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Kurzfassung

Brunck, Annette
Die Hecogenin-Cephalostatin-Route: Ein Weg aus dem Spiroketal-Dilemma

Zur Erforschung neuer Synthesewege zu steroidalen Cephalostatin-Bausteinen wurden
Méglichkeiten der Spiroketal-Funktionalisierung des aus Hecogeninacetat 5 dargestellten
Homoallylalkohols 7 untersucht. Es resultiert ein umfassender Uberblick tber die Chemie
des Spiroketalbereichs der Homoallylalkohol-Derivate, welche die fur die Cephalostatine und

Ritterazine charakteristische A '*-Doppelbindung enthalten.

Bei Versuchen zur saurekatalysierten nucleophilen Spiroketal6ffnung fihrte die allylische
A™"_Doppelbindung zu unkontrollierbaren Zersetzungsreaktionen. Die in geringen Mengen
aus den komplexen Produktmischungen isolierten stabilen Reaktionsprodukte 20 und 27
gaben Hinweis auf die zugrundeliegenden Mechanismen. Unter speziellen
Reaktionsbedingungen  wurde die Umlagerung des  Spiroketalbereichs  Uber
Transketalisierung mit der 12-Hydroxygruppe und Ausbildung der interessanten Diene 81
und 82 beobachtet. Unter den verschiedenen erprobten Strategien zur reversiblen
Spiroketaldffnung filhrte eine neue reduktive F-Ring-Offnungsmethode mit nachfolgender
oxidativer Spaltung des E-Ring-Allylethers zum Erfolg: Eine kurze und effiziente
Syntheseroute zur Darstellung des gesuchten ,General-Bausteins” 75 mit offener Seitenkette
und ruhendem Spiroketalbereich konnte entwickelt werden.

Somit ist der direkte Zugang zu Cephalostatin-Bausteinen aus dem Homoallylalkohol 7
erdffnet, der die von Fuchs und Mitarbeitern kirzlich erarbeitete aufwendige nachtragliche

Einfiihrung der A™"-Doppelbindung (iberfliissig macht.

Es wurden auBerdem die im Arbeitskreis begonnenen Arbeiten zur externen
Funktionalisierung der nicht-aktivierten  17-Position und zur mikrobiologischen
Hydroxylierung des Spiroketalbereichs fortgesetzt. Die Ergebnisses zeigen, dal} diese
Methoden der externen Funktionalisierung bisher keine synthetische Alternative zur internen

Funktionalisierung nach der Spiroketaléffnung bieten.



Abstract

Brunck, Annette

From hecogenin to cephalostatin: A way out of the spiroketal dilemma

In order to explore new synthetic approaches to steroidal cephalostatine building blocks the
potential of spiroketal functionalisation of homoallylic alcohol 7 was investigated. Alcohol 7
and its derivatives, all of which contain the characteristic cephalostatine A" double bond,
are readily available from abundant hecogenin acetate 5. As a result of the studies, a
comprehensive summary on homoallylic alcohol spiroketal chemistry is presented.

In all efforts to open the spiroketal by acid catalysed nucleophilic attacks the A''® double
bond led to decomposition reactions, which could not be controlled. From the resulting
complex reaction mixtures, only small amounts of stable products 20 and 27 could be
isolated giving indications on the mechanistic implications. After employing special reaction
conditions, rearrangements of the spiroketal moiety were observed: transketalisation with the
12-hydroxy group resulted in formation of the interesting new dienes 81 and 82.

A number of other methods of ketal cleavage were investigated. The formation of the desired
products involved a new reductive F-ring cleavage with subsequent oxidative fission of the E-
ring allylic ether. Based on this strategy, a new and efficient pathway to the key-intermediate
76 was developed. Its open side chain, which still contains the "dormant" spiroketal together
with the A™ functionality, makes 75 a promising building block for further cephalostatine
synthesis.

In addition, studies on external functionalisation of the non-activated 17-position and on
microbial hydroxylation of the spiroketal moiety were continued. The results are indicating
that these methods do not offer any alternatives to the internal functionalisation after

spiroketal cleavage.
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| Theorieteil

1 Einleitung

1.1 Allgemeines

Die grundlegende Aufgabe organischer Synthesechemie ist, vorgegebene Verbindungen
aus gut erhaltlichen Ausgangsmaterialien und auf méglichst effiziente Weise herzustellen.
Als Zielverbindungen von zumeist gleichsam komplexer Struktur sowie auffalligen
biologischen Eigenschaften stellen gerade die Naturstoffe immer neue Herausforderungen
an die praparativ arbeitenden Chemiker. Die ganze Kunst organischer Synthese entfaltet

sich in den Totalsynthesenlz]

von Naturstoffen ungewdhnlicher Struktur. Um die
komplizierten Syntheseziele zu erreichen, muld das Arsenal praparativer Methoden standig
erweitert werden, was die Wissenschaft in vielen Teilgebieten bereichert.

In der Arzneimittelforschung findet das Kénnen der Synthesechemiker eingebettet in ein
multidisziplindres  Forschungsfeld wichtige Anwendung sowie akademische und
wirtschaftliche Motivation. Moderne Technologien zur Wirkstoffsuche — ,Kombinatorische
Chemie“, automatisierte Testsysteme (HTS) und das computergestitzte ,Rationale
Wirkstoffdesign® — helfen, immer schneller neue Leitstrukturen zu ermitteln, deren
biochemische oder pharmakologische Wirkung einen therapeutischen Effekt beim
Menschen in Aussicht stellt.”] Obgleich der groRte Teil der Arzneimittel von Naturstoffen
abstammt, werden nur in seltenen Fallten die Naturstoffe selbst zu Arzneimitteln (Morphin,
Ephedrin, Cyclosporin). GroRer ist die Gruppe der Wirkstoffe, die aus einem langwierigen
Prozeld der Optimierung von Spezifitdt und Wirksamkeit bei gleichzeitiger Minimierung von
Toxizitdt und Nebenwirkungen durch chemische Abanderung der Leitstruktur
hervorgehen.m Seitdem die Suche nach Leitstrukturen mit ihren modernen Methoden der
Trennung und Analytik auch auf ungewdhnliche Quellen wie die der marinen Organismen
ausgedehnt wurde, hat sich das Gebiet der marinen Naturstoffe zu einem aufregenden

Forschungsfeld entwickelt.”!

Unter den vielfaltigen dabei isolierten pharmakologisch
interessanten Naturstoffen ist im Arbeitskreis Winterfeldt die Familie der Cephalostatine und
Ritterazine zum Gegenstand von Untersuchungen zu Synthese und Struktur-Wirkungs-

Beziehungen geworden.



1.2 Cephalostatine und Ritterazine

Cephalostatine und Ritterazine bilden zusammen eine Naturstoff-Familie von bisher 45
bekannten trisdecacyclischen bissteroidalen Pyrazinen. Die Cephalostatine 1-19® wurden
seit 1988 von Pettit aus dem im Ozean vor Sidostafrika heimischen Meereswurm
Cephalodiscus gilchristi (Stamm: Hemichordata) isoliert, wohingegen die Ritterazine A-Z®
aus dem vor der Kiste Japans vorkommenden Manteltierchen Ritterelle tokioka seit 1994
von Fusetani gewonnenen werden konnten. Viele dieser Verbindungen zeichnen sich durch
eine ungewohnlich hohe inhibierende Wirkung auf das Wachstum von Krebszellen bei
gleichzeitiger Selektivitat fir die verschiedenen Tumorzellinien aus. Cephalostatin 1 1 (Abb.
1) besitzt in vitro die zehnfache Wirksamkeit des Taxols (Glsp: MG_MIDcephaiostatin 17: -8.9;
Glso: MG_MIDjraxop: -7.9)") und ist damit eines der stirksten Cytostatika, das dem National

Cancer Institute (NCI) jemals zum Test vorlag.”

Abb. 1: Cephalostatin 1

Cephalostatin 1 1

Die herausragende cytostatische Aktivitat bei gleichzeitig extrem schlechter Zuganglichkeit
aus naturlichen Quellen (aus 166 kg nasser Wurmmasse des Cephalodicus gilchristi
wurden nur 139 mg der bioaktiven Hauptkomponente Cephalostatin 1 1 zusammen mit 272
mg einer Mischung anderer Cephalostatine gewonnen) machten die Cephalostatine und
Ritterazine zum reizvollen Syntheseziel praparativ arbeitender organischer Chemiker.”!

Zu den charakteristischen Strukturmerkmalen von Cephalostatinen und Ritterazinen
gehdren neben dem durch anti-Verknlpfung zweier C,-Steroide Uber einen Pyrazinring

entstehenden bisteroidalen Grundgerist vor allem die terminalen Spiroketalbereiche. Diese



sind bei den Cephalostatinen vielfach hoch hydroxyliert. In 59 der 90 steroidalen

Untereinheiten findet sich zudem die ungewohnliche A

-Finfring-Doppelbindung, welche
die Kurvatur des Gesamtmolekiils gegentuber den gesattigten Substraten deutlich verandert
und seine Lo&slichkeit und damit vermutlich auch die Bioverfiugbarkeit deutlich erhdht.
Untersuchungen zur Struktur-Wirkungs-Beziehung haben den groflen EinfluR der
Asymmetrie der Dimere auf die biologische Aktivitat aufgezeigt. In den Naturstoffen entsteht
die Asymmetrie vorwiegend durch unterschiedliche Funktionalisierung an der 12- bzw. 12'-
Position sowie durch Variationen in der Struktur des Spiroketalbereichs. Weiterhin wurde
deutlich, dal® die cytostatisch wirksamsten Pyrazine jeweils zumindest in einer Hemisphare
eine 17-Hydroxygrupppe aufweisen und aus einer geringen Anzahl unterschiedlicher
Steroidbausteine unsymmetrisch zusammengefiigt sind.” Cephalostatine und Ritterazine
enthalten trotz ihrer geographisch wie biologisch getrennten Entstehungsorte identische
Bausteine in unterschiedlichen Kombinationen (Abb. 2). Aus diesem Grund erscheint ein
gemeinsamer Biosyntheseweg wie durch symbiontische Mikroorganismen wahrscheinlich.”!
Der Wirkmechanismus der beiden Verbindungsklassen bleibt Gegenstand laufender

Untersuchungen.®

Abb.2: Beispiel struktureller Verwandtschaft zwischen Cephalostatinen und Ritterazinen

Ritteraziin G 3



2 Stand der Forschung

Das Ausgangsmaterial aller praparativen Arbeiten ist das aus der Sisalpflanze Agave

[10]

Sisalana gut zugangliche Sapogenin Hecogenin 4 (Abb. 3),'™ als dessen substituierte

Isomere die beiden Steroidhalften der dimeren Pyrazine betrachtet werden kénnen.® Die
Molekiilhalften werden in der Literatur oftmals mit ,Nord* und ,Sid“ bezeichnet.*
Hecogenin, bzw. dessen 3-Acetat 5, bietet als Cy-Baustein das vollstandige
Kohlenstoffgeriist mit seinem Spiroketalbereich und den Sauerstoff-Vorfunktionalisierungen
an den im Naturstoff besetzten 12- und 3-Positionen. Die Hydroxyfunktion der letzteren

Position wird als ,Anker fur die Dimerisierung Uber den Pyrazinring genutzt.

Abb. 3: Hecogenin: (25R)-3B-Hydroxy-5a-spirostan-12-on

) 24 97

-
-

=

23

Hecogenin 4

2.1 Forschungsergebnisse zur Kupplung

Die praparativen Arbeiten konzentrierten sich anfangs auf die Steroid-Kupplung durch

klassische Gutknecht-Kondensation!"

zweier in situ erzeugter o-Aminoketone bzw. deren
synthetischer Aquivalente.'”? Auf diese Weise gelangte man zu Cy-symmetrischen
Homodimeren, deren geringe cytostatische Aktivitdt durch nachtragliche selektive
Desymmetrisierung deutlich erhoht werden konnte."”" Bei Einsatz verschiedener
Steroidbausteine lieferten diese Kupplungsmethoden entweder einzig substratspezifische
oder einzig regioselektive Dimerisierung, so dall stets statistische Produktgemische
entstanden. Immerhin gelang der Arbeitsgruppe um Fuchs auf diesem Weg der Abschluf
der ersten 58-stufigen biomimetischen Totalsynthese von Cephalostatin 7 2, wobei als
kupplungsbedingte Nebenprodukte die symmetrischen Homodimere Cephalostatin 12 und
Ritterazin K entstanden." Zusammen mit der Erkenntnis um die groRe Bedeutung der

Asymmetrie der Pyrazine begann die Entwicklung unsymmetrischer, d.h. substratspezifisch



und zugleich regioselektiv ablaufender Kupplungsmethoden. In diesen wurden jeweils zwei
im A-Ring entprechend unterschiedlich vorfunktionaliserte Steroidbausteine eingesetzt.!'”
Im Arbeitskreis Winterfeldt entstand unter dieser Zielsetzung eine effiziente Methode zur
unsymmetrischen Kupplung, in der ein steroidales Enaminoketon mit einem uber die
Vinylazidtechnik erzeugten Azirin verknUpft wird.'"! Mit dieser im Arbeitskreis Winterfeldt
weiter untersuchten und stetig verbesserten Methode*'® konnte bisher eine Reihe
interessanter und neuartiger Cephalostatin-Analoga hergestellt und in Zusammenarbeit mit
der Medizinischen Hochschule Hannover sowie dem National Cancer Institute auf ihre

cytostatische Aktivitat hin untersucht werden.['*181920]

2.2 Forschungsergebnisse zu den Steroidbausteinen

Bei der Erforschung von Wegen zu Cephalostatinen und deren Analoga bietet neben der
beschriebenen Entwicklung der unsymmetrischen Kupplung die Synthese von
hochfunktionalisierten Steroidbausteinen eine weitere Herausforderung an den praparativ
arbeitenden Chemiker. Hierbei gilt es, neue Wege zur Etablierung der charakteristischen
Strukturelemente von Nord- und Sidbausteinen zu entwickeln. Die auf diese Weise
erzeugten Steroid-Vorstufen kdnnen in anschlieBenden Reaktionsschritten auf den gut
ausgearbeiteten Routen im A-Ring zur Kupplung vorbereitet werden.

Das erste wichtige Strukturelement, die AP

-Doppelbindung, kann durch eine von Bladon
1965 beschriebene?" und im Arbeitskreis Winterfeldt optimierte”” Reaktionssequenz von

zwei sehr effizienten Stufen in das Hecogeninacetat eingefihrt werden (Schema 1):

14,15

Schema 1: Einflihrung der A" °-Doppelbindung nach Bladon

\
\\\\\
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BF,'Et,0
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AcO

Lumihecogeninacetat 6 Homoallylalkohol 7



Zunachst entsteht unter Bestrahlung aus Hecogeninacetat 5 durch eine Norrish-Type-I-
Spaltung der 12, 13 - Kohlenstoffbindung und nachfolgende Wasserstoff-Wanderung der
d,e-ungesattigte Aldehyd Lumihecogeninacetat 6. Aus diesem bildet sich in einer
Lewissaure-katalysierten Oxa-En-Reaktion der Homoallylalkohol 7, der im Arbeitskreis als
Ausgangsmaterial vieler Synthesen dient. Der Vergleich des Homoallylalkohols 7 mit
verschiedenen Nordbausteinen aus besonders cytostatisch aktiven Vertretern der
Cephalostatine und Ritterazine zeigt (neben der einfach anzupassenden Konfiguration an
C-12) Unterschiede in Struktur und Hydroxylierungsmuster der Spiroketalbereiche (Abb. 4).
In den vergangenen Jahren wurden daher u.a. im Arbeitskreis Winterfeldt Untersuchungen
zur Hydroxylierung der 17-Postion sowie des Spiroketalbereichs des Homoallylalkohols 7

begonnen."™!

Abb.4: Vergleich der Spiroketalbereiche wichtiger Nordbausteine

\
\\\\\
N

Nord-1 (1y)

Homoallylalkohol 7
(=7y, 12y, 125 u.a.)

-’
%
-
”

lI||OH

Nord-K  (Ky)
Nord-G (G,) (=75 Kg, u.a)

Der Arbeitsgruppe Fuchs ist die Darstellung verschiedener wichtiger Steroidbausteine unter
zumeist erheblichem synthetischen Aufwand gelungen.”! Die verschiedenen Bausteine
wurden erfolgreich zur konvergenten Totalsynthese von Cephalostatin 1, Cephalostatin7,

sowie der Homodimere Cephalostatin 12 und Ritterazin K miteinander kombiniert. Zudem



gelang die Synthese eines neuen Hybridmoleklls, des ,Ritterostatin Gy1y“. In allen
Teilsynthesen wurde zunachst aus Hecogeninacetat 5 durch einen klassischen Marker-
Seitenkettenabbau'®*® das tetracyclische Enon dargestellt. AnschlieBend wurden die D-
Ring-Substituenten eingefiihrt und die spiroketalen E-und F-Ringe sukzessive aufgebaut.
Dabei diente Fuchs das Dienon 8 (20 Stufen, 7-8% Ausbeute) als Generalintermediat, aus
welchem die verschiedenen Bausteine durch spezielle Funktionalisierung hervorgingen
(Schema 2). Die Synthese des Nordbausteins von Cephalostatin 1 gelang auf diese Weise

liber eine Sequenz von 30-33 Stufen mit 1-3%iger Ausbeute.”

Schema 2: Synthesestrategie der Arbeitsgruppe Fuchs

OAc

Hecogeninacetat 5 Enon

Dienon 8 Bausteine

Im Sinne der Atomdkonomie¥

und der Syntheseeffizienz ist diese Strategie aulerst
unergiebig, da das Vorhandensein des isomeren Spiroketalbereichs im Edukt nicht wirklich
ausgenutzt wurde. Statt dessen wurden Molekilfragmente und vorhandene
stereochemische Information durch den Seitenkettenabbau verworfen.

2% wurde unter Marker-Bedingungen[23] allein der F-Ring

In einer kiirzeren Synthesesequenz
gedffnet und nachfolgende Transformationen flhrten zum 17-Desoxy-14,15-dihydro-Derivat
9 des Nordbausteins 1y. Auf dieser Syntheseroute, die immerhin das Grundskelett des
Spiroketalbereichs im Molekul erhielt, konnten jedoch nachtraglich keine D-Ring-

Funktionalisierungen vorgenommen werden (Schema 3).



Schema 3: Synthese des 17-Desoxy-14,15-dihydro-Derivats von Nord-1

OAc OR
= OH
5 T —— . O p—

In einer lange nach Aufnahme der dieser Arbeit zugrunde liegenden Experimente

\\\\\‘

erschienenen Veroffentlichung® beschrieb Fuchs schlieRlich die Versuche, eine der

letztgenannten Reaktionssequenz ahnliche auch nach Einfihrung der A

-Doppelbindung
anzuwenden. Die analog durchgefiuhrten Umsetzungen fiihrten jedoch zur Zersetzung des

Ausgangsmaterials und wurden daher abgebrochen.

3 Aufgabenstellung

Das Ziel der vorliegenden Arbeit war, ausgehend von dem A™"

-ungeséttigten
Homoallylalkohol 7 Zugange zu den fur die cytostatische Aktivitdt der Naturstoffe
entscheidend funktionalisieten und im Edukt nicht aktivierten Positionen des
Spiroketalbereichs zu er6ffnen.

Dazu waren zunachst Transformationen des Spiroketals zu finden, die zu definierten
Produkten flhren, welche das Spiroketal-Grundgerist weiterhin enthalten. Diese
Intermediate sollten die Mdglichkeit bieten, den ,ruhenden Spiroketalbereich® nach einer
zusatzlichen Funktionalisierung zu reaktivieren und so in seine ursprunliche 5,6-bicyclische
Form bzw. in das 5,5-Isomere zu Uberfuhren.

' zur externen

Gleichzeitig sollten die im Arbeitskreis begonnenen Untersuchungen!™
Funktionalisierung der 17-Position bei unverandertem Spiroketalbereich sowie zur der

mikrobiologischen Hydroxylierung im Spiroketalbereich fortgefuihrt werden.



4. Transformationen im Spiroketalbereich

4.1 Bekannte Ergebnisse

In den vergangen 20 Jahren wurde eine grolRe Anzahl pharmakologisch interessanter
Naturstoffe  terrestrischen und marinen Ursprungs mit  Spiroketal-Substruktur
entdeckt.”*?**! Dieses nahrte das Interesse an der Chemie der Spiroketale, ihrer Synthese
sowie ihrer chemischen Reaktivitat. Die frihesten Beispiele von Spiroketal-Substrukturen in
der Natur boten die steroidalen Saponine bzw. deren Aclycone, die Sapogenine, die in
verschiedenen Digitalis-Arten auftreten, jedoch nicht herzaktiv sind.”"?® Seit den 1930er
Jahren wurden im Sldwesten der USA und in Mexiko Uber 200 verschiedene Vertreter
dieser Stoffklasse isoliert. lhnen sind das Spirostan-Grundgerist® mit 50- oder 5p-
Stereochemie bzw. die A5'6-Doppelbindung gemein.[3°] Vorwiegend in den grundlegenden
Arbeiten von Marker wurde damals die Struktur der Mehrzahl der Sapogenine zumeist mit
Hilfe aufwendiger Beweise durch Uberfiihrung in bekannte Substanzen aufgeklart. Dabei
entstand eine umfangreiche Sammlung von Steroid-Transformationen, die auch Reaktionen
im Spiroketal-Bereich einschlieRen. Die davon bis heute wichtigste Spiroketal-
Transformation ist der von Marker 1939 entdeckte und bei Syntex zur Progesteronsynthese
aus Diosgenin 10 ausgearbeitete Seitenkettenabbau durch Acetolyse und Oxidation
(Schema 4). Diese Reaktionssequenz revolutionierte die industrielle Steroid-
Produktion"®*"*? und noch heute wird ein Grofteil der Steroidhormone aus Diosgenin 10

hergestellt.””

Djerassis Autobiographie® zeugt von der damaligen Bedeutung des Spiroketals:

sDer Ausgangsstoff, den unser Syntex-Team als weitaus verfiigbarere Alternative zu Saretts
Gallenséuren wéhlte, war das Diosgenin.[...] Die chemische Struktur des Diosgenins weist
zwar die fir Steroide typischen vier Ringe auf, doch darliber hinaus ist diese Verbindung
mit chemischen Anhéngseln befrachtet, ndmlich zwei weiteren Ringen, die am C-16 und C-
17 haften. Er [Marker] entdeckte eine verbliiffend einfache Methode, mittels derer die
beiden komplexen Ringe E und F (die aus unserer Sicht molekularer Schrott waren) in eine
Substanz abgebaut werden konnten, die sich dann problemlos auf chemischem Wege in

das weibliche Sexualhormon Progesteron umwandeln liel3.*



Schema 4: Marker-Seitenkettenabbau

N
\\\\\
)

© OAc

Ac,0, 200°C cro,
_—

——

HO Diosgenin 10 AcO Pseudodiosgenin 11
>_/_<7 ¢
ACOH
\
\
ACO 13 Progesteron

Der unter basischen bis neutralen Bedingungen inerte Spiroketalbereich des Diosgenins 10

wurde zunachst durch Acetolyse in Acetanhydrid bei 200°C (Autoklav) unter Eliminierung

zum A?0?2

-ungesattigten Pseudodiosgenin 11 gedffnet. Chromsaureoxidation spaltete diese
Doppelbindung zum Ketoester-Diacetat 12, welches anschlieRend durch Hydrolyse mit
kochender Essigsaure in 16-Dehydropregnenolon 13 Uberfiihrt wurde. Aus diesem konnte

16,17
A

durch Hydrierung der -Doppelbindung und Oppenauer-Oxidation Progesteron

gewonnen werden."™

Eine modernere Variante des Marker-Seitenkettenabbaus, die die Autoklavenbedingungen
der Acetolyse durch einen effzienten saurekatalysierten ProzelRR (Ac,O/ NH4Cl/ Pyridin,
135°C, 9h) ersetzt, beschrieb 1990 Piatak Die Methode erlaubt eine Ein-Topf-Reaktion bis

zu dem Ketoester 12 und liefert das 16-Dehydropregnenolon 13 in 69 %iger Ausbeute.”*3*

Wallis beschrieb 1956 eine interessante von der bekannten Spiroketal-Spaltung
abweichende Umsetzung von Diosgeninacetat 14 durch Kochen unter Ruckflu® in mit
trockenem HCI-Gas gesattigtem Acetanhydrid.[35] Dem so gewinnbaren ,chlorierten Derivat*
wies erst Uhle 1961 die korrekte Struktur 15 zu (Schema 5):*°

10



Schema 5: Spiroketaléffnung nach Wallis und Uhle

\
W
\‘\

0 Cl
Ac,0, HCI OAc
_—
135°C
AcO AcO
Diosgeninacetat 14 15 1%

Tschesche konnte die Ausbeute dieser alternativen Spiroketal-Offnungsreaktion spater auf
24 % (40 % umsatzkorigiert) steigern und als Schlisselschritt zur Synthese des Nuatigenin-

Aglycons 16 nutzen (Schema 6):%"!

Schema 6: Synthese des Nuatigenin-Aglycons nach Tschesche

15 Nuatigenin-Aglycon 16

4.2 Methodische Uberlegungen zur nucleophilen Spiroketal6ffnung

Der unterschiedliche Verlauf der Spiroketal-Spaltungsreaktionen [aRt sich aus den
moglichen Stabilisierungswegen des durch Angriff eines auf die Spiroketal-Sauerstoffatome
entstehenden Komplexes 17 erklaren (Schema 7). Im Falle der Marker-Bedingungen erfolgt
die Stabilisierung durch Abspaltung des 20B-Protons unter Ausbildung der A?* #-
Doppelbindung. Dabei dient das unter den verbesserten Acetolysebedingungen® in der
Reaktionslésung vorliegende Pyridiniumhydrochlorid als Protonenfanger. Befinden sich

dagegen in der Reaktionslésung neben der Lewis-Saure noch Nucleophile (bei Tschesche

11



die Chloridionen), so dominiert deren Angriff auf das 26-Kohlenstoffatom als Einleitung der
Spiroketal-Spaltungsreaktion. Dabei entsteht das synthetische Analogon 15 eines Keto-
Diols. Es enthalt die Diole in derivatisierter Form, die eine Rickreaktion zum geschlossenen

Ketal verhindert.

Schema 7: Vergleich der bekannten Spiroketal-Offnungsreaktionen

Marker

17

Tschesche

Im Hinblick auf die Zielsetzung dieser Arbeit, die Darstellung eines Generalintermediats zur
Synthese verschiedener Bausteine, erschien das ,Nucleophile Aufdricken* des
Spiroketalbereichs als eine vielversprechende Strategie. Ubertragen auf den

25,26

Homoallylalkohol 7 sollte nach anschlieRender Eliminierung zur A*“"-Doppelbindung ein
vielseitig funktionalisierbares System 18 entstehen, dessen ,ruhender Spiroketalbereich® zu
gegebener Zeit durch AnstoR der abschlieBenden Cyclisierung®® (im Freilegen der

geschutzten Alkohol- oder Ketofunktion) regenerierbar sein sollte (Abb. 5).

Abb. 5: Zielbaustein 18

Hydroxylierung, eventuell a-deroxyIiergng
iiber Oxidations-Reduktions- Z-B. hach Davis

Sequenz an C-16

OAc  sauerstoff-Funktionalisierung:
Dihydroxylierung oder Epoxidierung

Kupplung zum
unsymmetrischen

Pyrazin \»

RO Zielbaustein 18
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4.3 Versuche zur nucleophilen Spiroketal6ffnung

Wie bei Tschesche fur Diosgeninacetat 14 beschrieben, wurde hier eine Suspension des
Homoallylalkohols 7 in trockenem Acetanhydrid behandelt (HCI-Durchleitung, Kochen unter
RuckfluB). Dabei entstand eine komplexe Produktmischung und obwohl als Rohprodukt ein
gelblicher Schaum in Uber 90% Massenausbeute isoliert wurde, konnte durch aufwendiges
Chromatographieren nur ein einziges stabiles Produkt in 12 % Ausbeute abgetrennt
werden. Bei diesem handelte es sich nicht um das erwartete Offnungsprodukt 19, sondern
um das Derivat 20, dem die Cyclopentanon-Struktur im E-Ring zugewiesen wurde (Schema
8).

Schema 8: Anwendung der Tschesche-Bedingungen auf den Homoallylalkohol 7

Homoallylalkohol 7

wawh

OAc -~ O

Die schwer kontrollierbare Reaktion erwies sich jedoch als nicht reproduzierbar, erneute
Anlaufe ergaben kein charakterisierbares Produkt.

Die beobachteten heftigen Zersetzungsreaktionen lieRen den ersten Verdacht aufkommen,
daR die charakteristische Doppelbindung des Homoallylalkohols 7, die sich in Allylposition
zu dem spiroketalen E-Ring-Sauerstoff befindet, Ausléser von unkontrollierten
Folgereaktionen wird, sobald die elektrophile Komplexierung eine Oxonium(-Carbenium)-
Situation im E-Ring auslost, aus der durch Bruch der 16-C-Sauerstoffbindung mit oder ohne

Beteiligung des Nucleophils eines der Allylkationen 21 bzw. 22 entstehen kann (Schema 9):

13



Schema 9: Mégliche reaktive Zwischenstufen nach elektrophilem Angriff

Carbenium

Oxonium

OE

Allylkation 21 Allylkation 22

Das dennoch in geringen Mengen isolierte E-Ring-Keton 20 kann somit aufgrund der
Chlorsubstitution an C-26 als ein Produkt der Stabilisierung des Allylkations 22 bzw. einer
der zu ihm fihrenden energiereichen Zwischenstufen gedeutet werden. Der Ringschluf}
zwischen C-16 und C-23 kann dabei Uber die tautomere Enolform 23 direkt (Weg B) oder
uber die Enolform 24 (Weg A) des Allylkations 22 (bei der es sich nicht um die
thermodynamisch bevorzugte aber eben um die einzig stabilisierungsfahige Enolform

handelt) formuliert werden (Schema 10):
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Schema 10: Stabilisierung der reaktiven Zwischenstufe zum E-Ring-Keton

Ein entsprechender Ringschlu®@ zum E-Ring-Keton ist aus der alkalischen

Aldolkondensation von Kryptogenin 25 zu Fesogenin 26 bekannt (Schema 11):1'%%

Schema 11: Aldolkondensation von Kryptogenin

KOH
OH

|

HO

Kryptogenin 25 Fesogenin 26

Der in den ersten Versuchen beobachtete Reaktionsverlauf konnte nur als erster Hinweis
auf Schwierigkeiten der Ubertragung bekannter Spiroketal-Transformationen auf die

Allylether-Situation im Homoallylalkohol 7 bewertet werden. Daher wurde das Substrat mit

weiteren literaturbekanntent®

[39]

Etherspaltungs-Reagenzien umgesetzt. Ein umfassend
untersuchtes Reaktionssystem boten die in situ erzeugten Carbonsaureiodide in
Kombination mit den Ether-Sauerstoff aktivierenden Lewis-S&auren. In der Reaktion des

Homoallylalkohols 7 mit Acetyliodid in Acetonitril nach vorausgegangener Komplexierung

15



mit Zinkchlorid entstand erneut eine komplexe Produktmischung. Aus dieser war als einzige
Komponente 27 in 6% Ausbeute zu isolieren, welche als homologes lodid des in der ersten
Versuchsreihe erhaltenen E-Ring-Ketons 20 identifiziert wurde (Schema 12). Ohne Zugabe
des Zinkchlorids ergab die Reaktion mit Pivaloyliodid bzw. mit Acetyliodid nur die

entsprechenden 12-Ester des Homoallylalkohols 7.

Schema 12: Erzeugung des iodierten Analogons 27

-
-

(_)AC - (0]

CH,CN, ZnCl,
Nal, AcCl

Homoallylalkohol 7

27 6%

In Variation der Reagenzien wurden darauf Magnesiumbromid und Acetanhydrid in
Acetonitril gewahlt, eine Kombination, welche wegen der Nucleophilie des Bromidanions
ebenfalls weite Anwendung in der Spaltung cyclischer Ether gefunden hat.“" Bei
Umsetzung mit dem Homoallylalkohol 7 war unter milden Bedingungen kein Fortschritt der
Reaktion Uber das 12-Acetat hinaus (92 % Ausbeute) zu erreichen und die anschlieRende
Erwarmung auf 40°C leitete erneut die Zersetzungsreaktionen ein. Ein anderes raffiniertes
Reagenz zur Ketal- bzw. Etherspaltung, das Trimethysilyliodid,“” hatte im Rahmen anderer
Experimente bereits zur Zersetzung eines im C- und D-Ring funktionalisierten Derivats des
Homoallylalkohols 7 gerhrt”g] und wurde daher hier nicht erneut untersucht.

Nachdem die in der Literatur zur Etherspaltung beschriebenen Lewis-Sauren jeweils zu
unspezifischen Reaktionen gefihrt hatten, sollte erprobt werden, ob der Einsatz weicherer
Lewis-Sauren bei gleichzeitigem Vorliegen von Nucleophilen in der Reaktionslésung es
erlaubte, die Reaktion zu katalysieren, ohne den Ether-Sauerstoff so weit zu aktivieren, dal}
die allylische Doppelbindung in das Reaktionsgeschehen einbezogen wirde. Daher wurde
der Homoallylalkohol 7 mit Lithiumchlorid, das zusammen mit den schwach Lewis-sauren

Lithiumionen die nucleophilen Chloridionen bereitstellen sollte,*

und Acetanhydrid in
Acetonitril umgesetzt. Unter diesen Bedingungen war jedoch selbst durch mehrstindiges
Erhitzen keine Reaktion zu bewirken. Auch der milde bifunktionale Katalysator a-Pyridon

(bzw.  2-Hydroxypyridin

241 bewirkte in Acetanhydrid keine Aktivierung des

16



Spiroketalbereichs. Wieder bildete sich nur das 12-Acetat des Homoallylalkohols. In einer
letzten Versuchsreihe zu dieser Systematik wurde der Homoallylalkohol 7 in Gegenwart von
Hiinig-Base (Diisopropylethylamin) mit TMS-Triflat umgesetzt.**** Selbst unter diesen
typischen Bedingungen zur Transformation von Acetalen in Enolether konnte kein stabiles
Reaktionsprodukt abgefangen werden.

Zu diesem Zeitpunkt der Untersuchungen wurde deutlich, dal sich die anfangs gehegten
Befurchtungen bewahrheiteten, die bekannten Reaktionen kénnten auf den Allylether-Fall
nicht ohne weiteres Ubertragbar sein. Obgleich noch eine Reihe von Variationen zur Ketal-
oder Etherspaltung durch Lewis-Saure katalysierten nucleophilen Angriff bekannt sind,

wurde daher nach einem neuen Weg aus dem Spiroketal-Dilemma gesucht.

4.4 Methodische Uberlegungen zu Abfangreaktionen

Die gangige Methode zur Herstellung von Spiroketalen ist die saurekatalysierte
Spirocyclisierung von Dihydroxyketonen. Aus thermodynamischen Grinden liegt das
Gleichgewicht weit auf Seiten des Spiroketals, so dal} die offenkettige Form nur durch
Derivatisierung von entweder ihrer Keto- oder der Alkoholfunktionen abgefangen werden
kann. Fir die Sapogenine ist schon seit frihen Studien zur Struktur- und besonders
Konfigurationsbestimmung der Seitenkette bekannt,* daR bei Erhitzen in Mineralsaure

Isomerisierungen an den Positionen 25, 22 und 20 auftreten kénnen (,,Iso-Reaktion“).”O]

0 als Resultat von Spiroketal-

Eine von Wall 1955 gegebene Deutung der Befunde
Offnungs- und SchlieRungsreaktionen wurde spéater durch Deuterium-Austausch-
Reaktionen bestétigt:[47] Erhitzen von Sapogeninen in deuterierter Essigsaure fihrte in
betrachtlichem MalRe zur Aufnahme von Deuterium an den Spiroketal-Positionen 23 und 20
und bei Einsatz eines (25S)-Spirostans sogar an der 25-Position. Obwohl der zur Erklarung
herangezogene Mechanismus nur von einer Offnung des F-Rings ausgeht, sollte in neuen
Versuchen zur Spiroketal-Offnung das saure Reaktionsmedium geschaffen werden, in dem
die offenkettige Form des Homoallylalkohols 7 in geringen Mengen (und im schnellen
Gleichgewicht mit der Spiroketalform) vorliegt, so dal} sie daraus durch Derivatisierung

gewonnen werden koénnte (Schema 13).
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Schema 13: Entzug der Dihydroxyketon-Form aus dem Gleichgewicht

HO OH

N-N(CH,),

HO OH

4.5 Versuche zu Keton-Abfangreaktionen

Als erstes Abfangreagenz sollte Hydroxylaminhydrochlorid verwendet werden, denn Corey
hatte es erfolgreich in einer analogen Spiroketal-Offnungs-Abfangs-Sequenz bei der

Totalsynthese von Erythronolid-A eingesetzt (Schema 14):1*¢

Schema 14: Spiroketal-Offnungs-Abfangssequenz an Erythronolid-A

Im Falle des als 12-Pivalat geschiitzten Homoallylalkohols 28!""® konnte jedoch unter den
von Corey benutzten Bedingungen und unter deren Variation™*® kein 22-Oxim-Derivat (X =
N-OH) erzeugt werden (Schema 15). In den meisten Versuchen wurde das Edukt
zuriickgewonnen. Ahnliche Ergebnisse lieferten die Umsetzungen mit Dimethylhydrazin,
einem reaktionsfahigen Keton-Derivatisierungsreagenz.[so] Weder die Standardverfahren

noch deren Variationen ergaben das 2-Hydrazon (X = N-N(CHs),).

18



Schema 15: Versuche zu Keton-Abfangreaktionen

\
))‘\ .‘\\\\
'

NH,-N(CHj;), o
Saure, A

R
NH,-OH . HCI, NaOAc ,, ©

CH,OH, H,0, A 7

X =-N-N(CH,),,

-N-OH
Homoallylalkohol-12-Pivalat 28

[51]

Neue Hoffnung weckte eine Verdffentlichung von Ireland und Daub,”" mit einer genauen
Untersuchung der von Corey genutzten Abfangreaktion. Die Autoren hatten fiir bestimmte
Systeme die Kombination von BF;-Etherat und Ethandithiol bei tiefen Temperaturen als
effizientere Reaktionsbedingungen entdeckt und in der Makrolidsynthese: bis 90 %
Ausbeute erreicht. Angewandt auf das Homoallylalkohol-Dipivalat 29 war bei tiefen
Temperaturen (-60°C bis 0°C) kein Umsatz zum Dithioketal zu erzielen, Erhéhung der
Reaktionstemperatur flhrte schnell zu vollstandiger Zersetzung des Edukts. Da es sich bei
diesem Reaktionssystem jedoch wieder um eine Kombination aus Lewis-Sauren-Aktivierung
und nucleophilem Angriff der Schwefelatome handelte, wurde das Ergebnis als Bestatigung

der Erkenntnisse Uber die Aktivitat der allylischen Doppelbindung verstanden.

14,15

4.6 Methodische Uberlegungen zum Schutz der A™ "-Doppelbindung

Die ersten Versuche hatten gezeigt, da® die im Wunsch-Edukt Homallylalkohol 7 als

Charakteristikum  vorliegende allylische A

-Doppelbindung die  angestrebten
Transformationen im Spiroketalbereich nicht zulieR. Daher war es naheliegend, die
Méglichkeiten  zu  prufen, das n-System  vorlibergehend aufzuheben. Die
Schutzgruppenstrategie sollte moéglichst wenige effiziente Schritte flir Maskierung und
Regenerierung noétig machen, damit die Gesamistrategie des Einfihrens der
Doppelbindung vor weiterer Funktionalisierung mit der bisher zitierten Umkehrung der
Schritte® konkurrieren kénnte. Gleichzeitig sollte die geschiitzte Form der Doppelbindung

unter den Reaktionsbedingungen der geplanten Spiroketal-Offnungsreaktion stabil sein. Die

19



gangige Methode der Maskierung als Acetonid schied also aus, weil diese Form dem
Spiroketalbereich zu ahnlich gewesen ware. Dasselbe gilt fir die Derivatisierung als Epoxid.
Die Mdglichkeiten, das n-System durch radikalische Chlorierung aufzuheben kam nicht in
Betracht, weil eine entsprechende unselektive Chlorierung bereits zu schneller Zersetzung
des Homoallylalkohols 7 gefiihrt hatte.["

Somit rickte die Strategie in den Blickpunkt, die Doppelbindung nach der Dihydroxylierung
in das entsprechende Thionocarbonat® zu (iberfiihren, welches in einer aktuellen

(53]

Veroffentlichung™ als saurestabile Schutzgruppe fur Diole beschrieben ist. Aus dem

Thionocarbonat sollte nach der Spiroketal-Transformation die Doppelbindung mit der

[54]

klassischen Corey-Winter-Methode™" regeneriert werden.

4.6.1 Versuche zur Corey-Winter-Route

Um die Hydroxygruppen des Homoallylalkohols 7 an den Positionen C-3 und C-12 fir die
nachfolgenden systematischen Untersuchungen zu inaktivieren, wurden diese zunachst in
ihre Pivalate Uberfuhrt. Die unter vielen Reaktionsbedingungen stabile, sterisch

[17a]

anspruchsvolle Pivalat-Schutzgruppe ware jederzeit reduktiv zu entfernen oder im Falle

des Erfolges einer Syntheseroute von Beginn an durch Actetate zu ersetzen gewesen.

14,15

Zur Dihydroxylierung der A™ “-Doppelbindung wurden die fir den ungeschitzten

Homoallyllalkohol 7 bekannten!" Versuchsbedingungen der Rutheniumtetroxid-Oxidation®
auf das Dipivalat 29 angewandt (&quimolare Mengen RuO,4, Raumtemperatur). Wie im
analogen Fall erfolgte auch hier der Angriff des Oxidationsmittels an der hochgradig
sterisch gehinderten Doppelbindung von der B-Seite und ergab das Diol 30 in bis zu 40 %
Ausbeute (Schema 16). Die Variation der Reaktionsbedingungen ergab keine Erhéhung der
Ausbeute, bei Ansatzgroflen im Gramm-Bereich erwies sich die chromatographische
Trennung und Reinigung als sehr aufwendig. Angesichts der fur die Folgestufen noch klar

erkennbaren Unsicherheiten wurden noch keine Optimierungsstudien durchgefuhrt.
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14,15

Schema 16: Dihydroxylierung der A" "”-Doppelbindung

RuCl;+NalO,

CH,CN-EtOAC
0°C —-> r.t. o)

Dipivalat 29

30 40%

Das polare Diol 30 liel3 sich kristallisieren und so wurde die Struktur des

Dihydroxylierungsprodukts durch eine Rbntgenstrukturanalyse[‘%] bestatigt (Abb. 7).

