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Kurzzusammenfassung

1. KURZZUSAMMENFASSUNG

Naturstoffe dienen haufig als Ausgangspunkt fiir die Entwicklung neuer Therapeutika und nehmen
daher eine fundamentale Rolle in der pharmazeutischen Chemie ein. Die zur Naturstoffklasse der
Steroide zdhlenden Herzglykoside werden schon lange zur Behandlung von Herz-Kreislauf-
Erkrankungen eingesetzt. Neuere Erkenntnisse zeigen zudem das Potential dieser Naturstoffklasse als
Krebstherapeutika auf, sodass die Entwicklung von Synthesestrategien zum Aufbau dieser
interessanten Verbindungsklasse von herausragender Bedeutung ist.

Im Rahmen dieser Arbeit konnte die abschlieRende Entwicklung der ersten Semisynthese des
Herzglykosids Calotropin zu weiten Teilen realisiert werden. Ausgehend von den preiswerten und
kommerziell erhdltlichen Startmaterialien epi-Androsteron und Methyl-a-D-glucopyranosid wurde die
ErschlieBung der gewdhlten Leitstruktur Calotropin in 19 Stufen angestrebt. Im Zuge der ersten
17 Stufen gelang durch die Darstellung des Steroidbausteins ausgehend von epi-Androsteron die erste
Synthese von Calotropagenin. Die Strategien zur Implementierung der daflir bendtigten
Funktionalitaten wurden zunachst an Modellsystemen elaboriert. In diesem Zusammenhang konnte
die stereoselektive Einfiihrung der 143-Hydroxylgruppe lber eine MUKAIYAMA-Oxidation etabliert
werden, wahrend die stereoselektive Installation des Butenolidrings tber eine STILLE-Kreuzkupplung
mit anschlieRender selektiver Hydrierung der C-16/C-17 Doppelbindung erfolgte. Das fir die
Inkorporation dieser charakteristischen Herzglykosidfunktionalititen gewahlte Modellsystem
erlaubte Uberdies die Synthese des Cardenolids Uzarigenin sowie dessen C-17-Epimers allo-Uzarigenin
ausgehend von epi-Androsteron in neun beziehungsweise sieben Stufen. Fir die Funktionalisierung
der C-19 Position und den Aufbau der zur Anknipfung des Glykobausteins erforderlichen
2,3 -trans-Diol-Struktureinheit am A-Ring konnte auf Vorarbeiten zuriickgegriffen werden, welche
die Adressierung der C-19 Methylgruppe Ulber eine gerichtete C-H Aktivierung innerhalb einer
Hypoiodit-Reaktion vorsahen. Durch eine Optimierung der Reaktionsbedingungen konnten nach der
sich anschliefenden Ringoffnungsreaktion des gebildeten Furanrings das trans-Strukturmotiv am
A-Ring sowie die Sauerstofffunktionalitat an C-19 generiert werden. Die selektive Oxidation der
primaren Hydroxylfunktion an C-19 wurde durch Verwendung von IBX als Oxidationsmittel ermdglicht.
Die Darstellung des fiir die Komplettierung der Semisynthese von Calotropin bendtigten
Zuckerbausteins als Ulosylbromid konnte ausgehend von Methyl-a-D-glucopyranosid nach
Defunktionalisierung der 4- und 6-Position in sechs Stufen vollfiihrt werden. Die Glykosylierungs-

reaktion zum Aufbau der dioxanoiden Zucker-Steroid-Verknipfung wurde in dieser Arbeit erfolgreich
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an einem Modellsystem ausgearbeitet und sollte daher in einem abschliefenden Schritt auf die
Semisynthese von Calotropin libertragen werden kénnen.

Zudem wurden fir den Aufbau einer Steroidglykosidbibliothek mit einfachen und dioxanoid
verknlipften Zuckerkomponenten neben der 4,6-Didesoxyzuckerspezies weitere Ulosyl- bzw.
Glykosylbromide sowie an C-17 unterschiedlich derivatisierte steroidale Aglykone dargestellt und
exemplarisch verknupft.

Die Modularitat des semisynthetischen Ansatzes ermoglicht eine gezielte Adaption der biologischen
Aktivitat, wodurch ein wertvoller Beitrag zum besseren Verstandnis der Struktur-Aktivitats-Beziehung

dieser Verbindungsklasse geleistet werden kann.



Einleitung

2. EINLEITUNG

Krebserkrankungen stellen zur gegenwartigen Zeit eine der hdufigsten Todesursachen in Deutschland
dar. Nahezu ein Viertel aller Sterbefdlle konnte im Jahr 2020 auf ein Krebsleiden zurtickgefiihrt
werden, wobei nur Erkrankungen des Herz-Kreislauf-Systems, denen rund ein Drittel aller
Verstorbenen erlag, mehr Todesfdlle verursachten. Am haufigsten wurden dabei bdsartige
Neubildungen der Verdauungsorgane diagnostiziert, darunter vor allem Bauchspeicheldriisenkrebs
und Dickdarmkrebs.? Aus diesem Grund ist die Entwicklung neuartiger, besonders selektiver
Therapeutika hochst relevant. Schon seit Anbeginn fand der Mensch in der Natur in Form von
Heilpflanzen wichtige Ressourcen zur Behandlung verschiedenster Leiden.®! Auch heute noch ist
Naturstoffen eine lGberragende Bedeutung in der Wirkstoffentwicklung inharent. So besteht rund die
Halfte der auf dem Markt verfligbaren Arzneimittel aus Naturstoffen, von ihnen abgeleiteten
Strukturen oder ihren Mimetika.! Naturstoffe lassen sich dabei in verschiedene Klassen
kategorisieren, von denen die Klasse der Steroide aufgrund ihrer vielfaltigen biologischen Funktionen
von besonderem Interesse ist. Die zu den Steroiden zdhlende Gruppe der Herzglykoside wird aufgrund
ihrer spezifischen Wirkung auf die Herzmuskelzellen schon lange als Therapeutikum zur Behandlung
von Herzerkrankungen eingesetzt.”! In den letzten Jahrzehnten riickte jedoch eine neue potentielle
Anwendungsmoglichkeit der Herzglykoside als Krebstherapeutika vermehrt in den Fokus der
Forschung, sodass eine synthetische ErschlieBung dieser Verbindungsklasse aufgrund ihres komplexen
Aufbaus nicht nur von wissenschaftlichem Interesse ist, sondern auch einen bedeutenden

Ansatzpunkt fiir die Entwicklung neuer Therapeutika darstellt.[®®!