Abb.7: Réntgenstruktur des Diols 30

Der Darstellung des Diols 30 folgte dessen Umsetzung zum Thionocarbonat unter
Standardbedingungen,® wobei erst nach zehnstiindigem Kochen unter Riickflu® und
Basen-Zugabe eine weitgehende Umsetzung zum Thionocarbonat 32 zu erreichen war. Als

Zwischenprodukt entstand der 15-Thiocarbamidsaure-Ester 31 (Schema 17).
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Schema 17: Umsetzung des Diols 30 mit Thiocarbonyldiimidazol

\\\\\

TCDI, Benzol, 2h A

(TCDI, Pyridin,
Benzol, 10h A)

31 47 % (0 %) N S 32 10 % (56 %)

Ein erster Test zeigte, dal das Thionocarbonat 32 in saurem Medium (PTSA, CHClI,,
RuckfluB) weitaus stabiler als der ungesattigte Homoallylalkohol 7 war. Bevor jedoch die
Studien zur Spiroketal-Offnung wieder aufgenommen wurden, sollte die generelle

14,15
A

Regenerierbarkeit der -Doppelbindung sichergestellt werden. Daher wurde das

Thionocarbonat 32 den Standard-Corey-Olefinierungsbedingungen®**®

ausgesetzt. Leider
war jedoch auch nach zehnstiindigem Kochen unter Rickfluf? in Triethylphosphit keine Spur
des entschutzten, ungesattigten Dipivalats 29 in der Reaktionslésung zu entdecken. Das
Thionocarbonat blieb in der Lésung stabil (Schema 18). Der Grund dafir ist vermutlich in
der sterischen Abschirmung des Thionocarbonats vor dem  Angriff des
Entschweflungsreagenzes zu suchen. In der Literatur ist lediglich eine entsprechende

Transformation zur Etablierung der AP

-Doppelbindung in der Cholesterol-Seitenkette
beschrieben: In diesem Falle ergab 12 stiindiges Kochen unter Rickfluly das ungesattigte

Steroid in 90% Ausbeute.™

Schema 18: Versuch der reduktiven Entfernung des Thionocarbonats

P(OEt),
150°C 7

- CO,
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Alternative Entschitzungs-Bedingungen waren entweder apparativ aufwendig geworden[SSb]

oder hatten einen mehrstufigen Prozel3 erfordert.”® Die Versuche zur Corey-Winter-Route
wurden an dieser Stelle abgebrochen, zumal die Ausbeuten der Reaktionen zum
Thionocarbonat auch deutlich zu verbessern gewesen waren, um die
Schutzgruppenstrategie innerhalb einer langeren Synthesesequenz attraktiv werden zu

lassen.

4.6.2 Versuche zur Cyclopropanierung der Doppelbindung

Nachdem sich die erste angestrebte Strategie zur Derivatisierung der Doppelbindung als
nicht tragfahig erwiesen hatte, sollte nach einer weiteren Mdglichkeit gesucht werden, das
n-System voribergehend aufzuheben. In Ermangelung von weiteren Strategien, die eine
einfache Regenerierung der allylischen Doppelbindung geboten hatten, wurde als
.,Kompromi3ldsung“ die irreversible Transformation der Doppelbindung in Cyclopropan-

{60 g

Derivate erwogen. Cyclopropane werden aufgrund ihrer ,gebogenen Bindungen
Doppelbindungsanaloga betrachtet. Somit sollte die Einfuhrung dieser Funktionalitat in den
Homoallylalkohol 7 trotz Aufhebung der Funfring-Doppelbindung die (pharmakologisch
vermutlich bedeutsame) Gesamt-Kurvatur des Steroid-Molekils bzw. des Dimers nicht
drastisch verandern. Zudem ist die Cyclopropangruppe als Strukturelement in Wirkstoffen

nicht unbekannt (vgl. Cyproteronacetat,”®” Ciprofloxazin®®?).

In der Steroidchemie sind Cyclopropanierungen an vielen Bindungspositionen in

47 wobei als zumeist das Simmons-Smith-

Grundgrist und Seitenkette beschrieben,
Reagenz verwendet wurde. Die aus Zinkoidid und dem Zink-Kupfer-Paar in situ erzeugte
Spezies kann dabei als Bis(-iodmethyl)zink-Zinkiodid oder als lodmethylzinkiodid

beschrieben werdent*’%

und liefert in einer stereospezifischen Reaktion das cis-
Additionsprodukt. Das Diacetat des Homoallylalkohols 33" wurde der
Cyclopropanierungsreaktion unter den Bedingungen verschiedener Literaturvorschriften zur

Erzeugung des Zink-Kupfer-Paares®”

ausgesetzt. Leider war kein Umsatz zu erreichen und
das Edukt wurde jeweils zurickgewonnen. Da dieses Ergebnis dem groRRen sterischen
Anspruch des lodmethylzinkiodids zugeschrieben werden konnte, wurde als alternative
Strategie der Einsatz von freien Carbenen erwogen. Cyclopropanierungsmittel, die Carben
[CH,] in situ erzeugen, werden in derartigen Reaktionen aufgrund der vielen damit

verbundenen Nebenreaktionen nicht eingesetzt. Die Halocarbene sind weniger reaktiv als
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freie Carbene und filhren nicht zu Insertionsreaktionen. Zudem sind die resultierenden
Dihalocyclopropane reduktiv in die korrespondierenden Cyclopropane Uberfuhrbar. Daher

sollte eine entsprechende Standardreaktion®

auf den Homoallylalkohol angewandt
werden. Es wurde dazu das Dipivalat 29 als Substrat eingesetzt, da in der basischen
Reaktionslésung, in welcher in situ aus Chloroform das Dichlorcarben erzeugt werden
sollte, eine Carbenbildung in der Acetatschutzgruppe zu beflirchten gewesen ware. Leider
erwies sich das Dipivalat auch gegenlber diesen Bedingungen als inert, wozu die sterische
Abschirmung der Doppelbindung und die mangelnde Reaktivitat des Dichlorcarbens
beigetragen haben kdnnen (Schema 19).

14, 15

Schema 19: Versuche zur Cyclopropanierung der A™ "“-Doppelbindung

Zn(Cu), CH,l, ,
l,, Et,0, A

CHCI;, NaOH //
TEBA A 1

RO

R = -Piv (29)

4.7 AbschluBbemerkung

14,15

Nach diesen Ergebnissen wurden die Derivatisierungsversuche an der A™ “-Doppelbindung

abgebrochen und die gesamte in diesem Kapitel beschriebene Spiroketal-Transformations-
Chemie auf einen spateren Zeitpunkt vertagt. Zeitgleich mit dieser Entscheidung erschien

eine Veroffentlichung aus der Arbeitsgruppe Fuchs, in der von dem Abbruch

141

entsprechender Studien zur Spiroketal-Transformation an A'*'°-ungesittigten Substraten

unter Marker-Bedingungen zu lesen war.®!
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5. Versuche zur externen Funktionalisierung der 17-Position

5.1 Bekannte Ergebnisse

Ein wichtiger Anstol3 fir weitere aussichtsreiche Ermittlungen zur Spiroketal6ffnung
resultierte aus den zeitgleich durchgeflihrten Versuchen zur externen Funktionalisierung im
Umfeld des Spiroketals. Der zweite Schwerpunkt dieser Arbeit lag namlich in der

19 nach einer universellen Methode zur

Fortsetzung der im Arbeitskreis begonnenen Suche
Funktionalisierung der 17-Position. Diese Position tragt in einem Grofteil der naturlichen
Cephalostatin-Vorbilder eine Hydroxyfunktion. Da hierbei der Spiroketalbereich in seiner
unter vielen Reaktionsbedingungen stabilen geschlossen Form belassen werden sollte,
stellte sich die synthetische Aufgabe der Derivatisierung an einem nicht-aktivierten Methin-
Proton. Dazu boten sich grundsatzlich Reaktionen an, in denen im geeigneten Abstand von
dem zu derivatisierenden Zentrum ein Radikal (oder eine andere reaktive Spezies — es
handelt sich dabei um eine mdgliche Formulierung des Reaktionsmechanismus) erzeugt
wird, welches das an der zu funktionalisierenden Position gebundene Proton oder
Wasserstoff-Atom intramolekular abstrahiert und sie damit fur eine Absattigung durch

Heteroatome freilegt bzw. aktiviert (Schema 20).

Schema 20: Radikalinduzierte intramolekulare 1,5-Wasserstoffverschiebung

=0 —0U=1s

Fur derartige Sequenzen der externen Funktionalisierung (,remote functionalization®) sind
verschiedene Literatur-Reaktionen bekannt (Breslow-, Barton-, Hofmann-Loffler-Freytag-,
Hypoiodid- und Bleitetraacetat-Reaktion). '°°®®"! Sje unterscheiden sich u.a in der Spezies,
aus der das Primar-Radikal erzeugt wird, im Reaktionsmedium und im Ablauf der
Absattigungsreaktion. Die Mdglichkeit zur direkten Einfihrung eines Sauerstoffatoms (ohne
nachtraglichen Austausch) bieten die Barton- und die Bleitetraacetat-Reaktion. Sie waren
daher bereits Gegenstand erster Untersuchungen zur Anwendbarkeit auf den

¢.[19]

Homoallylalkohol 7 und seine Derivate durch Jautelat."™ Ihm gelang die Einfihrung der

Sauerstoffunktion an der 17-Position durch eine Bleitetraacetat-Reaktion. Es mufte dabei
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jedoch der Homoallylalkohol 7 aufwendig um einen C;-Baustein in der richtigen o-
Konfiguration an der 12-Postion verlangert werden, um den zur Wasserstoffabstraktion
ndtigen 1,5-Abstand zwischen den reagierenden Zentren (bzw. 6-Ring-Ubergangszustand

beim Wasserstofftransfer) herzustellen (Schema 21).

Schema 21: 17-Funktionalisierung nach Jautelat

Pb(OAc),

—_—

Die anschlieRend geplante Offnung des entstandenen 5-Ring-Ethers erwies sich jedoch
aufgrund seiner chemischen Ahnlichkeit zum Spiroketalbereich als héchst problematisch.
Zudem ware ein Abbau der C;-Verlangerung aus dem Kohlenstoffskelett mit zusatzlichem
Aufwand verbunden gewesen. Im Verlauf der neueren Untersuchungen dieser Arbeit wurde
daher nach alternativen Substraten fir eine radikalische Funktionalisierung gesucht, die
einer fur die nachfolgende Spaltung der entstandenen cyclischen Spezies geeignete

Grundstruktur mitbringen und keine C4-Verlangerung erfordern sollten.

5.2 Versuche zur externen Funktionalisierung an Haloestern und Halosilanen
Basierend auf der Erfahrung, dal das 17-Methin-Proton Uber einen ,Henkel“ geeigneter
Lange und Konfiguration am C-12-Atom zu erreichen war, sollten nun einfach
darzustellende Substrate des allgemeinen Atomsystems 34 mit ,Sollbruchstelle” an der X-Y-

Bindung untersucht werden (Abb. 8).

Abb. 8: Allgemeines Atomsystem zur 17-Funktionalisierung

"Sollbruchstelle” 1 34
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Zunachst wurden Substrate untersucht, die durch einfache Veresterung bzw. Substitution
an der 12-Hydroxyfunktion darzustellen waren. Die erste Wahl fiel auf den formal durch
Umsetzung mit Dichlordimethylsilan erhéltlichen Silylether (X = O, Y = Si), der am
Siliziumatom ein Chloratom zur Radikal-Erzeugung nach homolytischer Bindungsspaltung
enthalten sollte. Gleichzeitig sollte die Silizium-Sauerstoff-Bindung jederzeit mit
Tetrabutylammoniumfluorid zu spalten sein. Leider fihrte die Umsetzung des
Homoallylalkohols 7 mit dem Dichlordimethylsilan unter verschiedenen

Reaktionsbedingungenles] nicht zur Bildung des entsprechenden Silylethers (Schema 22).

Schema 22: Versuche zur Umsetzung mit Dichlordimethylsilan

(CH,),SiCl,, Et,N
CH,Cl,, A

Um den Preis des Verlustes der d8-Anordnung der Reaktionszentren wurde daraufhin das
-hdhere Homologe“ des ersten Wunschsubstrats, der Brommethyldimethylsilylether 35

hergestellt.® Zur Stabilisierung des daraus abgeleiteten Radikals waren die folgenden

Reaktionswege denkbar (Schema 23):1""

Schema 23: Denkbare Reaktionswege des a-Radikals

\

~~Si—

‘,
s,
“,

Q

analog zur \ /
Pb(OAc),- 6-Ring-analoger Schlufy

Reaktion zu Pb(OAc),-Reaktion
(an 11-a-Pos.) N@
O\ . Addition an
//S' Doppelbindung
\/Si
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Der Silylether 35 wurde den Kkatalytischen Bedingungen zur Radikalerzeugung nach
Storck™ ausgesetzt. Als Abfangreagenz, welches einen Hinweis auf Entstehen eines
radikalischen Zentrums an C-17 geben sollte, wurde Acrylnitrii der Reaktionsldsung
zugesetzt. Es entstand eine Produktmischung, die ausschlieBlich an der Brommethyl-

Gruppe substituierten Silylether enthielt (Schema 24).

Schema 24: Versuche der 17-Funktionalisierung am o-Bromsilan 35

AN CN
/Si</\/
O
a + :

36 30%

a) Bu,SnCl, AIBN, t-BuOH, CH,CHCN, A

Dieses Ergebnis deutete nicht zwingend auf Entstehung und Beteiligung von Radikalen im
Reaktionsgeschehen hin, da die Produkte prinzipiell auch durch ionische Substitutions- und
Additionsreaktionen erklart werden konnten. Auch war keine Aktivierung anderer
Postitionen im Molekll nachzuweisen.

Parallel zu diesen Versuchen wurden die Haloacetate 37 und 38 des Homoallylalkohols 7
als Substrate fiir Radikalreaktionen dargestellt”? und untersucht. Fiir diese Substrate waren
in der Literatur den o-Halosilanen entsprechende Radikalreaktionen” beschrieben und
zudem DbesalRen die dabei modglicherweise entstehenden Lactone die ndétige
,Sollbruchstelle®. Die Haloacetate 37 und 38 erwiesen sich jedoch als stabil in allen

"l sei es auf thermischem oder photochemischem Weg.

Versuchen der Radikalerzeugung,
Selbst in der analogen Abfangreaktion mit Acrylnitril konnte kein Umsatz erzielt werden

(Schema 25).
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Schema 25: Versuch der Radikalerzeugung an den a-Haloacetaten 37 und 38

HBDT, Toluol //
A oder hv //

5.3 Versuche zur 17-Funktionalisierung uiber NO-Verbindungen

Diese ersten Resultate machten deutlich, dal das problembehaftete Atomsystem von
Jautelat nicht einfach zu verlassen war. Es wurde daher in den Substraten der folgenden
Untersuchungen wieder der Sauerstoff zum Trageratom des Primarradikals in d-Position zur
17-Position gewahlt. Der von Jautelat verwendete o-Kohlenstoff sollte nun aber durch ein
Stickstoffatom ersetzt werden. Diese MaRnahme sollte zunachst die generelle Mdglichkeit
zur reduktiven N-O-Bindungsspaltung nach der Cyclisierung sicherstellen. Darliber hinaus
handelt es sich bei N-Oxid-Radikalen um besonders langlebige Zwischenstufen, die
aufgrund ihrer besonderen Eigenschaften sogar in Spin-Trapping-Reagenzien (ERS)
eingesetzt werden (allg.: RN=0 + R™* > RR’-NO*)."® Der Nutzen der N-Oxid-Radikale, die
in einer Reihe von Reaktionen und Methoden eine entscheidende Rolle spielen, ist gut
untersucht.”® Angewandt auf den Homoallylalkohol 7 sollte nun also die NO*-Gruppierung
an der 12-Position erzeugt werden, wobei zu erwarten war, dal das Radikalzentrum
zugleich richtig positioniert und stabil genug fir eine Interaktion mit der 17-Position sein
sollte. Da sich die Bleitetraacetat-Reaktion im Falle des C;-verlangerten Homoallylalkohols
7 zur 17-Aktivierung bewahrt hatte, sollte die Reaktion auf die neu darzustellenden
Substrate tibertragen werden. Diese Uberlegungen definierten also eine N-OH-Gruppierung
an der 12-Position als Syntheseziel (Abb. 9).
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Abb. 9: Syntheseziel NO-Derivate

5.3.1 Versuche zur 17-Funktionalisierung tiber das Oxim

Als erstes Substrat mit N-OH-Gruppierung sollte das 12-Oxim dargestellt und untersucht
werden. Unter den beiden denkbaren 12-Oximen unterschiedlicher Konfiguration sollte das
cis-Derivat in der Bleitetraacetat-Reaktion eingesetzt werden. Es blieb zu prifen, ob die
Reaktion trotz des durch Ubergang auf ein sp®-System verdnderten Atomabstands
zwischen den Reaktionszentren und der ebenfalls verringerten konformativen Mobilitat

analog verlaufen und zur Aktivierung der 17-Position fuhren wirde (Abb. 10).

Abb. 10: Aus dem cis-Oxim abgeleitetes Radikal

N=C

s

Es wurde also der Homoallylalkohol 7 an der 12-Position auf bewahrte Art!"® mit PCC
oxidiert und das entstandene Keton mit Hydroxylaminhydrochlorid zum korrespondierenden

Oxim umgesetzt (Schema 26).

Schema 26: Darstellung des 12-Oxims 39

NH,OH * HCI
EtOH-Pyridin

39 95%
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Diesem wurde mit Hilfe einer Réntgenstrukturanalysem] eindeutig die trans-Struktur
zugewiesen (Abb.11). Es war also anstatt des gewlinschten durch thermodynamische

Kontrolle das trans-Oxim mit der vom sterisch anspruchsvollen Spiroketalbereich

weggerichteten Hydroxygruppe 39 entstanden.

Abb. 11: Réntgenstruktur des 3-Acetoxy-12-oxims 39

Das trans-Oxim 39 erschien als Substrat fur die Bleitetraacetat-Reaktion ungeeignet. Fur
eine mechanistisch ganz andersartige Reaktionssequenz jedoch wies es die richtige
Konformation auf. Gemeint ist die Cyclopalladierung des Oxims, welche am Beispiel des
Lanostenons zur Oxidation einer nicht aktivierten Methylgruppe zur Hydroxymethylgruppe

gedient hatte (Schema 27)./®

Schema 27: Hydroxylierung von Lanostenon

C8H17
b) - d)
HO
_a)b \N\/ s —_—
HO\N/ p/d/\ © 2
~
\\‘\ . Cl \/ HO
H— Lanostenon-Oxim 2

a) NaOAc -HOAc, Na,PdCl, b) NaBH,- MeOH c) I, - CH,Cl, d) NaOH - H,0 - THF
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Diese Alternative zu den radikalischen ,remote functionalizations® sollte nun auf das trans-
Oxim 39 angewandt werden, dessen Reaktionszentren ahnlich angeordnet erschienen.
Leider gelang die Darstellung des entscheidenden Intermediats, des Pd-verbrickten Dimers
nicht (Schema 28): Die Umsetzung des Oxims mit Na,PdCl,-AcOH-NaOAc ergab lediglich
eine Mischung aus Oxim-Acetat und 12-Keton. Dieses Ergebnis wurde erneut auf den einer

Dimerisierung entgegenwirkenden Raumbedarf des Spiroketalbereichs zurlickgefihrt.

Schema 28: Versuch der 17-Funktionalisierung tber den dimeren Palladiumkomplex

2
/
HO\ \ /CI
7

Na,PdCl, //
A

5.3.2 Versuche zur 17-Funktionalisierung tiber Hydroxamsaure-Derivate

Nachdem sich das Oxim aufgrund seiner konformativen Immobilitat durch das sp>-Zentrum
als ungeeignetes Substrat fir die laufenden Untersuchungen erwiesen hatte, sollte als
nachstes unter geringfugiger Veranderung des ausgewahlten Atomsystems auf die den
Oximen verwandten Hydroxamsaure-Derivate des Homoallylalkohols 7 (Abb. 12)

zurlckgegriffen werden:

Abb. 12: Hydroxamséure-Derivate als Atomsystem zur 17-Aktivierung

Die Stoffklasse der Hydroxamsaure-Derivate sollte die Reihe der Anforderungen an die
gesuchten Substrate erflllen, die Bildung des NO-Radikals zu erlauben, die richtige

RinggréBe fur den Ubergangszustand zu reprasentieren, hinreichende konformative
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Mobilitdt zu zeigen und gleichzeitig im Cyclisierungsfall reduktiv spaltbar zu sein. Zudem
sollte die Verringerung der Elektronendichte am Stickstoff durch die o-standige
Carbonylgruppe die Hydroxygruppe Alkohol-ahnlicher machen. Dies sollte wiederum die
Analogie zu dem von Jautelat eingesetzten Atomsystem und damit auch die
Erfolgsaussichten der Bleitetraacetat-Reaktion erhéhen.

Die geplante Syntheseroute sah die Darstellung der neuen Substrate 43 und 44 auf zwei

alternativen Wegen vor (Schema 29):

Schema 29 a: Geplante Route zur Darstellung von Hydroxamséure 43

Weg A HO\N
| AcO\N
I
1) Reduktion
7 —— ACZO’ _
2) n-BulLi
BOC-N,
PivO 41

42

KOH Pb(OAc)
—_— 4
MeOH —_—

Weg A: Ausgehend von aus dem 3-Pivaloyloxy-12-Keton 40 dargestelltem 3-Pivaloyloxy-
12-oximido-Homoallylalkohol 41 sollte zunachst die Hydroxyfunktion des Oxims acetyliert
werden. Die anschlieBend geplante Reduktion mit nachfolgender Acetylierung sollte
moglichst stereoselektiv zum entsprechenden o-Hydroxylamin-Ester fuhren. Alternativ dazu
kénnte eine Isomerentrennung zu einem geeigneten Augenblick chromatographisch
erfolgen. AnschlieRend sollte das entstandene Amin als Butoxycarbonyl-Derivat geschutzt
und danach die Hydroxygruppe durch Hydrolyse des Acetats freigelegt werden. Es wurde
erwartet, dal® sich dabei der jeweils sterisch anspruchsvollere Rest in die frans-Position zum
Spiroketalbereich orientieren wirde, so dall die zuletzt freigelegte Hydroxyfunktion im

Hydroxamsaure-Ester zur anschlieRenden Radikalreaktion geeignet ausgerichtet ware.
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Schema 29 b: Geplante Route zur Darstellung von Hydroxamsé&ure 44

O
Weg B /U\N _OH
39 —— CH,COCI Pb(OAc),
—_— _—
Base >

Weg B: In einer alternativen Syntheseroute war geplant, die Bevorzugung der Stickstoff-
Funktionalisierung bei der Acetylierung von Alkylhydroxylaminen wie 39 bei Umsatz mit
Carbonsaurechloriden unter Basenkatalyse auszunutzen.” Auch hier mufte zunachst eine
effiziente Reduktionsmethode zur Darstellung der Amine aus den Oximen gefunden
werden, um anschlieRend die Ausrichtung des gréReren Rests in trans-Stellung nutzen zu

kdnnen.

Auf dem Weg B wurden mit dem 3-Acetoxy-Oxim 39 die ersten Reduktionsversuche am
ungeschutzten Oxim durchgefiihrt. Eine Standardmethode zur Reduktion von Oximen, der
Umsatz mit BH; -THF-Komplex in THF (0°C bis r.t.)*” fiihrte zu schneller Zersetzung des
Substrats. Auch die mildere und normalerweise sehr selektive Reduktions-Methode mit
TiCl; und NaCNBHj; in Methanol-NH,OAc (gepufferte Losung in Methanol)lgﬂ fuhrte bei
Raumtemperatur nicht zum gesuchten Hydroxylamin und Erhitzen unter RUckfluR rief
Zersetzung hervor.

Wegen dieser Zersetzungen wurde zunachst das acetylierte Oxim 42 auf dem Weg A bis
zur Reduktions-Reaktion hergestellt.®™ Das Substrat erwies sich in der analogen Boranat-
Reduktion als stabil aber auch als inert. Selbst nach Erhitzen unter Rickflufy wurde lediglich
Edukt zurickgewonnen. Die ausgesprochen substratabhdngige Reaktivitdt der Borane bei
Oxim-Reduktionen ist in der Literatur dokumentiert.®***"*¥ |n vielen Fallen wurden der
Angriff auf Substrat-Doppelbindungen und vor allem die Weiter-Reduktion bis zu den
entsprechenden Aminen als Nebenreaktionen beobachtet. Die Reduktionen flihrten dabei
oftmals zur Zersetzung der Substrate. Die unterschiedlichen elektronischen Verhaltnisse
zwischen acetyliertem und ungeschltztem Oxim kénnen somit die Unterschiede in der

Reaktionsweise erklaren.
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Eine weitere Veroffentlichung zitierte entsprechende Schwierigkeiten bei der Reduktion von
O-Acetyl-Oximen und stellte zu deren Uberwindung zwei effiziente neue
Reduktionssysteme zur Erzeugung von O-Acetyl-Hydroxylaminen vor: NaCNBH3;-HOAc und
Et;SiH-CF;CO,H.*

Beide Methoden nutzen saure Bedingungen, wie sie sonst auch zur Reduktion von C=C-
Doppelbindungen verwendet werden, in Verbindung mit einem Hydriddonor.[%] Da die

Derivate des Homoallylalkohols 7 die wichtige A"

-Doppelbindung enthielten, war es
zweifelhaft, ob diese Reaktionsbedingungen selektiv genug sein wirden. Das Ergebnis der
Umsetzung des Acetyl-Oxims 42 mit NaCNBH; in Eisessig war um so uberraschender und

markierte den entscheidenden Wendepunkt in der vorliegenden Arbeit (Schema 30):

Schema 30: Reduktion des 12-Oximido-Derivats 42 mit NaCNBH;—-HOAc

AcO_

K\
T

NaCNBH,
AcOH, r.t.

PivO 45 68 %

Die Reduktion hatte nicht nur selektiv die C=N-Bindung erfallt, ohne die AT
Doppelbindung aufzuheben, sondern zusatzlich den Spiroketal-F-Ring reduktiv gedffnet!
Hiermit zeichnete sich eine interessante Mdglichkeit ab, die gewlnschten Transformationen
im Spiroketalbereich nach den Anfangsschwierigkeiten doch noch zu erreichen und damit
letztlich auch Voraussetzungen fUr eine interne Funktionalisierung der 17-Position zu
schaffen. Daher wurden die Transfer-Studien an diesem Punkt eingestellt um die
Kapazitaten auf die genaue Untersuchung dieser neuartigen Reduktionsreaktion zu

konzentrieren.
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6 Untersuchung der neuen reduktiven Offnungsreaktion

6.1 Versuche zur Anwendungsbreite der reduktiven Offnungsreaktion

Bevor zur Bewertung dieser nutzlichen Spiroketaléffnung eine umfassende
Literaturrecherche sowie eine Versuchsreihe zu ihrer Anwendungsbreite unternommen
wurde, sollte die Offnungsreaktion an einem einfachen Substrat reproduziert werden. Daher
wurde zunachst Diosgenin 10 in Eisessig geldst und unter starkem Ridhren bei
Raumtemperatur mit Natriumcyanoborhydrid versetzt. Nach 90 Minuten zeigte die
Reaktionskontrolle vollstandigen Umsatz an. Zum Beweis der zugewiesenen Struktur wurde
das Reaktionsprodukt 46 anschlieRend mit Acetanhydrid verestert und die Tieffeld-
Verschiebung des Signals der 26-Protonen im 'H-NMR, des Hauptindikators fiir die
offenkettige Struktur des ehemaligen F-Rings, bestatigte die Furosten-Struktur, wobei

zunachst hier wie bei 45 die Konfiguration an C-22 offenblieb (Schema 31).

Schema 31: Anwendung der reduktiven Offnungsreaktion auf Diosgenin 10

NaCNBH,
AcOH, r.t.

0,
HO 46 97 %

47 92 %

Wie sich herausstellte, war mit der NaCNBH;-Reduktion eine sehr effiziente und einfache
Methode gefunden, den F-Ring unter Freilegung der 26-Hydroxyfunktion zu 6ffnen, ohne

daR es zu Interaktionen mit der allylischen A"

-Doppelbindung kam. Wenngleich die im
Spiroketalbereich ,verborgene® Carbonylgruppe durch die Reduktion an C-22 zunachst
verloren ging, so blieb noch die Funktionalisierung erhalten und es lohnte sich daher, die
reduktive Spiroketal6ffnung als Einstieg in eine neue Syntheseroute zu dem Zielbaustein 18
zu Uberprifen. Es bestand zudem gute Hoffnung, dal® neue Funktionalisierungs- und
Reduktion-Oxidations-Prozesse nachtraglich méglich wirden.

(87]

Die Literaturrecherche™" ergab, daR reduktive Spiroketal6ffnungsreaktionen dieser Art fur

Sapogenine zwar bekannt, jedoch nicht ausfuhrlich in Bezug auf inre Anwendungsbreite auf
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verschieden substituierte und besonders auf ungesattigte Vertreter der Stoffklasse
untersucht sind. Ein Grof3teil der bekannten Reaktionen bedient sich der katalytischen

(8889901 nter diesen

Hydrierung an Platinkatalysatoren und verwandten Systemen.
Bedingungen werden ungesattigte Stellen im Molekll ebenfalls hydriert. Die wenigen
homogenen Reaktionssysteme,® die Doppelbindungen unverandert lassen, sind praparativ
aufwendiger, nutzen agressivere Reaktionsbedingungen (z.B. 2 eq. LAH-AICI;, Ruckfluly
oder LAH-HCI-Gas, Ruckflu®) und erfordern oftmals lange Reaktionszeiten.

Dort, wo die Stereochemie des Reaktionsprodukts genauer untersucht werden konnte,

®3 (bzw. als Derivate von

finden sich in den Literatur-Beispielen zumeist®® Furostane
Diosgenin die ungesattigten Furostene) mit 22(R)-Konfiguration am neu entstandenen

Methin-Kohlenstoff (Abb. 13).

Abb. 13: 22(R)-Furostan-Grundskelett

Im Folgenden wurde die reduktive Spiroketal6ffnung auf ein weites Spektrum von
Sapogeninen angewandt. Dabei wurden die Substituenten an den Positionen C-3 und C-12
und die Verknupfung zwischen A-und B-Ring (d.h. die Stereochemie an C-5) variiert.
Zudem wurden gesattigte und ungesattigte Substrate, sowie neben den Monomeren auch
Dimere untersucht. In manchen Fallen wurden zur Analyse Veresterungs- oder Verseifungs-
Reaktionen an den Produkten durchgefiihrt (Tabelle 1).

In der Durchfiihrung wurde das Edukt jeweils bei Raumtemperatur in Eisessig geldst oder
suspendiert und unter starkem Rihren mit NaCNBH; (etwa 1 eq. oder UberschuB) versetzt,
was stets zu starker Gasentwicklung (Hz, HCN) fuhrte und nicht geldstes Edukt vollstandig
in Lésung brachte. In allen Reaktionen entstand das offenkettige Furosten (bzw. Furostan)

mit der 26-Hydroxyfunktion.
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Tabelle 1:

Edukt Nr. Produkt Anm. Nr. Derivat Nr.
39 2h 45 -
r.t.
68 %
AcO AcO
1h 48 49
r.t.
OH
96 %
o 7 1.5h 50 51
r.t.
94 %
AcO AcO
- 33 25h 52 -
r.t.

AcO

AcO

95 %




Edukt

Nr.

Produkt

Anm.

Nr.

Derivat

Nr.

,\\\‘\

PivO

29

PivO

1h
r.t.
98 %

53

PivO

OPiv

54

w»

HO Diosgenin

10

2h
r.t.
97 %

46

47

o

HO Tigogenin

2 h
r.t.
>55%

(Edukt

unrein)

55

vgl. auch Réntgenstruktur (Abb. 14)

o

HO Smilagenin

2h
r.t.
>76 %

(Edukt

unrein)

56




Die Studie zur Anwendungsbreite der Spiroketal-Offnungsreaktion zeugte davon, daR es
sich dabei um eine vielseitig anwendbare Methode handelte, die in sehr guten Ausbeuten
zu den 26-Hydroxy-Furostanderivaten fuhrte, ohne die ungesattigten Positionen im Molekdl
anzugreifen. Die NMR-Spektren der erhaltenen Produkte zeigten jeweils die Bildung eines
einzigen der denkbaren Isomere, jedoch war die absolute Konfiguration des C-22-Zentrums
nicht zweifelsfrei zuzuweisen. Es gelang schlie8lich, aus dem wegen seiner beiden
Hydroxygruppen (also der Polaritit des Gesamtmolekiils) und des Fehlens von
Mehrfachbindungen zur Kristallisation neigenden Tigogenin-Derivat 55 Kristalle zu zlichten,
die den Qualitatsanspriichen einer Rontgenstrukturanalyse geniigten.® Die Analyse
offenbarte, dal® auch unter diesen Reaktionsbedingungen ein Furostan mit 22(R)- und
25(R)-Konfiguration entstanden war (Abb. 14).

Abb.14: Réntgenstruktur des 3,26-Dihydroxyfurostans 55

Die Analogie der erhaltenen NMR-Spektren liel3 den Schluf} zu, dal diese Zuweisung auch

fur die anderen Reduktionsprodukte gilt.
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Um zu einem klareren Bild in der mechanistischen Bewertung dieser Reaktion zu gelangen,
wurden zwei weitere kurze Versuche durchgefiihrt: Zunachst wurde geprift, ob das
NaCNBH; durch das vergleichsweise gunstigere NaBH,, dessen geringere Stabilitat in
sauren Medien jedoch bekannt ist,®” zu ersetzen war. Dazu wurde der Homoallylalkohol 7
in Eisessig gelost und portionsweise mit NaBH,4 versetzt. Es konnte kein Umsatz registriert
werden. Das Reduktionsmittel war also in der Saure solvolysiert worden, bevor es zur
Reaktion mit dem Substrat kommen konnte. Anschlieend sollte noch eine weitere
Reduktionsmethode (iberpriift werden, die in der Literatur® zur Darstellung von O-

Acetylhydroxylaminen empfohlen wird (Schema 32):

Schema 32: Uberpriifung der Reduktion mit Et;SiH-TFA

\\\\\\\\\

:od
Et,SiH o
TFA, 3h, r.t.
0]

Auch in diesem Reduktionssystem, in welchem Saure und Hydriddonor gegeniber dem
untersuchten System variiert waren, fand die reduktive Spiroketal-Offnung statt. Zudem
wurde jedoch die dabei neu entstandene 26-Hydroxygruppe verestert (,Troc“-Schutzgruppe
—COCF3;), was zusammen mit einer maRigen Ausbeute den Synthese-Wert der Reaktion

gegenuber der ersten deutlich minderte.

6.2 Mechanistische Deutung der reduktiven Offnungsreaktion

Die Zusammenschau aller bekannten Spiroketal-Offnungsreaktionen 4Rt deren
Grundprinzip wie folgt deuten: Das Sapogenin-Substrat wird im (wasserfreien) stark sauren
Medium geldést (Ausnahme: im LAH-AICI;-THF-System ersetzt die Lewis-Saure im
UberschuR das saure Lésungsmittel) und anschlieRend mit einem Hydriddonor umgesetzt.
Dessen Koordination an das Steroidgerist scheint nicht ausschlaggebend fir den
Reaktionsverlauf und die Konfiguration der neu entstehenden stereogenen Zentren zu sein.
Generell sind fur den Verlauf der Sdure-vermittelten Spiroketal-Spaltung des vergleichbaren

1,6-Dioxaspiro[4,5]decan-Geriists sind zwei Wege denkbar (Schema 33):
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Schema 33: Mégliche Spaltungswege des 1,6-Dioxaspiro[4,5]decans

Weg A: In Analogie zu der einfacheren Offnung von Furanosiden entsteht vorzugsweise
das (Carbenium-)Oxoniumion A. Weg B: Da sich Cyclopentyl-Carbeniumionen einfacher
bilden, 6ffnet sich der 6-Ring zu dem Kation B.

Ubertragen auf die Sapogenine kann aufgrund der Reaktionsprodukte vermutet werden,
dal sdurekatalysierte Spiroketal-Offnungsreaktionen auf dem Weg B unter Bildung des
Kations B erfolgt, welches weitgehend frei in der Lésung vorliegt.[%] Nach Hinzufligen des
Hydriddonors wird das Kation von der weniger sterisch gehinderten o-Seite abgesattigt.
Untersuchungen von Pettit zu der entsprechenden reduktiven Spiroketaléffnung[97’91d] mit
LAH-AICI; legten nahe, dall es sich bei der Absattigung um eine intramolekulare
Hydridinsertion von C-26 nach C-22 handelt.

Die Tatsache, dall diese Reaktion auch im Falle der Homoallylalkohol-Derivate praktisch
quantitativ ohne Nebenreaktionen ablauft (Tabelle 1), legt nahe, dal das als Intermediat
vermutete (Carbenium-)Oxoniumion 58 in der sauren Lésung zunachst stabil ist. Das
bedeutet, die allylische Doppelbindung tritt nicht in Aktion, und es bildet sich aus dem

Kation mit hoher Wahrscheinlichkeit auch nicht das Allylkation 21.

Schema 34: Uberlegung zur Stabiliét des Carbenium-Oxonium-lons 58
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Diese Beobachtung a3t nachtraglich Rdickschlisse auf die anfangs bei der
saurekatalysierten elektrophilen Spiroketal-Offnung beobachteten Zersetzungsreaktionen
zu: Vermutlich verliefen diese Uber die nach dem Bildungsmechanismus fir das Allylkation
22 entstehenden Intermediate, welche zur Deutung der Entstehung der Abfangprodukte 20
und 27 herangezogen wurden und die Zersetzung Uber das Allylkation 21 spielte eine

untergeordnete Rolle.

Das NaCNBHjs ist ein sehr chemoselektives Reduktionsmittel, dessen Reduktionspotential
stark pH-Wert-abhangig ist.***® Durch die elektronenziehende und somit desaktivierende
Cyano-Gruppe ist das NaCNBH; milder als das verwandte NaBH,. Zudem ermdglicht erst
seine bemerkenswerte Saure- und Feuchtigkeits-Stabilitat®® den Einsatz als besonderes
Reduktionsmittel, zum Beispiel als Abfangreagenz fir in salzsaurem THF erzeugte
Carbokationen."™ In der Literatur findet sich fir das NaCNBH; neben den typischen

98] ain der

Reduktionsreaktionen von Aldehyden, Ketonen, Iminen und Oximen (u.a.)
beobachteten Ketal-Offnung verwandtes Beispiel™" fir die reduktive Spaltung (von

Benzyliden-Acetalen, sowie) des Phenylmethylketals 59 (Schema 35):

Schema 35: Analoge Ketalbffnung mit NaCNBH3

H
~—
5 0O NaCNBH, )<
Lo, HCI-MeOH Ph 60

59
Nacm H o/ OH
HCI -THF )<
Ph

61

In salzsaurem Methanol erfolgte vollstandige Spaltung des Dioxolans und fihrte unter
Wechselwirkung mit dem Lésungsmittel zur Bildung des Methylethers 60. Dagegen wurde
in dem inertem Losungsmittel THF die zu der hier untersuchten analoge einfache Spaltung

dem Ether 61 zu beobachtet."*
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7 Wege zum Zielbaustein liber reduktive Spiroketaldoffnung

Die durch die effiziente reduktive Offnungsreaktion darstellbaren Furostene gaben den
prinzipiellen Verlauf einer neuen Syntheseroute zu dem zum Ziel gewahlten Baustein vor
(Schema 36):

Schema 36: Neue Route zum Zielbaustein

Der erste entscheidende Schritt war die Offnung des E-Rings, die das erforderliche Keton-
Aquivalent (,X“) an C-22 aufbauen sollte. Gleichzeitig war fiir die C-16-Position zu fordern,
daf die dort entstehende funktionelle Gruppe (,Y“) in die zur finalen Recyclisierung nétige
Hydroxyfunktion Uberfiihrbar wére. Die durch die reduktive Offnung entstehende primare
26-Hydroxygruppe der Furostene sollte sodann der gezielten Funktionalisierbarkeit der C-
25-und C-26-Atome dienen, wobei der erste Schritt die Eliminierung zur A”>?-
Doppelbindung war. Je nachdem, wie in méglichen folgenden Transformationen schlief3lich
an diesen Positionen hydroxyliert wirde, entstinden im Spiro-Ketalisierungsschritt der
entsprechende hydroxylierte 5- oder 6-Ring.

In den im Folgenden beschriebenen Versuchen wurden diese beiden Schritte, E-Ring-

Offnung und Eliminierung zur A*?°

-Doppelbindung, parallel untersucht. Fir beide
Aufgabenfelder wurde zunachst die aus der Reduktion erhaltenen Furostene direkt
eingesetzt, zum einen, um die Synthesewege kurz zu halten, zum anderen, da die

endglltige Reihenfolge der Syntheseschritte nicht vorauszubestimmen war.

25,26

7.1 Untersuchungen zur Einfiihrung der A”“"-Doppelbindung

In den ersten Versuchen wurde zur Untersuchung der Wege zur A®?°

-Doppelbindung
zunachst das von aciden Protonen freie 3,12-Dipivaloyloxy-Furostan 53 eingesetzt. Die 26-

Hydroxygruppe sollte durch Standard-Reaktionen in eine gute Abgangsgruppe uberfuhrt
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werden, um die anschlieBende basenkatalysierte Eliminierung vorzubereiten. Eine
naheliegende Methode, die Uberfiihrung des Alkohols in das p-Toluolssulfonat (Tosylat)
und dessen Eliminierung mit der nicht-nucleophilen starken Base DBU (eine Methode, die
auch Fuchs® an einem ganz analogen Substrat in guten Ausbeuten durchgefiihrt hatte),
erwies sich als iiberraschend schwierig. Unter Standardbedingungen,*? durch Umsetzung
des Substrats mit Tosylchlorid in Pyridin unter DMAP-Katalyse, entstand das 26-Chlorid 62
anstelle des Tosylats. Die in der Lésung vorhandenen Chloridionen hatten also in einer
zweiten nucleophilen Substitution das entstandene Tosylat in das Chlorid Uberfihrt. Zur
Vermeidung dieser Nebenreaktion wurde im nachsten Versuch das Tosylimidazolid™® als
Reagenz eingesetzt, aus welchem durch Substitution zum 26-Tosylat anstelle der
nucleophilen Chloridionen das neutrale Imidazol frei werden sollte. Die Reaktion lieferte
jedoch keinen Umsatz. Das Tosylat 63 konnte schlieRlich dennoch hergestellt werden,
indem das Pyridin als Losungsmittel durch Dichlormethan und wenig Base ersetzt und die
Reaktion bei niedriger Temperatur durchgefuhrt wurde. Im nachsten Schritt lieferte die

Eliminierung des in einer Ein-Topf-Reaktion'®"

aus dem Tosylat in situ erzeugten lodids das
gesuchte Olefin 64 in 50 % Ausbeute. Die Reaktion war von heftigen

Zersetzungsreaktionen begleitet (Schema 37).

Schema 37: Eliminierung des Tosylats in einer Ein-Topf-Reaktion

53 — = 1. Nal, CH,CN
2.DBU

63 97 % 64 50 %

Zur Auffindung anderer Wege zum Eliminierungsprodukt wurde versucht, dieses aus dem

zuvor ungewollt erzeugten 26-Chlorid 62 mit dem von Tschesche auf ein vom Diosgenin 10

B herzustellen. In der Reaktion mit

abgeleitetes Furosten angewandten Verfahren
Lithiumchlorid in DMF entstand jedoch nur eine Mischung aus Isomerisierungsprodukten
des Olefins. Auch das homologe Bromid 65, welches aus dem 26-Alkohol 53 unter Appel-

[105]

Bedingungen zu erhalten war, lieferte bei Umsatz mit LiBr in DMF'® nur eine

Reaktionsmischung, die Isomere des gesuchten Olefins 64 enthielt (Schema 38).
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Schema 38: Eliminierungsversuche aus den Halogeniden 62 und 65

LiCl,
62 36 % DMF
a)
53

LiBr,
DMF 64

65 50 %

a) TosCl, DMAP, Pyridin, A b) PPh,, CBr,, CH,Cl,, r.t.

Ganz offensichtlich waren diese Reaktionsbedingungen fiir die Eliminierung aus der
flexiblen Seitenkette mit dem vergleichsweise wenig aciden Wasserstoff am tertidaren C-25-
Zentrum wenig geeignet. Das Eliminierungsprodukt konnte schlieBlich aus dem Bromid
durch Umsatz mit den Basen DBU" bzw. der reaktiveren Phosphazenbase ,PoEt1%!
dargestellt werden. Die Ausbeute in beiden Reaktionssystemen betrug 33 %, konnte also

die Eliminierung aus dem Tosylat nicht verbessern (Schema 39).

Schema 39: Erste Eliminierungsversuche aus dem 26-Bromid 65

64 33%

65

a) DBU, CH4,CN, A, 9h  a) "P,-Et", Et,0, r.t., 48 h

Nach diesen Orientierungs-Versuchen wurde der Eliminierungsweg Uber das Tosylat auf

das Diacetat 52 Ubertragen und optimiert. Es stellte sich schliel3lich heraus, daf3 die
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Isolierung des lodids 67, sowie die Verwendung von frisch destillierter DBU zur Eliminierung
die Ausbeuten deutlich verbesserten und mit den zuvor nicht reproduzierbaren von Fuchs!*?
vergleichbar machten. Der Einsatz von frisch destilliertem DBU befreite die Reaktion nicht
nur von den Zersetzungserscheinungen, sondern verkirzte auch deutlich die

Reaktionszeiten (Schema 40).

Schema 40: Optimierte Synthese des Eliminierungsprodukts 68

52

66 84 %

67 84 % 68 83 %

a) TosCl, Pyridin (2 eq.), DMAP, CH,CI,, r.t., 20h
b) Nal, CH,CN, 40°C, 14h c¢) DBU, CH,CN, A, 15min

Auch die Ausbeute der Eliminierung aus dem sehr gut zuganglichen Bromid 69 konnte

durch Verwendung frisch destillierter DBU auf 43 % gesteigert werden (Schema 41).

Schema 41: Verbesserte Eliminierung aus dem 26-Bromid 69

69 99% 68 43 %

a) PPh,, CBr,, CH,Cl,, rt., 1h b) DBU, CH,CN, A, 2.5h
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Da der von Fuchs vorgegebene Weg zum lodid Uber das Tosylat im Nachhinein
umstandlich erschien, wurde noch gezeigt, dal? das lodid auch direkt aus dem Alkohol

herzustellen war (Schema 42):

Schema 42 Direkte Darstellung des 26-lodids aus dem Alkohol

PPh,, NIS, THF

R=Ac: 52 R=Ac: 67 64 %
R = Piv: 53 R =Piv: 70

Die Ausbeute der Transformation des Alkohols unter Appel-Bedingungen'® mit N-lod-
Succinimid kénnten noch optimiert werden, da es sich bei dem Reagenz nicht um frisch

hergestelltes handelte.

7.2 Untersuchungen zur E-Ring-Offnungsreaktion

Parallel zu der Eliminierungsreaktion wurde die Offnung des E-Ring-Ethers untersucht.
Unter Verwendung von Literatur-Bedingungen war wiederum zu beflrchten, dall die

'*15_Doppelbindung wie anfangs erfahren das Reaktionsgeschehen bestimmen

allylische A
wirde, wenn am Ether-Sauerstoff durch (Lewis-) Saure-Angriff eine positive Ladung bzw.
Polarisierung entstiinde (vgl. vermuteter Bildungmechanismus des Allylkations 22, S. 13).
Gerade die Ausbildung des Oxonium-Komplexes ist jedoch in diesen Reaktionen die
Voraussetzung der Ether-Spaltung durch Angriff eines Nucleophils auf das o-

Kohlenstoffatom an der zusatzlich polarisierten C-O-Bindung (Abb. 15):
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Abb. 15: Mechanistische Uberlegungen zur E-Ring-Offnungsreaktionen

In einer zur gesuchten Allylether-Spaltung geeigneten Reaktion muften also die
Polarisierung und der nucleophile Angriff auf das Substrat moglichst konzertiert ablaufen,
um die Beteiligung der Doppelbindung am Reaktionsgeschehen zu verhindern. In
Ermangelung spezieller auf diese Problemstellung Ubertragbarer  Allylether-

[38]

Spaltungsmethoden wurden zunachst Standard-Methoden flr gesattigte Ether

untersucht.

Ein gut beschriebenes mildes Reaktionssystem ist Bortribromid in Dichlormethan,!*
welches zu den w-Bromo-Aldehyden bzw. —Ketonen flihrt. Angewandt auf das 26-Acetoxy-
3,12-pivaloyloxy-Furostan 54 jedoch war bei tiefen Temperaturen keine Reaktion zu
erreichen, bei Raumtemperatur trat Zersetzung des Substrats ein. Das gleiche Ergebnis
brachte die Umsetzung mit Trimethylsilyliodid.”10] Das mildere und ebenfalls in seiner
Eignung zur Spaltung cyclischer Ether gut untersuchte Trimethysilylbromidm” wiederum
konnte nicht zur Reaktion mit dem Substrat gebracht werden. Schlielich erdffnete eine
ganz andere Reaktion, den Zugang zur erfolgreichen E-Ring-Offnung: Die oxidative
Spaltung mit CrO; in 80-prozentiger Essigsaure wie sie fur (gesattigte) Furostane bekannt

war''? lieferte das 16,22-Diketon 72 ( Schema 43).

Schema 43: E-Ring-Offnung durch Chromsé&ureoxidation

OAc

CrO, HOAC
3h,A

72 46 %
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Die relativ gute Ausbeute der Reaktion unter diesen wenig milden Bedingungen
uberraschte zunachst, da eine Reihe von Nebenreaktionen an anderen aktivierten
Positionen des Steroids mdglich waren."*”""¥ Die verwandten Oxidationsmittel PDC und
PCC zum Beispiel spalten vielfach bevorzugt Allylether-Doppelbindungen.”?

In der Literatur finden sich zahlreiche Beispiele fur allylische Oxidationen durch Chrom(VI)-
Reagenzien, die Olefine in a,B-ungesattigte Ketone iiberfiihren."" Die mechanistischen
Untersuchungen lassen darauf schlieBen, da® zunachst die Abstraktion eines
Wasserstoffatoms bzw. eines Hydrid-lons zu dem resonanzstabilisierten Allylradikal oder
Carbokation fuhrt, welches schlieBlich zu dem «,B-ungesattigten Keton oxidiert wird

(Schema 44).""!

Schema 44: Allgemeiner Mechanismus der Chrom(VI)-Oxidation

Eaad Y O
PN /\/\g/

Die Regiochemie der Wasserstoff-Abstraktion ist dabei stark substratspezifisch. Im
Allgemeinen werden bevorzugt allylische Wasserstoffatome an tertidren Zentren
abstrahiert.'"® Ubertragen auf das Furosten 54 kann vermutet werden, daR zunachst die
Oxidation der 16-Position unter Spaltung des E-Ring-Ethers erfolgt und anschlieflend die

dabei entstehende C-22-Sauerstoff-Spezies zum Keton oxidiert wird.

Bevor die Reaktion optimiert bzw. verwandte Reaktionen untersucht wurden, sollte die
Frage nach der Schutzgruppen-Strategie beantwortet werden. Da unter den
Reaktionsbedingungen freie Alkoholfunktionen oxidiert werden, war die 26-Hydroxygruppe
voribergehend zu schitzen. Zugleich war es erforderlich, die Schutzgruppe nach der
Oxidation zu entfernen, ohne zugleich die 3- und 12-Position freizulegen. Die erstere von
ihnen sollte moglichst als Acetat geschutzt werden, um sie jederzeit der Kupplung zum
dimeren Pyrazin zuganglich zu machen. Es war also nétig, eine von der Acetatgruppe
verschiedene Maskierung fir die 26-Hydroxygruppe zu finden. Es wurden daher das
(reduktiv entschitzbare) Trichloracetat 73 und das Tosylat 63 hergestellt. Die Verwendung

des Tosylats, das ohnehin spater im Syntheseverlauf gebraucht werden wirde, sollte einen
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zusatzlichen Schitzungs- und Entschitzungs-Schritt Gberflissig machen. Der Umsatz des
26-Tosylats in Chromtrioxid-Eisessig lieferte jedoch als unerwartetes aber durchaus
interessantes Oxidationsprodukt 74 (Schema 45). Immerhin belegt dieser Ausgang, daf% der

Allylether den Primarprozef} dieser Oxidationssequenz ausldst.

Schema 45: Chrom(VI)-Oxid-Reaktion am 26-Tosylat 63

-
-
-

CrO,, HOAc

74 29%

An einem Furostan-Tosylat ist eine Oxidation beschrieben worden,!"'”! die einen Hinweis auf

den Verlauf der beobachteten Reaktion gibt (Schema 46):

Schema 46: Analoge Reaktion unter Bildung eines Keto-Oxans

o
-+
(@)
(2]
\\\“

TosOH
Kieselgel

Es kann also vermutet werden, da® auch im Fall des Tosylats 63 zunachst die aktivierte 16-
Position oxidiert wurde und anschlieRend die séaurekatalysierte Offnung des so
entstandenen Halbacetals unter Ausbildung des 16-Ketons sowie einer intermediaren 22-
Sauerstoff-Spezies erfolgt. Schliellich kdnnte eine Hydrolyse-Umetherungs-Sequenz tber
kationische Zwischenstufen zu dem Keto-Oxan 74 fuhren.

Da es wie gezeigt nicht mdglich war, das Substrat auf der ohnehin in der Synthesesequenz
bendtigten Tosylat-Stufe zu oxidieren, sollte untersucht werden, ob es maoglich ware, die
A**_Doppelbindung vor der Oxidation einzufiihren. Auch auf diesem Wege wirde ein
zusatzlicher Maskierungs-Vorgang der Hydroxygruppe Uberflissig. Die folgenden Versuche

25,26

wurden also an den A*>“°-ungesattigten Substraten durchgeflhrt.
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7.2.1 Optimierung der oxidativen E-Ring-Offnung

Die ersten Versuche an A*%-Furostenen zeigten, daR das gefundene Oxidationssystem CrOs-
HOAc nicht ohne Modifikationen auf die ungesattigten Substrate Gbertragbar war. In Essigsaure
verschiedener Konzentration flhrte die Umsetzung mit Chromtrioxid zu schneller Zersetzung der
Substrate. Mit dem milderen Chrom(IV)-Reagenz Magtrieve® [''® (CrO,) war kein Umsatz zu
erreichen. Dasselbe gilt fir die Reaktion mit dem starken Oxidanz Cer-Ammoniumnitrat.'**! Auch
das desaktivierte Chrom(VI)-Oxid PCC, welches ebenfalls zur Oxidation aktivierter C-H-
Bindungen geeignet ist, konnte nicht zur Reaktion mit den Substraten gebracht werden.

In der (essig)sauren Lésung von Chromtrioxid entsteht eine komplexe Mischung von Chrom(VI)-
Spezies.I'””! Die Salze des eigentlichen Oxidationsmittels Cr,O;>, die verschiedenen Chromate,
wurden in weiteren Versuchen auf ihre Reaktion mit den ungesattigten Substraten hin
untersucht."?"! Die Léslichkeit und die Reaktionsfahigkeit der verschiedenen Salze variierte dabei
stark. Es zeigte sich, dal3 das gesuchte Diketon 75 in vertretbaren Ausbeuten bei Reaktion mit
Kaliumdichromat zu isolieren war. Als Nebenprodukt der Reaktionen bildete sich das Triketon 76,

welches aus der zusatzlichen oxidativen Spaltung der Seitenketten-Doppelbindung hervorging.

Tabelle 2: Optimierung der Chromsé&ure-Oxidation

Reaktionsbedingungen Ausbeute 75 (korr.) |Ausb. 76 (korr.) |Ausb. 68
Na.Cr,0-; (2eq.), HOAc, 65°C, 2.5h 10 % nicht isoliert -
Na.Cr,0; (2eq.), HOAc, r.t. > 65°C 30 % (36 %) nicht isoliert 20 %
Na.Cr,0; (2eq.), HOAc -H,0, r.t > 65°C | 30 % (36 %) nicht isoliert 21 %
Na.Cr,0-; (2eq.), HOAc -Ac,0, 40°C 30 % (43 %) nicht isoliert 32 %
Na,Cr,07 (1.2eq.), HOAc, 60°C, 3.5h 36 % (47 %) 4 % (5 %) 22 %
Na,Cr,07 (3.5eq.), HOAc, 40°C, 12h 18 % 10 % -
(NH,4),Cr,07 (4.5eq.), HOAc, 80°C, 6h |20 % 5% -
BaCrO, (2eq.), HOAc, 80°C, 2h keine Reaktion - -
K.Cr,07 (2.5eq.), HOAc, 80°C, 8h 36 % (40 %) 15 % (17 %) 1 %
K.Cr,07 (2.5eq.), HOAc, 70°C, 3h 40 % (47 %) nicht isoliert 16 %
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7.3 Untersuchungen zu Folgereaktionen am Zielbaustein

Wie eingangs beschrieben, leitete sich der Zielbaustein (Diketo-Dien) von den auffalligen
Hydroxylierungen in den naturlichen Vorbild-Molekulen ab. Der bis hierher dargestellte
Baustein lieferte den gewinschten Zugang zu Funktionalisierungen an den o-Keto-
Positionen C-17 und C-23. Zudem waren zum Recyclisierungsschritt bereits die Sauerstoff-
Funktionen an C-16 und C-22 vorhanden und die terminale Doppelbindung der Seitenkette
bot den Angriffspunkt zur Hydroxylierung an C-25 und C-26.

Es sollten nun noch erste Untersuchungen zu den zur abschlielenden Ketalisierung am
Zielbaustein nétigen Transformationen durchgefiihrt werden. Diese sollten eine besonders

[122]

elegante Recyclisierungs-Sequenz unter Ausbildung des 1,6-Dioxaspiro[4,5]nonans im

(26-Hydroxy-5,5-Spiroketal) in Aussicht stellen (Schema 47).

Schema 47: Geplante Recyclisierungs-Sequenz

Die Reihenfolge der Reaktionsschritte zur Cyclisierungsvorstufe, sollte dabei zunachst offen
bleiben. Ebenso variabel konnten die Cyclisierungsbedingungen und das dadurch erhaltene
Produkt bleiben (zur Regiochemie der Offnung von Epoxiden vgl.'?*%®): Auch im unter
nucleophilen Bedingungen zumeist bevorzugten Fall der Epoxid-Offnung unter Ausbildung
des tertiaren C-25-Alkohols und damit des 1,6-Dioxaspiro[4,5]decans (25-Hxdroxy-5,6-
Spiroketal) wiirde ein nachfolgender Aquilibrierungsschritt zum gesuchten Isomer flihren
(Schema 48).7>'*>! Dje Gleichgewichtslage der Isomerisierungsreaktion ist abhangig von
dem Rest R an C-26.
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Schema 48: Séurekatalysierte Aquilibrierung des hydroxylierten Spiroketals

1,6-Dioxaspiro[4,5]decan 1,6-Dioxaspiro[4,4]nonan

25,26

7.3.1 Epoxidierung der A“>*"-Doppelbindung

Die Strategie, die Doppelbindung unter Vermeidung aufwendiger asymmetrischer
Dihydroxylierungsversuche zu epoxidieren und die Erkenntnisse zur Isomerisierung des
Spiroketalbereichs anzuwenden, setzte voraus, dal® es moéglich war, unter Ausnutzung der
sterischen Hinderung selektiv die Doppelbindung in der Seitenkette zu epoxidieren. Wegen
der einfachen Verfligbarkeit wurde zu diesen Orientierungsversuchen m-CPBA als
Epoxidierungs-Reagenz dem DMDO!™ vorgezogen und zwar unter zur Herstellung bzw.
Umsetzung saureempfindlicher Substrate geeigneten 2-Phasen-Bedingungen.'® So
gelang es, aus dem Diketo-Dien 75 die Isomerenmischung 77 der beiden Seitenketten-
Epoxide herzustellen. Die Reaktion mit (umsatzkorrigierter) Ausbeute von 50 % wurde an
dieser Stelle nicht weiter optimiert, zeigte aber, dalR die Epoxidierungs-Strategie

durchflhrbar sein wird (Schema 49).

25,26

Schema 49: Epoxidierung der A“>“"-Doppelbindung

m-CPBA

5 % NaHCO,
CH,CI,

75
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Die erhaltenen Epoxide erwiesen sich als auRerst sdureempfindlich (z.T. Zersetzung in
deuteriertem Chloroform), was nahelegt, in der Fortsetzung der hier beschriebenen
Arbeiten den Epoxidierungsschritt am Ende der Syntheseroute zu den Nordbausteinen

vorzunehmen.

7.3.2 Reduktionen am Diketo-Dien 75

Nachdem die generelle Moéglichkeit der selektiven Epoxidierung aufgezeigt war, sollte der
zweite Schritt zur Vorbereitung der Recyclisierung, namlich die selektive Reduktion der 16-
Carbonylfunktion, durchgefiihrt werden. Es galt dabei, eine Methode zu finden, mit der die
o,p-ungesattigte 5-Ring Carbonylgruppe von der Carbonylgruppe der Seitenkette
unterschieden werden konnte. Da das C-16-Atom also elektronenreicher als das C-22-
Zentrum war, erschienen zunachst die elektrophilen Reduktionsmittel als geeignete
Reagenzien. Es war zu prifen, wie sehr die sterische Abschirmung der 16-Position der
elektronischen Differenzierung entgegen wirken wirde. Es bestand die begriundete
Hoffnung darauf, geeignete Reduktionsbedingungen zur geplanten selektiven Reduktion zu
finden, da die entsprechende Transformation am 14,15-gesattigten 16, 22-Diketon

Kryptogenin 25 bekannt ist (Schema 50):'%%%%

Schema 50: Strukturbeweis von Kryptogenin durch Uberfiihrung in Diosgenin

Al(i-PrOH),
—_—

Kryptogenin 25 Diosgenin 10

In den folgenden Untersuchungen wurden die verschiedenen Cyclopentenon-

Reduktionsmethoden!'?”

auf das Diketo-Dien 75 angewandt. Die Versuchsergebnisse, die
leider keinen Weg zu dem gewunschten Reduktionsprodukt enthalten, sind in Tabelle 3

zusammengefalit:
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Tabelle 3:

Lit. |Reagenz |Reaktionsbedingungen Produkte
1128a] | NaCNBH;3; | NaCNBHj3;, HOAC, r.t.
OAc
: [e]
68
NaCNBHj3, Toluol, A keine Reaktion
[98] NaCNBHs;, MeOH, Pivalinsaure:
[pH 4] keine Reaktion
[pH 3] keine Reaktion
+ HOAC langsame Bildung von 68
[128b] TBAC, HOAc, r.t. sehr langsame Bildung von 68
[129a] | NaBH, NaBH,, MeOH, -20°C keine Reaktion
NaBH,, MeOH, 0°C
(Isomeren-
mischung)
78 12% 79 19%
[129b] NaBHy,, i-PrOH, > r.t. Reaktionsverlauf wie in Methanol
[129¢] NaBH,, MeOH, CeCl;, -20°C-> 0°C | 78 nicht isoliert, 79: 58 % (2:1)
MeOH, CeCls, r.t., 17h, dann: gleicher Reaktionsverlauf wie bei kurzer
NaBHj,, -30°C~> 0°C Komplexierungszeit
[129d] NaBH,4, MeOH, ErCls, -20°C-> 0°C | keine Reaktion
130 | LAH LAH, THF, 30 min, -78°C Reaktionsverlauf wie mit NaBH,, jedoch
heftig und unselektiver
821 | Al(i-PrO); [ Al(i-PrO)s, i-PrOH, A
[131]
HO
132 | DIBAH DIBAH, THF, -78°C > 0°C keine Reaktion
DIBAH, Toluol, -78°C > 0°C

Es war also nicht gelungen, ein selektives Reduktionsmittel fir die 16-Carbonylgruppe zu
finden. In vielen Versuchen, sogar mit DIBAH,¥ wurde das Substrat unverdndert

zurickgewonnen. In der relativ heftigen Reaktion mit NaCNBH; dagegen fuhrte die
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Reduktion einer ersten Carbonylgruppe und der darauf folgende Ringschlu® zum
Halbacetal, welches weiter zum Ether 68 reduziert wurde. Es war nicht moglich, die zweite
Reduktion durch Wahl von héheren pH-Werten, bei denen die Reaktivitdt des NaCNBH;
gebremst ist,”® zu verhindern. Die zumeist weniger heftig verlaufenden Reduktionen mit
NaBH, lieferten eine Produktmischung aus zweifach reduziertem Diketon 79 (Isomeren-
Mischung) und ein etwas unpolareres Produkt, bei dem es sich mit hoher
Wahrscheinlichkeit um den einfach an C-22 reduzierten Keto-Alkohol 78 handelte. Dieser
Befund zeigte, dal diese Position schneller reduziert wurde als die a,B-ungesattigte 16-
Position. Versuche, die elektronenreiche C-16-Position vor der Reduktion mit Lewis-Sauren

129 f{jhrten nicht zur Inversion der Reduktions-Reihenfolge. Die Versuche

zu komplexieren,
zeigten, dal} es schwierig wirde, ein differenzierendes Reagenz zur selektiven Reduktion
der Carbonylgruppe an der 16-Position zu finden.

Da die Weiterfihrung dieser Untersuchungen der Entwicklung einer neuen
Schutzgruppenstrategie bedurft hatte, wurden die Studien zu Folgereaktionen am

Zielbaustein nach dieser Erkenntnis beendet.
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8 Saurekatalysierte Umlagerungen des Spiroketalbereichs

Die folgende Beschreibung verschiedener Uber kationische Zwischenstufen verlaufender
Umlagerungsreaktionen des Spiroketalbereichs, die im Verlauf dieser Arbeit beobachtet
wurden, soll einen weiteren Beitrag zu dem umfassenden Uberblick (iber die Chemie des
Spiroketalbereichs der Homoallylalkohol-Derivate liefern.

Die erste unerwartete Umlagerung trat bei Umsatz des Homoallylalkohols 7 mit p-
Toluolsulfonsaure in Pentan auf. In der heterogenen Lésung (Suspension) bildete sich eine
Mischung aus den isomeren Dienen 81 und 82, die nur durch Spiroketal-Umlagerung

entstanden sein konnten (Schema 51):

Schema 51: PTSA-katalysierte Spiroketal-Umlagerung des 12o-Homoallylalkohols 7

N\
\\\\\‘\\

PTSA-H,0

Pentan
55°C, 25h

81 7% 82 19%

Zur Strukturaufklarung, speziell zur Bestimmung der absoluten Konfiguration an den neuen
C-20-, C-22- und C-25-Zentren, sollten Kristallstrukturanalysen der sdureempfindlichen
Diene beitragen. Es gelang, direkt aus dem Dien 82 vermefibare Kristalle zu zichten und

die gesuchte Analyse zu gewinnen (Abb. 16).°"
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Abb. 16: Réntgenstruktur des s-Trans-Diens 82

Das zweite Isomere 81 wurde zum Beweis der s-cis-Dien-Struktur in einer Hochdruck-Diels-
Alder-Reaktion mit Maleinimid zum oktacyclischen Addukt 83 umgesetzt, welches zur
Kristallisation neigte, doch keine zur Vermessung geeigneten Kristalle ausbildete (Schema
52).

Schema 52: Diels-Alder-Reaktion des s-cis-Diens 81

o)
0 o)
0
CH.CI
NH 22
+ 14 kbar
3d
0
81 83 64 %

Bevor Aussagen zum Mechanismus der Umlagerungen gewagt werden konnten, wurden

die gleichen Reaktionsbedingungen auf den 12B-Homoallylalkohol 84 angewandt. In viel
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kurzerer Reaktionszeit bildeten sich erneut die beiden Diene, wobei die Ausbeute an 81,

welches ein B-konfiguriertes C-12-Zentrum tragt, deutlich hoher ausfiel (Schema 53).

Schema 53: PTSA-katalysierte Spiroketal-Umlagerung des 12p3-Homoallylalkohols 84

N\
‘\“\\\\

@)
l,,l O O
PTSA-H,O
Pentan
55°C, 2h

84

81 22% 82 18%
Zur Erklarung der Reaktionsprodukte kann zunachst die ungewdhnliche sdurekatalysierte
Spaltung des Spiroketalbereichs im E-Ring unter Ausbildung eines Oxonium-Carbenium-

lons angenommen werden (Schema 54):

Schema 54: Séurekatalysierte E-Ring-Spaltung

In den weiteren Umlagerungsschritten am entstandenen Kation mussen nun die Dien-
Bildung in dem C-D-Ring-System sowie der Ringschlu® zum neuen Spiroketal Uber die 12-
Hydroxygruppe erfolgen. Fir die Dien-Bildung ist zu vermuten, daf} sich zunachst durch
saurekatalysierte Dehydratisierung das s-cis-Dien-System im D-Ring ausbildet. Daraus
kann das isomere s-trans-Dien-System durch einen Protonierungs-Deprotonierungs-Schritt

entstehen, wobei die 17-Protonierung von der B-Seite erfolgt (Schema 55):
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Schema 55: Sdurekatalysierte Ausbildung der verschiedenen Dien-Systeme

81 82

Da weitere Isomerisierungsversuche zeigten, dal® die beiden Diene nicht nachtraglich durch
Saurekatalyse ineinander Uberfiihrt werden konnten, scheint nach dem Aufbau des neuen
Spiroketalbereichs keine Isomerisierung an der 12-Position stattzufinden. Es bleibt also zu
klaren, wie die Inversion der Konfiguration an C-12 bei den Produkten von a- und (-
Homoallylalkohol zustande kommt, zumal keine vergleichbare Inversion dieser Position
unter Saurekatalyse bekannt ist. Das Auftreten eines C-12-Kations ist auszuschlieen, weil
dieses zu Wagner-Meerwein-Folgeprozessen geflihrt hatte.

Es kann daher lediglich spekuliert werden, dal3 der Ringschlu® zum stabilen Spiroketal fir
beide Diene genau dann mdglich wird, wenn die 12-Hydroxygruppe in der dazu

erforderlichen sterischen Ausrichtung vorliegt (Schema 56).

Schema 56: Ringschlul3 zum neuen Spiroketal

In der neueren Cephalostatin-Literatur[B] findet sich ein interessantes Beispiel flir eine
verwandte Umlagerung an einem Naturstoff (Ritterazin B), die Uber einen ahnlichen

Mechanismus erklart werden kdnnte (Schema 57).
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Schema 57: Sdurekatalysierte Umlagerung des Siid-Bausteins von Ritterazin B

Ritterazin B

10% HCI-MeOH

\““ O
o)

Unterschiede in den entstandenen Reaktionsprodukten gegeniber denen der

26 %

Homoallylalkohol-Umlagerungen sind durch die zusatzlich vorhandenen 17- und 25-
Hydroxygruppen des Naturstoffs zu erklaren. Allerdings wurde in dieser Reaktion keine
Inversion an der 12-Position beobachtet. Interessant ist, dal® die Umlagerung nur in der
A'"-ungesittigten Steroidhalfte des dimeren Pyrazins auftrat. In dieser Molekiilhlfte allein
kann intermediar das D-Ring-Dien-System entstehen.

Die Struktur-Wirkungs-Tests der Arbeitsgruppe Fusetani®

hatten gezeigt, dalR die
umgelagerten Pyrazine deutlich reduzierte cytostatische Aktivitaten aufwiesen. Daher
wurden auch die in der vorliegenden Arbeit erhaltenen Umlagerungsprodukte nicht zu
weiteren Studien oder zur Dimerisierung verwandt.

Die Bildung des s-cis-Diens 81 wurde jedoch erneut beobachtet. Es entstand diesmal in der
(nicht optimierten) synthetisch nutzbaren Ausbeute von 40 % bei dem Versuch, an der
Hydroxyfunktion des a-Homoallylalkohols 7 unter Appel-Bedingungen”OS} Brom einzuflihren.
Die hohe Ausbeute an dem 12-Inversionsprodukt 81 Uberraschte zunachst, bis unter den

gleichen Reaktionsbedingungen in einem Furosten-Ansatz, in welchem der
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Spiroketalbereich nicht entsprechend umlagern konnte, die Inversion der 12-Hydroxygruppe

ebenfalls beobachtet wurde (Schema 58).

Schema 58: 12-Inversion unter Appel-Bedingungen

85 39% 86 10%

Zur Erklarung der beiden Reaktionen kann angenommen werden, daf} sich zunachst das
Phosphonium-lon an der 12-Position ausbildete. Anschlieend kam es jedoch (aus
sterischen Griinden?) statt zur invertierenden Substitution durch in der Lésung vorliegende
Bromidionen zur Substitution (durch H,O?) unter Ausbildung der B-Hydroxyfunktion. Im
Falle der Dien-Bildung unter Appel-Bedingungen muf} die Konzentration an HBr in der
Lésung zur saurekatalysierten Spiroketalspaltung ausgereicht haben.

Alternativ zu dieser Deutung kdnnte auch ein Reaktionsmechanismus formuliert werden, in
welchem die HBr-katalysierte Spiroketal6ffnung zum Cyclohalbacetal fuhrt. Dessen
Hydroxy-Sauerstoff kdnnte dann als internes Nucleophil das Phosphonium-lon an der 12-

Position unter Inversion substituieren (Abb. 17).

Abb. 17: Formulierung des Isomerisierungs-Mechanismus (iber ein Cyclohalbacetal
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9 Mikrobiologische Oxidation von Homoallylalkohol-Derivaten

In Fortsetzung der im Rahmen eines gemeinsamen Projekts der Arbeitgruppen Boidol
(Mikrobiologische Abteilung der Schering AG, Berlin) und Winterfeldt begonnenen
Untersuchungen”g] wurde im letzten Themengebiet der vorliegenden Arbeit untersucht, ob
Bakterienstamme, die fur ihre Befahigung zur Oxidation bzw. Hydroxylierung steroidaler
(haufig nicht-aktivierter) Positionen bekannt sind, zur Hydroxylierung im Spiroketalbereich
von Sapogeninen genutzt werden kdnnen.

Mikrobiologische Oxidationen werden besonders in der Steroid-Chemie als wertvolle
Erganzung zu den chemisch praparativen Mitteln eingesetzt. Sie ermdglichen oftmals den
Zugang zu Transformationen an nicht-aktivierten Zentren, die mit den klassischen
Methoden chemischer Synthese nicht zuganglich waren. Die grundlegenden
Forschungsarbeiten zur mikrobiologischen Hydroxylierung von Steroiden entstanden in den
1950er und 1960er Jahren nach der Entdeckung der 11a-Hydroxylierung von Progesteron
durch Rhizopus nigricans.[m] Im steroidalen Grundgerust ist praktisch jede Position der
mikrobiologischen Hydroxylierung mit verschiedenen Bakterienstammen zuganglich und
auch die Selektivitat der Transformationen ist gut untersucht."" Haufige Nebenreaktionen
sind dabei Dehydrierungen, Mehrfach-Reduktion und Reduktion der 3-Ketofunktion.

Fur den Spiroketalbereich von Sapogeninen sind ganz im Gegensatz zu dem steroidalen
Grundskelett keine mikrobiologischen Hydroxylierungen bekannt. Daher wurden fur die
vorliegenden Untersuchungen Bakterienstdmme zur Erprobung am Homoallylalkohol 7
ausgewahlt, welche gute Hydroxylierungsfahigkeit an anderen steroidalen Positionen
besitzen. Mit den Stdmmen, die im Primar-Screening in Berlin eine definierte Umsetzung
gezeigt hatten, wurden dort praparative Schittelkolben-Ansatze im 300 mg - Malstab
durchgefiihrt. Die nach der Umsetzung erhaltenen Rohgemische wurden in Hannover
aufgetrennt, die Produkte isoliert und charakterisiert. Aus funf von sieben Rohgemischen
konnten verschiedene Derivate des Homoallylalkohols 7 gewonnen werden. Keine der
Verbindungen wies jedoch eine zusatzliche Hydroxylierung im Spiroketalbereich auf. Statt

dessen war in vielen Derivaten die 3-Acetoxy-Position zum Keton oxidiert (Tabelle 4).
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Tabelle 4:

Schering-

-Nummer

Stamm

Produkte

1201

Nocardia corallina

2919 Acremonium strictum )
13 %
11 Bacillus lentus
56 Pseudomonas
Testosteroni
287 Mycobacterium spec.
741 Curvularia lunata Zersetzungsprodukte
2863 Glomerella cingulata |Zersetzungsprodukte
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Die vorliegende Untersuchung hatte die Oxidationen und Dehydrierungen im A-Ring als
unerwinschte Hauptreaktionen identifiziert. Als nachstes sollte nun die 3-Hydroxygruppe so
geschitzt werden, dal sie (und moglichst ebenfalls der gesamte A-Ring) nicht weiter als
Angriffspunkt flr Reaktionen zur Verfigung stiinde. Daher wurde sie in den zu diesem

Zweck geeigneten Methoxymethyl-Ether Uberfuhrt (Schema 59).

Schema 59: Darstellung des 3-Methoxymethylethers 91

%Si\

-llllo

89 92%

HO

88 92%

90 94 % N

a) TBDMS-OTf, 2,6-Lutidin, CH,Cl, b) KOH-MeOH, CH,CI,
c) 1. KHMDS, Toluol, -78°C, 1h 2. MOM-CI, -78°C, r.t. d) TBAF, THF, A

Das MOM-geschitzte Substrat 91, der entsprechende 3-Methylether sowie das durch
Oxidation der 3- und 12-Position erhaltene Diketon wurden in neuen Ansatzen der
Arbeitsgruppe Boidol mit vier verschiedenen Stdmmen der Gattung Mycobacterium in
einem flr diese Microorganismen geeigneten Standardnahrmedium umgesetzt. Einer dieser
Bakterienstamme hatte zuvor als einziger in geringen Ausbeuten bei Reaktion mit dem
Homoallylalkohol 7 neben der 3-Oxidation eine Hydroxylierung an der 27-Methylgruppe des

Spiroketalbereichs zustande gebracht (Schema 61).1""
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Schema 61: 27-Hydroxylierung mit Mycobacterien

\‘\\\\
.

aaww

i
T

"o

Mycobacterium spec.

AcO o)

Leider erfullten sich die Hoffnungen nicht, die Oxidationsaktivitdt des Stammes durch
Blockierung der 3-Position auf den Spiroketalbereich fokussieren zu kdénnen. Der
Mycobakterienstamm funktionalisierte die neuen Substrate nicht: Die beiden 3-Ether
wurden nicht angegriffen und mit dem Diketon entstand lediglich wenig einer polaren

Verbindung.[135]

Far die Fortsetzung dieser interessanten Untersuchungen, die noch viele sinnvolle

Variationen bieten, werden die Bakterienstamme in Zukunft unter neuen Kiriterien

auszuwahlen sein.
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10 Zusammenfassung und Ausblick

In der vorliegenden Arbeit wurden die Untersuchungen zur externen Funktionalisierung der
17-Position Uber einen ,Henkel“ geeigneter Lange und Konfiguration am C-12 zu einem
Abschlul® gebracht, ohne dal} ein Atomsystem gefunden werden konnte, mit welchem unter
geeigneten Reaktionsbedingungen eine Anregung des 17-Methin-Protons zu erreichen war.
Fir die neuen Studien wurden verschiedene a-Halosilane und a-Haloacetate sowie das 12-
Oxim des Homoallylalkohols 7 als Substrate dargestellt. Die Substrate waren so
ausgewahlt, dal} sie nach der erhofften Cyclisierung zur 17-Position eine Sollbruchstelle zur
Spaltung des cyclischen Systems enthalten hatten. Im Zuge von Reduktionsversuchen zur
Darstellung der als weiteres Atomsystem vielversprechenden 12-Hxdroxamsaurederivate
wurde eine effiziente reduktive Spiroketal-Transformation gefunden, deren Ausarbeitung die
gesuchte Offnung der E-und F-Ringe in Aussicht stellte. Damit hatte die Fragestellung nach
neuen Methoden zur externen 17-Funktionalisierung an Prioritat verloren und wurde nicht
weiter bearbeitet.

Die umfassenden Untersuchungen zur Chemie des Spiroketalbereichs von A'™-
ungesattigten Sapogeninen bildeten den Schwerpunkt der vorliegenden Arbeit. Auf der
Suche nach Spiroketal-Transformationen, die zu definierten Derivaten flihren, welche das
Spiroketal-Grundgerust weiterhin enthalten, wurden zunachst (Lewis-) Saure-katalysierte
nucleophile Offnungsreaktionen untersucht. Diese Transformationen sollten einerseits
Zugang zu den im Edukt nicht aktivierten Positionen und andererseits die Moglichkeit der
finalen Recyclisierung bieten. Es stellte sich heraus, daR die charakteristische A'™"-
Doppelbindung, die sich in Allylposition zu dem spiroketalen E-Ring-Sauerstoff befindet,
Ausléser von (bei den gesattigten Sapogeninen nicht bekannten) unkontrollierbaren
Zersetzungsreaktionen wurde, sobald ein elektrophiler Angriff bzw. Komplexierung zur
Polarisierung oder zur Ausbildung von Kationen im Spiroketalbereich flihrte. Die Stategie,
die allylische Doppelbindung intermediar zu maskieren, scheiterte an deren schlechter
Zuganglichkeit. Das entsprechende Thionocarbonat erwies sich als stabil gegen die
reduktiven Entschltzungsversuche. Andere Versuche, die offenkettige Dihydroxyketon-
Form des Spiroketals (aus dem in Lésung vorliegenden Gleichgewicht) durch
Derivatisierung der Ketofunktion abzufangen, flihrten ebensowenig zu den gesuchten

Produkten mit transformiertem Spiroketalbereich.
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Den Ausweg aus dem Spiroketal-Dilemma erbrachte schliefllich die Entdeckung der
reduktiven  Spiroketal6ffnung  mit  Natriumcyanoborhydrid in  Eisessig, deren
Anwendungsbreite auf verschiedenste Sapogenine gezeigt werden konnte. Neben der
einfachen Durchfihrbarkeit und guten Ausbeuten bestimmte besonders die Moglichkeit der
Anwendung auf ungesattigte Sapogenine den synthetischen Wert der Reaktion.

Die Darstellung des gesuchten ,Generalbausteins® zur weiteren Synthese von
Nordbausteinen der naturlichen Caphalostatin- und Ritterazin-Vorbilder gelang schlieRlich
Uber eine Synthesesequenz, deren zweiter wichtiger Schritt eine Allyletheréffnung unter
Verschonung der allylischen Doppelbindung - diesmal unter oxidativen Bedingungen — war
(Schema 62).

Schema 62: Optimierte Synthese des Zielbausteins

\Y
«\\‘\\\

AcO

O —_—

67 84 %
66 84 %

26

75 47 %

0,
68 83% Zielbaustein

AcO

a) NaCNBH,, HOAg, r.t., 2.5h b) TosCl, Pyridin (2 eq.), DMAP, CH,CI,, r.t., 20h
¢) Nal, CH,CN, 40°C, 14h d) DBU, CH,CN, A, 15min e) K,Cr,0;, HOAc, 70°C, 3h
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Der so erhaltene Zielbaustein 75 bietet den gewunschten Zugang zu den in naturlichen
Vorbildern hydroxylierten Zentren C-17 und C-23, die sich jeweils in a-Position zu einer
Ketogruppe des Bausteins befinden. Zugleich sind die zum Recyclisierungs-Schritt nétigen
Sauerstoffunktionen an C-16 und C-22 bereits vorhanden und die terminale Doppelbindung

kann den Weg zu Funktionalisierungen an den Positionen C-25 und C-26 erdffnen.

Am Zielbaustein wurden erste Versuche zu den zur Recyclisierung noétigen

Transformationen durchgefuihrt. Die selektive Epoxidierung der AP

-Doppelbindung konnte
mit m-CPBA in ermutigenden Ausbeuten erreicht werden. Fur den zweiten wichtigen Schritt,
die selektive Reduktion der 16-Carbonylgruppe dagegen, konnten bisher keine geeigneten
Reaktionsbedingungen gefunden werden. Anders als in Literaturreaktionen an 14,15-
gesattigten 16,22-Diketonen erwies sich die 22-Carbonylgruppe als reaktiver, wenn
(Uberhaupt) eine Reaktion mit dem Reduktionsmittel erfolgte.

Hier liegt der Ansatzpunkt neuer Forschungsaktivitdten: Da die 16-Carbonylgruppe nicht
selektiv zu reduzieren war, mul} in Zukunft Gber eine Schutzgruppenstrategie nachgedacht
werden. Naheliegend wéare dabei die Uberfilhrung der C-22-Carbonylgruppe in den
korrespondierenden SinIenoIether.[136] Dabei kénnten erneut trotz der sterischen Hinderung
an C-16 Selektivitatsprobleme auftreten, da die Darstellung des 16,17- Silylenolethers
durch Ausbildung des konjugierten s-cis-Dien-Systems begiinstigt sein wird.”® Im Falle
einer synthetisch nutzbaren, deutlich schnelleren Silylenolether-Bildung an der C-16-
Position kénnte die Seitenketten-Carbonylgruppe wiederum durch eine nachfolgende

Derivatisierung nach Standardmethoden!’*”

als Ketal (0.a.) geschitzt und anschlieflend die
16-Position freigelegt werden. Eine andere untersuchenswerte Strategie ist die gleichzeitige
Einfihrung der 17-und 23-Hydroxyfunktionen. Dazu mufRten beide Ketone in die
entsprechenden Silylenolether Uberfliihrt werden, wobei zunachst die Ausbildung des
gewunschten 22,23-Enolethers sicherzustellen ware. Fur die anschlieBende Reduktion
stehen verschiedene gut untersuchte Methoden zu Verfiigung,"® die auch Variationen in

der sterischen Lenkung der Funktionalisierung ermadglichen sollten.

Im Verlauf der Untersuchungen in dieser Arbeit wurden interessante sdurekatalysierte
Umlagerungen des Spiroketalbereichs beobachtet. Sie fuhrten zu Dienen mit Gber die
Positionen C-12 und C-17 verknlpfter Spiroketal-Struktur und konnten bisher nur teilweise
mechanistisch gedeutet werden. Es bleibt zu klaren, wie die dabei erfolgte saurekatalysierte
Inversion der 12-Position ablauft und wie sich die neuartige E-Ring-Spaltung des

Spiroketals synthetisch ausnutzen IaRt.
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Die Fortsetzung der Untersuchungen zur mikrobiologischen Spiroketal-Hydroxylierung mit
neuen Bakterienstdmmen hat am Homoallylalkohol wie auch an derivatisierten Substraten
keine Transformation der gewlinschten nicht-aktivierten Positionen ergeben. So sollten in
den nachsten Testansatzen statt der ,Hydroxylierungs-Stamme*® solche eingesetzt werden,
die fur ihre Beféahigung zur a-Oxidation cyclischer Ether bekannt sind. Auch dies konnte
einen synthetisch nutzbaren Zugang zu definierten Transformationen im Spiroketalbereich

A""™.ungesittigter Sapogenine erméglichen.