2.1 Steroide - Aufbau, Nomenklatur und Einteilung

Steroide bestehen aus einem charakteristischen tetrazyklischen Ringgeriist, welches ein hydriertes
Phenanthrenringsystem und einen daran kondensierten Cyclopentanring beinhaltet und als Steran
bezeichnet wird.>** Nach der International Union of Pure and Applied Chemistry (IUPAC) werden die
Ringe mit den Buchstaben A — D benannt, wahrend das Kohlenstoffgrundgeriist nummeriert wird
(Abbildung 1)."Y Hiufig wird das Grundgeriist durch eine oder zwei sogenannte angulire
Methylgruppen erganzt, die sich an den Positionen C-10 und C-13 befinden, wie Abbildung 1 ebenfalls
entnommen werden kann.!? Bei einer Methylgruppe an C-13 wird das Grundgeriist Estran genannt.

Befinden sich beide anguldre Methylgruppen am Ringsystem, wird dieses Androstan genannt.'*
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Abbildung 1: Nummerierung und Ringbenennung des charakteristischen tetrazyklischen Steroidgrundgerists nach IUPAC.

Die Ringe A und B kdnnen cis oder trans verknipft sein, wohingegen die Ringe B und C stets trans
verknipft sind. Fir die Ringe C und D liegt in den meisten natirlich vorkommenden Steroiden
ebenfalls eine trans-Verknlpfung vor. Eine Ausnahme bilden die sogenannten Herzglykoside, auf die
im Verlauf dieser Arbeit noch naher eingegangen wird und die eine cis-Verkniipfung der C und D Ringe
innehaben.® Bei der hiufig vorkommenden all-trans-Verkniipfung des Ringsystems ist das starre
Steroidgrundgerist weitestgehend flach, wahrend es bei einer cis-Verknipfung der A/B- und
C/D-Ringe, die haufig bei den Herzglykosiden auftritt, eine gebogene Form annimmt

(Abbildung 2).3-%]

CH, o CH,
CHs 3
H
H
H

all-trans-Verknlpfung cis-Verknupfung der A/B- und C/D-Ringe

Abbildung 2: Zwei mogliche Verkniipfungsmuster der Ringe des Steroidgrundgerusts.

Substituenten, die sich wie die beiden anguldren Methylgruppen oberhalb der Molekiilebene
befinden, werden als Sstdndig bezeichnet, solche die unterhalb der Molekiilebene liegen als
a-standig.>91%1214 7ydem werden noch weitere Prifixe verwendet, um spezifische Modifikationen
am Grundgerist bezeichnen zu kénnen, so bezieht sich das Prafix Nor- auf das Fehlen eines C-Atoms,
das Prafix Homo- kennzeichnet ein zusatzliches C-Atom und Ringspaltungen werden mit dem Prafix
Seco- versehen.P! Das wohl bekannteste Secosteroid ist das Vitamin Ds, welches durch eine UV-Licht
induzierte Ringspaltung der C-9/C-10 Bindung gebildet wird.!*3! Wie am Beispiel des Vitamin D3 schon
erahnt werden kann, zahlen Steroide zu den wichtigsten Naturstoffklassen. Sie kommen in Tieren,
Pflanzen und Mikroorganismen vor und lassen sich aufgrund ihrer biologischen Wirksamkeit und ihrer

Struktur in verschiedene Klassen einteilen (Abbildung 3).>%¢! Zu der Steroidklasse der Sterine, die sich



Einleitung

durch eine fstandige Hydroxylgruppe an C-3 auszeichnen, zdhlt eines der bekanntesten und
mengenmadlig am haufigsten vorkommenden Steroide in tierischen Lebewesen —das
Cholesterin (1).>*? Das erstmals 1775 aus der Galle isolierte Cholesterin (1) ist ein wichtiger
Bestandteil tierischer Zellmembranen, bei welchen es aufgrund seiner im Vergleich zu anderen
Membranlipiden rigiden Struktur als primarer Regulator der Membranfluiditat fungiert.*3*4 Obwohl
es selbst keine physiologische Aktivitat aufweist, nimmt Cholesterin (1) eine herausragende Stellung
in tierischen Organismen ein, da es als biosynthetischer Vorliufer aller weiteren Steroide dient.>*?
Eine der Klassen, welche in tierischen Organismen aus Cholesterin (1) hervorgeht, sind die
Steroidhormone, die sich aufgrund ihrer Wirkungsweise in funf Unterklassen einteilen lassen:
Glucocorticoide, Mineralocorticoide, Androgene, Ostrogene und Gestagene.*>*4 Die in der ungefahr
sechs Gramm schweren menschlichen Nebennierenrinde gebildeten Corticoide (lat. cortex = Rinde)
weisen als strukturelle Charakteristika allen voran die sich an C-3 befindliche konjugierte Ketogruppe
sowie die Keto- und Hydroxyfunktion in der C-17 Seitenkette auf.>®'"*8] Glucocorticoide, wie das
aufgrund seiner stark entzindungshemmenden und antiallergischen Wirkung heutzutage haufig
verwendete Cortison (2), beeinflussen vor allem den Kohlenhydratstoffwechsel, indem sie die
Gluconeogenese und Glykogensynthese fordern. Daneben greifen sie aber auch in den Protein- und
Fettstoffwechsel ein, indem sie den Abbau von Proteinen und Fetten steigern.[!?4
Das Mineralocorticoid Aldosteron (3) beeinflusst hauptsadchlich den Mineral- und Wasserhaushalt,
was vor allem durch die Férderung der Na*-lonen Retention und der Ausscheidung von K*-lonen und
H*-lonen in der Niere erfolgt und letztendlich zu einer Erhéhung des Blutvolumens und des Blutdrucks

fiihrt. 021426
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Sterine Steroidhormone (Corticoide)

Cholesterin (1) Cortison (2) Aldosteron (3)

Steroidhormone (Sexualhormone) Gallensduren

Testosteron (4) Ostradiol (5) Progesteron (6) Cholsaure (7)

Sapogenine Steroid-Alkaloide Herzglykoside

"t

Digitogenin (8) Solanidin (9) Digitoxigenin (10)

Abbildung 3: Die verschiedenen Klassen der Steroide mit jeweiligen Beispielmolekilen.

Die drei restlichen Unterklassen der Steroidhormone (Androgene, Ostrogene und Gestagene) werden
auch als Sexualhormone bezeichnet. Testosteron (4) zahlt zu den oft als ,ménnliche” Sexualhormone
bezeichneten Androgenen, welche hauptsachlich in den Hoden produziert werden und vor allem fiir
die Ausbildung der sekunddren mannlichen Geschlechtsmerkmale sowie fiir das Muskelwachstum
verantwortlich sind. In geringen Konzentrationen kommen Androgene aber auch in weiblichen
Organismen vor.'%'214 Dje mit einem aromatischen A-Ring ausgestatteten Ostrogene, auch
,weibliche” Sexualhormone genannt, werden hauptsachlich in den Eierstocken produziert und sind
fir die Ausbildung der sekundiren weiblichen Geschlechtsmerkmale und zusammen mit dem
Gestagen Progesteron (6) auch fiir die Regulation des Menstruationszyklus verantwortlich. Wie schon
im Falle der mannlichen Sexualhormone, kommen Ostrogene wie Ostradiol (5) in geringen Mengen
auch in mannlichen Organismen vor, wo sie als Antagonisten der Androgene wirken.!>2!4 Dije

Gestagene, zu denen das Progesteron (6) zahlt, werden auch oft als Schwangerschaftshormone
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bezeichnet, da sie die Gebarmutter fur die Einnistung der befruchteten Eizelle vorbereiten und fiir die
Aufrechterhaltung der Schwangerschaft verantwortlich sind.[®%121417 7ydem stellt Progesteron (6)
nach der Umwandlung ausgehend von Cholesterin (1) den Ausgangspunkt fiir die Biosynthese aller
anderen, zuvor erwidhnten Steroidhormone dar.[*416!