Mit der hier vorgestellten kurzen Syntheseroute zu dem Generalbaustein ist eine direktere
Darstellung von Cephalostatin- und Ritterazin-Nordbausteinen in greifbare Nahe geruckt.
Gelingt noch die selektive Reduktion der C-16-Carbonylgruppe, kann die Recyclisierung
Uber das terminale Epoxid direkt zu den Bausteinen 17-Desoxy-Nord-K bzw. dem isomeren
17,23-Desoxy-Nord-1 flhren. Deren Kupplung zu dimeren Pyrazinen koénnte wertvolle
Aussagen zu Struktur-Wirkungs-Beziehungen liefern. Die Tatsache, dall zudem der Zugang
zu den Hydroxylierungen an C-17 und C-23 im Generalbaustein vorgegeben ist, macht
dieses Substrat zu einem um so Iohnenderen Intermediat fur zuklnftige

Forschungsaktivitaten.
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Il Experimenteller Teil

1 Allgemeine Bemerkungen

'H-NMR-Spektren wurden mit den Geraten AM 400 (400MHz) und Avance 400 (400MHz)
der Firma Bruker gemessen. Alle Messungen wurden in deuterierten LOsungsmitteln
durchgefuhrt. In den Fallen, in denen kein Tetramethylsilan als interner Standard diente
(6rms= 0.00 ppm), wurden die Spektren auf den jeweiligen Losungsmittelpeak kalibriert
(Ocpeis = 7.26 ppm). Bei der Angabe der Signalmultiplizitadten wurden folgende Abkuirzungen
verwendet: s = Singulett, d = Dublett, dd = Doppeldublett, tr = Triplett, dir = Dublett von tr, m
= Multiplett, br = breites Signal. Hinter den Werten der chemischen Verschiebung sind in
Klammern der Reihenfolge nach die Anzahl der zum Signal gehérenden Protonen
(Integration), die Multiplizitdten, die Kopplungskonstanten und soweit mdglich die
Zuordnung des jeweiligen Signals angegeben. Zur Charakterisierung Verbindungen wurden
die Methylgruppen und die charakteristischen Signale im Bereich >2 ppm aufgefihrt. Auf
die Angabe von Signalen im Aliphatenbereich (ca. 0.7-2.0 ppm) sowie deren Integration
wurde verzichtet.

*C-NMR-Spektren (in der Regel DEPT-Spektren, auch HMBC, HMQC) wurden mit den AM
400 (100 MHz), AVS 400 (100 MHz, Avance) und AVS 500 (125 MHz, Avance) der Firma
Bruker gemessen. Alle Messungen wurden in deuterierten Lésungsmitteln durchgefihrt. In
den Fallen, in denen kein Tetramethylsilan als interner Standard diente (érys= 0.00 ppm),
wurden die Spektren auf den jeweiligen Losungsmittelpeak kalibriert (dcpciz = 77.0 ppm). Bei
der Angabe der Signalmultiplizititen wurden folgende Abkirzungen verwendet: s =
Singulett (C), d = Dublett (CH), t = Triplett (CH,), q = Quartett (CH3). Die charakteristischen
Signale wurden zugeordnet.

IR-Spektren wurden mit dem Spektrometer FT 1710 der Firma Perkin-Elmer aufgenommen.
Die Aufnahmetechnik ist jeweils angegeben. Zur Beschreibung der Intensitadten wurden die
folgenden Abklrzungen verwendet: s = stark, m = mittel, w = schwach.

UV-Spektren wurden mit dem Shimadzu Spektrometer UV-1601 in Acetonitril gemessen.
Massenspektren (MS) wurden mit dem Massenspektrometer MAT 312 der Firma Finigan
bei einem lonisierungspotential von 70 eV und der jeweils angegebenen MelRtemperatur
aufgenommen. Die relativen Intensitdten sind bezogen auf das Basissignal in Prozent

angegeben.
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FAB-Spektren wurden mit dem VG-Autospec in einer Nitrobenzylalkoholmatrix (NBA-
Matrix) mit Niederaufldsung aufgenommen. Die relativen Intensitaten sind bezogen auf das
Basissignal in Prozent angegeben.

MS-Hochauflésungen (HRMS) wurden nach der Peak-Matching Methode mit dem VG-
Autospec gemessen.

Elementaranalysen wurden mit den Geraten varioEL der Firma elementar
Analysensysteme GmbH und CHN-Rapid der Firma Heraeus gemessen.

Analytische Diinnschichtchromatographie wurde mit DC-Alufolien Kieselgel 60F2s4 der
Firma Merck und mit Fertigfolien Polygram® Alox N/UVass der Firma Macherey-Nagel
durchgefuhrt. Die Detektion erfolgte mit Hilfe einer UV-Lampe (v = 254 nm) und mit Cer(IV)-
Sulfat/Phosphormolybdansaure-Reagenz.!*

Praparative Saulenchromatographie wurde nach dem Prinzip der Flashchromatographie
mit Kieselgel der Firma Baker (Korngréf3e 0.03-0.06 mm) bzw. Alumina N-Super | der Firma
ICN (Verwendung im Absattigungsgrad Il — ALOX-N) bei schwachem Uberdruck (ca. 0.5
bar) durchgefiihrt. Die verwendeten Laufmittel sind jeweils angegeben.['*!

Losungsmittel wurden vor Gebrauch destilliert und wenn nétig nach den Ublichen
Verfahren absolutiert Die handelstublichen Chemikalien wurden im Regelfall nicht
zusatzlich gereinigt. Metallorganische Verbindungen wurden nach den ublichen Verfahren
unter Feuchtigkeits- und Luftausschluft gehandhabt.'"*"!

Hochdruckreaktionen wurden in einer Hochdruckpresse (14kbar) der Firma Hofer
durchgefihrt.

Die Rontgenstrukturanalyse der Verbindung 39 wurde mit einem Stoe-IPDS-
Diffraktometer erstellt. Zur Auswertung wurden die Programmsysteme Stoe-IPDS-Software,
SHELXL-93,1""® SHELXS-86!""" und PLATON"*'? verwendet.

Die Rontgenstrukturanalyse der Verbindungen 30, 55, und 82 wurden mit einem
Siemens/Bruker Diffraktometer P4 erstellt. Als Software zur Strukturlésung und

Verfeinerung wurde das Programm Shelxtl 5.03 verwendet.
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2 Darstellungsprotokolle und spektroskopische Daten

Cyclopentanon-Chlorid 20

C,,H,ClO, M =533.15 g/mol

Durch eine Suspension von 500 mg (1.06 mmol) Homoallylalkohol 7 in abs. Acetanhydrid
wird fir insgesamt 2.5 Stunden ein leichter HCI-Gas-Strom geleitet, wobei sich die Lésung
voribergehend auf 80°C erwarmt (RuckfluR). Nach Entfernen des Gasstroms wird fir
weitere 90 Minuten unter RickfluR gekocht. Die Lésung farbt sich dabei braun. Nach dem
Abkuhlen auf Raumtemperatur werden 120 ml Eiswasser zugegeben, wobei sich allmahlich
ein gelblicher Niederschlag an der Oberflache abscheidet. Nach Stehen Uber Nacht wird
der Feststoff abfiltriert und in Diethylether aufgenommen. Die organische Phase wird Uber
MgSO, getrocknet und im Vakuum konzentriert. Das Rohprodukt (gelblicher Schaum, 450
mg) wird flashchromatographisch an Kieselgel mit Petrolether-Ethylacetat als Laufmittel
gereinigt. Aus der komplexen Produktmischung werden 65 mg (0.12 mmol, 12%)
Cyclopentanon-Chlorid 20 als weil3er Schaum gewonnen. Die Reaktionsfiihrung ist nicht

optimiert.

IR (CHCI3): v = 2932 (m); 2872 (w); 1736 (s); 1372 (m); 1244 (s); 1180 (w); 1152 (w); 1128
(w); 1028 (m); 980 (w); 964 (w) cm™".

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 8, = 0.88 (3H, s, 19-H); 1.05 (3H, d, J = 6.2 Hz, 27-H); 1.06 (3H,
d, J = 7.0 Hz, 21-H); 1.93 (3H, s, 18-H); 2.03 (3H, s, Ac); 2.06 (3H, s, Ac); 2.27 (1H, dd, J =
9.4 Hz, J = 6.8 Hz, 20-H); 2.42 (1H, tr br, J = 6.8 Hz, 17-H), 2.81 (1H, tr br, J = 8.8 Hz, 16-
H); 3.40 (1H, dd, J = 10.6, J = 6.4 Hz, 26-H); 3.53 (1H, dd, J = 10.8 Hz, J = 4.0 Hz, 26-H);
4.68 (1H, m, 3-H); 4.93 (1H, s br, 12-H); 5.43 (1H, s br, 15-H) ppm.

*C-NMR (100 MHz, CDCl3): 5c = 11.8/ 16.4/ 18.4/ 19.4 (alle q, 18-/ 19-/ 21-/ 27-C); 21.4 (q,
Ac); 21.4 (q, Ac); 26.3 (tr); 27.2 (tr); 28.1 (tr); 29.4 (tr); 33.3 (d); 33.8 (tr); 34.4 (d); 35.4 (tr);
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35.4 (s, 10-C); 36.5 (tr); 43.4 (d); 44.3 (d); 48.6 (d); 49.6 (d); 50.4 (tr, 26-C); 50.4 (d); 50.9
(d); 51.2 (s, 13-C); 73.3 (d); 77.1 (d); 123.0 (d, 15-C); 151.0 (s, 14-C); 170.6 (s, CO); 170.6
(s, CO); 221.1 (s, CO) ppm.

MS (190°C): m/z = 534 (M", *'Cl, 3), 532 (M*, **Cl, 5); 495 (48); 472 (100).

FAB: 537 (MH*, 32); 495 (75); 473 (57); 154 (NBA-Matrix, 100).

HRMS [M"] C31H4s5CIOs: berechnet: 532.2956; gefunden: 532.2955.

Cyclopentanon-lodid 27

C;H,l0, M =624.61 g/mol

Unter Argonatmosphare wird ein Mischung von 100 mg (0.21 mmol) Homoallylalkohol 7, 38
mg (0.25 mmol, 1.2 mmol) getrocknetem Natriumiodid und 1.4 mg (0.01 mmol, 0.05 eq.)
Zinkchlorid in 0.7 ml. abs. Acetonitril aufgeschlammt. Zu dieser Suspension werden bei 0°C
langsam 33 ul (0.46 mmol, 2.2 eq.) Acetylchlorid getropft. Nach Ruhren bei
Raumtemperatur flir 3 Tage wird die Reaktion durch Zugabe von Natriumdithionit-Lésung
beendet. Die Reaktionsmischung wird mit Diethylether extrahiert und die organische Phase
wird nach Trocknen Uber MgSOQO, unter reduziertem Druck konzentriert. Das Rohprodukt
(gelber Schaum, 122 mg) wird flashchromatographisch an Kieselgel mit Petrolether-
Ethylacetat als Laufmittel gereinigt. Aus der komplexen Produktmischung werden 8 mg
(0.01 mmol, 6 %, keine quantitative Abtrennung) Cyclopentanon-lodid 27 als weil3er

Schaum gewonnen. Die Reaktionsfiihrung ist nicht optimiert.
'H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 0.87 (3H, s, 19-H); 1.02 (3H, d, J = 6.2 Hz, 27-H); 1.06 (3H,

d, J = 7.2 Hz, 21-H); 1.09 (3H, s, 18-H): 2.03 (3H, s, Ac); 2.06 (3H, s, Ac); 2.18 (1H, m, 8-H):
2.27 (1H, dd, J = 9.5 Hz, J = 6.6 Hz, 20-H); 2.42 (1H, tr br, J = 6.8 Hz, 17-H), 2.80 (1H, tr br,
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J =8.9 Hz, 16-H); 3.10 (1H, dd, J = 9.8, J = 6.2 Hz, 26-H); 3.28 (1H, dd, J = 9.7 Hz, J = 3.3
Hz, 26-H); 4.69 (1H, m, 3-H); 4.93 (1H, s br, 12-H); 5.43 (1H, s br, 15-H) ppm.

C-NMR (100 MHz, CDCl5): 8¢ = 11.8 (q); 16.4 (q); 16.4 (tr, 26-C); 21.1 (q); 21.3 (q); 21.4
(q); 21.4 (q); 26.4 (tr); 27.3 (tr); 28.1 (tr); 29.8 (tr); 32.6 (d); 33.8 (ir); 34.5 (d); 35.5 (s, 10-C);
36.6 (tr); 37.8 (tr); 43.4 (d); 44.4 (d); 48.6 (d); 49.7 (d); 50.3 (d); 51.1 (d); 51.2 (s, 13-C);
73.3 (d); 77.1 (d); 123.1 (d, 15-C); 151.2 (s, 14-C); 170.6 (s, CO); 170.7 (s, CO); 221.1 (s,
CO) ppm.

MS (180°C): m/z = 625 (MH, 8), 624 (MH, 7); 564 (61); 437 (71); 382 (100).

FAB: 625 (MH", 45); 565 (100); 505 (65); 311 (60).

Dipivalat 29

C,,H,,0, M =598.87 g/mol

Unter Argonatmosphére wird eine Lésung von 18 g (42 mmol) 3,12-Diol"™ und 225 mg (1.8
mmol, 0.04 eq.) DMAP in 200 ml abs. Pyridin mit 21 ml (0.17 mol, 4 eq.) Pivaloylchlorid
versetzt und fiir 7 Stunden auf etwa 70°C erhitzt. Nach dem Abklihlen auf Raumtemperatur
wird die Losung mit 2N-HCI-L&sung versetzt und mit Diethylether extrahiert. Die organische
Phase wird mit ges. NaHCOs;-L6sung und anschliefend mit NaCl-L6sung gewaschen und
nach Trocknen Uber MgSO, unter reduziertem Druck konzentriert. Das Rohprodukt wird
flashchromatographisch an Kieselgel mit Petrolether-Ethylacetat als Laufmittel gereinigt und
ergibt 20.5 g (0.34 mol, 82 %) Dipivalat 29 als gelblichen Schaum.

IR (KBr): v = 2952 (s); 2932 (s); 2872 (m); 1724 (s); 1480 (m); 1460 (m); 1284 (s); 1156 (s);
1064 (m); 1012 (m) cm™.

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 8,4 = 0.80 (3H, d, J = 6.2 Hz, 27-H); 0.87 (3H, s, 19-H); 0.96 (3H,
d, J = 6.8 Hz, 21-H); 1.14 (3H, s, 18-H); 1.16 (9H, s, Piv); 1.17 (9H, s, Piv); 2.17 (1H, m, 8-
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H); 2.33 (1H, dd, J = 9.6 Hz, J = 8 Hz, 17-H); 3.41 (1H, tr, J = 11 Hz, 26-H); 3.48 (1H, m, 26-
H); 4.63 (1H, m, 3-H); 4.84 (1H, s br, 12-H); 4.86 (1H, dd, J = 8 Hz, J = 2 Hz, 16-H); 5.47
(1H, s br, 15-H) ppm.
*C-NMR (100 MHz, CDCls): 8¢ = 12.0/ 14.1/ 17.1/ 18.2 (alle q, 18-/ 19-/ 21-/ 27-C); 25.9 (tr);
26.9 (tr); 27.1 (q, 3x Piv-CHs); 27.1 (q, 3x Piv-CHj3); 28.1 (tr); 28.7 (tr); 29.5 (tr); 30.4 (d);
31.0 (tr); 33.7 (tr); 34.4 (d); 35.5 (s, 10-C); 36.6 (tr); 38.6 (s, Piv); 38.9 (s, Piv); 44.4 (d); 44.5
(d); 49.9 (s, 13-C); 50.3 (d); 53.5 (d); 67.0 (tr, 26-C); 72.8 (d); 77.9 (d); 85.0 (d); 106.6 (s,
22-C); 120.1 (d, 15-C); 154.3 (s, 14-C); 177.9 (s, CO); 178.1 (s, CO) ppm.
MS (160°C): m/z = 598 (M", 40); 496 (81); 424 (26); 382 (100).
HRMS [M"] C3;Hss06: berechnet: 598.4233; gefunden: 598.4222.
Elementaranalyse: berechnet: C 74.21 H9.76

gefunden: C74.12/C 74.00 H9.74/H9.74

14,15-Diol 30

C,HeO; M = 632.89 g/mol

Eine Lésung von 600 mg (1 mmol) Dipivalat 29 in 20 ml Acetonitril-Ethylacetat (1:1) wird bei
0°C mit einer Suspension von 270 mg (1.08 mmol, 1.1 eq.) Rutheniumtrichlorid-Hydrat und
540 mg (2.53 mmol, 2.4 eq.) Natriumperiodat in etwa 4 ml H,O versetzt. Nach 8 Stunden
Rihren bei 0°C und weiteren 3 Stunden bei Raumtemperatur wird die Reaktion unter
Eiskuhlung durch Zugabe von Natriumdithionit-Losung beendet. Die Reaktionslésung wird
mit Ethylacetat extrahiert, die organische Phase Uber MgSO, getrocknet und unter
reduziertem Druck konzentriert. Das Rohprodukt (braunlicher Schaum, 662 mg) wird
flashchromatographisch an Kieselgel mit Petrolether-Ethylacetat als Laufmittel gereinigt und
ergibt als Hauptprodukt 412 mg (0.4 mmol, 40 %) 14,15-Diol 30 in Form eines weil3en

Schaumes.
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IR (KBr): v = 3512 (w); 2956 (s); 2932 (s); 2872 (m); 1724 (s); 1480 (m); 1460 (m); 1396
(m); 1368 (m); 1284 (s); 1244 (m); 1156 (s); 1108 (s); 1080 (s); 1060 (s); 1032 (m); 1012
(m); 980 (s); 924 (m); 900 (m) cm™".

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 8 = 0.79 (3H, d, J = 6.5 Hz, 27-H); 0.76 (3H, s, 19-H); 0.92 (3H,
d, J =6.9 Hz, 21-H); 1.15 (3H, s, 18-H); 1.16 (9H, s, Piv); 1.21 (9H, s, Piv); 2.03 (1H, dd, J =
9.3 Hz, J = 8 Hz, 17-H); 2.39 (1H, m); 2.95 (1H, s, br, -OH); 3.33 - 3.39 (2H, m, 26-H/ -OH);
3.48 (1H, m, 26-H); 4.20 (1H, m); 4.38 (1H, m); 4.64 (1H, m, 3-H); 4.78 (1H, s br, 12-H)
ppm.

*C-NMR (100 MHz, CDCls): 8¢ = 12.1/ 14.5/ 15.7/ 17.1 (alle q, 18-/ 19-/ 21-/ 27-C); 25.4 (tr);
26.0 (tr); 26.9 (tr); 27.1 (q, 3x Piv-CH3); 27.3 (q, 3x Piv-CH3); 28.2 (tr); 28.7 (tr); 30.2 (d);
31.2 (tr); 33.7 (tr); 35.2 (s, 10-C); 36.8 (tr); 38.6 (s, Piv-C); 38.8 (s, Piv-C); 41.4 (d); 42.9 (d)
44.0 (d); 45.1 (d); 46.4 (s, 13-C); 56.3 (d); 67.2 (tr, 26-C); 72.0 (d, 15-C); 72.8 (d, 3-C); 78.4
(d, 16-C); 78.9 (d, 12-C); 82.5 (d); 107.1 (s, 22-C); 177.7 (s, CO); 178.1 (s, CO) ppm.

FAB: 633 (M", 75); 615 (100); 513 (84).

HRMS [M"] C3;Hg00s: berechnet: 632.4288; gefunden: 632.4286.

Die Molekiilstruktur wird durch eine Réntgenstrukturanalyse bestétigt.

Thiocarbamidsaureester 31

C,Hy,N,0,8 M = 743.02 g/mol

Unter Argonatmosphéare werden 45 mg (0.24 mmol, 1.2 eq.) Thiocarbonydiimidazol in wenig
Benzol in der Siedehitze gelést und mit einer Losung von 126 mg (0.2 mmol) 14,15-Diol 30
in Benzol versetzt. Nach Kochen fir 4 Stunden unter RickfluR und anschliefendem Rihren
bei Raumtemperatur fur weitere 12 Stunden wird die Lésung mit H,O hydrolisiert und
danach mit Diethylether extrahiert. Das Rohprodukt (gelber Schaum, 116 mg) wird

flashchromatographisch an Kieselgel mit Petrolether-Ethylacetat als Laufmittel gereinigt und
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ergibt als Hauptprodukt 70 mg (0.09 mmol, 47 %) Thiocarbamidsaureester 31 und daneben
13 mg (0.02 mmol, 10 %) 14,15-Thionocarbonat 32 als weil’e Schaume.

IR (KBr): v = 3492 (w); 3463 (w); 3432 (w); 2956 (s); 2928 (m); 2872 (m); 1728 (s); 1480
(m); 1464 (w); 1392 (s); 1348 (m); 1320 (m); 1288 (s); 1244 (m); 1160 (s); 1112 (m); 1056
(m); 1032 (w); 1008 (m); 980 (m); 928 (w) cm"

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 84 = 0.70 (3H, d, J = 6.4 Hz, 27-H); 0.81 (3H, s, 19-H); 0.96 (3H,
d, J = 6.9 Hz, 21-H); 1.14 (9H, s, Piv); 1.20 (3H, s, 18-H); 1.28 (9H, s, Piv); 2.05 (1H, m);
2.29 (1H, m, 17-H); 2.70 (1H, s, br, -OH); 3.17 (1H, tr, J = 11.2 Hz, 26-H); 3.40 (1H, m, 26-
H); 4.61 (1H, m, 3-H); 4.68 (1H, dd, J = 7.2 Hz, J = 6.5 Hz, 16-H); 4.84 (1H, s br, 12-H);
6.09 (1H, d, J = 6.3 Hz, 15-H); 7.07 (1H, s br, 29-H); 7.67 (1H, s br, 30-H); 8.36 (1H, s br,
28-H) ppm.

*C-NMR (100 MHz, CDCls): 8¢ = 12.4/ 14.8/ 15.2/ 17.0 (alle q, 18-/ 19-/ 21-/ 27-C); 25.4 (tr);
26.6 (tr); 27.1 (tr); 27.1 (q, 3x Piv-CH3); 27.3 (q, 3x Piv-CH3); 28.2 (tr); 28.6 (tr); 30.1 (d);
31.5 (tr); 33.6 (tr); 35.5 (s, 10-C); 36.8 (tr); 38.6 (s, Piv-C); 38.9 (s, Piv-C); 40.4 (d); 43.2 (d);
44.0 (d); 46.1 (d); 47.0 (s, 13-C); 55.2 (d, 17-C); 67.1 (tr, 26-C); 72.6 (d); 76.8 (d, 15-C);
77.0 (d); 82.3 (d); 84.2 (d, 14-C); 106.4 (s, 22-C); 118.2 (d); 130.9 (d); 136.8 (d, 28-C);
177.9 (s, CO); 178. (s, CO); 182.8 (s, CS) ppm.

FAB: 744 (MH", 100).

HRMS [M"] C41He2N20gS: berechnet: 742.4227; gefunden: 742.4228.

(
(

14,15-Thionocarbonat 32

C;sH:;s0,S M =674.95 g/mol
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Eine Losung von 126 mg (0.2 mmol) 14,15-Diol 30 in 1 ml abs. Benzol wird in eine unter
Ruckflul kochende Lésung von 46 mg (0.25 mmol, 1.25 eq.) Thiocarbonyldiimidazol in 1 ml
abs. Benzol gegeben. Der Reaktionslésung werden anschlielend 0.5 ml abs. Pyridin
hinzugefuigt. Nach Kochen fir 10 Stunden unter Ruckflul und anschlie®Bendem Rihren bei
Raumtemperatur fur weitere 12 Stunden wird die Losung mit H,O hydrolisiert und danach
mit Diethylether extrahiert. Das Rohprodukt (braunlicher Schaum; 110 mg) wird
flashchromatographisch an Kieselgel mit Petrolether-Ethylacetat als Laufmittel gereinigt und
ergibt 75 mg (0.11 mmol, 56 %) 14,15-Thionocarbonat 32 als weillen Schaum.

IR (KBr): v = 2952 (s); 2868 (m); 1728 (s); 1480 (m); 1332 (m); 1304 (s); 1284 (s); 1244 (m);
1164 (s); 1140 (s); 1108 (m); 1080 (m); 1060 (m); 1024 (m); 1000 (w); 980 (s) cm',

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 8 = 0.79 (3H, d, J = 5.9 Hz, 27-H); 0.85 (3H, s, 19-H); 0.98 (3H,
d, J = 6.7 Hz, 21-H); 1.18 (9H, s, Piv); 1.24 (9H, s, Piv); 1.30 (3H, s, 18-H); 1.97 - 2.08 (2H,
m); 2.29 (1H, dd, J = 10.2 Hz, J = 8.2 Hz); 3.38 (1H, m, 26-H); 3.49 (1H, m, 26-H); 4.56 (1H,
dd, J = 8.0 Hz, J = 6.8 Hz, 16-H); 4.66 (1H, m, 3-H); 4.87 (1H, s br, 12-H); 5.01 (1H, d, J =
6.6 Hz, 15-H) ppm.

*C-NMR (100 MHz, CDCls): 8¢ = 12.0/ 14.1/ 15.8/ 16.9 (alle q, 18-/ 19-/ 21-/ 27-C); 24.7 (tr);
25.9 (tr); 26.9 (tr); 27.1 (q, 3x Piv-CH3); 27.3 (q, 3x Piv-CH3); 27.3 (tr); 28.3 (tr); 30.1 (d);
30.4 (tr); 33.4 (tr); 35.2 (s, 10-C); 36.7 (tr); 38.3 (d); 38.6 (s, Piv-C); 38.8 (s, Piv-C); 43.3 (d);
43.8 (d); 43.9 (d); 46.8 (s, 13-C); 57.9 (d, 17-C); 67.4 (tr, 26-C); 72.4 (d, 3-C); 78.0 (d, 16-
C); 78.3 (d, 12-C); 84.0 (d, 15-C); 105.4 (d, 14-C); 107.6 (s, 22-C); 177.1 (s, CO); 178.1 (s,
CO); 191.0 (s, CS) ppm.

MS (130°C): m/z = 675 (MH", 28); 585 (82); 512 (100); 443 (60).

HRMS [M"] C3Hss05S: berechnet: 674.3852; gefunden: 674.3851.
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o-Bromosilan 35

@)
/”\O
C,,H;,BrO,Si M =623.75 g/mol

Unter Argonatmosphéare werden zu einer Losung von 473 mg (1 mmol) Homoallylalkohol 7
und 0.2 ml (1.5 mmol,1.5 eq.) Triethylamin in 1.5 ml abs. Dichlormethan 0.2 ml (1.46 mmol,
1.5 eq.) Brommethyldimethylchlorosilan getropft. Die dunkelbraune Lésung wird nach 2
Stunden Ruhren bei Raumtemperatur mit ges. NaHCO;-Lésung hydrolysiert und mit
Dichlormethan extrahiert. Die organische Phase wird Uber MgSO, getrocknet und unter
reduziertem Druck konzentriert. Das Rohprodukt wird flashchromatographisch an Kieselgel
mit Petrolether-Ethylacetat als Laufmittel gereinigt und ergibt 600 mg (0.96 mmol, 96%) o-

Bromosilan 35 als wei3en Schaum.

IR (KBr): v = 2948 (s); 2928 (s); 2872 (m); 1732 (s); 1376 (m); 1244 (s); 1088 (m); 1064 (s);
1028 (m); 1012 (s); 980 (s); 960 (m); 884 (m); 864 (m); 836 (m) cm’",

'H-NMR (400 MHz, CDCl): 84 = 0.22 (3H, s, -Si-CH3); 0.23 (3H, s, -Si-CH3); 0.78 (3H, d, J =
6.3 Hz, 27-H); 0.84 (3H, s, 19-H); 0.96 (3H, d, J = 6.6 Hz, 21-H); 1.04 (3H, s, 18-H);
2.01(3H, s, Ac); 2.08 (1H, m, 8-H), 2.41 (2H, d, J = 1.48 Hz, -CH,Br); 2.42 - 2.48 (1H, m, 17-
H); 3.41 (1H, tr, J = 10.6 Hz, 26-H); 3.48 (1H, m, 26-H); 3.77 (1H, s br, 12-H); 4.66 (1H, m,
3-H); 4.73 (1H, dd, J = 7.7 Hz, J = 2 Hz, 16-H); 5.39 (1H, s br, 15-H) ppm.

®C-NMR (100 MHz, CDCls): 8¢ = -2.5 (q, -Si-CHs); -2.4 (q, -Si-CHs); 12.0/ 14.2/ 17.1/ 18.8
(alle q, 18-/ 19-/ 21-/ 27-C); 16.3 (tr, -CH2Br); 21.4 (q, -Ac-CHj3); 27.4 (tr); 28.2 (tr); 28.8 (tr);
29.3 (tr); 29.4 (tr); 30.5 (d); 31.1 (tr); 33.9 (tr); 34.5 (d); 35.6 (s, 10-C); 36.4 (tr); 44.4 (d);
44.4 (d); 49.1 (d); 51.9 (s, 13-C); 53.9 (d); 67.0 (tr, 26-C); 73.4 (d); 77.8 (d); 85.3 (d); 106.4;
(s, 22-C); 120.5 (d, 15-C); 153.6 (s, 14-C); 170.6 (s, CO) ppm.

FAB: 625 (MH", ®'Br, 62); 623 (MH", "Br, 100); 607 (34); 455 (MH" - [Si(CH5),CH.Br], 28);
339 (29); 154 (NBA- Matrix, 35).

HRMS [M"] C3,Hs:BrOsSi: berechnet: 622.2689; gefunden: 622.2680.
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v-Cyanosilan 36

C,H:NO.Si M = 597.92 g/mol

Unter Argonatmosphare wird eine Lésung von 125 mg (0.2 mmol) a-Bromosilan 35 und 25
mg (0.4 mmol, 2 eq.) Natriumcyanoborhydrid in 4 ml entgastem abs. t-Butanol mit einer
Spatelspitze AIBN, 130 ul Acrylnitril (2 mmol, 10 eq.) und 6 pl (0.02 mmol, 0.1 eq.)
Tributyzinnchlorid versetzt. Nach zwei Stunden Kochen unter Ruckfluf® wird die Losung mit
Dichlormethan verdinnt und mit 3 prozentiger NH3-Losung sowie mit ges. NaCl-Lésung
gewaschen. Die organische Phase wird tUber MgSO, getrocknet und unter reduziertem
Druck konzentriert. Das Rohprodukt wird flashchromatographisch an Kieselgel mit
Petrolether-Ethylacetat als Laufmittel gereinigt und ergibt als Hauptprodukt 30 mg (0.05

mmol, 25%) y-Cyanosilan 36 als weilRen Schaum.

IR (KBr): v = 2948 (s); 2872 (m); 1732 (s); 1456 (w); 1376 (w); 1248 (s); 1064 (m); 1028 (w);
1012 (m); 980 (m); 864 (w); 836 (w) cm™".

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 84 = 0.08 (3H, s, -Si-CHj); 0.10 (3H, s, -Si-CHs); 0.78 (3H, d, J =
6.1 Hz, 27-H); 0.84 (3H, s, 19-H); 0.95 (3H, d, J = 6.8 Hz, 21-H); 1.03 (3H, s, 18-H);
2.01(3H, s, Ac); 2.09 (1H, m, 8-H), 2.35 (2H, dtr, J = 2.4 Hz, J = 7.0 Hz, -CH-CN); 2.44 (1H,
dd, J = 9.7 Hz, J = 8.1 Hz, 17-H); 3.42 (1H, tr, J = 10.8 Hz, 26-H); 3.48 (1H, m, 26-H); 3.68
(1H, s br, 12-H); 4.67 (1H, m, 3-H); 4.70 (1H, dd, J = 7.8 Hz, J = 1.9 Hz, 16-H); 5.39 (1H, s
br, 15-H) ppm.

®C-NMR (100 MHz, CDCls): 8¢ = -1.8 (q, -Si-CHs); -1.0 (q, -Si-CHs); 12.0 (q); 14.3 (q); 16.6
(tr); 17.1 (q); 18.9 (q); 20.0 (tr); 20.5 (tr); 21.4 (q, -Ac); 27.3 (tr); 28.2 (tr); 28.7 (tr); 29.2 (tr);
29.4 (tr); 30.5 (d); 31.1 (tr); 33.9 (tr); 34.5 (d); 35.6 (s, 10-C); 36.5 (tr); 44.3 (d); 44.4 (d);
49.2 (d); 51.9 (s, 13-C); 53.8 (d); 67.0 (tr, 26-C); 73.4 (d); 77.3 (d); 85.3 (d); 106.5 (s, 22-C);
119.5 (CN); 120.2 (d, 15-C); 154.1 (s, 14-C); 170.6 (s, CO) ppm.

82



FAB: 620 (MH,"+Na, 80); 599 (MH,",100); 598 (MH", 50); 597 (M", 40); 454 (90).
HRMS [M"] C35HssNOsSi: berechnet: 597.3850; gefunden: 597.3846.

a-Chloroacetat 37

C;,H,;ClIO, M =549.15 g/mol

Unter Argonatmosphare und bei Eiskihlung wird eine Lésung von 1.9 g (4 mmol)
Homoallylalkohol 7 und 0.65 ml (8 mmol, 2 eq.) abs. Pyridin in 3 ml abs. Dichlormethan mit
0.5 ml (6.3 mmol, 1.6 eq.) Chloracetylchlorid versetzt. Es bildet sich ein kristalliner
Niederschlag und die Lésung farbt sich braun. Nach 15 Minuten Rihren bei
Raumtemperatur wird das Lésungsmittel am Vakuum entfernt und der Rickstand in
Ethylacetat aufgenommen. Die organische Phase wird mit 0.1 molarer HCI-L6sung und mit
ges. NaCl-Lésung gewaschen, Uber MgSO, getrocknet und unter reduziertem Druck
konzentriert. Das Rohprodukt (brauner Sirup) wird flashchromatographisch an Kieselgel mit
Petrolether-Ethylacetat als Laufmittel gereinigt und ergibt 2.08 g (3.79 mmol, 95%) o-

Chloroacetat 37 als weilen Schaum.

IR (KBr): v = 2948 (s); 2928 (s); 2872 (m); 1732 (s); 1288 (m); 1244 (s); 1160 (w); 1060 (m);
1028 (m); 980 (m) cm™

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 8 = 0.79 (3H, d, J = 6.2 Hz, 27-H); 0.85 (3H, s, 19-H); 0.96 (3H,
d, J = 6.8 Hz, 21-H); 1.13 (3H, s, 18-H); 2.00 (3H, s, Ac); 2.15 (1H, m, 8-H), 2.29 (1H, dd, J
= 9.8 Hz, J = 8.1 Hz, 17-H); 3.40 (1H, tr, J = 11 Hz, 26-H); 3.48 (1H, m, 26-H); 4.00 (2H, d, J
= 2 Hz, -CH,CI); 4.65 (1H, m, 3-H); 4.83 (1H, dd, J = 8.1 Hz, J = 1.6 Hz, 16-H); 4.95 (1H, s
br, 12-H); 5.45 (1H, s br, 15-H) ppm.

*C-NMR (100 MHz, CDCl3): 8¢ = 11.8/ 14.1/ 17.1/ 18.6 (alle q, 18-/ 19-/ 21-/ 27-C); 21.4 (q,
Ac); 25.9 (tr); 27.2 (tr); 28.0 (tr); 28.6 (tr); 29.4 (tr); 30.3 (d); 31.1 (tr); 33.8 (s, 10-C); 34.2
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(d); 35.6 (tr); 36.5 (tr); 41.2 (tr); 44.4 (d); 44.4 (d); 49.9 (s, 13-C); 50.0 (d); 53.6 (d); 67.1 {tr,
26-C); 73.2 (d); 80.6 (d); 85.0 (d); 106.6 (s, 22-C); 120.1 (d, 15-C); 152.8 (s, 14-C); 166.9 (s,
CO); 170.5 (s, CO) ppm.

FAB: 549 (M", 100); 547 (50); 154 (NBA- Matrix, 35).

HRMS [M"] C31H4s5ClO¢: berechnet: 548.2905; gefunden: 548.2905.

o-Bromoacetat 38

C,,H,;Bro, M =593.60 g/mol

Unter Argonatmosphare und bei Eiskihlung wird eine Lésung von 1.9 g (4 mmol)
Homoallylalkohol 7 und 0.65 ml (8 mmol, 2 eq.) Pyridin in 3 ml abs. Dichlormethan mit 0.5
ml (5.7 mmol, 1.4 eq.) Bromacetylbromid versetzt. Es bildet sich ein kristalliner Niederschlag
und die LOésung farbt sich braun (Zugabe von weiteren 5 ml Dichlormethan). Nach 15
Minuten Rihren bei Raumtemperatur wird das Losungsmittel am Vakuum entfernt und der
Rickstand in Ethylacetat aufgenommen. Die organische Phase wird mit 0.1 molarer HCI-
Lésung und mit ges. NaCl-Lésung gewaschen, Uber MgSO, getrocknet und unter
reduziertem  Druck  konzentriert. Das Rohprodukt (brauner  Sirup)  wird
flashchromatographisch an Kieselgel mit Petrolether-Ethylacetat als Laufmittel gereinigt und

ergibt 1.44 g (2.42 mmol, 61%) a-Bromoacetat 38 als weillen Schaum.

IR (KBr): v = 2948 (s); 2928 (s); 2872 (m); 1732 (s); 1276 (m); 1244 (s); 1156 (w); 1060 (m);
1028 (m); 980 (m) cm™

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 8 = 0.79 (3H, d, J = 6.2 Hz, 27-H); 0.85 (3H, s, 19-H); 0.96 (3H,
d, J = 6.8 Hz, 21-H); 1.13 (3H, s, 18-H); 2.00 (3H, s, Ac); 2.15 (1H, m, 8-H), 2.30 (1H, dd, J
=9.6 Hz, J = 8.1 Hz, 17-H); 3.41 (1H, tr, J = 10.8 Hz, 26-H); 3.48 (1H, m, 26-H); 3.76 (2H, d,
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J =2 Hz, -CH,Br); 4.65 (1H, m, 3-H); 4.86 (1H, dd, J = 8.3 Hz, J = 2 Hz, 16-H); 4.91 (1H, s
br, 12-H); 5.46 (1H, s br, 15-H) ppm.

*C-NMR (100 MHz, CDCl3): 8c = 11.8/ 14.1/ 17.1/ 18.6 (alle q, 18-/ 19-/ 21-/ 27-C); 21.4 (q,
Ac); 25.7 (tr, -CH2Br); 26.2 (tr); 27.2 (tr); 28.0 (tr); 28.6 (tr); 29.4 (tr); 30.3 (d); 31.1 (tr); 33.8
(tr); 34.2 (d); 35.6 (s, 10-C); 36.4 (tr); 44.4 (d); 44.4 (d); 49.7 (s, 13-C); 50.0 (d); 53.6 (d);
67.1 (tr, 26-C); 73.2 (d); 80.5 (d); 85.0 (d); 106.6 (s, 22-C); 120.0 (d, 15-C); 152.9 (s, 14-C);
166.9 (s, CO); 170.6 (s, CO) ppm.

FAB: 596 (MH", ®'Br, 68); 594 (MH", "°Br, 100); 592 (42); 455 (MH" - [FOCOCH,Br], 22); 339
(26); 154 (NBA- Matrix, 44).

HRMS [M"] C3;H4sBrOg: berechnet: 592.2340; gefunden: 592.2402.

3-Acetoxy-12-oxim 39

C,H,,NO, M = 485.67 g/mol

Eine Lésung von 500 mg (1.06 mmol) 3-Acetoxy-12-keton und 130 mg (1.9 mmol, 1.8
eq.) Hydroxylaminhydrochlorid in 10 ml Ethanol-Pyridin (1:1) wird fir eine Stunde bei
Raumtemperatur gerthrt. Durch Wasserzugabe wird ein volumindser Nierderschlag
ausgefallt, der abfiltriert und ausgiebig mit Wasser und 2N Citronensaure-Losung
gewaschen wird. Der Niederschlag wird in Dichlormethan aufgenommen und die Lésung
uber MgSQO, getrocknet. Konzentrieren unter reduziertem Druck ergibt 487 mg (1.00 mmol,

95%) 3-Acetoxy-12-oxim 39 als weilles Pulver.

IR (KBr): v = 3396 (m); 2948 (s); 2928 (s); 2872 (m); 1732 (s); 1276 (m); 1244 (s); 1156 (w);
1060 (m); 1028 (m); 980 (m) cm™

'H-NMR (400 MHz, CDCl): 84 = 0.79 (3H, d, J = 6.5 Hz, 27-H); 0.92 (3H, s, 19-H); 1.04 (3H,
d, J =7 Hz, 21-H); 1.20 (3H, s, 18-H); 2.01 (3H, s, Ac); 2.27 (1H, m, 8-H), 3.35 (1H, tr, J =
8.4 Hz, 17-H); 3.37 (1H, dd, J = 15.8 Hz, J = 3.6 Hz, 11-H); 3.41 (1H, tr, J = 10.8 Hz, 26-H);
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3.50 (1H, m, 26-H); 4.68 (1H, m, 3-H); 4.79 (1H, dd, J = 8.1 Hz, J = 1.8 Hz, 16-H); 5.38 (1H,
s br, 15-H); 8.2 (s, br, -OH, konzentrationsabhéngiger Shift ) ppm.

*C-NMR (100 MHz, CDCls): 8¢ = 11.7/ 13.7/ 17.1/ 23.4 (alle q, 18-/ 19-/ 21-/ 27-C); 20.2 (tr,
11-C); 21.4 (q, Ac); 27.2 (tr); 27.9 (tr); 28.7 (tr); 29.5 (tr); 30.3 (d, 8-C); 31.1 (tr); 33.8 (tr);
34.4 (d); 36.3 (s, 10-C); 36.3 (tr); 44.2 (d); 44.2 (d); 51.6 (d, 17-C); 52.7 (d); 53.4 (s, 13-C);
67.0 (tr, 26-C); 73.3 (d); 84.3 (d); 107.3 (s, 22-C); 119.1 (d, 15-C); 157.0 (s, 14-C); 164.0 (s,
CN); 170.7 (s, CO) ppm.

FAB: 486 (MH", 40); 468 (MH"- H,0, 30); 154 (NBA- Matrix, 100).

HRMS [M"] C,9H43NOs: berechnet: 486.3141; gefunden: 486.3142.

Die Molekiilstruktur wird durch eine Réntgenstrukturanalyse bestétigt.

3-Pivaloyloxy-12-keton 40

C;,H,O, M =512.74 g/mol

Unter Argonatmosphére wird eine Losung von 14 g (42 mmol) 3-Hydroxy-12-keton[19] und
160 mg (1.3 mmol, 0.03 eq.) DMAP in 140 ml abs. Pyridin mit 8.1 ml (66 mmol, 2 eq.)
Pivaloylchlorid versetzt und fir 2 Stunden bei Raumtemperatur gertihrt. Unter Kiuhlen wird
die Lésung auf 2N-HCI-Lésung gegossen und anschlieRend mit Diethylether extrahiert. Die
organische Phase wird mit ges. Na,COs-Lésung und anschlieBend mit NaCl-Losung
gewaschen und nach Trocknen uber MgSO, unter reduziertem Druck konzentriert. Das
Rohprodukt wird flashchromatographisch an Kieselgel mit Petrolether-Ethylacetat als

Laufmittel gereinigt und ergibt 3-Pivaloyloxy-12-keton 40 in Form weil3er Kristalle.

IR (KBr): v = 2952 (s); 2928 (s); 2872 (m); 1724 (s); 1456 (w); 1284 (m); 1164 (s); 1120 (w);
1064 (m); 1012 (w); 980 (m); 900 (w) cm™.

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 8, = 0.80 (3H, d, J = 6.4 Hz, 27-H); 0.94 (3H, s, 19-H); 1.03 (3H,
d, J = 6.8 Hz, 21-H); 1.17 (9H, s, Piv); 1.28 (3H, s, 18-H); 1.98 (1H, m); 2.34 (1H, dd, J =
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14.6 Hz, J = 4.6 Hz, 11-H); 2.44 (1H, m, 8-H), 2.55 (1H, dd, J = 14.6, J = 13.4, 11-H); 3.32
(1H, dd, J = 9.0 Hz, J = 8.2 Hz, 17-H); 3.40 (1H, tr, J = 10.8 Hz, 26-H); 3.51 (1H, m, 26-H);
4.63 (1H, m, 3-H); 4.75 (1H, dd, J = 8.2 Hz, J = 1.9 Hz, 16-H); 5.43 (1H, s br, 15-H) ppm.
C-NMR (100 MHz, CDCls): 8¢ = 11.7/ 13.7/ 17.1/ 21.0 (alle q, 18-/ 19-/ 21-/ 27-C); 27.1 (q,
3x Piv-CHg); 27.1 (tr); 27.9 (tr); 28.7 (tr); 29.4 (tr); 30.3 (d, 3-C); 31.2 (tr); 33.7 (tr); 34.2 (d);
36.2 (tr); 36.3 (s, 10-C); 37.3 (tr); 38.6 (s, Piv-C); 44.0 (d); 44.2 (d); 49.8 (d, 17-C); 53.5 (d);
62.2 (s, 13-C); 67.1 (tr, 26-C); 72.7 (d); 83.9 (d); 107.0 (s, 22-C); 120.0 (d, 15-C); 154.7 (s,
14-C); 178.0 (s, CO); 211.3 (s, 12-CO) ppm.

MS (130°C): m/z = 512 (M", 8); 398 (100).

FAB: 512 (M", 99); 495 (MH"- H,0, 80); 399 (99).

HRMS [M"] C3,H4s05: berechnet: 512.3502; gefunden: 512.3505.

3-Pivloyloxy-12-oxim 41

C,,H,NO, M =527.75 g/mol

Eine Losung von 16.5 g (33 mmol) 3-Pivaloyloxy-12-keton 40 und 4.58 g (66 mmol, 2 eq.)
Hydroxylaminhydrochlorid in 200 ml Ethanol-Pyridin (1:1) wird fur 3 Stunden bei
Raumtemperatur gerthrt. Durch Wasserzugabe wird ein volumindser Nierderschlag
ausgefallt, der abfiltriert und ausgiebig mit Wasser und 2N Citronensaure-Losung
gewaschen wird. Der Niederschlag wird in Dichlormethan aufgenommen und die Lésung
uber MgSO, getrocknet. Konzentrieren und Trocknen unter reduziertem Druck ergibt 16.65

g (31.6 mmol, 96%) 3-Pivloyloxy-12-oxim 41 als weil3es Pulver.

IR (KBr): v = 3464 (m); 3436 (m); 2952 (s); 2928 (s); 2872 (m); 1724 (s); 1456 (m); 1368
(m); 1284 (s); 1240 (m); 1164 (s); 1116 (m); 1064 (m); 1012 (s); 980 (m); 900 (m) cm™

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 84 = 0.79 (3H, d, J = 6.4 Hz, 27-H); 0.94 (3H, s, 19-H); 1.04 (3H,
d, J = 6.9 Hz, 21-H) ; 1.17 (9H, s, Piv); 1.21 (3H, s, 18-H); 2.29 (1H, m, 8-H); 3.37 (1H, dd,
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11-H); 3.38 (1H, tr, J = 8.5 Hz, 17-H); 3.42 (1H, tr, J = 10.9 Hz, 26-H); 3.51 (1H, m, 26-H);
4.65 (1H, m, 3-H); 4.80 (1H, dd, J = 8.1 Hz, J = 1.8 Hz, 16-H); 5.39 (1H, s br, 15-H); 7.56 (s,
br, -OH) ppm.

*C-NMR (100 MHz, CDCl3): 8¢ = 11.8/ 13.8/ 17.1/ 23.2 (alle q, 18-/ 19-/ 21-/ 27-C); 20.1 (tr,
11-C); 27.1 (q, 3xPiv-CHj3); 27.1 (tr); 28.0 (tr); 28.8 (tr); 29.6 (tr); 30.3 (d, 8-C); 31.4 (tr); 33.7
(tr); 34.4 (d); 36.3 (s, 10-C); 36.3 (tr); 38.6 (s, Piv-C); 44.2 (d); 44.2 (d); 51.5 (d, 17-C); 52.8
(d); 53.5 (s, 13-C); 67.1 (tr, 26-C); 73.8 (d); 84.3 (d); 107.3 (s, 22-C); 119.2 (d, 15-C); 157.0
(s, 14-C); 164.2 (s, CN); 178.1 (s, CO) ppm.

MS (140°C): m/z = 527 (M", 12); 510 (MH"- H,0, 29); 413 (23); 316 (21); 141 (100).

HRMS [M"] C3;H4gNOs: berechnet: 527.3611; gefunden: 527.3609.

3-Pivaloyloxy-12-acetyloxim 42

C,,H,NO; M =569.79 g/mol

Eine Lésung von 16.5 g (31.3 mmol) 3-Pivloyloxy-12-oxim 41 in Diethylether-Dichlormethan
wird mit 3.5 ml (350 mmol, 10 eq.) abs. Essigsaureanhydrid versetzt. Nach Ruhren fur 5
Stunden bei Raumtemperatur ergibt das Entfernen des Lésungsmittels am Vakuum 15.7 g

(27.6 mmol, 88%) 3-Pivaloyloxy-12-acetyloxim 42 als weil3es Pulver.

IR (KBr): v = 2952 (s); 2928 (s); 2868 (m); 1768 (s); 1724 (s); 1460 (m); 1364 (s); 1284 (m);
1240 (s); 1204 (s); 1164 (s); 1116 (m); 980 (m); 924 (m); 900 (m) cm™.

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 8 = 0.79 (3H, d, J = 6.40 Hz, 27-H); 0.93 (3H, s, 19-H); 1.08
(3H, d, J =6.9 Hz, 21-H); 1.17 (9H, s, Piv-CH3); 1.27 (3H, s, 18-H); 2.21 (3H, s, N-Ac); 2.29
(1H, m, 8-H), 3.26 (1H, dd, J = 15.4 Hz, J = 4.4 Hz, 11-H); 3.41 (1H, tr, J = 10.9 Hz, 26-H);
3.46 (1H, tr, J = 8.3 Hz, 17-H); 3.51 (1H, m, 26-H); 4.64 (1H, m, 3-H); 4.81 (1H, dd, J = 8
Hz, J = 1.9 Hz, 16-H); 5.46 (1H, s br, 15-H) ppm.
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*C-NMR (100 MHz, CDCls): 8¢ = 11.7/ 13.7/ 17.1/ 20.2 (alle q, 18-/ 19-/ 21/ 27-C); 22.8 (tr);
23.9 (q, N-Ac); 27.0 (tr); 27.1 (q, 3xPiv-CHj3); 27.8 (tr); 28.8 (tr); 29.5 (tr); 30.3 (d, 8-C); 31.4
(tr); 33.7 (tr); 34.3 (d); 36.3 (s, 10-C); 36.3 (tr); 38.6 (s, Piv-C); 44.1 (d); 44.1 (d); 52.2 (d, 17-
C); 52.6 (d); 54.2 (s, 13-C); 67.0 (tr, 26-C); 72.6 (d); 84.0 (d); 107.5 (s, 22-C); 120.3 (d, 15-
C); 156.0 (s, 14-C); 170.9 (s, CO); 178 O (s, Piv-CO) ppm. Das C=N-Kohlenstoffatom (140-
170 ppm) fehlt.

MS (160°C): m/z = 569 (M", 2); 510 (100); 395 (94).

HRMS [M"] C34Hs:NOg: berechnet: 569.3716; gefunden: 569.3716.

3-Acetoxy-12-acetyloxim 42a

C,H,;sNO, M =527.71 g/mol

Eine Lésung von 49 mg (0.1 mmol) 3-Acetoxy-12-oxim 39 in 1 ml Diethylether wird mit 1.0
ml (1 mmol, 10 eq.) abs. Essigsdureanhydrid versetzt. Nach Ruihren fir 90 Minuten bei
Raumtemperatur ergibt das Entfernen des Lésungsmittels am Vakuum 52 mg (0.09 mmol,

99%) 3-Acetoxy-12-acetyloxim 44 als weiles Pulver.

IR (KBr): v = 2928 (s); 2872 (m); 1768 (s); 1732 (s); 1456 (m); 1364 (s); 1240 (s); 1200 (m);
980 (m); 924 (m); 900 (m) cm™

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 8 = 0.78 (3H, d, J = 6.24 Hz, 27-H); 0.91 (3H, s, 19-H); 1.06
(3H, d, J = 6.8 Hz, 21-H); 1.26 (3H, s, 18-H); 2.01 (3H, s, Ac); 2.20 (3H, s, N-Ac); 2.28 (1H,
m, 8-H), 3.25 (1H, dd, J = 15.8 Hz, J = 4.4 Hz, 11-H); 3.36 - 3.53 (3H, m, 17-H/ 2x26-H);
4.66 (1H, m, 3-H); 4.80 (1H, dd, J = 7.9 Hz, J = 1.8 Hz, 16-H); 5.45 (1H, s br, 15-H) ppm.
C-NMR (100 MHz, CDCls): 8¢ = 11.7/ 13.7/ 17.1/ 20.2 (alle q, 18-/ 19-/ 21-/ 27-C); 21.3 (q,
Ac); 22.8 (tr); 23.9 (g, N-Ac); 27.1 (tr); 27.8 (tr); 28.8 (tr); 29.5 (tr); 30.3 (d, 8-C); 31.4 (tr);
33.7 (tr); 34.3 (d); 36.3 (s, 10-C); 36.3 (tr); 44.1 (d); 44.1 (d); 52.1 (d, 17-C); 52.5 (d); 54.2
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(s, 13-C); 67.0 (tr, 26-C); 73.0 (d); 83.9 (d); 107.4 (s, 22-C); 120.3 (d, 15-C); 155.9 (s, 14-C);
170.5 (s, CO); 170.9 (s, CO) ppm. Das C=N-Kohlenstoffatom (140-170 ppm) fehlt.

MS (150°C): m/z = 527 (M", 2); 468 (95); 353 (100).

FAB: 527 (M", 27); 526 (M"- H, 67); 550 (100).

HRMS [M"] C31H4sNOg: berechnet: 527.3247; gefunden: 527.3250.

12-Acetylhydroxylamino-Furosten 45

C,,H..NO, M =573.82 g/mol

Eine Lésung von 150 mg (0.23 mmol) 3-Pivaloyloxy-12-acetyloxim 42 in 2 ml Eisessig wird
unter starkem Ruhren mit 16 mg (0.25 mmol, 1.1 eq.) Natriumcyanoborhydrid versetzt
(Gasentwicklung!). Nach Ruhren bei Raumtemperatur fir 30 Minuten wird die
Reaktionslésung vorsichtig mit ges. Na,COs-Lésung neutralisiert und anschliefend mit
Diethylether extrahiert. Die organische Phase wird mit MgSO, getrocknet und unter
reduziertem Druck konzentriert. Das Rohprodukt (weifer Schaum, 106 mg) wird
flashchromatographisch an Kieselgel mit Petrolether-Ethylacetat als Laufmittel gereinigt und
ergibt als Hauptprodukt 35 mg (0.06 mmol, 27 %) eines reinen Isomers von 45 (absolute
Konfiguration an C-12 nicht bekannt, Strukturdaten) und daneben 54 mg (0.09 mmol, 41 %)

der Isomerenmischung als weifle Schaume.

IR (CHCI3): v = 3692 (w); 3608 (w); 3012 (w); 2956 (s); 2932 (s); 2872 (s); 1736 (s); 1716
(s); 1480 (m); 1460 (m); 1368 (s); 1232 (s); 1172 (m); 1128 (m); 1008 (m) cm™.

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 84 = 0.89 (3H, s); 0.89 (3H, d, J = 6.8 Hz); 1.00 (3H, s); 1.11
(3H, d, J = 6.6 Hz); 1.16 (9H, s, Piv); 2.10 (3H, s, N-Ac); 2.40 (1H, tr, 7.8 Hz, 17-H), 2.50
(1H, m); 3.32 (1H, dtr, J = 2.9 Hz, J = 8.3 Hz, 22-H); 3.42 (1H, dd, J = 10.5 Hz, J = 6.1 Hz,
26-H); 3.49 (1H, dd, J = 10.7 Hz, J = 6.0 Hz, 26-H); 4.63 (1H, m, 3-H); 4.73 (1H, dd, J = 8.2
Hz, J = 2.1 Hz, 16-H); 5.39 (1H, s br, 15-H); 7.65 (1H, s br, 12-H) ppm.
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*C-NMR (100 MHz, CDCls): 8¢ = 12.0/ 15.8/ 16.6/ 17.0 (alle q, 18-/ 19-/ 21-/ 27-C); 19.3 (q,
N-Ac); 25.9 (tr); 26.9 (tr); 27.1 (q, 3xPiv-CHz3); 27.2 (tr); 28.0 (tr); 29.6 (tr); 30.4 (tr); 33.7 (tr);
34.5 (d); 35.8 (d); 35.9 (s, 10-C); 36.6 (tr); 38.6 (s, Piv-C); 40.1 (d); 44.3 (d); 50.3 (s, 13-C);
52.3 (d); 59.9 (d, 17-C); 68.1 (tr, 26-C); 69.7 (d); 72.9 (d, 3-C); 86.1 (d, 16-C); 87.5 (d, 22-
C); 118.8 (d, 15-C); 158.8 (s, 14-C); 171.2 (s, CO); 178 1 (s, Piv-CO) ppm.

FAB: 574 (MH", 100); 514 (47); 398 (62).; 154 (NBA-Matrix, 58).

HRMS [M"] C34HssNOg: berechnet: 573.4029; gefunden: 573.4035.

3,26-Dihydroxyfurosten 46

C,,H,,0, M=416.65 g/mol

Eine Suspension von 200 mg (0.48 mmol) Diosgenin 10 in 3 ml Eisessig wird unter starkem
Rihren mit festem Natriumcyanoborhydrid versetzt (Gasentwicklung!). Nach Rihren bei
Raumtemperatur flir 2 Stunden wird die Reaktionslésung vorsichtig mit ges. Na,COs-
Lésung neutralisiert und anschlielRend mit Dichlormethan extrahiert. Die organische Phase
wird uber MgSO, getrocknet und unter reduziertem Druck konzentriert. Das Rohprodukt
(150 mg, weiles Pulver) wird aus Methanol-Petrolether umkristallisiert und ergibt 195 mg
(0.47 mmol, 97 %) 3,26-Dihydroxyfurosten 46 als weilles Pulver.

IR (CHCI3): v = 3612 (w); 3420 (w); 3000 (m); 2932 (s); 2904 (s); 2868 (m); 1452 (w); 1376
(w); 1240 (s); 1132 (w); 1096 (m); 1044 (s); 1016 (m); 964 (w) cm™".

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 8, = 0.80 (3H, s); 0.90 (3H, d, J = 6.7 Hz); 0.98 (3H, d, J = 6.8
Hz, 21-C); 1.01 (3H, s); 1.94 - 2.04 (2H, m), 2.17 - 2.32 (2H, m); 3.32 (1H, dtr, J = 2.8 Hz, J
= 8.2 Hz, 22-H); 3.41 - 3.54 (3H, m, 2x 26-H/ 3-H); 4.29 (1H, m, 17-H); 5.33 (1H, m, 6-H)
ppm.

*C-NMR (100 MHz, CDCls): 8¢ = 16.4/ 16.6/ 18.9/ 19.4 (alle q, 18-/ 19-/ 21-/ 27-C); 20.7 (tr);
30.1 (tr); 30.4 (tr); 31.6 (d); 31.6 (tr); 32.0 (tr); 32.2 (tr); 35.7 (tr); 36.6 (s, 10-C); 37.2 (tr);
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37.9 (d); 39.4 (tr); 40.7 (s, 13-C); 42.3 (d); 50.1 (d); 57.0 (d); 65.1 (d); 68.0 (tr); 71.7 (d);
83.2 (d); 90.3 (d); 121.4 (d); 140.8 (s) ppm.

MS (120°C): m/z = 417 (MH", 3); 272 (100); 105 (73).

HRMS [M"] C,7H4403: berechnet: 416.3290; gefunden: 416.3291.

3,26-Diacetoxyfurosten 47

C,,H,;0. M =500.73 g/mol

Eine Losung von 40 mg (0.096 mmol) 3,26-Dihydroxyfurosten 46 in 1 ml abs.
Dichlormethan - abs. Pyridin (2:1) wird unter Argonatmosphéare mit 0.2 ml (2 mmol, 20 eq.)
abs. Essigsaureanhydrid und einer Spatelspitze DMAP versetzt. Nach Ruahren fir 3
Stunden bei Raumtemperatur wird die Reaktionslésung mit ges. Na,COjz-Lésung
hydrolysiert und anschlieffend mit Dichlormethan extrahiert. Die organische Phase wird mit
2N-HCI-Lésung gewaschen, Uber MgSO, getrocknet und ergibt nach Entfernen des
Lésungsmittels unter reduziertem Druck 44 mg (0.089 mmol, 92 %) 3,26-Diacetoxyfurosten

47 als weillen Schaum.

IR (CHCI3): v = 2952 (s); 2904 (m); 2868 (m); 2852 (m); 1724 (s); 1376 (w); 1252 (s); 1156
(w); 1136 (w); 1096 (w); 1032 (m) cm™,

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 8 = 0.79 (3H, s); 0.92 (3H, d, J = 6.8 Hz); 0.99 (3H, d, J = 6.8
Hz); 1.03 (3H, s); 2.02 (3H, s, Ac); 2.04 (3H, s, Ac); 2.27 - 2.32 (2H, m); 3.30 (1H, dtr, J =
4.1 Hz, J = 8.3 Hz, 22-H); 3.85 (1H, dd, J = 10.6 Hz, J = 6.9 Hz, 26-H); 3.95 (1H, dd, J =
10.7 Hz, J = 5.6 Hz, 26-H); 4.29 (1H, m, 17-H); 4.59 (1H, m, 3-H); 5.36 (1H, d br, J = 5.1 Hz,
6-H) ppm.

*C-NMR (100 MHz, CDCls): 8¢ = 16.4/ 16.7/ 18.9/ 19.3 (alle q, 18-/ 19-/ 21-/ 27-C); 20.6 (tr);
20.9 (q, Ac); 21.4 (q, Ac); 27.7 (tr); 30.4 (tr); 30.8 (tr); 31.5 (d); 31.9 (tr); 32.2 (tr); 32.7 (d);
36.7 (s, 10-C); 37.0 (tr); 38.9 (d); 38.0 (tr); 39.4 (tr); 40.6 (s, 13-C); 50.0 (d); 56.8 (d); 65.1
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(d); 69.3 (tr); 73.8 (d); 83.2 (d); 90.1 (d); 122.3 (d); 139.6 (s): 170.5 (s, Ac); 171.2 (s, Ac)

ppm.
FAB: 501 (MH", 66); 441 (45); 147 (100).
HRMS [M"] C31H4s05: berechnet: 500.3518; gefunden: 500.34909.

12,12°,26,26 -Tetrahydroxyfurosten 48

CyHgN,0, M = 853.25 g/mol

OH

-
-
’
-

Eine Suspension von 170 mg (0.2 mmol) des dimeren 12,12°-Diketons

12 in 2 ml Eisessig

wird unter starkem Rihren mit 71 mg (1.1 mmol, 5 eq.) Natriumcyanoborhydrid versetzt
(Gasentwicklung!). Nach Ruhren bei Raumtemperatur fir 60 Minuten wird die
Reaktionslésung vorsichtig mit ges. Na,COs-Lésung neutralisiert und anschliefend mit
Dichlormethan extrahiert. Trocknen der organische Phase uber MgSO, und Entfernen des
Lésungsmittels unter reduziertem Druck ergibt 164 mg (0.19 mmol, 96 %) 12,12°,26,26 -

Tetrahydroxyfurosten 48 als weiles Pulver.

IR (CHCI3): v = 3616 (w); 2956 (s); 2932 (s); 2872 (s); 1648 (w); 1600 (w); 1460 (m); 1400
(s); 1328 (w); 1232 (m); 1252 (w); 1100 (m); 1032 (m); 964 (m) cm™"

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 8 = 0.85 (6H, s, 19-C/19"- H); 0.89 (6H, d, J = 6.8 Hz, 27-H/
27°-H); 1.03 (6H, s, 18-H/ 18°-H); 1.04 (6H, d, J = 6.5 Hz, 21-H/ 21°-H); 2.31 (2H, tr, 8.0 Hz,
17-H/ 17°-H), 2.44 - 2.64 (4H, m, benzyl.-H); 2.76 - 2.93 (4H, m, benzyl.-H), 3.23 (2H, dd, J
=10.6 Hz, J = 4.4 Hz, 11-H/ 11°-H); 3.31 (2H, dtr, J = 5.8 Hz, J = 8.6 Hz, 22-H/ 22"-H); 3.42
(2H, dd, J = 10.7 Hz, J = 6.2 Hz, 26-H/ 26°-H); 3.48 (1H, dd, J = 10.7 Hz, J = 6.2 Hz, 26-H/
26°-H); 4.76 (2H, dd, J = 8.3 Hz, J = 1.9 Hz, 16-H/ 16°-H); 5.43 (1H, s br, 15-H/ 15°-H) ppm.
C-NMR (100 MHz, CDCl5): 5c = 11.8/ 13.9/ 16.6/ 16.8 (alle q, 18-/ 18°-/ 19-/ 19°-/21-/ 21"~/
27/ 27°-C); 28.0 (tr); 29.2 (tr); 30.1 (tr); 30.1 (tr); 30.3 (tr); 33.8 (d); 35.2 (tr); 35.8 (d); 35.9 (s,

93



10-/ 10°-C); 41.2 (d); 41.4 (d); 45.6 (d); 51.9 (d); 52.9 (s, 13-/ 13°-C); 59.2 (d); 68.0 (tr, 26-/
26°-C); 79.2 (d); 86.0 (d); 87.1 (d); 119.8 (d, 15-/ 15°-C); 148.4 (s, CN); 148.5 (s, CN); 157.6
(s, 14-C) ppm. Allen Signalen liegen jeweils zwei C-Atome des symmetrischen Moleklils
zugrunde.

FAB: 853 (M", 42); 154 (NBA-Matrix, 92); 136 (100).

12,12°,26,26 -Tetraacetoxyfurosten 49

Cq,HgsN,0,, M = 1021.40 g/mol

|:'|:; O\n/

Eine Suspension von 164 (0.19 mmol) 12,12",26,26 -Tetrahydroxyfurosten 48 in 3 ml abs.

Dichlormethan wird mit 0.4 ml (4 mmol, 5 eq.) abs. Essigsaureanhydrid und einer
Spatelspitze DMAP versetzt. Nach Rihren flir 2 Stunden bei Raumtemperatur wird die
Reaktionslésung mit ges. Na,CO;-Ldsung hydrolysiert und anschlieend mit Dichlormethan
und Diethylether extrahiert. Die organische Phase wird uber MgSO, getrocknet und unter
reduziertem Druck konzentriert. Das Rohprodukt (gelber Schaum, 150 mg) wird
flashchromatographisch an Kieselgel mit Petrolether-Ethylacetat als Laufmittel gereinigt und
ergibt 125 mg (0.12 mmol, 64 %) 12,12°,26,26 -Tetraacetoxyfurosten 49 als weilden

Schaum.

IR (CHCI5): v = 2960 (m); 2930 (m); 2873 (w); 2860 (w); 1730 (s); 1730 (s); 1400 (m); 1373
(m); 1247 (s); 1027 (m); 1001 (w) cm™,

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 8 = 0.84 (6H, s, 19-C/19'- H); 0.91 (6H, d, J = 6.8 Hz, 27-H/
27°-H); 0.97 (6H, s, 18-H/ 18°-H); 1.10 (6H, d, J = 6.5 Hz, 21-H/ 21°-H); 2.04 (6H, s, 2XAc);
2.07 (6H, s, 2xAc); 2.14 (2H, tr, 8.0 Hz, 17-H/ 17°-H), 2.48 - 2.63 (4H, m, benzyl.-H); 2.74 -
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2.89 (4H, m, benzyl.-H), 3.24 (2H, dtr, J = 3.0 Hz, J = 9.0 Hz, 22-H/ 22"-H); 3.82 - 3.97 (4H,
m, 4x26-H/ 26°-H); 4.48 (2H, dd, J = 11.3 Hz, J = 4.5 Hz, 11-H/ 11°-H); 4.74 (2H, dd, J = 8.0
Hz, J = 2.0 Hz, 16-H/ 16°-H); 5.48 (1H, s br, 15-H/ 15"-H) ppm.

C-NMR (100 MHz, CDCl5): 5c = 11.8/ 15.6/ 16.7/ 16.8 (alle q, 18-/ 18°-/ 19-/ 19°-/21-/ 21"~/
27/ 27°-C); 21.0 (q, Ac); 21.2 (q, Ac); 26.6 (tr); 27.9 (tr); 29.1 (tr); 30.5 (tr); 30.7 (tr); 32.8 (d);
33.9 (d); 35.1 (tr); 35.9 (s, 10-/ 10°-C); 41.1 (d); 41.3 (d); 45.6 (tr); 51.4 (d); 52.6 (s, 13-/ 13-
C); 59.4 (d); 69.4 (tr, 26-/ 26°-C); 80.9 (d); 85.9 (d); 87.1 (d); 120.4 (d, 15-/ 15°-C); 148.2 (s,
CN); 148.4 (s, CN); 157.0 (s, 14-C); 170.4 (s, CO); 171.3 (s, CO) ppm. Allen Signalen liegen
Jjeweils zwei C-Atome des symmetrischen Molekiils zugrunde.

FAB: 1022 (MH", 100); 962 (18); 154 (NBA-Matrix, 17).

3-Acetoxy-12,26-dihydroxyfurosten 50

C,H,0; M =474.69 g/mol

Eine Lésung von 150 mg (0.31 mmol) Homoallylalkohol 7 in 1 ml Eisessig wird unter
starkem Ruhren mit Natriumcyanoborhydrid versetzt (Gasentwicklung!). Nach Ruhren bei
Raumtemperatur fur 90 Minuten wird die Reaktionsldsung mit Dichlormethan verdinnt,
vorsichtig mit ges. Na,COs;-Losung neutralisiert und anschlieBend mit Diethylether
extrahiert. Die organische Phase wird iber MgSO, getrocknet und unter reduziertem Druck
konzentriert. Das Rohprodukt (150 mg, weiller Schaum) wird mit Ethylacetat als Laufmittel
uber Kieselgel filtriert und ergibt 140 mg (0.29 mmol, 94 %) 3-Acetoxy-12,26-

dihydroxyfurosten 50 als weillen Schaum.

IR (CHCI3): v = 2936 (m); 2872 (w); 1724 (m); 1456 (w); 1380 (w); 1264 (s); 1100 (w); 1028
(m); 960 (w) cm™.

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 8,4 = 0.87 (3H, s, 19-H); 0.89 (3H, d, J = 6.7 Hz, 27-H); 0.98 (3H,
d, J = 6.5 Hz, 21-H); 1.12 (3H, s, 18-H); 2.01 (3H, s, Ac); 2.12 (1H, m, 8-H), 2.52 (1H, tr, J =
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8.9 Hz, 17-H); 3.30 (1H, dtr, J = 2.8 Hz, J = 8.4 Hz, 22-H); 3.43 (1H, dd, J = 10.6 Hz, J = 6.1
Hz, 26-H); 3.49 (1H, dd, J = 10.5 Hz, J = 6.0 Hz, 26-H); 3.67 (1H, s br, 12-H); 4.66 (1H, m,
3-H); 4.79 (1H, dd, J = 8.2 Hz, J = 1.6 Hz, 16-H); 5.51 (1H, s br, 15-H) ppm.

*C-NMR (100 MHz, CDCls): 8¢ = 11.9/ 16.6/ 16.8/ 18.9 (alle q, 18-/ 19-/ 21-/ 27-C); 21.4 (q,
Ac); 27.3 (tr); 28.1 (tr); 28.6 (tr); 29.5 (tr); 30.0 (tr); 30.1 (tr); 33.8 (tr); 34.4 (d, 25-C); 35.8 (s,
10-C); 35.8 (d); 36.4 (tr); 41.7 (d); 44.6 (d); 49.7 (d); 52.7 (s, 13-C); 55.8 (d, 17-C); 68.1 {tr,
26-C); 73.3 (d, 3-C); 76.1 (d, 12-C); 86.1 (d, 16-C); 86.5 (d, 22-C); 121.5 (d, 15-C); 154.0 (s,
14-C); 170.6 (s, CO) ppm.

MS (170°C): m/z = 475 (MH", 13); 358 (100); 340 (65).

FAB: 475 (MH", 77); 359 (35); 154 (NBA - Matrix, 100).

HRMS [M"] Co9H460s: berechnet: 474.3345; gefunden: 474.3347.

3,12,26-Trihydroxyfurosten 51

C,H,0, M =432.65 g/mol

Eine Lésung von 356 mg (0.75 mmol) 3-Acetoxy-12,26-dihydroxyfurosten 50 in 2 ml
Dichlormethan wird mit einer Lésung von 84 mg (1.5 mmol, 2 eq.) KOH in 1 ml Methanol
versetzt. Nach Rihren bei Raumtemperatur fir 2 Stunden wird die Lésung mit H,O
hydrolysiert. Es wird mit 2N-HCI-Lésung neutralisiert und mit Dichlormethan extrahiert.
Trocknen der organischen Phase Uber MgSO, und Entfernen des L&sungsmittels unter
reduziertem Druck ergibt 320 mg (0.75 mmol, 99 %) 3,12,26-Trihydroxyfurosten 51 als

weilRen Schaum.

IR (CHCI3): v = 3440 (s); 3420 (s); 3000 (m); 2932 (s); 2860 (m); 1652 (m); 1456 (w); 1388
(w); 1264 (m); 1100 (w); 1036 (m); 908 (m) cm™".

'H-NMR (400 MHz, CDCl;): 84 = 0.86 (3H, s, 19-H); 0.89 (3H, d, J = 6.7 Hz, 27-H); 0.98 (3H,
d, J = 6.5 Hz, 21-H); 1.11(3H, s, 18-H); 2.12 (1H, m, 8-H); 2.52 (1H, tr, J = 8.8 Hz, 17-H);
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3.29 (1H, dtr, J = 2.6 Hz, J = 8.0 Hz, 22-H); 3.42 (1H, dd, J = 10.6 Hz, J = 6.1 Hz, 26-H);
3.47 (1H, dd, J = 10.7 Hz, J = 6.9 Hz, 26-H); 4.00 (1H, m, 3-H); 3.66 (1H, s br, 12-H); 4.79
(1H, dd, J = 8.3 Hz, J = 1.6 Hz, 16-H); 5.50 (1H, s br, 15-H) ppm.

*C-NMR (100 MHz, CDCl): 8¢ = 12.0/ 16.6/ 16.8/ 18.9 (alle q, 18-/ 19-/ 21-/ 27-C); 28.2 (tr);
28.6 (tr); 29.6 (tr); 29.9 (tr); 30.0 (tr); 31.2 (tr); 34.5 (d, 25-C); 35.7 (d); 35.8 (s, 10-C); 36.7
(tr); 37.9 (tr); 41.6 (d); 44.8 (d); 49.8 (d); 52.7 (s, 13-C); 55.7 (d, 17-C); 68.0 (tr, 26-C); 70.6
(d, 3-C); 76.2 (d, 12-C); 86.1 (d, 16-C); 86.5 (d, 22-C); 121.3 (d, 15-C); 154.2 (s, 14-C) ppm.
MS (130°C): m/z = 432 (M", 8); 316 (100); 299 (62).

FAB: 433 (MH", 65); 154 (NBA - Matrix, 100).

HRMS [M"] C,7H4404: berechnet: 432.3240; gefunden: 432.3236.

3,12-Diacetoxy-26-hydroxyfurosten 52

C,;,H,s0s M =516.72 g/mol

Eine Suspension von 6.26 g (12.2 mmol) 3,12-Diacetat’'*”! 33 in 2 ml Eisessig wird unter
starkem Ruhren mit 917 mg (14.6 mmol, 1.2 eq.) Natriumcyanoborhydrid versetzt
(Gasentwicklung!). Nach Ruhren bei Raumtemperatur fir 2.5 Stunden wird die
Reaktionslésung mit Dichlormethan verdinnt, vorsichtig mit ges. Na,COs-Lésung
neutralisiert und anschlieBend mit Dichlormethan extrahiert. Trocknen der organische
Phase tuber MgSO, und Entfernen des Losungsmittels unter reduziertem Druck ergibt 6.02

g (11.6 mmol, 95 %) 3,12-Diacetoxy-26-hydroxyfurosten 52 als weil3es Pulver.

IR (CHCI3): v = 3452 (w); 3428 (w); 2940 (m); 2936 (m); 2872 (w); 1724 (s); 1648 (w); 1456
(w); 1376 (m); 1252 (s); 1176 (w); 1104 (w); 1028 (s); 960 (w); 960 (w) cm™

'H-NMR (400 MHz, CDCl5): 8, = 0.85 (3H, s, 19-H); 0.88 (3H, d, J = 6.6 Hz, 27-H); 0.94 (3H,
d, J = 6.5 Hz, 21-H); 1.13 (3H, s, 18-H); 2.00 (3H, s, Ac); 2.02 (3H, s, Ac); 2.09 (1H, tr, J =

97



8.6 Hz, 17-H); 2.12 (1H, m, 8-H); 3.29 (1H, m, 22-H); 3.42 (1H, dd, J = 10.5 Hz, J = 6.0 Hz,
26-H); 3.48 (1H, dd, J = 10.5 Hz, J = 6.0 Hz, 26-H); 4.65 (1H, m, 3-H); 4.75 (1H, dd, J = 8.3
Hz, J = 1.7 Hz, 16-H); 4.91 (1H, s br, 12-H); 5.42 (1H, s br, 15-H) ppm.

*C-NMR (100 MHz, CDCl3): 5c = 11.8/ 16.6/ 16.8/ 19.0 (alle q, 18-/ 19-/ 21-/ 27-C); 21.4 (q,
Ac); 21.4 (q, Ac); 26.1 (tr); 27.2 (tr); 28.0 (tr); 29.4 (tr); 30.0 (tr); 30.2 (tr); 33.8 (tr); 34.3 (d,
25-C); 35.6 (s, 10-C); 35.7 (d); 36.5 (tr); 41.2 (d); 44.4 (d); 49.8 (d); 50.3 (s, 13-C); 55.6 (d,
17-C); 68.0 (tr, 26-C); 73.3 (d, 3-C); 78.1 (d, 12-C); 86.3 (d, 16-C); 86.8 (d, 22-C); 120.8 (d,
15-C); 153.5 (s, 14-C); 170.6 (s, CO); 170.7 (s, CO) ppm.

MS (170°C): m/z = 516 (MH", 7); 456 (26); 340 (100).

HRMS [M"] C31H4s06: berechnet: 516.3450; gefunden: 516.3450.

3,12-Dipivaloyloxy-26-hydroxyfurosten 53

>

AL

C,,H,,0; M =600.89 g/mol

Eine Lésung von 3 g (5.0 mmol) Dipivalat 29 in 10 ml Eisessig wird unter starkem Ruhren
mit 400 mg (6.3 mmol, 1.3 eq.) Natriumcyanoborhydrid versetzt (Gasentwicklung!). Nach
Rihren bei Raumtemperatur fur 10 Stunden wird die Reaktionslésung vorsichtig mit ges.
Na,CO3-Lésung neutralisiert und anschlieRend mit Diethylether extrahiert. Die organische
Phase wird Uber MgSO, getrocknet und unter reduziertem Druck konzentriert. Das
Rohprodukt (weiler Schaum, 2.89 g) wird flashchromatographisch an Kieselgel mit
Petrolether-Ethylacetat als Laufmittel gereinigt und ergibt als Hauptprodukt 2.12 g (3.53
mmol, 71 %) 3,12-Dipivaloyloxy-26-hydroxyfurosten 53 und daneben 300 mg (0.46 mmol, 9
%) 26-Acetoxy-3,12-dipivaloyloxyfurosten 54 als weille Schaume.

IR (CHCI3): v = 2956 (s); 2932 (s); 2872 (s); 1716 (s); 1480 (m); 1460 (m); 1396 (m); 1164
(m); 1032 (m); 1008 (m) cm™".
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'H-NMR (400 MHz, CDCls): 8, = 0.86 (3H, s, 19-H); 0.89 (3H, d, J = 6.7 Hz, 27-H); 0.94 (3H,
d, J = 6.5 Hz, 21-H); 1.15 (3H, s, 18-H); 1.15 (9H, s, Piv); 1.16 (9H, s, Piv); 2.12 (1H, tr, 8.5
Hz, 17-H), 2.14 (1H, m); 3.27 (1H, dtr, J = 2.8 Hz, J = 8.9 Hz, 22-H); 3.42 (1H, dd, J = 10.7
Hz, J = 6.3 Hz, 26-H); 3.49 (1H, dd, J = 10.6 Hz, J = 6.0 Hz, 26-H); 4.62 (1H, m, 3-H); 4.79
(1H, dd, J = 8.3 Hz, J = 1.8 Hz, 16-H); 4.85 (1H, s br, 12-H); 5.43 (1H, s br, 15-H) ppm.
*C-NMR (100 MHz, CDCl): 8¢ = 11.9/ 16.6/ 16.9/ 19.3 (alle q, 18-/ 19-/ 21-/ 27-C); 26.0 (tr);
26.9 (tr); 27.1 (tr); 27.1 (q, 3xPiv-CHs); 27.1 (q, 3xPiv-CHz); 28.1 (tr); 29.6 (tr); 30.2 (tr); 33.7
(tr); 34.4 (d, 25-H); 35.5 (s, 10-C); 35.7 (d); 36.6 (tr); 38.6 (s, Piv-C); 39.0 (s, Piv-C); 40.1
(d); 44.5 (d); 50.0 (d); 50.2 (s, 13-C); 55.8 (d, 17-C); 68.1 (tr, 26-C); 72.8 (d, 3-C); 77.7 (d,
12-C); 86.3 (d, 16-C); 86.8 (d, 22-C); 120.1 (d, 15-C); 154.6 (s, 14-C); 177.9 (s, CO); 178.1
(s, CO) ppm.

MS (160°C): m/z = 601 (MH", 7); 499 (27); 382 (100).

HRMS [M"] C3;Hs006: berechnet: 600.4390; gefunden: 600.4386.

26-Acetoxy-3,12-dipivaloyloxyfurosten 54

C;Hs, 0, M =642.92 g/mol

Eine Losung von 30 mg (0.05 mmol) 3,12-Dipivaloyloxy-26-hydroxyfurosten 53 in 0.5 ml
Dichlormethan wird unter Argonatmosphare und bei Eiskiihlung mit 0.1 ml (1 mmol, 20 eq.)
abs. Essigsaureanhydrid und einer Spatelspitze DMAP versetzt. Nach Ruihren fir 60
Minuten bei Raumtemperatur wird die Reaktionslésung mit ges. Na,COs;-Lésung
hydrolysiert und anschliellend mit Dichlormethan extrahiert. Die organische Phase wird tber
MgSO, getrocknet und unter reduziertem Druck konzentriert. Das Rohprodukt (gelbliches

Pulver, 35 mg) wird flashchromatographisch an Kieselgel mit Petrolether-Ethylacetat als
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Laufmittel gereinigt und ergibt 30 mg (0.049 mmol, 98 %) 26-Acetoxy-3,12-

dipivaloyloxyfurosten 54 als wei3en Schaum.

IR (CHCI3): v = 2956 (s); 2932 (s); 2872 (m); 1716 (s); 1480 (m); 1460 (m); 1396 (m); 1368
(m); 1284 (m); 1244 (m); 1164 (m); 1032 (m); 1008 (m) cm™,

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 8,4 = 0.86 (3H, s, 19-H); 0.91 (3H, d, J = 6.8 Hz, 27-H); 0.95 (3H,
d, J = 6.5 Hz, 21-H); 1.15 (3H, s, 18-H); 1.16 (9H, s, Piv); 1.16 (9H, s, Piv); 2.04 (3H, s, Ac);
212 (1H, tr, 8.5 Hz, 17-H), 2.14 (1H, m); 3.25 (1H, dtr, J = 2.5 Hz, J = 8.4 Hz, 22-H); 3.85
(1H, dd, J = 10.6 Hz, J = 6.8 Hz, 26-H); 3.95 (1H, dd, J = 10.7 Hz, J = 5.8 Hz, 26-H); 4.62
(1H, m, 3-H); 4.79 (1H, dd, J = 8.3 Hz, J = 1.8 Hz, 16-H); 4.85 (1H, s br, 12-H); 5.44 (1H, s
br, 15-H) ppm.

*C-NMR (100 MHz, CDCls): 8¢ = 11.9/ 16.7/ 16.9/ 19.4 (alle q, 18-/ 19-/ 21-/ 27-C); 26.9 (tr);
26.0 (tr); 27.1 (q, 3xPiv-CHs); 27.1 (q, 3xPiv-CHg); 27.2 (tr); 28.1 (tr); 30.0 (tr); 30.5 (tr); 30.5
(tr); 32.7 (tr); 33.7 (tr); 34.5 (d); 35.5 (s, 10-C); 36.6 (tr); 38.6 (s, Piv-C); 39.0 (s, Piv-C); 41.4
(d); 44.5 (d); 50.0 (d); 50.2 (s, 13-C); 55.8 (d, 17-C); 69.4(tr, 26-C); 72.8 (d, 3-C); 77.7 (d,
12-C); 86.3 (d, 16-C); 86.7 (d, 22-C); 120.2 (d, 15-C); 154.7 (s, 14-C); 171.2 (s, CO); 177.9
(s, CO); 178 1 (s, CO) ppm.

FAB: 642 (M", 35); 281 (100); 207 (97).

HRMS [M"] C39Hs207: berechnet: 642.4496; gefunden: 642.4495.

3,26-Dihydroxy-5a-furostan 55

C,,H,;O, M=418.67 g/mol

Eine Suspension von 300 mg (0.72 mmol) Tigogenin (industrielles Rohprodukt, nicht ganz
rein) in 3 ml Eisessig wird unter starkem Rihren mit festem Natriumcyanoborhydrid versetzt
(Gasentwicklung!). Nach Ruihren bei Raumtemperatur fir 2 Stunden wird die

Reaktionslésung mit Dichlormethan verdinnt, vorsichtig mit ges. Na,COs-Lésung
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neutralisiert und anschlieBend mit Dichlormethan extrahiert. Die organische Phase wird
uber MgSO, getrocknet und unter reduziertem Druck konzentriert. Das Rohprodukt (weil3es
Pulver, 232 mg) wird flashchromatographisch an Kieselgel mit Petrolether-Ethylacetat als
Laufmittel gereinigt und ergibt 165 mg 3,26-Dihydroxyfurostan 55 als wei3es Pulver (0.39
mmol, 55 % - die mélige Ausbeute resultiert aus unreinem Edukt und Schwierigkeiten bei

der chromatographischen Trennung, da das Produkt zur Kristallisation neigt).