Eine weitere Hauptklasse der Steroide sind die Gallensduren, welche in der Leber synthetisiert werden
und sich strukturell durch eine Carboxygruppe in der C-17 Seitenkette sowie eine cis-Verknupfung der
A- und B-Ringe auszeichnen.? %% Die menschliche Leber stellt ungefdhr 0.5 — 1 L Gallenflissigkeit pro
Tag her.['”) Die in der Gallenblase gespeicherten Gallensiuren, zu denen die Cholsiure (7) zihlt,
kommen jedoch nicht in freier Form vor, sondern liegen als Konjugate mit Glycin und Taurin
vor.[>213.16-18] Baj der Verdauung werden sie mit den anderen Bestandteilen des Gallensekrets in den
Zwolffingerdarm ausgeschiittet, wo sie aufgrund ihrer amphipathischen Eigenschaften als
Detergenzien wirken und Nahrungsmittelfette solubilisieren sowie zu der Aktivierung von Lipasen
bEitragen.[5'12_14’16’18]

Dariiber hinaus kommen Steroide als sogenannte Saponine vor, wobei es sich hierbei allgemein um
Glykoside hydrophober Alkohole handelt, deren Name sich von ihren stark schaumbildenden
Eigenschaften ableitet (lat. sapo = Seife).>”! Sie werden bei Ureinwohnern in Afrika und Siidostasien
als Hilfsmittel zum Fischfang eingesetzt, da Fische schon durch sehr geringe Mengen saponinhaltiger
Pflanzen betdubt werden und an die Wasseroberfliche kommen. Der spatere Verzehr der Fische ist
fir den Menschen unbedenklich. Zudem finden Saponine bei der Thrombosebehandlung
Verwendung, da sie in geringen Dosen hamolytisch wirken.*%"I Dje Steroid-Saponine weisen meist
eine Spiroketal-Gruppe auf, die mit den Kohlenstoffatomen C-16 und C-17 des Steroidgrundgeriists
verbunden ist, sowie eine 3f-Hydroxylgruppe, Uber welche die Verknilpfung mit der
Zuckerkomponente erfolgt.*”*8! Als Sapogenin wird das Aglykon der Saponine bezeichnet, womit
folglich auf den reinen Steroidkérper ohne Glykosidteil verwiesen wird.*8 Abbildung 3 kann als
Beispiel flir ein Sapogenin das Digitogenin (8) entnommen werden, welches trotz seiner Herkunft aus
dem roten Fingerhut (Digitalis purpurea) im Gegensatz zu den aus der gleichen Pflanze stammenden
Herzglykosiden nicht herzaktiv ist.>>'¥! Im gleichen Atemzug mit den Saponinen wird oft die
Steroidklasse der Steroid-Alkaloide erwdhnt, die ebenfalls haufig als Glykoside vorliegen und sich
durch N-Heterozyklen am Steroidgeriist auszeichnen.>®'”! Sie kommen vor allem in
Nachtschattengewachsen wie der Tomate und der Kartoffel vor, in deren Blattern und unreifen
Friichten zum Beispiel das Steroid-Alkaloid Solanin zu finden ist.’>*¢78l Dieses wirkt als natiirliches
Insektizid, macht Pflanzenteile mit hohem Solaningehalt jedoch auch fiir den Menschen giftig. >*6-8!
Die Struktur des Solanidins (9), dem Aglykon des Solanins, ist ebenfalls in Abbildung 3 dargestellt.

Nicht zu vergessen ist an dieser Stelle die bereits erwdhnte Steroidklasse der Herzglykoside, fiir die
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der wohl bekannteste Vertreter Digitoxigenin (10) in Abbildung 3 zu sehen ist und auf welche im

Folgenden genauer eingegangen werden soll.

2.2 Herzglykoside

2.2.1 Allgemeines, Struktur & Vorkommen

Die ersten Berichte liber die Verwendung von herzglykosidhaltigen Heilpflanzen stammen aus dem
alten Agypten, wo schon im ca. 1550 v. Chr. entstandenen Papyrus Ebers {iber die heilenden
Eigenschaften der Meerzwiebel berichtet wurde.**2" Traditionell wurden Herzglykoside seither
unter anderem als Pfeilgift, Abtreibungsmittel, Brechmittel, Diuretika und Herzstarkungsmittel
eingesetzt.l”! Der Einsatz als Herzstirkungsmittel, der dieser Steroidklasse nicht nur ihren Namen
verlieh, sondern auch zur ihrer heutigen Bekanntheit beitrug, wurde von dem britischen Arzt und
Naturwissenschaftler WILLIAM WITHERING initiiert, der in seiner 1785 publizierten Monographie den
medizinischen Nutzen des roten Fingerhuts (Digitalis purpurea) zur Behandlung von Odemen, die als
Folge von Herzinsuffizienz auftreten, beschrieb.!®7:2022-241 1875 gelang dem deutschen Chemiker
OSWALD SCHMIEDEBERG die erste Isolation des im roten Fingerhut (Digitalis purpurea) vorkommenden
Herzglykosids Digitoxin (16), dessen Summenformel 1928 von ADOLF WINDAUS bestimmt werden
konnte.[?%25-271 Bjs zur vollstindigen Strukturaufkldrung des Digitoxins (16) sollten jedoch noch mehr
als drei Jahrzehnte vergehen. Diese konnte durch die Arbeiten von JACOBS und LICHTI 1962 finalisiert
werden. JACOBS gelang dabei die Strukturbestimmung des Aglykons Digitoxigenin (10), wahrend LICHTI
den Aufbau der angekniipften Zuckerspezies entschliisselte.?>?%2%1 Heutzutage sind die Strukturen
etlicher weiterer Herzglykoside bekannt, sodass generelle Strukturmerkmale abgeleitet wurden.
Darunter fallt die charakteristische SHydroxylgruppe an C-14, aus der eine cis-Verknipfung der
C- und D-Ringe folgt und die in Kombination mit der haufig vorkommenden cis-Verknlipfung der
A- und B-Ringe zu einer gebogenen ,U-Form“ fiihrt.”*”! Eine Ausnahme bilden die in den
Seidenpflanzengewachsen (Asclepiadoideae) vorkommenden Herzglykoside, welche haufig eine trans
A/B-Ring Verknupfung aufweisen und denen, aufgrund ihrer Bedeutung fiir diese Arbeit, ein separates
Unterkapitel (siehe 2.2.2) gewidmet ist. Zudem liegen Herzglykoside in der Natur héaufig in
glykosidischer Form vor, wobei die Zuckerkomponente wie bei den zuvor beschriebenen Saponinen
und Steroid-Alkaloiden meist (iber eine an C-3 vorliegende fHydroxylgruppe an das Aglykon
gebunden ist. Die angeknipften Zuckerspezies sind strukturell sehr divers und kénnen aus bis zu fiinf