IR (CHCI3): v = 3612 (w); 2996 (m); 2932 (s); 2848 (s); 1452 (m); 1380 (w); 1240 (w); 1096
(w); 1072 (w); 1032 (s); 960 (w) cm™.

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 84 = 0.77 (3H, s); 0.81 (3H, s); 0.90 (3H, d, J = 6.8); 0.98 (3H, d,
J =6.8 Hz); 1.99 (1H, m), 3.31 (1H, m, 22-H); 3.45 (2H, m, 2x 26-H); 3.57 (1H, m, 3-H); 4.27
(1H, m, 16-H) ppm.

*C-NMR (100 MHz, CDCls): 8¢ = 16.3/ 16.6/ 16.6/ 18.9 (alle q, 18-/ 19-/ 21-/ 27-C); 20.9 (tr);
28.6 (tr); 30.0 (tr); 30.3 (tr); 31.5 (tr); 32.1 (tr); 32.2 (tr); 35.3 (d); 36.5 (s, 10-C); 35.7 (d);
37.0 (tr); 37.9 (d); 38.2 (tr); 39.7 (tr); 41.0 (s, 13-C); 44.8 (d); 54.4 (d); 56.7 (d); 65.2 (d);
68.0 (tr); 71.2 (d); 83.2 (d); 90.3 (d); ppm.

MS (160°C): m/z = 418 (M", 5); 331 (32); 274 (100).

FAB: 420 (100); 418 (M", 28); 154 (NBA-Matrix, 92).

HRMS [M"] C,7H4603: berechnet: 418.3447; gefunden: 418.3445.

Die Molekiilstruktur wird durch eine Réntgenstrukturanalyse bestétigt.

3,26-Dihydroxy-5p-furostan 56

C,,H,0, M =418.67 g/mol

Eine Suspension von 300 mg (0.72 mmol) Smilagenin (industrielles Rohprodukt, nicht ganz
rein) in 3 ml Eisessig wird unter starkem Rihren mit festem Natriumcyanoborhydrid versetzt

(Gasentwicklung!). Nach Ruihren bei Raumtemperatur fir 2 Stunden wird die
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Reaktionslésung mit Dichlormethan verdinnt, vorsichtig mit ges. Na,COsz-Lésung
neutralisiert und anschlieBend mit Dichlormethan extrahiert. Die organische Phase wird
uber MgSO, getrocknet und unter reduziertem Druck konzentriert. Das Rohprodukt (weiles
Pulver, 272 mg) wird mit Petrolether-Ethylacetat und dann Dichlormethan als Laufmittel
uber Kieselgel filtriert und ergibt 230 mg (0.55 mmol, 76 % - s. 55) 3,26-Dihydroxyfurostan

56 als weillen Schaum.

IR (CHCI3): v = 3404 (m); 2932 (s); 2864 (m); 1448 (w); 1376 (w); 1096 (w); 1032 (m); 1004
(w); 988 (w) cm™

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 84 = 0.77 (3H, s); 0.90 (3H, d, J = 6.6); 0.97 (3H, s); 0.98 (3H, d,
J =6.8 Hz); 1.96 (1H, m), 3.31 (1H, dtr, J = 3.9 Hz, J = 8.2 Hz; 22-H); 3.46 (2H, m, 2x 26-H);
4.01 (1H, m, 3-H); 4.28 (1H, d, tr, J = 7.7 Hz, J = 5.1 Hz, 16-H) ppm.

*C-NMR (100 MHz, CDCls): 8¢ = 16.6/ 16.6/ 18.9/ 23.9 (alle q, 18-/ 19-/ 21-/ 27-C); 20.7 (tr);
26.4 (tr); 26.5 (tr); 27.8 (tr); 29.9 (tr); 30.1 (tr); 30.3 (tr); 32.2 (tr); 33.5 (tr); 35.2 (s, 10-C);
35.4 (d); 35.7 (d); 36.5 (d); 37.9 (d); 39.8 (d); 39.9 (tr); 41.1 (s, 13-C); 56.9 (d); 65.3 (d); 67.0
(d); 68.0 (tr); 83.3 (d); 90.3 (d); ppm.

MS (160°C): m/z = 418 (M", 5); 331 (38); 274 (100).

FAB: 419 (MH", 97); 154 (NBA-Matrix, 100).

HRMS [M"] C,7H4603: berechnet: 418.3447; gefunden: 418.3449.

3,12-Dipivaloyloxy-26-trifluoracetoxyfurosten 57

>

AL

C4Hs,F,0, M =696.90 g/mol
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Eine Suspension von 100 mg (0.17 mmol) 3,12-Dipivalat 29 in 0.5 ml Trifluoressigsaure
wird unter Argonatmosphare mit 0.06 ml (0.67 mmol, 4 eq.) Triethylsilan versetzt. Nach
Rihren bei Raumtemperatur fir 4 Stunden wird die Reaktionslésung mit Diethylther
verdunnt, vorsichtig mit ges. Na,CO;-Lésung neutralisiert und anschliefend mit Diethylether
extrahiert. Die organische Phase wird iber MgSO, getrocknet und unter reduziertem Druck
konzentriert. Das Rohprodukt wird flashchromatographisch an Kieselgel mit Petrolether/
Ethylacetat als Laufmittel gereinigt und ergibt 40 mg (0.06 mmol, 35 %) 3,12-Dipivaloyloxy-

26-trifluoracetoxyfurosten 57 als weilken Schaum.

IR (CHCI3): v = 2972 (m); 2936 (s); 2872 (m); 1780 (s); 1716 (s); 1480 (m); 1460 (m); 1284
(m); 1228 (s); 1168 (s) cm™

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 84 = 0.86 (3H, s, 19-H); 0.95 (3H, d, J = 5.2 Hz); 0.96 (3H, d, J =
5.7 Hz, 21-H); 1.15 (3H, s); 1.16 (9H, s, Piv); 1.17 (9H, s, Piv); 2.13 (1H, tr, 8.6 Hz, 17-H);
2.15 (1H, m); 3.24 (1H, m, 22-H); 4.14 (1H, dd, J = 10.5 Hz, J = 6.8 Hz, 26-H); 4.23 (1H, dd,
J =10.7 Hz, J = 5.8 Hz, 26-H); 4.62 (1H, m, 3-H); 4.78 (1H, dd, J = 8.4 Hz, J = 1.8 Hz, 16-
H); 4.85 (1H, s br, 12-H); 5.44 (1H, s br, 15-H) ppm.

*C-NMR (100 MHz, CDCls): 8¢ = 11.9/ 16.4/ 16.9/ 19.3 (alle q, 18-/ 19-/ 21-/ 27-C); 26.0 (tr);
27.1 (q, 3xPiv-CHj3); 27.1 (q, 3xPiv-CHjs); 27.2 (tr); 28.1 (tr); 29.5 (tr); 30.1 (tr); 30.3 (tr); 32.5
(d); 33.7 (tr); 34.5 (d); 35.5 (s, 10-C); 36.6 (tr); 38.6 (s, Piv-C); 39.0 (s, Piv-C); 41.4 (d); 44.5
(d); 50.0 (d); 50.2 (s, 13-C); 55.8 (d, 17-C); 72.7 (tr, 26-C); 72.8 (d, 3-C); 77.7 (d, 12-C);
86.4 (d, 16-C); 86.4 (d, 22-C); 114.5 (q, Jcr = 284 Hz); 120.1 (d, 15-C); 154.7 (s, 14-C);
157.6 (q, Jcr =42 Hz); 177.9 (s, CO); 178 1 (s, CO) ppm.

FAB: 696 (M", 25); 281 (95); 221 (100).

HRMS [M"] C39Hs90-F3: berechnet: 696.4213; gefunden: 696.4218.

26-Chloro-3,12-dipivaloyloxyfurosten 62

V

AL

C,,Hy,CIO, M =619.33 g/mol
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Eine Lésung von 180 mg (0.3 mmol) 3,12-Dipivaloyloxy-26-hydroxyfurosten 53 in 1 ml
Pyridin wird unter Argonatmosphéare mit 86 mg (0.45 mmol, 1.5 eq.) p-Toluolsulfonylchlorid
und 56 mg (0.45 mmol, 1.5 eq.) DMAP versetzt. Nach 2 Stunden Kochen unter Ruckflu®
werden der Reaktionslésung zunédchst Diethylether und 2N-HCI-Lésung zugesetzt.
Anschliefend wird mit Diethylether und Dichlormethan extrahiert. Die organische Phase
wird mit ges. Na,CO;-Lésung gewaschen, tber MgSO, getrocknet und unter reduziertem
Druck  konzentriert. Das Rohprodukt (gelblicher Schaum, 125 mg) wird
flashchromatographisch an Kieselgel mit Petrolether-Ethylacetat als Laufmittel gereinigt und
ergibt 66 mg (0.11 mmol, 36 %) 26-Chloro-3,12-dipivaloyloxyfurosten 62 als weilten

Schaum.

IR (CHCI3): v = 2960 (m); 2956 (m); 2932 (m); 2872 (w); 1716 (s); 1480 (w); 1460 (w); 1396
(w); 1264 (s); 1228 (w); 1164 (s); 1008 (w) cm™".

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 84 = 0.87 (3H, s, 19-H); 0.95 (3H, d, J = 6.5 Hz); 0.99 (3H, d, J =
6.6 Hz); 1.15 (3H, s, 18-H); 1.16 (9H, s, Piv-CH3); 1.16 (9H, s, Piv-CHs); 2.21 (1H, tr, 8.4 Hz,
17-H); 2.17 (1H, m); 3.26 (1H, dtr, J = 2.2 Hz, J = 8.4 Hz, 22-H); 3.40 (1H, dd, J = 10.6 Hz, J
= 6.3 Hz, 26-H); 3.48 (1H, dd, J = 10.7 Hz, J = 4.9 Hz, 26-H); 4.62 (1H, m, 3-H); 4.79 (1H,
dd, J = 8.4 Hz, J = 1.7 Hz, 16-H); 4.85 (1H, s br, 12-H); 5.44 (1H, s br, 15-H) ppm.

*C-NMR (100 MHz, CDCls): 8¢ = 11.9/ 17.0/ 17.6/ 19.4 (alle q, 18-/ 19-/ 21-/ 27-C); 26.0 (tr);
27.1 (q, 3xPiv-CHj3); 27.1 (q, 3xPiv-CHjs); 27.2 (tr); 28.1 (tr); 29.6 (tr); 30.5 (tr); 31.1 (tr); 33.7
(tr); 34.5 (d); 35.5 (s, 10-C); 35.7 (d); 36.6 (tr); 38.6 (s, Piv-C); 39.0 (s, Piv-C); 41.4 (d); 44.5
(d); 50.0 (d); 50.2 (s, 13-C); 51.1 (tr, 26-C); 55.9 (d, 17-C); 72.8 (d, 3-C); 77.7 (d, 12-C);
86.3 (d, 16-C); 86.6 (d, 22-C); 120.1 (d, 15-C); 154.7 (s, 14-C); 177.9 (s, CO); 178 1 (s, CO)
ppm.

MS (180°C): m/z = 618 (M", 7); 516 (41); 99 (100).

FAB: 618 (M", 99); 517 (100); 415 (35).

HRMS [M"] C3;Hs9ClOs: berechnet: 618.4051; gefunden: 618.4052.
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3,12-Dipivaloyloxy-26-tosylfurosten 63

>

S¥e

C,4HgeO0sS M =755.08 g/mol

Eine Lésung von 3 g (5 mmol) 3,12-Dipivaloyloxy-26-hydroxyfurosten 53 in 25 ml abs.
Dichlormethan werden unter Argonatmosphéare und bei Eiskiuhlung mit 1.1 g (6 mmol, 1.2
eq.) p-Toluolsulfonylchlorid, 1.5 ml abs. Pyridin (17.6 mmol, 3.5 eq.) und einer Spatelspitze
DMAP versetzt. Nach 20 Stunden RUhren bei 0°C zeigt die Reaktionskontrolle
(Dunnschichtchromatographie) Produktbildung zu etwa 50 % an. Nach weiteren 24 Stunden
bei Raumtemperatur wird die Reaktionslésung durch Zugabe von 2N-HCI-Lésung
hydrolysiert. Die Reaktionslésung wird mit Dichlormethan verdinnt und nacheinander mit
2N-HCI-, ges. NaHCO3- und mit ges. NaCl- Losung gewaschen. Trocknen der organischen
Phase tuber MgSO, und Entfernen des Losungsmittels unter reduziertem Druck ergibt 3.65

g (4.8 mmol, 97%) 3,12-Dipivaloyloxy-26-tosylfurosten 63 als weilken Schaum.

IR (CHCl3): v = 2972 (m); 2956 (w); 2932 (m); 2872 (w); 1716 (s); 1480 (w); 1460 (w); 1360
(w); 1288 (m); 1176 (s); 1096 (w); 1008 (w); 960 (w) cm™

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 8, = 0.86 (3H, s, 19-H); 0.86 (3H, d, J = 6.7 Hz, 27-H); 0.91 (3H,
d, J = 6.4 Hz, 21-H); 1.13 (3H, s, 18-H); 1.15 (9H, s, Piv); 1.16 (9H, s, Piv); 2.08 (1H, tr, J =
8.4 Hz, 17-H); 2.17 (1H, m, 8-H); 2.44 (3H, s, Tos-CHs); 3.05 (1H, m, 22-H); 3.80 (1H, dd, J
= 9.4 Hz, J = 6.5 Hz, 26-H); 3.86 (1H, dd, J = 9.3 Hz, J = 5.5 Hz, 26-H); 4.61 (1H, m, 3-H);
4.76 (1H, dd, J = 8.3 Hz, J = 1.9 Hz, 16-H); 4.83 (1H, s br, 12-H); 5.42 (1H, s br, 15-H); 7.32
(2H, d, J = 8.0 Hz, aromat.-H); 7.77 (2H, d, J = 8.3 Hz, aromat.-H) ppm.

*C-NMR (100 MHz, CDCls): 8¢ = 11.9/ 16.4/ 16.9/ 19.3 (alle q, 18-/ 19-/ 21-/ 27-C); 21.6 (q);
25.9 (tr); 27.1 (q, 3xPiv-CHs); 27.1 (q, 3xPiv-CHg); 28.0 (tr); 29.5 (tr); 29.8 (tr); 30.2 (tr); 33.0
(d); 33.7 (tr); 34.4 (d, 25-H); 35.5 (s, 10-C); 36.6 (tr); 38.6 (s, Piv-C); 39.0 (s, Piv-C); 41.3
(d); 44.5 (d); 49.9 (d); 50.2 (s, 13-C); 55.7 (d, 17-C); 72.8 (d, 3-C); 74 9 (tr, 26-C); 77.6 (d,
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12-C); 86.3 (d, 16-C); 86.4 (d, 22-C); 120.0 (d, 15-C); 127.7 (d, 2x aromat.-C); 129.8 (d, 2x
aromat.-C); 133.0 (s, aromat.-C); 144.6 (s, aromat.-C); 154.7 (s, 14-C); 177.9 (s, CO); 178.1
(s, CO) ppm. Ein CH,-Signal fehlt.

FAB: 754 (M", 16); 124 (100).

HRMS [M"] C44Hes0sS: berechnet: 754.4478; gefunden: 754.4474.

3,12-Dipivaloyloxydien 64

C;,H,;0, M =582.87 g/mol

Eine Losung von 405 mg (5.4 mmol) 3,12-Dipivaloyloxy-26-tosylfurosten 63 in 3.5 ml abs.
Acetonitril wird unter Argonatmosphéare mit 160 pul (10.8 mmol, 2 eq.) DBU versetzt. Nach 3
Stunden Erwarmen auf etwa 55 °C wird die Reaktionslésung mit Ethylacetat verdinnt und
nacheinander mit Natriumdithionit-, 2N-HCI- und ges. NaCl-Lésung gewaschen. Die
organische Phase wird Uber MgSO, getrocknet und unter reduziertem Druck konzentriert.
Das Rohprodukt (gelber Schaum, 389 mg) wird Uber Kieselgel mit Ethylacetat als Laufmittel
filtriert und ergibt 166 mg (0.28 mmol, 53 %) 3,12-Dipivaloyloxydien 64 als weilRen Schaum.

Die Reaktionsflihrung ist nicht optimiert.

IR (CHCI3): v = 2956 (m); 2932 (s); 2872 (w); 1716 (s); 1480 (w); 1460 (w); 1284 (m); 1164
(s); 1008 (m) cm™

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 84 = 0.87 (3H, s, 19-H); 0.96 (3H, d, J = 6.5 Hz, 21-H); 1.15 (3H,
s, 18-H); 1.15 (9H, s, Piv); 1.16 (9H, s, Piv); 1.71 (3H, d, 27-H); 2.04 (1H, m), 2.14 (1H, tr, J
= 8.4 Hz, 17-H); 2.14 (1H, m); 2.26 (1H, m); 3.29 (1H, dtr, J = 2.7Hz, J = 9.3 Hz, 22-H); 4.62
(1H, m, 3-H); 4.68 (2H, d br, 26-H); 4.80 (1H, dd, J = 8.3 Hz, J = 1.9 Hz, 16-H); 4.85 (1H, s
br, 12-H); 5.46 (1H, s br, 15-H) ppm.
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*C-NMR (100 MHz, CDCls): 8¢ = 11.9/ 16.8/ 19.4/ 22.7 (alle q, 18-/ 19-/ 21-/ 27-C); 26.0 (tr);
27.1 (tr); 27.1 (q, 3xPiv-CHj3); 27.2 (q, 3xPiv-CHj3); 28.1 (tr); 29.6 (tr); 31.2 (tr); 33.7 (tr); 34.5
(d, 25-H); 34.7 (tr); 35.5 (s, 10-C); 36.6 (tr); 38.6 (s, Piv-C); 39.0 (s, Piv-C); 41.4 (d); 44.5
(d); 49.9 (d); 50.2 (s, 13-C); 55.9 (d, 17-C); 72.8 (d, 3-C); 77.7 (d, 12-C); 86.3 (d, 16-C); 86.3
(d, 22-C); 109.5 (tr, 26-C); 120.2 (d, 15-C); 145.8 (s, 25-C); 154.6 (s, 14-C); 178.0 (s, CO);
178.1 (s, CO) ppm.

MS (160°C): m/z = 582 (M", 38); 480 (20); 424 (71).

FAB: 583 (MH", 10); 481 (15); 281 (37); 147 (100).

HRMS [M"] C3;Hss0s: berechnet: 582.4282; gefunden: 582.4280.

26-Bromo-3,12-dipivaloyloxyfurosten 65

>

AL

C,,H.,BrO, M =663.78 g/mol

Zu einer Lésung von 60 mg (0.1 mmol) 3,12-Dipivaloyloxy-26-hydroxyfurosten 53 und 79
mg (0.3 mmol, 3 eq.) Triphenylphosphin in 1 ml abs. Dichlormethan wird unter
Argonatmosphéare eine Lésung von 100 mg (0.3 mmol, 3 eq.) Tetrabrommethan in 1 ml abs.
Dichlormethan getropft. Nach 2.5 Stunden Rulhren bei Raumtemperatur wird das
Lésungsmittel  unter  reduziertem  Druck  entfernt. Das  Rohprodukt  wird
flashchromatographisch an Kieselgel mit Petrolether-Ethylacetat als Laufmittel gereinigt und
ergibt 33 mg (0.05 mmol, 50%) 26-Bromo-3,12-dipivaloyloxyfurosten 65 als leicht gelblichen

Schaum.

IR (CHCI3): v = 3680 (w); 2956 (m); 2932 (m); 2872 (m); 1716 (s); 1480 (w); 1396 (m); 1380
(m); 1284 (m); 1164 (s); 1100 (w); 1032 (w); 1008 (w) cm™.

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 8 = 0.86 (3H, s, 19-H); 0.95 (3H, d, J = 6.5 Hz); 1.02 (3H, d, J =
4.8 Hz); 1.15 (3H, s, 18-H); 1.16 (9H, s, Piv); 1.16 (9H, s, Piv); 2.13 (1H, tr, 8.5 Hz, 17-H);
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2.15 (1H, m); 3.26 (1H, dtr, J = 2.5 Hz, J = 8.7 Hz, 22-H); 3.32 (1H, dd, J = 9.7 Hz, J = 6.3
Hz, 26-H); 3.40 (1H, dd, J = 9.8 Hz, J = 4.7 Hz, 26-H); 4.62 (1H, m, 3-H); 4.79 (1H, dd, J =
8.6 Hz, J = 1.9 Hz, 16-H); 4.85 (1H, s br, 12-H); 5.44 (1H, s br, 15-H) ppm.

*C-NMR (100 MHz, CDCls): 8¢ = 11.9/ 16.9/ 18.8/ 19.4 (alle q, 18-/ 19-/ 21-/ 27-C); 26.0 (tr);
27.1 (q, 3xPiv-CHj3); 27.2 (q, 3xPiv-CHjs); 27.2 (tr); 28.1 (tr); 29.6 (tr); 30.6 (tr); 32.0 (tr); 33.7
(tr); 34.5 (d); 35.4 (d); 35.5 (s, 10-C); 36.6 (tr); 38.6 (s, Piv-C); 39.0 (s, Piv-C); 41.3 (tr); 41.4
(d); 44.5 (d); 50.0 (d); 50.2 (s, 13-C); 55.9 (d, 17-C); 72.8 (d, 3-C); 77.7 (d, 12-C); 86.3 (d,
16-C); 86.6 (d, 22-C); 120.2 (d, 15-C); 154.7 (s, 14-C); 177.9 (s, CO); 178 1 (s, CO) ppm.
FAB: 663 (M", 10); 281 (45); 147 (100).

3,12-Diacetoxy-26-tosylfurosten 66

C;gH;,0,S M =670.91 g/mol

Eine Losung von 21.8 g (42.2 mmol) 3,12-Diacetoxy-26-hydroxyfurosten 52 in 300 ml abs.
Dichlormethan werden unter Argonatmosphare mit 9.64 g (50.6 mmol, 1.2 eq.) p-
Toluolsulfonylchlorid und dann bei Eiskiihlung mit 7.2 ml abs. Pyridin (84.3 mmol, 2 eq.)
und einer Spatelspitze DMAP versetzt. Nach 4 Stunden Rihren bei 0°C und weiteren 20
Stunden bei Raumtemperatur wird die Reaktionslésung mit Dichlormethan verdinnt und die
Reaktion durch Zugabe von 2N-HCI-Lésung beendet. Die Reaktionsldsung wird
nacheinander mit 2N-HCI-, ges. NaHCOs- und mit ges. NaCl- L6sung gewaschen. Trocknen
der organischen Phase tuber MgSO, und Entfernen des Ldsungsmittels unter reduziertem
Druck ergibt 29.23 g mit p-Toluolsulfonylchlorid verunreinigtes Rohprodukt als weillen
Schaum. AnschlieRende Reinigung einer 11.5 g-Fraktion des Rohprodukts (grinlicher
Schaum, 2.75 g) durch Flashchromatographie an Kieselgel mit Petrolether-Ethylacetat als

Laufmittel ergibt 10.6 g (15.9 mmol) 3,12-Diacetoxy-26-tosylfurosten 66 als weilRen
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Schaum. Hochgerechnet auf die Gesamtmasse des Rohprodukts entspricht dies einer

Ausbeute von 96 %.

IR (CHCI3): v = 2932 (m); 2860 (w); 1724 (s); 1364 (w); 1252 (s); 1176 (s); 1096 (w); 1028
(m); 964 (m) cm™.

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 8,4 = 0.85 (3H, s, 19-H); 0.87 (3H, d, J = 6.8 Hz, 27-H); 0.92 (3H,
d, J = 6.5 Hz, 21-H); 1.12 (3H, s, 18-H); 2.01 (3H, s, Ac); 2.03 (3H, s, Ac); 2.08 (1H, tr, J =
8.64 Hz, 17-H); 2.14 (1H, m, 8-H); 2.44 (3H, s, Tos-CH3); 3.21 (1H, m, 22-H); 3.80 (1H, dd,
J=9.4Hz, J=6.5Hz 26-H); 3.87 (1H, dd, J = 9.4 Hz, J = 5.5 Hz, 26-H); 4.65 (1H, m, 3-H);
4.72 (1H, dd, J = 8.3 Hz, J = 1.9 Hz, 16-H); 4.91 (1H, s br, 12-H); 5.41 (1H, s br, 15-H); 7.32
(2H, d, J = 8.0 Hz, aromat.-H); 7.76 (2H, d, J = 8.3 Hz, aromat.-H) ppm.

*C-NMR (100 MHz, CDCls): 8¢ = 11.9/ 16.4/ 16.7/ 19.1 (alle q, 18-/ 19-/ 21-/ 27-C); 21.4 (q);
21.4 (q); 21.6 (q); 26.1 (tr); 27.2 (tr); 28.1 (tr); 29.4 (tr); 29.7 (tr); 30.3 (tr); 33.0 (d); 33.8 (tr);
34.3 (d, 25-H); 35.5 (s, 10-C); 36.5 (tr); 41.2 (d); 44.4 (d); 49.8 (d); 50.3 (s, 13-C); 55.9 (d,
17-C); 73.3 (d, 3-C); 75.0 (tr, 26-C); 78.0 (d, 12-C); 86.3 (d, 16-C); 86.4 (d, 22-C); 120.8 (d,
15-C); 127.9 (d, 2x aromat.-C); 129.8 (d, 2x aromat.-C); 133.1 (s, aromat.-C); 144.5 (s,
aromat.-C); 153.6 (s, 14-C); 170.6 (s, CO); 170.7 (s, CO) ppm.

FAB: 670 (M", 45); 281 (60).

HRMS [M"] C33Hs405S: berechnet: 670.3539; gefunden: 670.3536.

3,12-Diacetoxy-26-iodofurosten 67

C,,H, 10, M =626.62 g/mol

1) Darstellung aus dem 26-Tosylat 66:
Eine Losung aus 5.2 g (7.77 mmol) 3,12-Diacetoxy-26-tosylfurosten 66 und 11.68 g (0.78
mol, 10 eq.) Natriumiodid in 35 ml abs. Acetonitril wird fir 14 Stunden auf etwa 40°C
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erwarmt. Die Reaktionslésung wird anschlieBend mit Ethylacetat verdinnt und
nacheinander mit Wasser, ges. NaHCO;-Lésung, erneut mit Wasser und schlieBlich mit
ges. NaCl- Lésung gewaschen. Die organische Phase wird GUber MgSO, getrocknet und
unter reduziertem Druck konzentriert. Das Rohprodukt (gelblicher Schaum, 4.75 g) wird
flashchromatographisch an Kieselgel mit Petrolether-Ethylacetat als Laufmittel gereinigt und
ergibt 4.08 g (6.52 mmol, 84 %) 3,12-Diacetoxy-26-iodofurosten 67 als weillen Schaum.

2) Darstellung aus dem 26-Alkohol 52:

Zu einer Lésung von 258 mg (0.5 mmol) 3,12-Diacetoxy-26-hydroxyfurosten 52 und 656 mg
(2.5 mmol, 5 eq.) Triphenylphosphin in 20 ml abs. Tetrahydrofuran werden unter
Argonatmosphare 562 mg (2.5 mmol, 5 eq.) N-lodsuccinimid gegeben. Nach 90 Minuten
Ruhren bei Raumtemperatur wird die Reaktionslésung mit Diethylether versetzt, was zur
Bildung eines volumindsen Niederschlags von Triphenylphosphinoxid fuhrt. Nach dem
Abtrennen des Feststoffs durch Filtration wird die Reaktionslésung zunachst mit
halbgesattigter NaCl-Lésung gewaschen und anschliefend mit Dichlormethan extrahiert.
Die organische Phase wird Uber MgSO, getrocknet und unter reduziertem Druck
konzentriert. Das Rohprodukt wird flashchromatographisch an Kieselgel mit Petrolether-
Ethylacetat als Laufmittel gereinigt und ergibt 200 mg (0.32 mmol, 64 %) 3,12-Diacetoxy-

26-iodofurosten 67 als weilen Schaum. Die Reaktionsfiihrung ist nicht optimiert.

IR (CHCl3): v = 2928 (m); 2860 (w); 1724 (s); 1456 (w); 1376 (m); 1264 (s); 1028 (m) cm™|
'H-NMR (400 MHz, CDCls): 8 = 0.85 (3H, s, 19-H); 0.95 - 0.97 (6H, m, 27-H/ 21-H); 1.14
(3H, s, 18-H); 2.01 (3H, s, Ac); 2.03 (3H, s, Ac); 2.10 (1H, tr, = 8.6 Hz, 17-H); 2.12 (1H, m,
8-H), 3.14 (1H, dd, J = 9.5 Hz, J = 5.4 Hz, 26-H); 3.24 (1H, dd, J = 9.4 Hz, J = 3.9 Hz, 26-
H); 3.28 (1H, m, 22-H), 4.65 (1H, m, 3-H); 4.75 (1H, dd, J = 8.0 Hz, J = 1.9 Hz, 16-H); 4.91
(1H, s br, 12-H); 5.43 (1H, s br, 15-H) ppm.

®C-NMR (100 MHz, CDCls): 8¢ = 11.9 (q); 16.9 (q); 17.7 (tr, 26-C); 19.2 (q); 20.5 (q); 21.4
g, Ac); 21.4 (q, Ac); 26.1 (tr); 27.3 (tr); 28.1 (tr); 29.4 (tr); 30.7 (tr); 33.5 (tr); 33.8 (tr); 34.3
d, 25-C); 34.9 (d); 35.6 (s, 10-C); 36.5 (tr); 41.3 (d); 44.4 (d); 49.8 (d); 50.3 (s, 13-C); 56.0
d, 17-C); 73.3 (d, 3-C); 78.0 (d, 12-C); 86.3 (d, 16-C); 86.6 (d, 22-C); 120.8 (d, 15-C); 153.6
s, 14-C); 170.6 (s, CO); 170.7 (s, CO) ppm.

MS (170°C): m/z = 627 (MH", 12); 340 (100).

FAB: 626 (M", 42); 567 (50); 147 (100).

HRMS [M"] C31H47105: berechnet: 626.2468; gefunden: 626.2469.

(
(
(
(
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3,12-Diacetoxydien 68

C;,H,;s0; M =498.71 g/mol

Eine Lésung von 4.07 g (6.5 mmol) 3,12-Diacetoxy-26-iodofurosten 67 in 40 ml abs.
Acetonitril wird unter Argonatmosphare mit 1.9 ml (12.8 mmol, 1.9 eq.) frisch destilliertem
DBU versetzt. Nach 15 Minuten Kochen unter Ruckflu wird die Reaktionslésung mit
Ethylacetat verdinnt und nacheinander mit 2N-HCI-Lésung, ges. NaHCOs-Losung,
NaHSO;-Lésung, Wasser und ges. NaCl- Lésung gewaschen. Die organische Phase wird
uber MgSO, getrocknet und unter reduziertem Druck konzentriert. Das Rohprodukt
(gelblicher Schaum, 3.45 g) wird flashchromatographisch an Kieselgel mit Petrolether-
Ethylacetat als Laufmittel gereinigt und ergibt 2.68 g (5.38 mmol, 83 %) 3,12-Diacetoxydien

68 als weillen Schaum.

IR (CHCI3): v = 2936 (m); 2860 (w); 1724 (s); 1376 (m); 1252 (s); 1104 (w); 1024 (m) 980
(w); 964 (w) cm™.

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 8 = 0.867 (3H, s, 19-H); 0.96 (3H, d, J = 6.5 Hz, 21-H); 1.14
(3H, s, 18-H); 1.71 (3H, d, 27-H); 2.01(3H, s, Ac); 2.03 (1H, s, Ac); 2.10 (1H, tr, J = 8.7 Hz,
17-H); 2.14 (1H, m); 2.25 (1H, m); 3.31 (1H, dtr, J = 2.6 Hz, J = 9.0 Hz, 22-H); 4.65 (1H, m,
3-H); 4.68 (2H, d br, 26-H); 4.76 (1H, dd, J = 8.3 Hz, J = 2.0 Hz, 16-H); 4.91 (1H, s br, 12-
H); 5.44 (1H, s br, 15-H) ppm.

*C-NMR (100 MHz, CDCls): 8c = 11.8/ 16.8/ 19.2 (alle q, 18-/ 19-/ 21-C); 21.4 (q, Ac); 21.4
(g, Ac); 22.6 (q, 27-C); 26.1 (tr); 27.3 (tr); 28.1 (tr); 29.4 (tr); 31.2 (tr); 33.8 (tr); 34.3 (d, 25-
H); 34.6 (tr); 35.6 (s, 10-C); 36.5 (tr); 41.3 (d); 44.4 (d); 49.8 (d); 50.4 (s, 13-C); 56.1 (d, 17-
C); 73.3 (d, 3-C); 78.1 (d, 12-C); 86.3 (d, 16-C); 86.3 (d, 22-C); 109.5 (tr, 26-C); 120.9 (d,
15-C); 145.7 (s, 25-C); 153.5 (s, 14-C); 170.6 (s, CO); 170.7 (s, CO) ppm.

MS (160°C): m/z = 498 (M", 44); 382 (100).

HRMS [M"] C31H4605: berechnet: 498.3345; gefunden: 498.3348.
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26-Bromo-3,12-diacetoxyfurosten 69

C;,H,;BrO, M =579.62 g/mol

Zu einer Lésung von 1.25 g (2.42 mmol) 3,12-Diacetoxy-26-hydroxyfurosten 52 und 1.58 g
(6 mmol, 2.5 eq.) Triphenylphosphin in 15 ml abs. Dichlormethan wird unter
Argonatmosphare und bei Eiskihlung eine Ldésung von 2.5 mg (7.5 mmol, 3.1 eq.)
Tetrabrommethan in 5 ml abs. Dichlormethan getropft. Nach 60 Minuten Rihren bei
Raumtemperatur wird die Reaktion durch Zugabe von Diethylether und halbgesattigter
NaCl-Lésung beendet. Die Reaktionslésung wird mit Diethylether extrahiert, die organische
Phase uber MgSO, getrocknet und unter reduziertem Druck konzentriert. AnschlieRende
Reinigung des Rohprodukts durch Flashchromatographie an Kieselgel mit Petrolether-
Ethylacetat als Laufmittel ergibt 1.26 g (2.18 mmol, 99 %) 26-Bromo-3,12-diacetoxyfurosten

69 als weillen Schaum.

IR (CHCl3): v = 2932 (m); 2860 (w); 1724 (s); 1456 (w); 1376 (m); 1024 (m) cm™"

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 8, = 0.88 (3H, s, 19-H); 0.95 (3H, d, J = 6.5 Hz, 27-H); 0.99 (3H,
d, J = 6.6 Hz, 21-H); 1.14 (3H, s, 18-H); 2.01 (3H, s, Ac); 2.03 (3H, s, Ac); 2.10 (1H, tr, J =
8.7 Hz, 17-H); 2.12 (1H, m, 8-H), 3.26 - 3.31 (1H, m, 22-H); 3.32 (1H, dd, J = 9.9 Hz, J = 6.4
Hz, 26-H); 3.99 (1H, dd, J = 9.9 Hz, J = 4.8 Hz, 26-H); 4.65 (1H, m, 3-H); 4.75 (1H, dd, J =
8.2 Hz, J = 1.8 Hz, 16-H); 4.91 (1H, s br, 12-H); 5.43 (1H, s br, 15-H) ppm.

*C-NMR (100 MHz, CDCls): 8¢ = 11.9/ 16.8/ 18.7/ 19.1 (alle q, 18-/ 19-/ 21-/ 27-C); 21.4 (q,
Ac); 21.4 (q, Ac); 26.1 (tr); 27.3 (tr); 28.1 (tr); 29.4 (tr); 30.6 (tr); 31.9 (tr); 33.8 (tr); 34.3 (d,
25-C); 35.4 (d); 35.6 (s, 10-C); 36.5 (tr); 41.3 (d); 41.3 (tr); 44.4 (d); 49.8 (d); 50.3 (s, 13-C);
56.0 (d, 17-C); 73.3 (d, 3-C); 78.0 (d, 12-C); 86.3 (d, 16-C); 86.6 (d, 22-C); 120.8 (d, 15-C);
153.6 (s, 14-C); 170.6 (s, CO); 170.7 (s, CO) ppm.

MS (180°C): m/z = 581 (M", ®'Br, 3); 580 (M*-H, ®'Br, 7); 579 (M*, "Br, 5); 578 (M*-H, "Br,
7); 520 ([M*-H-COOCHj], *'Br, 45); 518 (IM*-H-COOCHS,], °Br, 44); 340 (100).

HRMS [M"] C3;H4,BrOs: berechnet: 578.2607; gefunden: 578.2607.
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26-Chloro-3,12-dipivaloyloxyfurosten 70

>

AL

C;,H. IO, M =710.78 g/mol

Zu einer Lésung von 60 mg (0.1 mmol) ) 3,12-Dipivaloyloxy-26-hydroxyfurosten 563 und 130
mg (0.5 mmol, 5 eq.) Triphenylphosphin in 2 ml abs. Tetrahydrofuran werden unter
Argonatmosphéare 112 mg (0.5 mmol, 5 eq.) N-lodsuccinimid gegeben. Nach 45 Minuten
Rihren bei Raumtemperatur wird das Lésungsmittel unter reduziertem Druck entfernt. Der
Rickstand wird Uber Kieselgel mit Petrolether-Ethylacetat als Laufmittel filtriert.
Anschliefendes Filtrieren des Rohprodukts tber Kieselgel mit Petrolether-Ethylacetat als
Laufmittel ergibt als (mit Triphenyphosphinoxid verunreinigtes) Produkt 26-Chloro-3,12-

dipivaloyloxyfurosten 70 in Form eines weil3en Sirups.

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 8 = 0.87 (3H, s, 19-H); 0.96 (3H, d, J = 6.5 Hz); 0.97 (3H, d, J =
5.9 Hz); 1.16 (3H, s, 18-H); 1.16 (3H, s, Piv); 1.17 (3H, s, Piv); 2.13 (1H, tr, J = 8.5 Hz, 17-
H); 2.15 (1H, m, 8-H); 3.13 - 3.26 (3H, m, 2x 26-H/ 22-H); 4.62 (1H, m, 3-H); 4.79 (1H, d br,
16-H); 4.85 (1H, s br, 12-H); 5.45 (1H, s br, 15-H) ppm.

®C-NMR (100 MHz, CDCls): 8¢ = 11.9 (q); 17.0 (q); 17.7 (tr, 26-C); 19.4 (q); 20.5 (q); 26.0
(tr); 27.2 (q, 2x Piv-CHg); 27.5 (q, 2x Piv-CHj3); 28.1 (tr); 29.6 (tr); 30.6 (tr); 33.6 (tr); 33.7 (tr);
33.8 (tr); 34.4 (d, 25-C); 34.9 (d); 35.5 (s, 10-C); 36.6 (tr); 38.6 (s, Piv); 38.9 (s, Piv); 41.4
(d); 44.5 (d); 49.9 (d); 50.2 (s, 13-C); 55.8 (d, 17-C); 72.8 (d, 3-C); 77.7 (d, 12-C); 86.3 (d,
16-C); 86.6 (d, 22-C); 120.2 (d, 15-C); 154.7 (s, 14-C); 178.0 (s, CO); 178.1 (s, CO) ppm.
FAB: 710 (M", 31); 709 (M"-1, 100); 608 (77).
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3,12-Dipivaloyloxy-26-trimethylsilylfurosten 71

>

AL

C,Hgs06Si M =673.07 g/mol

Unter Argonatmosphéare wird eine Losung von 600 mg (1 mmol) 3,12-Dipivaloyloxy-26-
hydroxyfurosten 53 und 0.2 ml (1.5 mmol,1.5 eq.) Triethylamin in 2 ml abs. Dichlormethan
mit 0.2 ml (1.5 mmol, 1.5 eq.) Trimethylchlorosilan versetzt. Nach 3 Stunden bei
Raumtemperatur zeigt die Reaktionskontrolle per Dinnschichtchromatographie
unvollstandigen Umsatz. Die Zugabe von weiteren 0.2 ml (1.5 mmol,1.5 eq.) Triethylamin
und 0.2 ml (1.5 mmol, 1.5 eq.) Trimethylchlorosilan flhrt zu vollstandiger Produktbildung in
wenigen Minuten. Die Reaktionslésung wird durch Zugabe von ges. NaHCO;-Lésung
hydrolysiert und mit Dichlormethan extrahiert. Die organische Phase wird mit MgSO,
getrocknet und unter reduziertem Druck konzentriert. Das Rohprodukt (rétlicher Schaum,
645 mg) wird Uber Kieselgel mit Petrolether-Ethylacetat als Laufmittel filtriert und ergibt 611
mg (0.91 mmol, 91%) 3,12-Dipivaloyloxy-26-trimethylsilylfurosten 71 als weilken Schaum.

IR (CHCI3): v = 2956 (s); 2932 (s); 2872 (s); 1716 (s); 1480 (m); 1460 (m); 1396 (m); 1380
(w); 1368 (w); 1324 (w); 1284 (s); 1252 (s); 1164 (s); 1084 (m); 1032 (m); 1008 (m); 988 (w);
960 (w); 872 (m); 844 (s) cm™".

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 8,4 = 0.08 (9H, s, Si-CHs); 0.86 (3H, d, J = 6.7 Hz); 0.86 (3H, s);
0.95 (3H, d, J = 6.5 Hz); 1.15 (3H, s); 1.16 (9H, s, Piv); 1.16 (9H, s, Piv); 2.12 (1H, tr, 8.0
Hz, 17-H), 3.25 (1H, m, 22-H); 3.40 (1H, dd, J = 9.9 Hz, J = 6.9 Hz, 26-H); 3.42 (1H, dd, J =
9.9 Hz, J = 5.9 Hz, 26-H); 4.62 (1H, m, 3-H); 4.79 (1H, dd, J = 8.3 Hz, J = 1.8 Hz, 16-H);
4.85 (1H, s br, 12-H); 5.45 (1H, s br, 15-H) ppm.

C-NMR (100 MHz, CDCls): 8¢ = -0.51 (q, Si-CHs); 11.9/ 16.7/ 17.0/ 19.4 (alle q, 18-/ 19-/
21-/ 27-C); 26.0 (tr); 26.9 (tr); 27.1 (q, 3xPiv-CHs); 27.1 (q, 3xPiv-CH3); 28.1 (tr); 29.6 (tr);
30.3 (tr); 30.7 (tr); 33.7 (tr); 34.4 (d, 25-H); 35.5 (s, 10-C); 35.9 (d); 36.6 (tr); 38.6 (s, Piv-C);
39.0 (s, Piv-C); 41.4 (d); 44.5 (d); 49.9 (d); 50.2 (s, 13-C); 55.9 (d, 17-C); 68.0 (tr, 26-C);

114



72.8 (d, 3-C); 77.7 (d, 12-C); 86.2 (d, 16-C); 86.9 (d, 22-C); 120.2 (d, 15-C); 154.6 (s, 14-C);
177.9 (s, CO); 178 1 (s, CO) ppm.

FAB: 672 (M", 25); 281 (46); 147 (100).

HRMS [M"] C4HesO6Si: berechnet: 672.4785; gefunden: 672.4786.