Zuckereinheiten bestehen. Diese sind meist unverzweigt und bauen sich oft aus 6-Desoxy- und
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2,6-Didesoxyzuckern auf.'%?239321 7 den dort am h&ufigsten vorkommenden Glykosiden zihlen
D-Digitoxose (11), D-Digitalose (12), D-Glucose (13), D-Galactose (14) sowie der 6-Desoxyzucker

L-Rhamnose (15) in den jeweiligen Pyranoseformen.[®33!

HO HO .
HO HO A~
HO,, ) HO,, HO o
) e )
Me0” > “OH HO > oH
HO" OH : HO” > oH HO” > oH :
OH i i OH
OH OH

D-Digitoxose (11) D-Digitalose (12) D-Glucose (13) D-Galactose (14) L-Rhamnose (15)

Abbildung 4: Struktur haufig in Herzglykosiden vorkommender Zuckerbausteine.

Obwohl die Zucker selbst nicht fiir die biologische Wirkung der Herzglykoside verantwortlich sind,
beeinflussen sie das pharmakodynamische und pharmakokinetische Profil dieser Steroidklasse
maRgeblich. Die freien Aglykone werden deutlich schneller absorbiert und metabolisiert, sodass ihre
Wirkung zwar schnell, aber auch kurz anhaltend ist. Die angehangten Zucker erhéhen die Loslichkeit
der Herzglykoside, verbessern deren Verteilung und beeinflussen durch Steuerung der
Bindungsaffinitiat auch die Wirksamkeit der Verbindung.!®33-3¢ Dabei konnte gezeigt werden, dass
insbesondere 6-Desoxymonosaccharide wirksamer sind als ihre 6-CH,OH Analoga und die Aktivitat
von Monosacchariden, zu Disacchariden, zu Trisacchariden bis hin zum freien Aglykon stetig
abnimmt, 13536

An C-17 verfligen die herzaktiven Steroide dariiber hinaus Gber einen ungesattigten Lactonring, wobei
sich in Abhangigkeit von der GréRe des Lactonrings zwei Unterklassen unterscheiden lassen: Im Falle
eines einfach ungesattigten flinfgliedrigen Lactonrings wird von Cardenoliden gesprochen, wahrend
sich die sogenannten Bufadienolide durch einen zweifach ungesattigten sechsgliedrigen Lactonring an
C-17 auszeichnen.>®7:8 |n Abbildung 5 befinden sich einige Beispiele fiir bekannte Cardenolide und
Bufadienolide, darunter auch das zuvor erwahnte Cardenolid Digitoxin (16), dessen Aglykon
Digitoxigenin (10) bereits in Abbildung 3 zu sehen war, sowie das in der Meerzwiebel vorkommende

Bufadienolid Scillaren A (19).
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R = OH, Digoxin (17)

Bufadienolide o
| o
——

OH OH .
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Scillaren A (19) Bufalin (20)

Abbildung 5: Ausgewadhlte Beispiele an Cardenoliden und Bufadienoliden, den zwei Unterklassen der Herzglykoside.

Cardenolide und Bufadienolide kommen vor allem als Sekunddrmetabolite in Angiospermen vor,
darunter vorwiegend in den Pflanzenfamilien der Hundsgiftgewachse (Apocynaceae), der
Wegerichgewédchse (Plantaginaceae), der Hyazinthengewachse (Hyacinthaceae) und der
Liliengewédchse (Liliaceae).l583336-391 Besondere Erwdhnung sollen an dieser Stelle die zu den
Wegerichgewachsen zugehorigen Digitalis-Gattungen finden, darunter die Arten des bereits
erwahnten roten Fingerhuts (Digitalis purpurea) und des wolligen Fingerhuts (Digitalis lanata), aus
welchen die wichtigen Cardenolide Digitoxin (16) und Digoxin (17) isoliert werden kdénnen.®!
Bufadienolide lassen sich dariiber hinaus auch in Tieren nachweisen, allen voran in Amphibien, aber
auch in Schlangen und Insekten.*” Dabei stellt die Gattung der Echten Kréten (Bufo), von der sich der
Name Bufadienolid ableitet, eine der reichhaltigsten Quellen fir Bufadienolide dar, welche bei dieser
Krotengattung im Hautdrisensekret vorkommen und als Verteidigung gegen Fressfeinde und
Mikroorganismen dienen.[*-% Die Hautdriisensekrete der Krétenarten Bufo gargarizans und Bufo
melanostictus werden auch heute noch in der traditionellen chinesischen Medizin genutzt, wo das als
Ch’an Su bekannte Therapeutikum aufgrund seiner betdubenden, entziindungshemmenden,
kardiotonischen, harntreibenden und antikanzerogenen Eigenschaften Verwendung findet. Das in

Abbildung 5 dargestellte Bufalin (20) ist eines der wichtigsten Bestandteile von Ch’an Su.[404144-47]

10



Einleitung

Anfang der 1990iger hauften sich Berichte Uber das Vorkommen von Herzglykosiden in einigen
Saugetierarten, darunter auch dem Menschen, in denen sowohl Cardenolide als auch Bufadienolide
endogen produziert werden.!®*4 Endogene Herzglykoside konnten dabei im Hypothalamus und der
Nebenniere, aber auch in Korperflissigkeiten wie Urin, Blutplasma oder dem Liquor nachgewiesen
werden.[®55¢1 7y den endogen gefundenen Herzglykosiden, die auch als neue Steroidhormonklasse
betrachtet werden, zahlen vor allem die vermutlich in der Nebennierenrinde produzierten
Cardenolide Ouabain (18) und Digoxin (17) sowie 19-Norbufalin, Marinobufagenin, Telecinobufagin
und Proscillaridin A.[%>~57! Die biologischen Funktionen der endogenen Herzglykoside werden aktuell
noch genauer untersucht. Es wird vermutet, dass sie an sehr vielen unterschiedlichen physiologischen
und pathophysiologischen Mechanismen beteiligt sind, darunter vor allem die Kontrolle der
Natriurese und die Regulierung des Blutdrucks. Die endogenen Herzglykoside werden aber auch mit
kardialer Dysfunktion, kardialer Hypertrophie, Bluthochdruck und der Entstehung von Nierenversagen
in Verbindung gebracht.5>>7%1 Zudem gibt es einige Hinweise darauf, dass endogene Herzglykoside
die Entwicklung von Tumoren, die Zelldifferenzierung, die Apoptose und den