26-Acetoxydiketon 72

CyoHeoOs M = 656.91 g/mol

Zu einer Lésung von 65 mg (0.1 mmol) 26-Acetoxy 3,12-dipivaloyloxyfurosten 54 in 2 ml
Eisessig wird bei 80°C langsam und portionsweise eine Lésung von 32 mg (0.3 mmol, 3
eq.) Chromtrioxid in 2 ml 80 %iger Essigsaure getropft. Die zunachst braune Lésung farbt
sich im Verlauf der Reaktion grin. Nach 3 Stunden Erhitzen zeigt die Reaktionskontrolle
(Dunnschichtchromatographie), dafl die Produktbildung zum Stillstand gekommen ist,
obwohl noch Edukt vorliegt. Die Reaktionslésung wird mit Methanol und H,O versetzt und
mit Diethylether extrahiert. Die organische Phase wird durch Waschen mit Na,CO;-L6sung
neutralisiert, Gber MgSO, getrocknet und unter reduziertem Druck konzentriert.
Anschlielsende Reinigung des Rohprodukts (granlicher ~ Schaum) durch
Flashchromatographie an Kieselgel mit Petrolether-Ethylacetat als Laufmittel ergibt als
Hauptprodukt 30 mg (0.05 mmol, 46%) 26-Acetoxydiketon 72 als weil’en Schaum.

IR (CHCl3): v = 2972 (m); 2936 (m); 2872 (w); 1716 (s); 1612 (w); 1480 (w); 1456 (w); 1396
(w); 1338 (w); 1284 (m); 1256 (m); 1236 (m); 1168 (s); 1032 (m) cm™,

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 8, = 0.89 (3H, s, 19-H); 0.95 (3H, d, J = 6.8 Hz, 27-H); 1.01 (3H,
d, J = 6.9 Hz, 21-H); 1.16 (9H, s, Piv); 1.22 (9H, s, Piv); 1.23 (3H, s, 18-H); 2.04 (3H, s, Ac);
2.43 - 2.55 (2H, m); 2.61 - 2.69 (1H, m); 2.75 - 2.83 (1H, m); 3.26 (1H, d, J = 10.8 Hz, 17-
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H); 3.93 (2H, dd, J = 6.0 Hz, J = 1.5 Hz, 26-H); 4.65 (1H, m, 3-H); 5.02 (1H, s br, 12-H);
5.76 (1H, s br, 15-H) ppm.

*C-NMR (100 MHz, CDCls): 8¢ = 11.9/ 15.9/ 16.8/ 20.9 (alle q, 18-/ 19-/ 21-/ 27-C); 21.5 (q,
Ac); 25.5 (tr); 26.7 (tr); 27.1 (tr); 27.1 (q, 3xPiv-CHj3); 27.2 (q, 3xPiv-CHg); 27.6 (tr); 29.2 (tr);
32.0 (d); 33.6 (tr); 35.5 (s, 10-C); 36.0 (d); 36.4 (tr); 38.6 (s, Piv-C); 39.1 (s, Piv-C); 40.0 (tr);
42.7 (d); 43.9 (d); 46.6 (d); 48.9 (s, 13-C); 56.1 (d, 17-C); 69.0 (tr, 26-C); 72.5 (d, 3-C); 73.8
(d, 12-C); 124.3 (d, 15-C); 171.3 (s, Ac-CO); 177.3 (s, Piv-CO); 178.1 (s, Piv-CO); 185.4 (s,
14-C); 206.7 (s, 16-CO); 212.8 (s, 22-CO) ppm.

FAB: 680 (100); 658 (MH.", 80); 597 (20).

HRMS [M"] C39Hs0Os: berechnet: 656.4288; gefunden: 656.4290.

3,12-Dipivaloyloxy-26-trichloracetoxyfurosten 73

C;,H:,Cl,0, M = 746.26 g/mol

Eine Suspension von 60 (0.1 mmol) 3,12-Dipivaloyloxy-26-hydroxyfurosten 53 in 1 ml abs.
Dichlormethan wird mit 33 pl (0.3 mmol, 3 eq.) Trichloressigsadurechlorid und einer
Spatelspitze DMAP versetzt. Nach Rihren fir 30 Minuten bei Raumtemperatur wird die
Reaktionslésung mit H,O hydrolysiert und anschlie@end mit Dichlormethan extrahiert. Die
organische Phase wird Uber MgSO, getrocknet und unter reduziertem Druck konzentriert.
Das Rohprodukt wird Uber Kieselgel mit Ethylacetat als Laufmittel filtriert und ergibt 62 mg
(0.08 mmol, 83 %) 3,12-Dipivaloyloxy-26-trichloracetoxyfurosten 73 als weifsen Schaum.

IR (CHCl3): v = 2972 (m); 2956 (m); 2932 (m); 2872 (w); 1760 (m); 1716 (s); 1480 (w); 1460
(w); 1284 (m); 1236 (m); 1164 (s); 992 (w) cm™
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'H-NMR (400 MHz, CDCls): 84 = 0.86 (3H, s, 19-H); 0.95 (3H, d, J = 6.5 Hz); 0.98 (3H, d, J =
6.8 Hz, 21-H); 1.15 (3H, s); 1.15 (9H, s, Piv); 1.16 (9H, s, Piv-CH3); 2.13 (1H, tr, 8.5 Hz, 17-
H), 3.25 (1H, m, 22-H); 4.16 (1H, dd, J = 10.5 Hz, J = 6.6 Hz, 26-H); 4.24 (1H, dd, J = 10.6
Hz, J = 5.5 Hz, 26-H); 4.62 (1H, m, 3-H); 4.78 (1H, dd, J = 8.3 Hz, J = 1.8 Hz, 16-H); 4.84
(1H, s br, 12-H); 5.43 (1H, s br, 15-H) ppm.

*C-NMR (100 MHz, CDCl): 8¢ = 11.9/ 16.6/ 16.9/ 19.3 (alle q, 18-/ 19-/ 21-/ 27-C); 26.0 (tr);
27.1 (q, 3xPiv-CHj3); 27.1 (q, 3xPiv-CHs); 28.0 (tr); 29.5 (tr); 30.1 (tr); 30.4 (tr); 32.7 (d); 33.7
(tr); 34.4 (d); 35.6 (s, 10-C); 36.5 (tr); 38.6 (s, Piv-C); 39.0 (s, Piv-C); 41.4 (d); 44.5 (d); 49.9
(d); 50.2 (s, 13-C); 55.8 (d, 17-C); 72.8 (d, 3-C); 73.9 (tr, 26-C); 77.6 (d, 12-C); 86.3 (d, 16-
C); 86.4 (d, 22-C); 120.1 (d, 15-C); 154.7 (s, 14-C); 162.0 (CO-CCl3); 180.0 (s, CO); 178 1
(s, CO) ppm. Ein CH,-Signal sowie das des CCI-Kohlenstoffs fehlen.

FAB: 745 (MH", 9); 291 (100).

HRMS [M"] C39Hs9Cl:07: berechnet: 744.3326; gefunden: 744.3329.

Keto-Oxan 74

AL

C,;,H;,0, M =598.87 g/mol

Zu einer Lésung von 3 g (4 mmol) 3,12-Dipivaloyloxy-26-tosylfurosten 63 in 60 ml Eisessig
wird bei 80°C langsam und portionsweise Uber einen Zeitraum von 30 Minuten eine Lésung
von 1.59 g (12 mmol, 3 eq.) Chromtrioxid in 16 ml 80 %iger Essigsaure getropft. Die
zunachst braune Lésung farbt sich im Verlauf der Reaktion griin. Nach 4 Stunden Erhitzen
wird die Reaktionslésung mit Methanol und H,O versetzt und mit Diethylether extrahiert. Die
organische Phase wird durch Waschen mit Na,CO;-Lésung neutralisiert, Gber MgSQO,
getrocknet und unter reduziertem Druck konzentriert. Anschliefiende Reinigung einer 313
mg-Fraktion des Rohprodukts (grinlicher Schaum, 2.75 g) durch Flashchromatographie an
Kieselgel mit Petrolether-Ethylacetat als Laufmittel ergibt als Hauptprodukt 80 mg (0.13
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mmol) Keto-Oxan 74 als weilen Schaum. Hochgerechnet auf die Gesamtmasse des
Rohprodukts entspricht dies einer Ausbeute von 29 %. Die Reaktionsfiihrung ist nicht

optimiert.

IR (CHCl3): v = 2956 (m); 2932 (m); 2872 (w); 2852 (w); 1716 (s); 1648 (m); 1616 (w); 1480
(w); 1284 (m); 1168 (s); 1032 (w) cm™".

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 8,4 = 0.90 (3H, s, 19-H); 0.91 (3H, d, J = 7.1 Hz, 27-H); 0.95 (3H,
d, J = 8.5 Hz, 21-H); 1.12 (9H, s, Piv); 1.16 (9H, s, Piv); 1.33 (3H, s, 18-H); 2.33 (1H, m);
2.48 (1H, m); 2.96 (1H, d, J = 4.9 Hz, 17-H); 3.46 - 3.41 (3H, m; 2x26-H/ 22-H); 4.25 (1H, m,
3-H); 4.91 (1H, s br, 12-H); 5.83 (1H, s br, 15-H) ppm.

*C-NMR (100 MHz, CDCl): 8¢ = 11.8/ 15.3/ 16.5/ 21.8 (alle q, 18-/ 19-/ 21-/ 27-C); 24.5 (tr);
24 .8 (tr); 26.9 (tr); 27.1 (g, 3xPiv-CHg); 27.1 (q, 3xPiv-CHj3); 27.7 (tr); 28.0 (d); 29.0 (tr); 29.4
(tr); 33.6 (tr); 35.5 (d); 35.6 (s, 10-C); 36.5 (tr); 37.1 (d); 38.6 (s, Piv-C); 39.0 (s, Piv-C); 44.1
(d); 47.8 (d); 50.9 (s, 13-C); 52.2 (d, 17-C); 72.2 (d, 3-C); 72.7 (tr, 26-C); 75.2 (d, 12-C);
78.7 (d, 22-C); 125.7 (d, 15-C); 176.9 (s, Piv-CO); 178.0 (s, Piv-CO); 185.8 (s, 14-C); 209.1
(s, 16-CO) (ppm.

MS (195°C): m/z = 598 (M", 9); 472 (41); 370 (100).

FAB: 599 (MH", 100).

HRMS [M"] Cs;Hs506: berechnet: 598.4233; gefunden: 598.4232

Diketodien 75

C;,H,,0, M=512.69 g/mol

Einer Losung von 996 mg (2 mmol) 3,12-Diacetoxydien 68 in 25 ml Eisessig werden bei
etwa 70°C langsam und portionsweise insgesamt 1.47 g (5 mmol, 2.5 eq.) Kaliumdichromat

zugesetzt. Die zunachst orange LOsung farbt sich im Verlauf der Reaktion griin. Nach 3
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Stunden Erhitzen zeigt die Reaktionskontrolle (Dunnschichtchromatographie), dafl die
Produktbildung zum Stillstand gekommen ist, obwohl noch Edukt vorliegt. Die
Reaktionslésung wird mit Ethanol und H,O versetzt und mit Dichlormethan extrahiert. Die
organische Phase wird durch Waschen mit Na,CO;-Lésung neutralisiert, Gber MgSQO,
getrocknet und unter reduziertem Druck konzentriert. AnschlieRende Reinigung des
Rohprodukts (grinlicher Schaum) durch Flashchromatographie an ALOX-N mit Petrolether-
Ethylacetat als Laufmittel ergibt als Hauptprodukt 410 mg (0.79 mmol, 40 %) Diketodien 75
als weiflen Schaum. Da gleichzeitig 160 mg (0.32 mmol, 16 %) Edukt 3,12-Diacetoxydien

68 zuriickgewonnen werden, betragt die korrigierte Ausbeute an Diketodien 75 47 %.

IR (CHCI3): v = 3688 (w); 2984 (w); 2932 (w); 1720 (m); 1700 (m); 1600 (w); 1372 (w); 1264
(s); 1028 (w) cm™

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 8,4 = 0.88 (3H, s, 19-H); 1.04 (3H, d, J = 6.8 Hz, 21-H); 1.22 (3H,
18-H); 1.75 (3H, s, 27-H); 2.01 (3H, s, Ac); 2.09 (3H, s, Ac); 2.31-2.37 (2H, m); 2.45 (1H, m);
2.63 -2.73 (2H, m); 2.83 - 2.91 (1H, m); 3.20 (1H, d, J = 10.5 Hz, 17-H); 4.68 (1H, m, 3-H);
4.71 (2H, d br, J = 9.6 Hz, 26-H); 5.10 (1H, s br, 12-H); 5.76 (1H, d, J = 1.8 Hz, 15-H) ppm.
*C-NMR (100 MHz, CDCls): &c = 11.6/ 15.9/ 21.1 (alle q, 18-/ 19-/ 21-C); 21.3 (q, Ac); 21.5
(g, Ac); 22.7 (q, 27-C); 25.5 (tr); 26.9 (tr); 27.2 (tr); 27.6 (tr); 29.1 (tr); 33.7 (tr); 35.5 (s, 10-
C); 35.9 (tr); 36.4 (d); 40.9 (tr); 42.6 (d); 43.8 (d); 46.2 (d); 48.7 (s, 13-C); 55.9 (d); 73.0 (d);
74.5 (d); 109.7 (tr, 26-C); 124.5 (d, 15-C); 145.0 (s, 25-C); 170.0 (s, CO); 170.5 (s, CO);
185.0 (s, 14-C); 206.7 (s, 16-CO); 212.5 (s, 22-CO) ppm.

MS (160°C): m/z = 512 (M", 30); 356 (100).

FAB: 513 (MH", 100); 136 (95).

HRMS [M"] C31H4406: berechnet: 512.3138; gefunden: 512.3143.
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Triketon 76

C,,H,,0;, M=514.67 g/mol

Einer L6sung von 100 mg (0.2 mmol) 3,12-Diacetoxydien 68 in 3 ml Eisessig werden bei
etwa 85°C langsam und portionsweise insgesamt 147 mg (0.5 mmol, 2.5 eq.)
Kaliumdichromat zugesetzt. Die zunachst orange Lésung farbt sich im Verlauf der Reaktion
grun. Nach 8 Stunden Erhitzen zeigt die Reaktionskontrolle (Dinnschichtchromatographie),
dal die Produktbildung zum Stillstand gekommen ist, obwohl noch Edukt vorliegt. Die
Reaktionslésung wird mit Ethanol und H,O versetzt und mit Dichlormethan extrahiert. Die
organische Phase wird durch Waschen mit Na,CO;-Lésung neutralisiert, Gber MgSQO,
getrocknet und unter reduziertem Druck konzentriert. AnschlieRende Reinigung des
Rohprodukts (gruinlicher Schaum, 111 mg) durch Flashchromatographie an ALOX-N mit
Petrolether-Ethylacetat als Laufmittel ergibt neben dem Hauptprodukt Diketodien 75 (35
mg, 0.07 mmol, 36 %, weilRer Schaum) gleichzeitig 15 mg (0.03 mmol, 15%) Triketon 76.
Da zudem 11 mg 3,12-Diacetoxydien 68 zurlickgewonnen werden, betragt die korrigierte
Ausbeute an Triketon 76 17 %.

IR (CHCI3): v = 2936 (m); 2860 (w); 1716 (s); 1612 (w); 1372 (m); 1248 (s); 1028 (m) cm™,
'H-NMR (400 MHz, CDCls): 8, = 0.89 (3H, s, 19-H); 1.08 (3H, d, J = 6.9 Hz, 21-H); 1.23 (3H,
18-H); 2.02 (3H, s, Ac); 2.08 (3H, s, Ac); 2.20 (3H, s, 27-H); 2.46 (1H, m); 2.62 - 2.73 (2H,
m); 2.91 (3H, m); 3.15 (1H, d, J = 10.6 Hz, 17-H); 4.68 (1H, m, 3-H); 5.06 (1H, s br, 12-H);
5.76 (1H, s br, 15-H) ppm.

*C-NMR (100 MHz, CDCls): 8¢ = 11.7/ 15.8/ 21.1 (alle q, 18-/ 19-/ 21-C); 21.4 (q, Ac); 21.4
(g, Ac); 25.5 (tr); 27.2 (tr); 27.6 (tr); 29.1 (tr); 30.0 (g, 27-C); 33.7 (tr); 35.5 (s, 10-C); 35.9
(d); 36.3 (tr); 36.4 (tr); 36.9 (tr); 42.7 (d); 43.8 (d); 46.3 (d); 48.8 (s, 13-C); 55.9 (d); 73.0 (d);
74.6 (d); 124.5 (d, 15-C); 170.0 (s, CO); 170.6 (s, CO); 185.3 (s, 14-C); 206.8 (s, 16-CO);
207.7 (s, 25-C); 211.7 (s, 22-CO) ppm.
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MS (190°C): m/z = 514 (M", 11); 416 (97); 356 (100).
FAB: 515 (MH", 49); 281 (100).
HRMS [M"] C30H4207: berechnet: 514.2930; gefunden: 514.2929.

Diketo-Epoxid 77

C,H,,0, M =52869 g/mol

Zu einer Lésung von 58 mg (0.11 mmol) Diketodien 75 in 1.5 ml Dichlormethan werden
zunachst bei 0°C 0.34 ml einer 0.5 molaren waflirigen NaHCO;-Lésung und dann 21 mg
(1.2 mmol, 1.1 eq.) m-Chlorperbenzoesaure gegeben. Nach 80 Minuten Rihren bei 0°C
zeigt die Reaktionskontrolle (Dunnschichtchromatographie), dall keine weitere
Produktbildung stattfindet und die Reaktion wird durch Zugabe von einmolarer NaHCO3-
Lésung beendet. Die organische Phase wird mit Wasser gewaschen, uber MgSO,
getrocknet und unter reduziertem Druck konzentriert. Das Rohprodukt (weiler Schaum, 42
mg) wird flashchromatographisch an ALOX-N mit Petrolether-Ethylacetat als Laufmittel
gereinigt und ergibt 17 mg (0.03 mmol, 28 %) Diketo-Epoxid 77 als weillen Schaum. Da
zudem 23 mg Diketodien 75 zurlickgewonnen werden, betragt die korrigierte Ausbeute an
Diketo-Epoxid 77 50 %.

Isomerenmischung (1:1), keine eindeutige Zuweisung der Signale.

IR (CHCI3): v = 2936 (w); 2964 (w) 1724 (s); 1659 (s); 1612 (w); 1456 (w); 1372 (m); 1252
(s); 1028 (m) cm™

'H-NMR (400 MHz, C4Ds): 8 = 0.56 (6H, s); 0.88/ 0.89 (3H/ 3H, s); 1.05/ 1.06 (3H/ 3H, d/d;
J=6.9Hz/J=6.8Hz 21-H); 1.26/ 1.30 (3H/ 3H, s, 27-H); 1.87/ 1.87 (3H/ 3H, s, Ac); 1.88
(6H, s, Ac); 2.05 (2H, m); 2.25 (2H, m); 2.65/ 2.38 (1H/ 1H, d/d, J = 4.8 Hz/ J = 5.0 Hz, 26-
H); 2.53/ 2.63 (1H/ 1H, d/d, J = 5.0 Hz/ J = 4.9 Hz, 26-H); 2.59 - 2.72 (4H, m); 2.94 - 3.13
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(2H, m); 3.60/ 3.61 (1H/ 1H, d/d, J = 10.8 Hz/ J = 10.8 Hz, 17-H); 4.68 (2H, m, 3-H); 5.17
(2H, s br, 12-H); 5.78 (2H, s br, 15-H) ppm.

C-NMR (100 MHz, C¢De): 8¢ = 11.3/ 16.0/ 20.5/ 21.0/ 21.4/ 21.9 (alle q, 18-/ 19-/ 21-C/ 27-
C/ 2xAc); 25.7 (tr); 27.6/ 27.7 (tr/tr); 29.1 (tr); 29.5 (tr); 30.3 (tr); 35.5 (s, 10-C); 35.7 (d); 36.4
(tr); 38.0/ 38.4 (tr/tr); 42.8 (d); 43.5 (d); 46.2 (d); 48.7 (s, 13-C); 52.7/ 53.7 (tr/tr, 26-C); 55.8/
55.9 (s/s, 25-C); 56.4 (d); 56.6 (d); 72.8 (d); 74.3 (d); 124.6/ 124.6 (d/d, 15-C); 169.4 (s,
CO); 169.6 (s, CO); 184.1 (s, 14-C); 205.7/ 105.7 (s/s, 16-CO); 210.9 (s, 22-CO) ppm.
Soweit nicht doppelt aufgefiihrt, steht ein Signal jeweils fiir zwei isomere Kohlenstoffatome.
MS (190°C): m/z = 528 (M", 100); 498 (M"-O).

HRMS [M"] C31H4407: berechnet: 528.3087; gefunden: 528.3084.

16,22-Diole 79

C;,H,;;0, M =516.72 g/mol

Eine Losung von 52 mg (0.1 mmol) Diketodien 75 in 1 ml abs. Methanol wird unter
Argonatmosphére und bei -20°C mit 37 mg (0.1 mmol, 1 eq.) Certrichlorid und anschlieend
mit 1.9 mg (0.05 mmol, 0.5 eq.) Natriumboranat versetzt. Nach 50 Minuten bei -20°C ist
noch kein Umsatz per Dunnschichtchromatographie festzustellen. Die Lésung wird mit
weiteren 1.9 mg (0.05 mmol, 0.5 eq.) Natriumboranat versetzt und fir 3 Stunden bei 0°C
geruhrt. AnschliefRend wird die Reaktion durch Zugabe von 2N-HCI-Lésung beendet und die
Reaktionslésung mit Dichlormethan extrahiert. Die organische Phase Uber wird MgSO,
getrocknet und unter reduziertem Druck konzentriert. Das Rohprodukt (weiler Schaum, 54
mg) wird flashchromatographisch an Kieselgel mit Petrolether-Ethylacetat als Laufmittel
gereinigt und ergibt die beiden isomeren 16,22-Diole 79 als weille Schaume in Ausbeuten
von 20 mg (0.04 mmol, 38 %) bzw. 10 mg (0.02 mmol, 19 %). Da zudem 11 mg Diketodien

75 zurlickgewonnen werden, betragen die korrigierten Ausbeuten 48 % bzw 24 %.
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(AK 242) Isomer | (Die absolute Konfiguration kann den Isomeren nicht zugeordnet werden)
IR (CHCI3): v = 2936 (m); 2861 (w); 1725 (s); 1454 (w); 1375 (m); 1253 (s); 1029 (m); 968
(w) cm™.

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 8, = 0.81 (3H, s, 19-H); 0.85 (3H, d, J = 6.6 Hz, 21-H); 1.04 (3H,
18-H); 1.74 (3H, s, 27-H); 2.02 (3H, s, Ac); 2.08 (3H, s, Ac); 3.76 (1H, m br, -OH); 4.61 -
4.73 (4H, m, 2x 26-H/ 3-H/ 16-H); 4.91 (1H, s br, 12-H); 5.30 (1H, s br, 15-H) ppm.

*C-NMR (100 MHz, CDCls): &c = 11.6/ 15.1/ 19.4 (alle q, 18-/ 19-/ 21-C); 21.3 (q, Ac); 21.4
(g, Ac); 22.5 (q, 27-C); 26.0 (tr); 27.2 (tr); 28.0 (tr); 29.4 (tr); 31.4 (tr); 33.8 (tr); 34.2 (d); 34.7
(tr); 35.1 (s, 10-C); 36.5 (tr); 39.2 (d); 44.1 (d); 45.7 (d); 51.1 (s, 13-C); 55.3 (d, 17-C); 73.4
(d); 75.4 (d); 75.8 (d); 79.0 (d); 110.1 (tr, 26-C); 123.9 (d, 15-C); 146.5 (s, 25-C); 153.2 (s,
14-C); 170.2 (s, CO); 170.7 (s, CO) ppm.

MS (190°C): m/z = 516 (M", 10); 498 (M"-H,0, 26); 382 (54); 340 (100).

HRMS [M"] C31H4s06: berechnet: 516.3451; gefunden: 516.3442.

AK 243 [somer II. (Signalzuweisung erfolgt aus der Isomerenmischung).

IR (CHCI;3): v = 2936 (m); 2860 (w); 1724 (s); 1454 (w); 1376 (m); 1253 (s); 1029 (m) cm™,
'H-NMR (400 MHz, CDCls): 8, = 0.80 (3H, d, J = 6.6 Hz, 21-H); 0.82 (3H, s, 19-H); 1.02 (3H,
18-H); 1.74 (3H, s, 27-H); 2.02 (3H, s, Ac); 2.08 (3H, s, Ac); 3.90 (1H, m br, -OH); 4.62 -
4.73 (4H, m, 2x 26-H/ 3-H/ 16-H); 4.89 (1H, s br, 12-H); 5.30 (1H, s br, 15-H) ppm.

*C-NMR (100 MHz, CDCls): &c = 11.6/ 15.1/ 19.8 (alle q, 18-/ 19-/ 21-C); 21.3 (q, Ac); 21.4
(g, Ac); 22.5 (q, 27-C); 26.1 (tr); 27.2 (tr); 28.0 (tr); 29.4 (tr); 31.4 (tr); 33.8 (tr); 34.3 (d); 35.0
(tr); 35.1 (s, 10-C); 36.5 (tr); 39.2 (d); 44.0 (d); 45.9 (d); 51.1 (s, 13-C); 55.3 (d, 17-C); 73.3
(d); 75.4 (d); 75.7 (d); 78.9 (d); 110.0 (tr, 26-C); 123.2 (d, 15-C); 146.0 (s, 25-C); 153.2 (s,
14-C); 170.1 (s, CO); 170.6 (s, CO) ppm.

MS (180°C): m/z = 516 (M", 9); 498 (M"-H,0, 19); 382 (34); 340 (100).

HRMS [M"] C31H4s06: berechnet: 516.3451; gefunden: 516.3453.
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3-Hydroxy-Diketodien 80

CH,,0, M =470.66 g/mol

Eine Lésung von 52 mg (0.1 mmol) Diketodien 75 und 123 mg (0.6 mmol, 6 eq.)
Aluminiumtrisisopropylat in 3 ml abs. Isopropanol wird unter Argonatmosphare fir 2
Stunden unter RuckfluR gekocht. Die Reaktionslésung wird durch Zusatz von 0.5 molarer
walriger Dinatriumtartrat-Losung hydrolysiert und anschliefiend mit Diethylther extrahiert.
Die organische Phase wird Uber MgSO, getrocknet und unter reduziertem Druck
konzentriert. Das Rohprodukt (weiRes Pulver, 33 mg) wird Uber Kieselgel mit Petrolether-
Ethylacetat als Laufmittel gereinigt und ergibt 30 mg (0.06 mmol, 64 %) 3-Hydroxy-

Diketodien 80 als weilkes Pulver. Die Reaktionsflihrung ist nicht optimiert.

IR (CHCI3): v = 3688 (w); 2984 (w); 2932 (w); 1720 (m); 1700 (m); 1600 (w); 1372 (w); 1264
(s); 1028 (w) cm™

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 8,4 = 0.87 (3H, s, 19-H); 1.04 (3H, d, J = 6.9 Hz, 21-H); 1.22 (3H,
18-H); 1.75 (3H, s, 27-H); 2.09 (3H, s, Ac); 2.32-2.37 (2H, m); 2.46 (1H, m); 2.64 - 2.73 (2H,
m); 2.84 - 2.92 (1H, m); 3.20 (1H, d, J = 10.6 Hz, 17-H); 3.61 (1H, m, 3-H); 4.71 (2H, d br, J
= 7.8 Hz, 26-H); 5.07 (1H, s br, 12-H); 5.76 (1H, d, J = 1.8 Hz, 15-H) ppm.

*C-NMR (100 MHz, CDCls): 8¢ = 11.7/ 14.1/ 15.9 (alle q, 18-/ 19-/ 21-C); 21.5 (q, Ac); 22.7
(tr); 22.8 (q, 27-C); 25.6 (tr); 27.8 (tr); 29.1 (tr); 31.1 (tr); 35.5 (s, 10-C); 35.9 (d); 36.6 (tr);
37.8 (tr); 40.9 (tr); 42.6 (d); 43.9 (d); 46.3 (d); 48.8 (s, 13-C); 56.0 (d); 70.8 (d); 74.6 (d);
109.7 (tr, 26-C); 124.5 (d, 15-C); 145.0 (s, 25-C); 170.0 (s, CO); 185.0 (s, 14-C); 206.8 (s,
16-CO); 212.6 (s, 22-CO) ppm.

MS (190°C): m/z = 470 (M", 21); 374 (15); 314 (100).

HRMS [M"] C,9H420s: berechnet: 470.3032; gefunden: 470.3038.
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s-Cis-Dien 81

C,H,,0, M = 45466 g/mol

Zu einer Lésung von 300 mg (0.64 mmol) Homoallylalkohol 7 und 505 mg (1.92 mmol, 3
eq.) Triphenylphosphin in 4 ml abs. Dichlormethan wird unter Argonatmosphare und bei
Eisklhlung eine Lésung von 637 mg (1.92 mmol, 3 eq.) Tetrabrommethan in 4 ml abs.
Dichlormethan getropft. Wahrend des anschlieenden Rihrens bei Raumtemperatur farbt
sich die Losung allmahlich griin und es bildet sich ein feiner Niederschlag. Nach 20
Stunden wird die Reaktionslésung mit Diethylether und halbgesattigter NaCl-Lésung
versetzt, wobei sich ein volumindser gelblicher Niederschlag von Triphenylphosphinoxid
bildet. Der Nierderschlag wird abfiltriert und die Losung mit Diethylether extrahiert. Nach
dem Trocknen Uber MgSO, wird die organische Phase unter reduziertem Druck
konzentriert. Das Rohprodukt (braunlicher Sirup) wird flashchromatographisch an Kieselgel
mit Petrolether-Ethylacetat als Laufmittel gereinigt und ergibt 115 mg (0.25 mmol, 40%) s-

Cis-Dien 81 als gelblichen Schaum.

IR (KBr): v = 3548 (m); 3476 (s); 3416 (s); 2932 (s); 2868 (m); 1732 (s); 1616 (m); 1244 (s);
1028 (m); 980 (m) cm™

'H-NMR (400 MHz, CeDs): & = 0.70 (3H, s); 1.01 (3H, s); 1.02 (3H, d, J = 6.2 Hz, 27-H);
1.39 (3H, d, J = 6.8 Hz, 21-H); 1.75 (3H, s, Ac-H); 2.24 - 2.34 (2H, m); 2.54 (1H, m); 2.60
(1H, dd, J = 11.6 Hz, J = 4.3 Hz, 12-H); 3.17 (1H, d, J = 10.6 Hz, 26-H); 3.78 (1H, dd, J =
10.7 Hz, J = 2.8 Hz, 26-H); 4.76 (1H, m, 3-H); 6.04 (1H, m, 15-H); 6.14 (1H, m, 16-H) ppm.
C-NMR (100 MHz, C¢Ds): 8¢ = 12.0/ 12.3/ 12.8/ 16.3 (alle q, 18-/ 19-/ 21-/ 27-C); 21.0 (q,
Ac-CHj3); 25.5 (tr); 26.3 (tr); 27.2 (tr); 27.4 (d); 27.8 (tr); 28.6 (tr); 29.4 (tr); 34.3 (tr); 35.1 (d);
36.2 (s, 10-C); 37.3 (tr); 41.2 (d); 44.5 (d); 54.8 (s, 13-C); 56.6 (d); 65.0 (tr, 26-C); 73.2 (d, 3-
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C); 78.3 (d, 12-C); 101.8 (s, 22-C); 121.0 (d, 16-C); 121.0 (d, 15-C); 155.6 (s, 14-C); 157.1
(s, 17-C); 169.6 (s, CO) ppm.

MS (140°C): m/z = 454 (M", 4); 340 (100); 325 (78).

FAB: 455 (MH", 45); 340 (100).

HRMS [M"] C,9H4204: berechnet: 454.3083; gefunden: 454.3087.

UV (CH3;CN): 205.6; 254.8 nm.

s-Trans-Dien 82

C,H,,0, M = 45466 g/mol

Eine Suspension von 50 mg (0.11 mmol) B-Homoallylalkohol 84 in 3 ml Pentan wird durch
Erwarmen auf etwa 55°C (leichter RuckfluR) weitgehend in Losung gebracht und unter
starkem Ruhren mit kristalliner p-Toluolsulfonsaure (etwa 25 mg, 0.13 mmol, 1.2 eq.)
versetzt. Nach 2 Stunden Kochen unter leichtem Ruckflu wird die Lésung von der festen
P-Toluolsulfonsaure dekantiert und unter reduziertem Druck konzentriert. Das Rohprodukt
(gelblicher Schaum, 48 mg) wird flashchromatographisch an Kieselgel mit Petrolether-
Ethylacetat als Laufmittel gereinigt. Aus der komplexen Produktmischung werden 11 mg
(0.02 mmol) s-Cis-Dien 81 und 9 mg (0.019 mmol, 18%) s-Trans-Dien 82 jeweils als weile
Schaume gewonnen.

In der analogen Reaktion des a-Homoallylalkohols 7 entsteht 82 in einer Ausbeute von 19

% (zusammen mit 7 % 81); die Reaktionszeit betragt jedoch 25 Stunden.

IR (KBr): v = 3552 (m); 3476 (s); 3416 (s); 2932 (s); 2864 (m); 1732 (s); 1616 (m); 1244 (m);
1052 (m); 1028 (m) cm™.
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'H-NMR (400 MHz, C¢Ds): 8 = 0.77 (3H, s); 0.81 (3H, d, J = 6.8 Hz); 1.19 (3H, d, J = 6.6
Hz); 1.54 (3H, s); 1.90 (3H, s, Ac); 2.18 (1H, dd, J = 10.8 Hz, J = 8.1 Hz); 2.40 (1H, dd, J =
9.8 Hz, J = 2.8 Hz, 17-H); 2.69 (1H, m); 3.42 (1H, tr, J = 10.8 Hz, 26-H); 3.71 (1H, m, 26-H);
4.07 (1H, s br, 12-H); 4.91 (1H, m, 3-H); 6.25 (1H, dd, J = 5.8 Hz, J = 2.7 Hz, 16-H); 6.53
(1H, d, J = 5.8 Hz, 15-H) ppm.

C-NMR (100 MHz, CgDe): 8¢ = 12.9/ 14.5/ 17.4/ 21.0 (alle q, 18-/ 19-/ 21-/ 27-C); 25.4 (tr);
27.1 (tr); 27.2 (q, Ac); 28.0 (tr); 28.9 (tr); 29.8 (tr); 30.5 (d); 31.7 (ir); 34.5 (tr); 36.4 (s, 10-C);
37.0 (tr); 42.0 (s, 13-C); 44.0 (d); 45.1 (d); 45.5 (d); 54.2 (d); 67.4 (tr, 26-C); 68.3 (d, 12-C);
73.3 (d, 3-C); 96.6 (s, 22-C); 128.9 (s, 8-C); 129.3 (d, 15-C); 138.2 (d, 16-C); 139.9 (s, 14-
C); 169.6 (s, CO) ppm.

MS (170°C): m/z = 454 (M", 3); 328 (100).

FAB: 455 (MH", 45); 328 (100).

HRMS [M"] C,9H4204: berechnet: 454.3083; gefunden: 454.3084.

UV (CH;CN): 256.8 nm.

Die Molekiilstruktur wird durch eine Réntgenstrukturanalyse bestétigt.

Diels-Alder-Addukt 83

C,,H,.NO, M =551.73 g/mol

Eine Lésung von 76 mg (0.17 mmol) s-Cis-Dien 81 und 20 mg (0.2 mmol, 1.2 eq.)
Maleinimid in 2 ml abs. Dichlormethan wird fiir 3 Tage einem Druck von 14 kbar ausgesetzt.
Das Rohprodukt wird flashchromatographisch an Kieselgel mit Petrolether-Ethylacetat als
Laufmittel gereinigt und ergibt 50 mg (0.09 mmol, 64%) Diels-Alder-Addukt 83 als weil3en

Schaum.
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IR (CHClI3): v = 2936 (m); 1768 (m); 1720 (s); 1360 (m); 1344 (m); 1252 (s); 1176 (m); 1028
(m); 992 (m); 964 (m) cm™.

'H-NMR (400 MHz, C¢Ds): 84 = 0.49 (3H, s); 0.61 (3H, s); 1.00 (3H, d, J = 7.2); 1.63 (3H, d,
J=4.4Hz); 1.76 (3H, s, Ac); 1.93 (1H, m); 2.20 (1H, m); 2.52 (1H, d, J = 6.6 Hz); 2.65 (1H,
m); 2.68 (1H, d, 6.6 Hz); 3.19 (1H, d, J = 10.7 Hz, 26-H); 3.80 (1H, dd, J = 10.6 Hz, J = 2.6
Hz, 26-H); 4.10 (1H, dd, J = 12.3 Hz, J = 4.4 Hz, 12-H); 4.77 (1H, m, 3-H); 5.84 (1H, d, J =
5.9 Hz, 15-H); 6.29 (1H, d, J = 5.9 Hz, 16-H); 7.93 (1H, s, -N-H) ppm.

C-NMR (100 MHz, C¢Ds): 8¢ = 11.1/ 12.0/ 12.6/ 16.3 (alle q, 18-/ 19-/ 21-/ 27-C); 21.0 (q,
Ac); 25.0 (tr); 25.6 (tr); 26.5 (tr); 27.3 (d); 27.8 (tr); 28.6 (tr); 29.8 (tr); 34.3 (tr); 35.9 (d); 36.3
(s, 10-C); 37.1 (tr); 40.9 (d); 44.3 (d); 51.9 (d); 53.8 (d); 55.5 (d); 60.5 (s); 61.6 (s); 62.9 (d);
64.7 (tr, 26-C); 66.6 (d); 73.2 (d, 3-C); 100.7 (s, 22-C); 128.3 (d); 130.2 (d); 169.8 (s, Ac-
CO); 176.7 (s, -CO); 176.8 (s, -CO) ppm.

FAB: 552 (MH", 80); 307 (100).

HRMS [M"] C33H4sNOg: berechnet: 51.3247; gefunden: 51.3236.
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26-Bromo-12-hydroxyfurostene 85 und 86

Gemeinsame Arbeitsvorschrift:

Zu einer Lésung von 950 mg (2 mmol) 3-Acetoxy-12,26-dihydroxyfurosten 50 und 1.58 g (6
mmol, 3 eq.) Triphenylphosphin in 10 ml abs. Dichlormethan wird unter Argonatmosphare
und bei Eiskiihlung eine Lésung von 2.0 mg (6 mmol, 3 eq.) Tetrabrommethan in 5 ml abs.
Dichlormethan getropft. Nach 2 Stunden Rihren bei Raumtemperatur wird das
Lésungsmittel unter reduziertem Druck entfernt. Der Ruckstand wird Uber Kieselgel mit
Petrolether-Ethylacetat als Laufmittel filtriert. Anschlielende Reinigung des Rohprodukts
(weiller Schaum, 954mg) durch Flashchromatographie an Kieselgel mit Petrolether-
Ethylacetat als Laufmittel ergibt als Hauptprodukt 422 mg (0.78 mmol, 39%) 3-Acetoxy-26-
bromo-12a-hydroxyfurosten 85 sowie 110 mg (0.2 mmol, 10 %) des isomeren 3-Acetoxy-

26-bromo-12B-hydroxyfurosten 86 in Form gelblicher Schaume.

26-Bromo-12a-hydroxyfurosten 85

C,,H,:BrO, M =537.58 g/mol

IR (CHCI3): v = 2932 (s); 2860 (m); 1724 (s); 1456 (m); 1380 (m); 1324 (w); 1256 (s); 1100
(m); 1028 (s); 960 (m) cm™.

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 84 = 0.88 (3H, s, 19-H); 0.99 (3H, d, J = 4.9 Hz); 0.98 (3H, d, J =
5.2 Hz); 1.13 (3H, s, 18-H); 2.01 (3H, s, Ac); 2.13 (1H, m, 8-H); 2.53 (1H, tr, J = 8.7 Hz, 17-
H); 3.25 - 3.34 (2H, m, 22-H/ 26-H); 3.40 (1H, dd, J = 9.8 Hz, J = 4.7 Hz, 26-H); 3.67 (1H, s
br, 12-H); 4.66 (1H, m, 3-H); 4.79 (1H, dd, J = 8.3 Hz, J = 1.6 Hz, 16-H); 5.52 (1H, s br, 15-
H) ppm.

*C-NMR (100 MHz, CDCl3): 8¢ = 12.0/ 16.8/ 18.7/ 18.9 (alle q, 18-/ 19-/ 21-/ 27-C); 21.4 (q,
Ac); 27.3 (tr); 28.1 (tr); 28.6 (tr); 29.5 (tr); 30.6 (tr); 32.0 (tr); 33.8 (tr); 34.5 (d); 35.4 (d); 35.8
(s, 10-C); 36.4 (tr); 41.3 (tr, 26-C); 41.7 (d); 44.6 (d); 50.0 (d); 52.7 (s, 13-C); 55.8 (d, 17-C);
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73.3 (d, 3-C); 76.1 (d, 12-C); 86.1 (d, 16-C); 86.3 (d, 22-C); 121.5 (d, 15-C); 154.0 (s, 14-C);
170.6 (s, CO) ppm.

FAB: 537 (M", 62).

HRMS [M"] Co9H4sBrO,: berechnet: 536.2501; gefunden: 536.2467.

26-Bromo-12B-hydroxyfurosten 86

C,,H,:BrO, M = 537.58 g/mol

IR (CHCI3): v = 3612 (w); 2936 (s); 2860 (m); 1724 (s); 1652 (m); 1456 (w); 1380 (w); 1324
(w); 1252 (s); 1228 (s); 1128 (w); 1096 (w); 1028 (m) cm™.

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 8 = 0.87 (3H, s); 0.99 (3H, s); 1.01 (3H, d, J = 6.6 Hz); 1.04
(3H, d, J = 6.5 Hz); 2.01 (3H, s, Ac); 2.28 (1H, tr, J = 7.9 Hz, 17-H); 3.17 (1H, dd, J = 11.1
Hz, J = 4.4 Hz, 12-H); 3.26 - 3.35 (2H, m, 22-H/ 26-H); 3.40 (1H, dd, J = 9.9 Hz, J = 4.6 Hz,
26-H); 4.66 (1H, m, 3-H); 4.75 (1H, dd, J = 8.2 Hz, J = 1.9 Hz, 16-H); 5.40 (1H, s br, 15-H)
ppm.

*C-NMR (100 MHz, CDCl3): 8¢ = 12.0/ 14.1/ 16.9/ 18.7 (alle q, 18-/ 19-/ 21-/ 27-C); 21.4 (q,
Ac); 27.3 (tr); 28.1 (tr); 29.6 (tr); 30.0 (tr); 30.7 (tr); 32.0 (tr); 33.8 (tr); 34.0 (d); 35.4 (d); 35.8
(s, 10-C); 36.5 (tr); 41.3 (d); 41.3 (tr, 26-C); 44.3 (d); 52.3 (d); 52.9 (s, 13-C); 59.5 (d, 17-C);
73.3 (d, 3-C); 79.6 (d, 12-C); 86.1 (d, 16-C); 86.9 (d, 22-C); 119.3 (d, 15-C); 158.0 (s, 14-C);
170.6 (s, CO) ppm.

FAB: 537 (M", 32); 307 (64).