Kohlenhydratstoffwechsel beeinflussen kénnen, 1555761631

2.2.2 Calotropin - ein Herzglykosid aus den Seidenpflanzengewachsen

Die in den Seidenpflanzengewdchsen (Asclepiadoideae) vorkommenden Cardenolide weisen neben
den typischen Herzglykosidstrukturmerkmalen haufig eine trans-Verknlpfung der A- und B-Ringe auf,
welche sie von den anderen Herzglykosiden unterscheidet.l®*®°! In den prominentesten Gattungen
dieser Pflanzenfamilie, worunter unter anderem die Gattungen Asclepias und Calotropis fallen, lassen
sich zudem Cardenolide isolieren, die Uber eine besondere dioxanoide Doppelverknipfung zur
Zuckerkomponente verfiigen.!®>%¢ Dabei wird die an C-3 vorkommende glykosidische Bindung zum
Zucker durch ein Hemiketal an C-2 erganzt, aus welchem eine cis,cisoid,trans-Verkniipfung des Pyran-,
Dioxan- und A-Rings des Steroids resultiert.[°® Ein Beispiel hierfiir ist das Calotropin (21), dessen
Struktur in Abbildung6 zu sehen ist und in welcher zudem die eben beschriebene
cis,cisoid, trans-Verknlpfung der an der Zuckerverkniipfung beteiligten Ringe anschaulich dargestellt
ist. Dabei ist auch zu erkennen, dass Calotropin (21) weitere strukturelle Charakteristika aufweist,

darunter die Aldehydgruppe an C-19 und die 4,6-Didesoxyzuckerverbindung.
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Butenolidring

4,6-Didesoxyzucker  Aldehydfunktion

CH; cis,cisoid,trans-Verkniipfung

S-Hydroxylgruppe

Calotropin (21)

Abbildung 6: Strukturformel des Calotropins (21).

Calotropin (21) kommt in der Natur vor allem in der Kronenblume (Calotropis gigantea) und dem
Oscher (Calotropis procera) vor, lasst sich aber auch in Pflanzenarten der Asclepias-Gattung
nachweisen.!®~"2 Die Calotropis-Pflanzen sind in Afrika und Asien beheimatet, wo deren Milchsaft von
Einheimischen vor allem als Pfeilgift verwendet wurde.!%® Daneben fand Calotropis aber auch in der
traditionellen Medizin zahlreich Anwendung, in der es beispielsweise zur Behandlung von
Hauterkrankungen, Erkrankungen des zentralen Nervensystems, der Atemwege und des
Verdauungstrakts eingesetzt wurde. Die Fasern wurden dariiber hinaus auch zur Herstellung von
Seilen, Kleidung und Haushaltsgegenstinden verwendet.’>7°! Neben dem Menschen machte sich
auch die Tierwelt die toxischen Eigenschaften der Seidenpflanzen zu Nutze. So kann der Monarchfalter
(Danaus plexippus) die in den Seidenpflanzen vorkommenden Cardenolide, darunter vor allem
Calotropin (21) und Calactin (23), einlagern und zu Verteidigungszwecken gegen seine natrlichen
Fressfeinde nutzen. Mit seiner auffdlligen Farbung signalisiert er potentiellen Fressfeinden seine
Toxizitat und UngenieRbarkeit, wodurch er von diesen gemieden wird.[>76-78!

Eine ausfiihrliche botanische Beschreibung der Calotropis-Pflanzen und ihrer traditionellen Nutzung
als Pfeilgift wurde von LEWIN durchgefiihrt, der 1913 auch die digitalisartige Herzwirkung der
Pflanzenextrakte erkannte. Rund 13 Jahre spater gelang WIELAND die erste Isolation von
Calotropin (21).1°879 Ab 1936 widmete sich vor allem HEssE der Strukturaufkldrung der einzelnen
Bestandteile von Calotropis-Extrakten.l®®8=°1 Neben Calotropin (21) konnte HESSE auch die
verwandten Cardenolide Calactin (23), Calotoxin (24), Uscharidin (26), Uscharin (27) und
Vorurscharin (28) aus dem Milchsaft der Calotropis-Pflanzen isolieren, fir die er richtigerweise einen
gemeinsamen Grundkdrper mit Calotropin (21) vermutete.!®%838¢] Nach einigen Strukturvorschligen
von HEssE6882:848588,901 nd HassALL®92%%] fiir Calotropin (21) und dessen Aglykon Calotropagenin (22)
konnte die richtige Struktur letztendlich 1969 durch BRUSCHWEILER®* bestimmt werden. BRUSCHWEILER
konnte dabei durch Nutzung von Massenspektrometrie und spektroskopischer Methoden, wie

Infrarot (IR)- und Kernresonanz (Nuclear Magnetic Resonance, NMR)-Spektroskopie, die bisherigen

12



Einleitung

Analyseergebnisse von HESSE und HASSALL durch eigene ergdanzen und baute seinen Strukturvorschlag
anschlieRend vor allem auf den Arbeiten von WATSON auf, der die Struktur des Gomphosids (29)
bestimmen konnte, welches genau wie Calotropin(21) Uber die besondere dioxanoide
Zuckerverkniipfung verfiigt.®*®”! Die Struktur der erwdhnten Cardenolide ist in Abbildung 7
dargestellt. Dartber hinaus ist noch das verwandte Asclepin (25) zu sehen, welches von SINGH isoliert
und strukturell mit den bereits erwahnten Cardenoliden in Verbindung gebracht wurde.® Dabei ist
zu erkennen, dass allen in Abbildung7 dargestellten Cardenoliden, mit Ausnahme des
Gomphosids (29), das Aglykon Calotropagenin (22) gemein ist. Die Cardenolide unterscheiden sich
folglich nur in der angekniipften Zuckerspezies, wobei hier besonders die Zuckerkomponenten des
Uscharins (27) und Voruscharins (28) erwahnenswert sind, die Uber einen spiro-Ring mit Thiazol bzw.
Thiazolidinfunktion verfligen. Auch die Strukturen dieser Zuckerkomponenten konnten durch die

Arbeiten von HESSE und BRUSCHWEILER bestimmt werden.[86.87,94]

OH
\‘\\“(Ojﬁ
H
|
Zucker- Aglykon
komponente (Calotropagenin (22))

Calotropin (21) Calactin (23) Calotoxin (24) Asclepin (25)
o] I\ [\
OH NS OH HN S oH
W 0 W (o) W (e} N
H H H
Uscharidin (26) Uscharin (27) Voruscharin (28) Gomphosid (29)

Abbildung 7: Struktur von Calotropin (21) und verwandten Cardenoliden mit einer dioxanoiden Zuckerverkniipfung.
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2.2.3 Biologische Wirkungsweise der Herzglykoside

Herzglykoside wie Calotropin (21) verdanken ihren Namen ihrer biologischen Wirkung auf die
Herzmuskelzellen, bei denen sie als Inhibitoren der membrangebundenen Na*-K*-Pumpe
agieren.!'31416! Dje Na*-K*-ATPase ist im Normalfall fiir die Erzeugung und Aufrechterhaltung der
differenziellen lonenverteilung zwischen Intra- und Extrazellularraum verantwortlich und pumpt unter
ATP-Hydrolyse Na*-lonen aus der Zelle heraus und zugleich K*-lonen in die Zelle hinein.!** Kommt es
durch die Bindung der Herzglykoside an die Na*-K*-ATPase zu einer Hemmung der lonenpumpe, steigt
die intrazelluldre Na*-lonen Konzentration lokal an, was wiederum einen Anstieg der intrazellularen
Ca®*-lonen Konzentration nach sich zieht. Letzteres fiihrt zu einer gesteigerten
Herzmuskelkontraktilitit, was auch als positiver inotroper Effekt bezeichnet wird.®*34 Aufgrund ihrer
spezifischen Wirkung auf die Kardiomyozyten werden die Herzglykoside Digitoxin (16) und
Digoxin (17) schon seit mehr als zwei Jahrhunderten zur Behandlung von Herzinsuffizienz und
Herzrhythmusstdrungen eingesetzt.[5%1%35381  Dje therapeutische Plasmakonzentration von
Digoxin (17) liegt dabei bei 0.8 — 2.0 ng/mL, wahrend eine akute Vergiftung ab Plasmakonzentrationen
von {ber 2.0 ng/mL sichtbar wird.®®! Um eine therapeutische Wirkung zu erzielen, erhalten Patienten
folglich haufig 60% der toxischen Dosis, was die Anwendungsmoglichkeiten der Herzglykoside
aufgrund ihrer sehr geringen therapeutischen Breite begrenzt.[#°% Seit den 1960iger Jahren hiufen
sich dennoch Berichte Uber eine neue potentielle Verwendungsmoglichkeit der Herzglykoside als
Krebstherapeutika, wodurch diese Verbindungsklasse wieder vermehrt in den Fokus der Forschung
geriet.[6:341001011 55 konnte 1979 von STENKVIST gezeigt werden, dass an Brustkrebs erkrankte Frauen,
die mit Digitalis-Praparaten behandelt wurden, Tumorzellen mit gutartigeren Eigenschaften und eine
niedrigere Rezidivrate aufwiesen.1°01%2 Dariiber hinaus konnte HAUX zeigen, dass die durch Digitalis
induzierte Apoptose von menschlichen Tumorzellen bereits bei Konzentrationen auftritt, welche
unterhalb der toxischen Dosis liegen, wodurch die Herzglykoside als potentielle neue
Krebstherapeutika trotz ihrer eigentlich geringen therapeutischen Breite dennoch interessant sein
kénnten.1%3! Neuere Erkenntnisse {iber weitere Wirkmechanismen der Na*-K*-ATPase jenseits ihrer
Funktion als lonenpumpe unterstiitzen dabei die Hoffnung, in der membrangebundenen Pumpe eine
neue Zielstruktur fir die Entwicklung von Therapeutika zur Behandlung verschiedener Krebsarten
gefunden zu haben. So fungiert die Na*-K*-ATPase wohl auch als Signallibermittler und Modulator von
Zellwachstum, Apoptose und Genexpression — Prozesse, die durch die Herzglykosidbindung getriggert
werden und damit einen Ansatzpunkt fiir ihre antiproliferativen Eigenschaften liefern.7,10%104
Die zuvor beschriebene Inhibierung der lonenpumpe durch die Herzglykoside tritt vor allem bei hohen

Herzglykosidkonzentrationen auf, wahrend bei niedrigen Konzentrationen die Rolle der Na*-K*-ATPase
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als Rezeptor zum Vorschein tritt.!>1%! Dabei wird bei Bindung von Herzglykosiden an die
Na*-K*-ATPase die im Zytoplasma vorliegende Tyrosinkinase Src aktiviert, die mit der Na*-K*-ATPase,
der Phosphoinositid-3-Kinase und der Phospholipase C ein Signalosom formt, welches die
Phosphorylierung und Assemblierung weiterer Proteine anregt. So kann die Tyrosinkinase Src den
EGF-Rezeptor (epidermal growth factor receptor) transaktivieren, was wiederum zur Aktivierung des
MAP-Kinase Signalwegs fiihrt. Darliber hinaus kénnen weitere komplexe Signalwege stimuliert
werden, wodurch bei Bindung der Herzglykoside beispielsweise die mitochondriale Produktion
reaktiver Sauerstoffspezies (ROS) erhoht und die Genexpression von Transkriptionsfaktoren wie AP-1
verringert wird. Zudem kann es zu einer erhéhten Expression des Zellzyklus-Inhibitors p21 und zu einer
Verhinderung der Aktivierung der Proteinkinase B kommen, welche normalerweise eine Inhibierung
der Apoptose bewirkt. Darliber hinaus kann die Aktivierung des Transkriptionsfaktors NF-kB inhibiert
und die Inhibierung von Topoisomerasen ausgelost werden.”1%! Die durch die Bindung der
Herzglykoside an die Na*-K*-ATPase aktivierten Signalwege steuern zentrale Prozesse in der Zelle,
darunter den Zellzyklus, die Apoptose und die Zellproliferation, wodurch ihr Potential als
Krebstherapeutika erkldrt werden kann.%3! Zudem implizieren Studien eine Selektivitit der
Herzglykoside gegeniiber Tumorzellen im Vergleich zu normalen Zellen, was auf ihren potentiellen
klinischen Nutzen hinweist.[*’7111 Allerdings kdnnen nicht alle antiproliferativen Mechanismen der
Herzglykoside auf ihre Bindung an die Na*-K*-ATPase zurlickgefiihrt werden, sodass diese als
multi-mechanistische Therapeutika betrachtet werden sollten.!®”! Fiir Calotropin (21) und verwandte
Cardenolide konnte zum Beispiel auch eine inhibierende Wirkung auf den sogenannten
Whnt-Signalweg nachgewiesen werden, welcher nicht nur mit der Entstehung von Krebs assoziiert wird,
sondern auch mit einer Vielzahl anderer Krankheiten, darunter Diabetes, Alzheimer und

Osteoporose.[!*?