HRMS [M"] Co9H4sBrO,: berechnet: 536.2501; gefunden: 536.2452.
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Triol 87

C,H,,0, M =446.63 g/mol

300 mg (0.63 mmol) Homoallylalkohol 7 wurden in der Abteilung fir Mikrobiologische
Chemie der Schering AG in einem praparativen Schuttelkolbenansatz mit dem
Bakterienstamm Acremonium strictum nach der folgenden allgemeinen Arbeitsanweisung
behandelt:"** 3 x 500 ml Nahrmedium (in 2 | Erlenmeyerkolben) wurden mit dem jeweiligen
Stamm beimpft und bei 28°C mit 165 upm inkubiert. Die Zugabe des in DMF geldsten
Edukts erfolgte je nach Mikroorganismus zwischen der 6. Und 10. Stunde nach Beimpfung
des Mediums. Die Konzentration in der Kulturbriihe betrug 200 mg/I. Die Inkubationsdauer
betrug je nach Stamm 45 bis 160 Stunden. Zur Aufarbeitung wurden die Kulturbrihen mit
Methylisobutylketon extrahiert, die organische Phase Uber Na,SO, getrocknet und zur
Trockene eingeengt. Der Rickstand wurde in Methanol gelést und nochmals zur Trockene
eingeengt.

Das resultierende Rohprodukt-Gemisch wurde flashchromatographisch an Kieselgel mit
Petrolether-Ethylacetat als Laufmittel getrennt und ergab als Hauptprodukt 38 mg
(0.08mmol, 13 %) Diol 87 als weillen Feststoff.

IR (KBr): v = 3428 (s); 2928 (s); 2868 (m); 1460 (w); 1376 (w); 1240 (w); 1064 (m); 1040
(m); 1008 (w); 980 (m); 896 (w) cm™"

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 84 = 0.79 (3H, d, J = 6.3 Hz, 27-H); 0.86 (3H, s, 19-H); 0.99 (3H,
d, J = 6.8 Hz, 21-H); 1.11 (3H, s, 18-H); 2.18 (1H, tr br, J = 9.8 Hz, 8-H), 2.59 (1H, dd, J =
10.1 Hz, J = 7.8 Hz, 17-H); 3.41 (1H, tr, J = 10.8 Hz, 26-H); 3.48 (1H, m, 26-H); 3.55 (1H, m,
3-H); 3.69 (1H, s br, 12-H); 3.79 (1H, m, 7-H); 4.88 (1H, dd, J = 7.9 Hz, J = 1.8 Hz, 16-H);
5.67 (1H, s br, 15-H) ppm.

*C-NMR (100 MHz, CDCls): 8¢ = 12.2/ 14.1/ 17.1/ 18.1 (alle q, 18-/ 19-/ 21-/ 27-C); 28.7 (tr);
28.7 (tr); 30.3 (d); 30.9 (tr); 31.1 (tr); 35.3 (s, 10-C); 35.8 (tr); 36.3 (tr); 37.6 (tr); 41.8 (d);
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43.2 (d); 44.7 (d); 47.8 (d); 52.7 (s, 13-C); 53.5 (d); 67.1 (tr, 26-C); 70.3 (d); 70.8 (d); 76.1
(d); 85.2 (d); 106.5 (s, 22-C); 121.4 (d, 15-C); 150.3 (s, 14-C) ppm.

MS (200°C): m/z = 446 (M", 21); 314 (8); 126 (100).

HRMS [M"] C,7H420s: berechnet: 446.3032; gefunden: 446.3031.

3-Acetoxy-12-TBDMS-Ether 88

C,sHs;0,Si M = 586.94 g/mol

Unter Argonatmosphare und bei 0°C wird eine Lésung von 473 mg (1.0 mmol)
Homoallylalkohol 7 und 0.35 ml (3 mmol, 3 eq.) 2,6-Lutidin in 3 ml. abs. Dichlormethan
langsam mit 0.3 ml (1.3 mmol, 1.3 eq.) TBDMS-Triflat versetzt. Nach 60 Minuten Ruhren bei
dieser Temperatur wird die Reaktion durch Zugabe von 0.5 molarer NaHCOj3;-Lésung
beendet. Die Reaktionslosung wird mit Dichlormethan extrahiert. Die organische Phase wird
mit 0.3 molarer HCI-Losung und mit ges. NaCl-L6sung gewaschen und nach Trocknen tber
MgSO, unter reduziertem Druck konzentriert. Das Rohprodukt (weiler Schaum, 614 mg)
wird flashchromatographisch an Kieselgel mit Petrolether-Ethylacetat als Laufmittel
gereinigt und ergibt 540 mg (0.92 mmol, 92%) 3-Acetoxy-12-TBDMS-Ether 88 als weilten

Schaum.

IR (KBr): v = 2948 (s); 2928 (s); 2856 (m); 1736 (s); 1244 (s); 1108 (m); 1084 (m); 1064 (s);
1028 (m); 1012 (s); 980 (s); 960 (m); 832 (m); 772 (m) cm’",

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 8, = -0.00 (3H, s, -Si-CHs); 0.04 (3H, s, -Si-CHs); 0.78 (3H, d, J
= 6.2 Hz, 27-H); 0.84 (9H, s, -Si-C(CHj3)3); 0.90 (3H, s, 19-H); 0.95 (3H, d, J = 6.8 Hz, 21-H);
1.04 (3H, s, 18-H); 2.01 (3H, s, Ac); 2.08 (1H, m, 8-H); 2.53 (1H, dd, J = 9.6 Hz, J = 8.3 Hz,
17-H); 3.41 (1H, tr, J = 10.8 Hz, 26-H); 3.47 (1H, m, 26-H); 3.66 (1H, s br, 12-H); 4.68 (1H,
m, 3-H); 4.77 (1H, dd, J = 8.3 Hz, J = 2 Hz, 16-H); 5.39 (1H, s br, 15-H) ppm.
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¥C-NMR (100 MHz, CDCl3): 8¢ = -5.0 (q, -Si-CHs); -4.3 (q, -Si-CHs); 12.0/ 14.2/ 17.1/ 19.0
(alle q, 18-/ 19-/ 21-/ 27-C); 18.0 (s, -Si-C); 21.4 (q, -Ac-CHs); 25.9 (q, 3x -C(CHjs);); 27.4 (tr);
28.3 (tr); 28.8 (tr); 29.1 (tr); 29.5 (tr); 30.5 (d); 31.0 (tr); 33.9 (ir); 34.5 (d); 35.6 (s, 10-C);
36.4 (tr); 44.4 (d); 44.5 (d); 49.2 (d); 51.8 (s, 13-C); 53.6 (d); 66.9 (tr, 26-C); 73.4 (d); 77.0
(d); 85.3 (d); 106.4 (s, 22-C); 119.9 (d, 15-C); 154.5 (s, 14-C); 170.6 (s, CO) ppm.

FAB: 587 (MH", 100); 586(M", 35); 529 (MH"-C(CHs);, 84); 455 (60); 437 (87).

HRMS [M"] C35Hss05Si: berechnet: 586.4054; gefunden: 586.4053.

3-Hydroxy-12-TBDMS-Ether 89

C,;,H;,0,Si M =544.90 g/mol

Zu einer Lbésung von 4.70 g (8 mmol) 3-Acetoxy-12-TBDMS-Ether 88 in 80 ml
Dichlormethan-Methanol (1:1) werden 1.4 g (25 mmol, 3 eq.) fein gemdrsertes KOH-Pulver
gegeben. Nach 2 Stunden Rihren bei Raumtemperatur wird die Lésung durch Tropfen in
eisgekuhlte 2N-HCI-Losung hydrolysiert. Die Reaktionslésung wird mit Dichlormethan
extrahiert, die organische Phase mit ges. NaCl-Lésung gewaschen und Uber MgSO,
getrocknet. Konzentrieren der organischen Phase unter reduziertem Druck ergibt 3.99 g
(7.33 mmol, 92%) 3-Hydroxy-12-TBDMS-Ether 89 als weildes Pulver.

IR (KBr): v = 3452 (w); 2952 (s); 2928 (s); 2856 (s); 1460 (m); 1376 (m); 1252 (m); 1108
(m); 1088 (m); 1064 (s); 1008 (m); 1012 (s); 980 (s); 960 (m); 832 (s); 772 (m) cm™

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 8 = -0.01 (3H, s, -Si-CHs); 0.04 (3H, s, -Si-CHs); 0.78 (3H, d, J
= 6.1 Hz, 27-H); 0.82 (3H, s, 19-H); 0.84 (9H, s, -Si-C(CHj3)3); 0.95 (3H, d, J = 6.8 Hz, 21-H);
1.04 (3H, s, 18-H); 2.08 (1H, m, 8-H), 2.53 (1H, dd, J = 9.6 Hz, J = 8.1 Hz, 17-H); 3.41 (1H,
tr, J = 10.8 Hz, 26-H); 3.47 (1H, m, 26-H); 3.58 (1H, m, 3-H); 3.67 (1H, s br, 12-H); 4.77 (1H,
dd, J =8.3 Hz, J = 2 Hz, 16-H); 5.38 (1H, s br, 15-H) ppm.
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¥C-NMR (100 MHz, CDCls): 8¢ = -5.0 (q, -Si-CHs); -4.2 (q, -Si-CHs); 12.1/ 14.2/ 17.1/ 19.0
(alle q, 18-/ 19-/ 21-/ 27-C); 18.0 (s, -Si-C); 25.9 (q, 3x -C(CHs)3); 28.3 (tr); 28.8 (tr); 29.2 (tr);
29.6 (tr); 30.5 (d); 31.0 (tr); 31.0 (tr); 33.4 (tr); 34.6 (d); 35.6 (s, 10-C); 36.7 (tr); 38.1 (tr);
44.4 (d); 44.6 (d); 49.4 (d); 51.9 (s, 13-C); 53.5 (d); 66.9 (tr, 26-C); 77.0 (d); 85.4 (d); 106.5
(s, 22-C); 119.8 (d, 15-C); 154.6 (s, 14-C) ppm.
MS (150°C): m/z = 545 (MH", 1); 488 (MH"- C(CH3)3, 97); 395 (100); 361 (86).
HRMS [M"] C33Hs604Si: berechnet: 544.3948; gefunden: 544.3951.
Elementaranalyse: berechnet: C72.74 H 10.36

gefunden: C 72.80/ C 72.68 H 10.40/ H 10.41

3-Methoxymethyl-12-TBDMS-Ether 90

C,;Hg,0:Si M = 588.95 g/mol

Eine Lésung von 2.0 g (3.67 mmol) 3-Hydroxy-12-TBDMS-Ether 89 in 50 ml abs. Toluol
wird unter Argonatmosphdre und bei -78°C mit 7.5 ml (4.95 mmol, 1.4 eq.)
Kaliumhexamethyldisilazid versetzt. Nach Ruhren fir eine Stunde bei -78°C werden 1.2 ml
(15.8 mmol, 4.3 q.) Methoxymethylchlorid zugetropft und die Lésung wird fur eine weitere
Stunde bei tiefer Temperatur geriihrt. Nach anschlieRendem Rihren bei Raumtemperatur
fur zwei Stunden (DC-Kontrolle zeigt vollstandigen Umsatz) wird die Reaktionslésung mit
ges. NaHCO;-L6sung hydrolisiert und dann mit Diethylether extrahiert. Die organische
Phase wird mit ges. NaCl-Lésung gewaschen und Gber MgSO, getrocknet und ergibt nach
Konzentrieren unter reduziertem Druck 2.04 g (3.50 mmol, 94%) 3-Methoxymethyl-12-
TBDMS-Ether 90 als weil3es Pulver.

IR (KBr): v = 3548 (w); 3472 (m); 3412 (m); 2948 (s); 2928 (s); 2876 (m); 2856 (s); 1256
(m); 1108 (m); 1084 (m); 1064 (s); 1012 (m); 980 (m); 960 (m); 832 (m); 772 (m) cm™,
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'H-NMR (400 MHz, CDCls): 8 = 0.01 (3H, s, -Si-CH3); 0.04 (3H, s, -Si-CH3); 0.78 (3H, d, J =
6.2 Hz, 27-H); 0.83 (3H, s, 19-H); 0.85 (9H, s, -Si-C(CHj3)3); 0.96 (3H, d, J = 6.8 Hz, 21-H);
1.04 (3H, s, 18-H); 2.01(3H, s, Ac-H); 2.08 (1H, m, 8-H), 2.54 (1H, dd, J = 9.8 Hz, J = 8.2
Hz, 17-H); 3.35 (3H, s, O-CH3); 3.38 - 3.52 (3H, m, 26-CH,, 3H); 3.67 (1H, s br, 12-H); 4.67
(2H, s br, O-CH,-0); 4.78 (1H, dd, J = 8.2 Hz, J = 2 Hz, 16-H); 5.38 (1H, s br, 15-H) ppm.
®C-NMR (100 MHz, CDCls): 8¢ = -5.0 (q, Si-CHs); -4.3 (q, Si-CHs3); 12.1/ 14.2/ 17.1/ 18.0
(alle q, 18-/ 19-/ 21-/ 27-C); 19.0 (s, -Si-C(CHj3)3); 25.9 (q, 3x -C(CHs);); 28.5 (tr); 28.6 (tr);
28.8 (tr); 29.1 (tr); 29.7 (tr); 30.5 (d); 31.1 (tr); 34. 6 (d); 35.2 (tr); 35.8 (s, 10-C); 36.7 (tr);
44.4 (d); 44.7 (d); 49.4 (d); 51.9 (s, 13-C); 53.6 (d); 55.1 (q, O-CHs); 66.9 (tr, 26-C); 76.1 (d);
77.1 (d); 85.4 (d); 94.5 (tr, O-CH,-0O); 106.5 (s, 22-C); 119.8 (d, 15-C); 154.3 (s, 14-C) ppm.
MS (150°C): m/z = 588 (M", 1); 531 (100); 439 (99); 405 (95).

FAB: 589 (MH", 75); 588 (M", 35); 531 (M"- (-C(CH,)3), 100).

HRMS [M"] C35Hg0O5Si: berechnet: 588.4210; gefunden: 588.4203.

3-Methoxymethyl-12-Alkohol 91

C,H,s0; M =474.68 g/mol

Eine Lésung von 1.5 g (2.55 mmol) 3-Methoxymethyl-12-TBS-Ether 90 in 5 ml THF wird mit
4 ml Tetrabutylammoniumfluorid-Losung (0.1 molar in THF) versetzt und fur 90 Minuten
unter Ruckflu gekocht. Nach Hydrolyse mit H,O wird die Reaktionslésung mit Diethylether
extrahiert. Die organische Phase wird mit ges. NaCl-Lésung gewaschen und nach Trocknen
uber MgSO, unter reduziertem Druck konzentriert. Das Rohprodukt (gelbliches Pulver, 1.35
g) wird flashchromatographisch an Kieselgel mit Petrolether-Ethylacetat als Laufmittel
gereinigt und ergibt 1.02 g (2.15 mmol, 84%) 3-Methoxymethyl-12-Alkohol 91 als weiles,
kristallines Pulver

IR (KBr): v = 3472 (m); 3416 (m); 2928 (s); 2876 (m); 1460 (w); 1376 (w); 1240 (w); 1140
(m); 1108 (m); 1048 (s); 1012 (m); 980 (m) cm™".
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'H-NMR (400 MHz, CDCls): 84 = 0.79 (3H, d, J = 6.2 Hz, 27-H); 0.85 (3H, s, 19-H); 0.99 (3H,
d, J = 6.6 Hz, 21-H); 1.10 (3H, s, 18-H); 2.18 (1H, m, 8-H), 2.63 (1H, dd, J = 9.8 Hz, J = 8.1
Hz, 17-H); 3.35 (3H, s, O-CH3); 3.37 - 3.51 (3H, m, 26-CH,, 3-H); 3.67 (1H, s br, 12-H); 4.66
(2H, m, O-CH,-0); 4.86 (1H, dd, J = 8.1 Hz, J = 1.8 Hz, 16-H); 5.52 (1H, s br, 15-H) ppm.
®C-NMR (100 MHz, CDCls): 8¢ = 12.1/ 14.2/ 17.1/ 18.5 (alle q, 18-/ 19-/ 21-/ 27-C); 28.3
(tr);28.5 (tr); 28.5 (tr); 28.7 (tr); 29.5 (tr); 30.4 (d); 31.0 (tr); 34. 4 (d); 35.1 (tr); 35.9 (s, 10-C);
36.6 (tr); 44.7 (d); 44.7 (d); 50.0 (d); 52.4 (s, 13-C); 53.7 (d); 55.1 (q, O-CHj3); 67.0 (tr, 26-C);
76.0 (d); 76.3 (d); 84.9 (d); 94.5 (tr, O-CH>-0); 106.4 (s, 22-C); 121.1 (d, 15-C); 154.1 (s, 14-
C) ppm.

FAB: 475 (MH", 100); 474 (M", 37); 474 (M"-H, 91); 457 (MH"- H,0, 67).

HRMS [M"] Co9H460s: berechnet: 474.3345; gefunden: 474.3344.

3,12,26-Triacetoxyfurosten 92

C;3H;,0;, M =558.76 g/mol

Eine Loésung von 3.08 (4.6 mmol) 3,12-Diacetoxy-26-tosylfurosten 66 in 20 ml abs.
Acetonitril wird unter Argonatmosphare mit 1.76 ml (11.8 mmol, 2.6 eq.) DBU und einer
Spatelspitze Natriumiodid versetzt. Nach 90 Minuten Rihren bei etwa 55°C wird die
Reaktionslésung mit Ethylacetat verdinnt und nacheinander mit 2N-HCI-Lésung und ges.
NaCl- Lésung gewaschen. Die organische Phase wird uber MgSO, getrocknet und unter
reduziertem Druck konzentriert. Das Rohprodukt (2.89 g, weilRer Schaum) wird
flashchromatographisch an Kieselgel mit Petrolether-Ethylacetat als Laufmittel gereinigt und
ergibt neben 656 mg (1.3 mmol, 29 %) 3,12-Diacetoxydien 68 574 mg (1.02 mmol, 22 %)

3,12,26-Triacetoxyfurosten 92 als weillen Schaum. Die Reaktionsfiihrung ist nicht optimiert.
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IR (CHCI3): v = 2936 (m); 2860 (w); 1724 (s); 1456 (w); 1376 (m); 1252 (s); 1028 (m); 960
(w), 960 (w) cm™

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 8,4 = 0.85 (3H, s, 19-H); 0.91 (3H, d, J = 6.7 Hz, 27-H); 0.95 (3H,
d, J = 6.5 Hz, 21-H); 1.13 (3H, s, 18-H); 2.00 (3H, s, Ac); 2.02 (3H, s, Ac); 2.03 (3H, s, Ac);
2.09 (1H, tr, J = 8.5 Hz, 17-H); 2.12 (1H, m, 8-H); 3.27 (1H, dtr, J = 2.6, J = 9.3; 22-H); 3.84
(1H, dd, J = 10.7 Hz, J = 6.8 Hz, 26-H); 3.94 (1H, dd, J = 10.6 Hz, J = 5.6 Hz, 26-H); 4.65
(1H, m, 3-H); 4.75 (1H, dd, J = 8.3 Hz, J = 1.9 Hz, 16-H); 4.91 (1H, s br, 12-H); 5.43 (1H, s
br, 15-H) ppm.

*C-NMR (100 MHz, CDCl5): 5c = 11.8/ 16.7/ 16.8/ 19.1 (alle q, 18-/ 19-/ 21-/ 27-C); 20.9 (q,
Ac); 21.4 (q, Ac); 21.4 (q, Ac); 26.1 (tr); 27.3 (tr); 28.1 (tr); 29.4 (tr); 30.4 (tr); 30.5 (tr); 32.8
(d); 33.8 (tr); 34.3 (d, 25-C); 35.6 (s, 10-C); 36.5 (tr); 41.3 (d); 44.4 (d); 49.8 (d); 50.3 (s, 13-
C); 56.0 (d, 17-C); 69.3 (tr, 26-C); 73.3 (d, 3-C); 78.0 (d, 12-C); 86.3 (d, 16-C); 86.7 (d, 22-
C); 120.8 (d, 15-C); 153.5 (s, 14-C); 170.6 (s, CO); 170.7 (s, CO); 171.2 (s, CO) ppm.

FAB: 559 (MH", 100); 154 (NBA-Matrix, 68).

HRMS [M"] C33Hs007: berechnet: 558.3557; gefunden: 558.3551.
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lll Anhang

1 Rontgenstrukturdaten

1.1 Rontgenstrukturanalyse des Diols 30

Strukturdaten

Empirical Formula
Formula Weight
Crystal System
Space group

Unit cell dimensions

Volume, Z

Density (calc.)

F(000)

Absorption coefficient
Crystal size

Temperature

Radiation

0 range for data collection
Dataset hkl-limits

Refelctions collected
Independent reflections
Refinement method

Data / restraints / parameters
Goodness-of-fit on F?

Final R indices [I>205(])]

R indices (all data)

Absolute structure parameter
Extinction coefficient

Largest diff. peak and hole
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Cs7He0Os
632.85 g/mol
orthorhombic
P2 (1)2(1)2 (1)
a=11.230(2) A o = 90°
b =12.822(2) A B =90°
c =24.758(4) A y=90°
3564.9(10) A%, 4
1.179 g/cm®
1384

0.081 mm™
0.8 x0.6 x0.25 mm
293(2) K
MoKa,, (A = 0.71073 A)
1.79°,275°
14 <h<1;-16 <k<1;-32</<1
5604
5381 (Rt = 0.0537)
Full-matrix least-squares on F?
5379/0/408
1.075
R1 =0.0507, wR2 = 0.1181
R1 =0.0693, wR2 = 0.1361
-0.4(13)
0.0041(6)
0.197 and —0.365 eA™



Tabelle der Bindungsléngen in A

C(1)-C(2)
C(1)-C(10)
C(2)-C(3)
C(3)-0(3)
C(3)-C(4)
0(3)-C(30)
C(30)-0(30)
C(30)-C(31)
C(31)-C(34)
C(31)-C(32)
C(31)-C(33)
C(4)-C(5)
C(5)-C(6)
C(5)-C(10)
C(6)-C(7)
C(7)-C(8)
C(8)-C(9)
C(8)-C(14)
C(9)-C(11)
C(9)-C(10)
C(10)-C(18)
C(11)-C(12)
C(12)-0(12)
C(12)-C(13)
0(12)-C(35)
C(35)-0(35)
C(35)-C(36)
C(36)-C(37)
C(36)-C(39)
C(36)-C(38)
C(13)-C(19)
C(13)-C(17)
C(13)-C(14)
C(14)-0(14)
C(14)-C(15)
C(15)-0(15)
C(15)-C(1l6)
C(16)-0(20)
C(16)-C(17)
C(17)-C(22)
0(20)-C(21)
C(21)-0(23)
C(21)-C(27)
C(21)-C(22)
C(22)-C(29)
0(23)-C(24)
C(24)-C(25)
C(25)-C(26)
C(25)-C(28)
C(26)-C(27)

Tabelle der Bindungswinkel in Grad

112.
111.
110.
105.
111.
118.
122.
125.

C(2)-C(1)-C(10)
C(3)-C(2)-C(1)
0(3)-C(3)-C(4)
0(3)-C(3)-C(2)
C(4)-C(3)-C(2)
C(30)-0(3)-C(3)
0(30)-C(30)-0(3)
0(30)-C(30)-C(31)
0(3)-C(30)-C(31)
C(30)-C(31)-C(34)
C(30)-C(31)-C(32)
C(34)-C(31)-C(32)
C(30)-C(31)-C(33)
C(34)-C(31)-C(33)
C(32)-C(31)-C(33)
C(3)-C(4)-C(5)
C(6)-C(5)-C(4)

=

FRPRRPRRPRPRPRRPRRPRPRPRRERRRPRRRRPRRRRRRRRRRRRRRRRRRERRRRRRRRRRRRRE R

.527(4)
.539(4)
.515(5)
.460(4)
.506(5)
.340(4)
.204 (4)
.511(4)
.521(5)
.523(5)
.529(5)
.531(4)
.523(5)
.542(4)
.533(4)
.536(4)
.543(4)
.548(4)
.533(4)
.553(4)
.537(4)
.511(4)
.470(3)
.542(4)
.344(4)
.201(4)
.510(5)
.516(5)
.516(5)
.518(5)
.533(4)
.550(4)
.554 (4)
.433(4)
.550(4)
.429(3)
.538(3)
.447(3)
.545(3)
.547(4)
.423(3)
.433(3)
.503(4)
.520(4)
.528(4)
.431(4)
.510(5)
.517(5)
.533(5)
.526(5)

111

108

8(3)
2(3)
8(3)
0(3)
9(3)
4(3)
5(3)
9(3)

.6(3)
108.

6(3)

.9(3)
109.
109.
110.
109.
111.
113.

7(4)
5(3)
3(3)
7(4)
5(3)
1(3)
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C(6)-C(5)—-C(10)
C(4)-C(5)-C(10)
C(5)-C(6)-C(7)
C(6)-C(7)-C(8)
C(7)-C(8)-C(9)
C(7)-C(8)-C(14)
C(9)-C(8)-C(14)
C(11)-C(9)-C(8)
C(11)-C(9)-C(10)
C(8)-C(9)-C(10)
C(18)-C(10)-C(1)
C(18)-C(10)-C(5)
C(1)-C(10)-C(5)
C(18)-C(10)-C(9)
C(1)-C(10)-C(9)
C(5)-C(10)-C(9)
C(12)-C(11)-C(9)
0(12)-C(12)-C(11)
0(12)-C(12)-C(13)
C(11)-C(12)-C(13)
C(35)-0(12)-C(12)
0(35)-C(35)-0(12)
0(35)-C(35)-C(36)
0(12)-C(35)-C(36)
C(35)-C(36)-C(37)
C(35)-C(36)-C(39)
C(37)-C(36)-C(39)
C(35)-C(36)-C(38)
C(37)-C(36)-C(38)
C(39)-C(36)-C(38)
C(19)-C(13)-C(12)
C(19)-C(13)-C(17)
C(12)-C(13)-C(17)
C(19)-C(13)-C(14)
C(12)-C(13)-C(14)
C(17)-C(13)-C(14)
0(14)-C(14)-C(8)
0(14)-C(14)-C(15)
C(8)-C(14)-C(15)
0(14)-C(14)-C(13)
C(8)-C(14)-C(13)
C(15)-C(14)-C(13)
0(15)-C(15)-C(1le6)
0(15)-C(15)-C(14)
C(1l6)-C(15)-C(14)
0(20)-C(16)-C(15)
0(20)-C(16)-C(17)
C(15)-C(16)-C(17)
C(1l6)-C(17)-C(22)
C(16)-C(17)-C(13)
C(22)-C(17)-C(13)
C(21)-0(20)-C(1le6)
0(20)-C(21)-0(23)
0(20)-C(21)-C(27)
0(23)-C(21)-C(27)
0(20)-C(21)-C(22)
0(23)-C(21)-C(22)
C(27)-C(21)-C(22)
C(21)-C(22)-C(29)
C(21)-C(22)-C(17)
C(29)-C(22)-C(17)
C(24)-0(23)-C(21)
0(23)-C(24)-C(25)
C(24)-C(25)-C(26)
C(24)-C(25)-C(28)
C(26)-C(25)-C(28)
C(25)-C(26)-C(27)
C(21)-C(27)-C(26)

111.
112.
111.
112.
110.
112.
114.
109.
112
113.
108.
111
107.
110.
109.
108.
111.
107.
109.
113.
116.
122.
123.
114.
106.
113.
108.
109.
108.
109.
107.
113.
108.
111.
110.
105.
108.
107.
116.
105.
114.
103.
113.
110.
106.
111.
106.
107.
103.
105.
118.
107.
109.
108.
110.
103.
107.
117.
114.
101.
114.
113.
112.
109.
111.
112.
110.
111.

8(3)
8 (3)
3(3)
4(3)
7(2)
4(2)
1(2)
6(2)

.8(2)

5(2)
9(3)

.5(3)

6(3)
5(2)
8(2)
4(2)
1(2)
6(2)
3(2)
6(2)
9(2)
3(3)
6(3)
0(3)
3(3)
6(3)
8(4)
4(3)
9(4)
7(4)
0(2)
5(2)
5(2)
7(2)
8(2)
3(2)
7(2)
5(2)
0(2)
9(2)
5(2)
6(2)
9(2)
1(2)
7(2)
2(2)
1(2)
5(2)
8(2)
8(2)
4(2)
6(2)
9(2)
4(2)
1(2)
9(2)
0(2)
2(3)
8(3)
8(2)
9(3)
4(2)
5(3)
0(3)
0(3)
8 (3)
6(3)
3(3)



Atomic coordinates [ x 104] and equivalent isotropic

Tabelle:

displacement parameters [A? 10°%]

U(eq) is defined as one third of the trace of the orthogonalized Uij: tensor.

U(eq)

Atom
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1.2 Rontgenstrukturanalyse des 3-Acetoxy-12-oxims 39

Strukturdaten

Empirical Formula
Formula Weight
Crystal System
Space group

Unit cell dimensions

Volume, Z

Density (abs.), Density (calc.)

F(000)

Absorption coefficient

Crystal

Crystal size

Temperature

Radiation

260 range for data collection

Scan type

Dataset hkl-limits

Total Data (after omitting 13 overloaded reflections)
Unique Data

Averaging symmetry equivalents, internal R(l)
Completeness of data set (Merge in P2(1)2(1)2(1))
Absorption correction

Extinction correction

Observed data [| > 2.0 o(l)]

Nrefy Npar

R1, wR2, S

R1 is based on F of 2250 reflections with Fo > 46(Fo)
wR2 is based on F? of all 2816 unique reflections

141

C29H43NOs

485.66 g/mol
orthorhombic

P2 (1)2(1)2 (1), (No. 19)

a=7.894(1) A o = 90°
b=10.212(1) A B =90°
¢ = 33.448(3)A y=90°

2696.4(5) A%, 4
0.000, 1.196 g/cm®
1056

0.8cm”
colorless plate (001)
0.22x0.22x0.15 mm
300 K
MoKa, (A = 0.71073 A)
4.1°,41.8°
150 exposures, Ao 1.5°
-7T<h<7;-10<k<8;-33</<33
8713
2816
0.028
84.2 %
none
none
2250
2816, 320
0.0285, 0.0551, 1.08



Tabelle der Bindungsléngen in A
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Tabelle: Final Coordinates and Equivalent Isotropic Thermal
Parameters of the non-Hydrogen atoms
(U(eq) = 1/3 of the trace of the orthogonalized U)

Atom X y z U(eq) [Ang’]
o(1) 0.2483(2) 0.3952(2) 0.19161(6) 0.0686(8)
0(2) 0.4027(2) 0.3220(2) 0.44076(5) 0.0714(8)
0(3) 0.1458(3) 0.2301(3) 0.44046(7) 0.1258(13)
0(4) 1.02848(18)  0.26221(18)  0.13940(4) 0.0528(7)
0(5) 0.9112(2) 0.2013(2) 0.07802(5) 0.0666(7)
N(1) 0.4150(2) 0.3805(2) 0.17638(6) 0.0512(9)
C(1) 0.3710(3) 0.3884(3) 0.32944(7) 0.0541(10)
C(2) 0.3320(3) 0.4008(3) 0.37423(7) 0.0632(10)
C(@3) 0.4241(3) 0.2972(3) 0.39800(7) 0.0593(11)
C(4) 0.6111(3) 0.2988(3) 0.39016(7) 0.0608(11)
C(5) 0.6494(3) 0.2871(3) 0.34507(7) 0.0502(10)
C(6) 0.8378(3) 0.2801(3) 0.33701(7) 0.0665(13)
C(7) 0.8723(3) 0.2518(3) 0.29262(7) 0.0593(10)
C(8) 0.7811(3) 0.3474(3) 0.26509(6) 0.0436(10)
C(9) 0.5921(3) 0.3565(2) 0.27532(7) 0.0424(9)
C(10) 0.5615(3) 0.3925(3) 0.31991(7) 0.0418(9)
Cc(11) 0.4950(3) 0.4436(3) 0.24544(7) 0.0508(10)
C(12) 0.5277(3) 0.4056(3) 0.20284(7) 0.0421(9)
C(13) 0.7114(3) 0.3940(3) 0.19015(7) 0.0413(9)
C(14) 0.8042(3) 0.3143(3) 0.22154(7) 0.0421(9)
C(15) 0.8998(3) 0.2227(3) 0.20520(7) 0.0517(10)
C(16) 0.8796(3) 0.2164(3) 0.16088(7) 0.0505(10)
c(17) 0.7416(3) 0.3147(3) 0.15084(6) 0.0445(9)
C(18) 0.7884(3) 0.5322(3) 0.18921(8) 0.0616(11)
C(19) 0.6291(3) 0.5305(3) 0.32891(8) 0.0642(11)
C(20) 0.8069(3) 0.3855(3) 0.11320(7) 0.0569(10)
C(21) 0.6760(3) 0.4012(4) 0.08006(8) 0.1023(16)
C(22) 0.9641(3) 0.3090(3) 0.10168(7) 0.0523(10)
C(23) 1.0996(3) 0.3867(3) 0.08078(8) 0.0692(11)
C(24) 1.2439(4) 0.3011(4) 0.06626(9) 0.0841(14)
C(25) 1.1805(4) 0.1863(4) 0.04248(9) 0.0843(15)
C(26) 1.0459(4) 0.1162(3) 0.06674(9) 0.0823(14)
C(27) 1.3247(5) 0.0941(4) 0.03106(10) 0.1293(18)
C(28) 0.2533(5) 0.3265(4) 0.50076(8) 0.1160(16)
C(29) 0.2563(5) 0.2855(4) 0.45783(9) 0.0890(18)
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1.3 Rontgenstrukturanalyse des 3,26-Dihydroxyfurostans 55

Strukturdaten

Empirical Formula
Formula Weight
Crystal System
Space group

Unit cell dimensions

Volume, Z

Density (calc.)

F(000)

Absorption coefficient
Crystal size

Temperature

Radiation

0 range for data collection
Dataset hkl-limits

Refelctions collected
Completenes to 6 = 25.00°
Independent reflections
Refinement method

Data / restraints / parameters
Goodness-of-fit on F?

Final R indices [I>205(])]

R indices (all data)

Absolute structure parameter
Largest diff. peak and hole

144

251

C27H4603
418.64 g/mol
monoclinic
P2 (1)
a=10.357(2) A o =90°
b =7.274(2) A B =91.750(10)°
c=16.545(4) A v =90°
1245.9(6) A°, 2
1.116 g/cm®
464

0.070 mm"
0.7x0.3x0.1 mm
293(2) K
MoKa,, (A = 0.71073 A)
1.97°,25.0°
-12<h<12;-8 <k<8;-19</<19
8613
99.0 %
4364 (Rit = 0.0496)
Full-matrix least-squares on F?
4364 /1/273
1.074
R1 =0.0987, wR2 = 0.2744
R1=0.1207, wR2 = 0.2945
-1(4)
0.332 and —0.263 eA™
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Tabelle: Atomic coordinates [ x 104] and equivalent isotropic
displacement parameters [A? 10°%]
U(eq) is defined as one third of the trace of the orthogonalized Uij: tensor.

Atom p'e y z U(eq)
C(1) 6444 (o) 676 (7) 2861 (3) 61 (1)
C(2) 6194 (6) 951 (8) 1954 (3) 68 (2)
C(3) 5276 (6) 2550 (8) 1774 (3) 66 (1)
0(3) 5134 (5) 2911 (7) 933(2) 87 (1)
C(4) 5720 (6) 4267 (8) 2206 (3) 63 (1)
C(5) 5946 (5) 3967 (7) 3108 (3) 53 (1)
C(06) 6268 (6) 5735 (7) 3561 (3) 60 (1)
C(7) 6321 (5) 5416 (7) 4472 (3) 58 (1)
C(8) 7243 (4) 3874 (6) 4734 (3) 44 (1)
C(9) 6952 (4) 2097 (6) 4238 (3) 45 (1)
C(10) 6938 (4) 2406 (6) 3299 (3) 47 (1)
C(101) 8306 (5) 2906 (10) 3014 (3) 69 (2)
C(11) 7844 (6) 500 (7) 4508 (3) 60 (1)
C(12) 7780 (5) 151 (6) 5426 (3) 52 (1)
C(13) 8097 (4) 1891 (6) 5915 (3) 48 (1)
C(131) 9518 (5) 2404 (8) 5825 (3) 62 (1)
C(14) 7182 (4) 3402 (6) 5620 (3) 47 (1)
C(15) 7375 (6) 4910 (7) 6255 (3) 60 (1)
C(1l6) 7486 (5) 3804 (9) 7038 (3) 64 (1)
C(17) 7737 (5) 1795 (8) 6827 (3) 53 (1)
0(20) 8581 (4) 4346 (6) 7538 (2) 75 (1)
C(21) 8920 (5) 2789 (9) 8018 (3) 65(1)
C(22) 8732 (5) 1093 (8) 7450 (3) 57 (1)
C(221) 8273 (7) -639(9) 7875 (4) 81 (2)
C(23) 10257 (6) 3112 (9) 8358 (4) 72 (2)
C(24) 10698 (6) 1688 (10) 8985 (4) 72 (2)
C(25) 12034 (6) 1987 (9) 9357 (3) 67 (1)
C(251) 12142 (7) 3767 (11) 9831 (4) 88 (2)
C(26) 12430 (7) 355(10) 9887 (4) 82 (2)
0(27) 13763 (5) 334 (7) 10087 (3) 94 (2)
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1.4 Rontgenstrukturanalyse des s-Trans-Diens 82

Strukturdaten

Empirical Formula
Formula Weight
Crystal System
Space group

Unit cell dimensions

Volume, Z

Density (calc.)

F(000)

Absorption coefficient
Crystal size

Temperature

Radiation

0 range for data collection
Dataset hkl-limits

Refelctions collected
Independent reflections
Refinement method

Data / restraints / parameters
Goodness-of-fit on F?

Final R indices [I>205(])]

R indices (all data)

Absolute structure parameter
Largest diff. peak and hole

147

C29H42O4

454.63 g/mol

orthorhombic

P2(1)2(1)2 (1)
a=28.664(2) A o =90°

b =10.507(2) A
c = 28.383(4) A
2583.8(6) A°, 4
1.169 g/cm®
992

v =90°

0.076 mm™”
0.6 x0.1x0.1 mm
293(2) K
MoKa, (A = 0.71073 A)
2.07°,25.00°°
O<h<9;-11<k<1;-1</<31
4966
3961 (Rt = 0.0380)
Full-matrix least-squares on F?
3960/0/299
0.984
R1 =0.0549, wR2 =0.1114
R1=0.1132, wR2 = 0.1359
3(2)
0.145 and -0.174 eA™

B =90°



Tabelle der Bindungsléngen in A
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C(2)-C(1)-C(10)
C(3)-C(2)-C(1)
0(3)-C(3)-C(4)
0(3)-C(3)-C(2)
C(4)-C(3)-C(2)
C(31)-0(3)-C(3)
0(31)-C(31)-0(3)
0(31)-C(31)-C(32)
0(3)-C(31)-C(32)
C(3)-C(4)-C(5)
C(6)-C(5)-C(4)
C(6)-C(5)-C(10)
C(4)-C(5)-C(10)
C(7)-C(6)-C(5)

C(6)-C(7)-C(8)
C(14)-C(8)-C(9)
C(14)-C(8)-C(7)
C(9)-C(8)-C(7)
C(8)-C(9)-C(11)
C(8)-C(9)-C(10)
C(11)-C(9)-C(10)
C(101)-C(10)-C(5)
C(101)-C(10)-C(1)
C(5)-C(10)-C(1)
C(101)-C(10)-C(9)
C(5)-C(10)-C(9)
C(1)-C(10)-C(9)
C(12)-C(11)-C(9)

0(22)-C(12)-C(11)
0(22)-C(12)-C(13)
C(11)-C(12)-C(13)
C(14)-C(13)-C(12)
C(14)-C(13)-C(131)
C(12)-C(13)-C(131)
C(14)-C(13)-C(17)

C(12)-C(13)-C(17)
C(131)-C(13)-C(17)
C(8)-C(14)-C(15)
C(8)-C(14)-C(13)
C(15)-C(14)-C(13

)
C(l6)-C(15)-C(14)
C(15)-C(16)-C(17)
C(l6)-C(17)-C(20)
C(1l6)-C(17)-C(13)
C(20)-C(17)-C(13)
C(21)-C(20)-C(17)
C(21)-C(20)-C(201)
C(17)-C(20)-C(201)
0(27)-C(21)-0(22)
0(27)-C(21)-C(23)
0(22)-C(21)-C(23)
0(27)-C(21)-C(20)
0(22)-C(21)-C(20)
C(23)-C(21)-C(20)
C(21)-0(22)-C(12)
C(24)-C(23)-C(21)
C(23)-C(24)-C(25)
C(26)-C(25)-C(251)

C(26)—-C(25)-C(24)
C(251)-C(25)-C(24)
0(27)-C(26)-C(25)
C(21)-0(27)-C(26)
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Tabelle: Atomic coordinates [ x 104] and equivalent isotropic
displacement parameters [A? 10°%]
U(eq) is defined as one third of the trace of the orthogonalized Uij: tensor.

Atom X y z U(eq)
C (1) 994 (4) 1505(4) 2035 (2) 51(1)
C(2) -459(5) 1805(4) 2317 (2) 54 (1)
C(3) —-47(5) 2021 (4) 2829 (1) 52 (1)
0 (3) -1488(3) 2396 (3) 3058 (1) 62 (1)
C(31) -1620(6) 2178 (5) 3523 (2) 62 (1)
0(31) -636(4) 1705(4) 3756 (1) 82 (1)
C(32) -3165(6) 2614 (5) 3699 (2) 90 (2)
C(4) 1159(5) 3032 (4) 2886 (1) 55(1)
C(5) 2600 (4) 2783 (4) 2588 (1) 48 (1)
C(6) 3831 (4) 3802 (4) 2655 (1) 57(1)
C(7) 5290 (5) 3494 (5) 2381 (1) 59(1)
C(8) 4958 (5) 3172 (4) 1866(1) 46 (1)
C(9) 3728 (4) 2164 (4) 1805(1) 45(1)
C(10) 2228 (4) 2568 (4) 2061 (1) 43 (1)
C(101) 1567 (5) 3783 (4) 1835(1) 56 (1)
C(1l1) 3460 (5) 1780 (4) 1287 (1) 50(1)
C(1l2) 4807 (4) 1963 (4) 956 (1) 45(1)
C(13) 5469 (5) 3302 (4) 993 (1) 46 (1)
C(131) 4372 (5) 4234 (4) 747 (2) 68 (1)
C(14) 5693 (5) 3687 (4) 1505(2) 48 (1)
C(1l5) 6985 (5) 4596 (4) 1493 (2) 64 (1)
C(le) 7736 (5) 4530 (4) 1091 (2) 65 (1)
C(17) 7109 (5) 3452 (4) 792 (1) 53 (1)
C(20) 8136 (4) 2282 (4) 858 (1) 48 (1)
C(201) 9617 (5) 2402 (4) 566 (2) 68 (1)
C(21) 7284 (4) 1031 (4) 781 (1) 45 (1)
0(22) 5931 (3) 995 (2) 1067 (1) 46 (1)
C(23) 8195 (5) -136(4) 923 (1) 53(1)
C(24) 7433 (5) -1368(4) 777 (1) 58 (1)
C(25) 7060 (5) -1334(4) 252 (1) 55(1)
C(251) 6239 (7) -2528(5) 89(2) 85(2)
C(26) 6108 (5) -170(4) 151 (1) 54 (1)
0(27) 6888 (3) 983 (2) 293 (1) 48 (1)
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