2.2.3.1 Der kanonische Wnt-Signalweg

Der Wnt-Signalweg ist ein hochkonservierter Signaltransduktionsweg und umfasst einen kanonischen
und zwei nicht kanonische Signalwege, welche sich in den planaren Zellpolaritats-Signalweg und den
Wnt/Ca?*-Signalweg unterteilen lassen. Die nicht kanonischen Signalwege sind im Gegensatz zum
kanonischen Signalweg B-Catenin unabhéngig, weshalb letzterer auch haufig als B-Catenin abhangiger
Signalweg bezeichnet wird.[**3! Aufgrund der Rolle von Calotropin (21) und verwandten Cardenoliden
im kanonischen Signalweg wird im Folgenden nur auf diesen naher eingegangen.

Bei den Wnt-Proteinen handelt es sich um sezernierte Glykoproteine, welche an der Zelloberflache an
Rezeptoren der Frizzled (Fz) Familie und Corezeptoren der LRP5/6 Familie (low-density-lipoprotein-

receptor-related-protein) binden. Durch die Bindung an die Rezeptoren wird das extrazellulare Signal
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ins Innere der Zelle weitergeleitet, was in einem ersten Schritt zur Aktivierung des Phosphoproteins
Dishevelled (Dvl) fuhrt. Dishevelled inhibiert daraufhin den sogenannten Degradationskomplex,
welcher aus dem Protein Adenomatous-polyposis-coli (APC), der Glykogensynthase-Kinase 3 (GSK3),
der Caseinkinase 1a (CK1a) und dem Protein Axin besteht. Dieser Proteinkomplex zerstort bei
Abwesenheit der Wnt-Proteine das zytoplasmatische p-Catenin, indem dieses durch die im
Degradationskomplex vorkommenden Kinasen phosphoryliert und damit fir die Ubiquitinylierung
markiert wird. Das [-Catenin wird anschliefend im Proteasom abgebaut. Wird die Aktivitat des
Degradationskomplexes bei Anwesenheit der Wnt-Proteine inhibiert, kann sich [-Catenin im
Zytoplasma anreichern. B-Catenin transloziert nachfolgend in den Zellkern, wo es mit den
Transkriptionsfaktoren Lef (lymphoid enhancer factor)/Tcf (T-cell factor) interagiert, was letztendlich
die Genexpression zahlreicher Wnt-Gene aktiviert.!'#13%] Dije beschriebenen Vorginge sind

schematisch in Abbildung 8 dargestellt.
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Abbildung 8[1161: Der kanonische Wnt-Signalweg. a) Bei Abwesenheit der Wnt-Proteine wird das zytoplasmatische B-Catenin
durch den Degradationskomplex, bestehend aus Axin, CK1a, GSK3 und APC, fiir die Ubiquitinylierung markiert. AnschlieBend
erfolgt die Proteolyse von 3-Catenin durch das Proteasom. b) Bei Anwesenheit der Wnt-Proteine kdnnen diese durch Bindung
an den Rezeptor/Co-Rezeptor Komplex Fz/LPR5/6 das Phosphoprotein Dvl aktivieren, welches den Degradationskomplex
inhibiert. B-Catenin wird dadurch nicht mehr durch das Proteasom abgebaut und kann sich im Zytoplasma anreichern.
Es transloziert anschlieRend in den Zellkern, wo es mit den Transkriptionsfaktoren Lef/Tcf interagiert und so die

Genexpression von Wnt-Genen aktiviert.

Der Wnt-Signalweg spielt eine entscheidende Rolle bei Entwicklungsprozessen und der
Gewebehomoostase. Er reguliert wichtige zelluldre Prozesse wie die Zelldifferenzierung, die
Zellproliferation, die Zellmigration, die Zellpolaritdt, die Stammzellenerneuerung und die
Organogenese wihrend der Embryonalentwicklung.[1*71[113:118.119] pysfunktionen des Signalwegs oder

Mutationen der an der Signaltransduktionskaskade beteiligten Komponenten stehen daher mit
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verschiedenen Krankheiten in Verbindung, darunter Stoffwechselerkrankungen wie Diabetes Typ 2,
neurodegenerative Erkrankungen wie Parkinson oder Alzheimer, aber auch Krebserkrankungen wie
Darmkrebs, Brustkrebs oder Leukdmie.}'#11%1201 55 kdnnen 80% der Darmkrebsfille auf eine
Uberaktivierung des Wnt-Signalwegs zuriickgefiihrt werden, die vor allem durch Mutationen des
Tumorsuppressorproteins APC ausgeldst werden.!1121201211 per \Wnt-Signalweg stellt damit einen
interessanten Anknlpfungspunkt fiir die Entwicklung neuer Therapeutika dar. Fiir Calotropin (21) und
die verwandten Cardenolide Asclepin (25), Uscharin (27), Voruscharin (28), 2"-Oxovoruscharin und
Uscharidin (26) konnte PARK 2014 eine inhibierende Wirkung auf den Wnt-Signalweg nachweisen.
Genauere Untersuchungen des Cardenolids Calotropin (21) zeigten, dass dieses den CK1« Protein-
und mRNA-Spiegel signifikant erhéhen kann. Dies fiihrt zu einer gesteigerten Phosphorylierung von
B-Catenin durch CKla und letztendlich zu einem vermehrten Abbau von fB-Catenin durch das
Proteasom. Calotropin (21) ist damit in der Lage, die nukleare und zytoplasmatische B-Catenin
Konzentration dosisabhdngig zu verringern, wodurch dessen inhibierende Wirkung auf den
Whnt-Signalweg erklart werden kann. Laut PARK ist Calotropin (21) die erste niedermolekulare Spezies,
welche die Konzentration von CK1« zu erhéhen vermag. Damit stellt Calotropin (21) ein potentielles
neues Therapeutikum fiir die Behandlung von Wnt-abhingigen Krebserkrankungen dar.[**?!

Aufgrund ihrer antineoplastischen Eigenschaften wurden bereits einige Herzglykoside zur Behandlung
von Krebs in klinischen Phase-l- und Phase-II-Studien untersucht bzw. werden es aktuell noch.
Darunter befinden sich Anvirzel™ (ein wassriges Pflanzenextrakt des Oleanders (Nerium oleander),
welches als Hauptherzglykosid das in Abbildung 9 dargestellte Oleandrin (30) enthalt), PBI-05204 (ein
Uberkritisches CO, Extrakt des Oleanders (Nerium oleander), welches ebenfalls als aktive
Hauptkomponente Oleandrin (30) enthalt), die bereits mehrfach erwahnten Cardenolide
Digitoxin (16) und Digoxin (17), das aus der traditionellen chinesischen Medizin stammende Ch’an Su
sowie das semisynthetisch hergestellte Cardenolid UNBS1450 (31), welches sich von
2"-Oxovoruscharin ableitet und genau wie Calotropin (21) Uber die besondere dioxanoide
Zuckerverkniipfung verfiigt. Die klinische Phase-I-Studie von UNBS1450 (31) wurde 2011 jedoch

aufgrund des Konkurses vom Investor eingestel|t,[6:34100.122-124]
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Oleandrin (30) UNBS1450 (31)

Abbildung 9: Die Cardenolide Oleandrin (30) und UNBS1450 (31), die als Therapeutika zur Behandlung von Krebs in klinischen

Studien gepriift werden bzw. wurden.

Nicht unerwahnt sollen an dieser Stelle die weiteren biologischen Eigenschaften der Herzglykoside
bleiben, welche ihnen in den letzten Jahren nachgewiesen werden konnten. Neben ihrer
kardiotonischen und antiproliferativen Wirkung verfligen Herzglykoside (iber verschiedene
immunmodulatorische, entziindungshemmende, neuroprotektive sowie antivirale
Eigenschaften.[®3462100,101,106,125-127]

Aufgrund ihrer interessanten biologischen Eigenschaften wurden auf der Suche nach neuen
Wirkstoffkandidaten auch zahlreiche synthetische Herzglykosid-Analoga hergestellt, in der Hoffnung
ihre Wirkung und therapeutische Breite verbessern zu kénnen.**?8! Neben dem bereits erwihnten
UNBS1450 (31) zadhlen die in Abbildung 10 dargestellten Analoga vermutlich zu den bekanntesten.
Rostafuroxin (PST2238) (32) agiert als Ouabain (18) Antagonist und wird aufgrund seiner
blutdrucksenkenden Eigenschaften aktuell in klinischen Studien fiir die Behandlung von (essentiellem)
Bluthochdruck gepriift.*?°-132] Abirateronacetat (33) wird in Kombination mit Prednison seit 2011 zur

Behandlung von Prostatakrebs eingesetzt.[*3]

Rostafuroxin (32) Abirateronacetat (33)

Abbildung 10: Ausgewahlte Herzglykosid-Analoga.

Bevor auf die semisynthetischen Moglichkeiten zur Synthese solcher Herzglykosid-Analoga
eingegangen wird, soll zundchst das natiirliche Vorbild, die Biosynthese von Steroiden, diskutiert

werden.
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2.3 Biosynthese von Steroiden

Steroide zdhlen zu den Isoprenoiden, da sie sich formal vom Grundbaustein Isopren ableiten
lassen.[*3*135] |n der Biosynthese der Isoprenoide ist jedoch nicht die Cs-Einheit Isopren, sondern die
Cs-Einheit Isopentenyldiphosphat (38) der zentrale Vorldaufer, welcher aus ,aktivierter Essigsdure”
gebildet wird.[*3®] Dabei handelt es sich um eine Acetylgruppe, die reversibel und kovalent an die
terminale Thiolgruppe des Coenzyms A gebunden ist und damit einen Thioester formt, was auch mit
dem Begriff Acetyl-CoA (34) abgekiirzt wird.[** |n der Steroid Biosynthese (Schema 1) reagieren
dabei zundchst zwei Acetyl-CoA Einheiten (34) im Zytosol in einer CLAISEN-Kondensation zu
Acetoacetyl-CoA (35), was durch das Enzym Ketothiolase katalysiert wird. In einer sich daran
anschlieRenden Aldolreaktion wird Acetoacetyl-CoA (35) mit einer weiteren Acetyl-CoA Einheit (34)
zu 3-Hydroxy-3-methylglutaryl-CoA (HMG-CoA) (36) verbunden, welches anschliefend unter
NADPH-Verbrauch zu Mevalonat (37) reduziert wird. In den Peroxisomen wird Mevalonat (37)
anschlieRend unter ATP-Verbrauch zum Diphosphat phosphoryliert, was nach einer Decarboxylierung
und Dehydratisierung zu Isopentenyldiphosphat (IDP) (38) fiihrt.[>1271413413¢] |pp (38) wird auch hiufig
als ,aktives Isopren” bezeichnet, da es sich hierbei um die zentrale Cs-Einheit in der Biosynthese von
Terpenverbindungen handelt.>*3! Ein Teil des gebildeten IDPs (38) isomerisiert nachfolgend zu
Dimethylallyldiphosphat (DMADP) (39). IDP(38) kann anschlieRend das Dimethylallylkation
nukleophil angreifen, welches durch Abspaltung der Diphosphatgruppe aus DMADP (39) entsteht.
Dadurch bildet sich die Cjo-Verbindung Geranyldiphosphat (40), welche mit einem weiteren

Aquivalent IDP (38) zu der Cys-Verbindung Farnesyldiphosphat (41) reagieren kann.
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CoA-SH Acetyl-CoA (34), H,0 2 NADPH + 2 H*

i ‘i,
2 )J\ )J\/U\ —OOC\>\/U\
S—CoA Ketothiolase S—CoA HMG-CoA- S—CoA  HMG-CoA-
Synthase Reduktase
2 NADP*,
Acetyl-CoA (34) Acetoacetyl-CoA (35) HMG-CoA (36) CoASH
0.

IDP (38)

3 ATP

)\/\/K/\OPP )\/\

Geranyldiphosphat (40)

Geranyl- OPP |somerase

Transferase

PP, H* DMADP (39) IDP (38) 3 ADP, P, CO, Mevalonat (37)
IDP (38)
Geranyl-
Transferase PP, H*
X X X OPP

Farnesyldiphosphat (41)

Schema 1: Biosynthese von Steroiden (Teil 1). Aufbau von Farnesyldiphosphat (41) ausgehend von Acetyl-CoA (34) Gber die
Schlusselverbindung IDP (38). In Blau sind die beteiligten Enzyme dargestellt. HMG = 3-Hydroxy-3-methylglutaryl;
P; = Phosphatgruppe; PP/PP; = Diphosphatgruppe; IDP = Isopentenyldiphosphat; DMADP = Dimethylallyldiphosphat.

Zwei Farnesyldiphosphat-Molekiile (41) werden anschliefRend im endoplasmatischen Retikulum unter
NADPH-Verbrauch zum Triterpen Squalen (42) addiert (Schema 2). Die 2,3-Doppelbindung des
Squalens (42) wird nachfolgend mit Luftsauerstoff unter Bildung von Squalenepoxid (43)
epoxidiert.[>12714134-136] |n Tieren wird Squalenepoxid (43) in einer konzertierten Reaktion durch die
Oxidosqualen-Cyclase zu Lanosterin (44) cyclisiert, welches schon Ulber das typische Sterangerist
verflgt. In Pflanzen erfolgt dagegen eine Cyclisierung zur wichtigsten Vorstufe pflanzlicher Sterine,
dem Cycloartenol (45).[591314135137] Ays Lanosterin (44) wird dann in 19 Schritten das Cholesterin (1)
hergestellt. Dabei werden drei Methylgruppen entfernt, zwei Doppelbindungen reduziert und eine

neue Doppelbindung eingefiihrt. 271413
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Farnesyldiphosphat (41)
NADPH + H*

S A A \

opPP Squalensynthas}' A S S N N N

2 PP;, NADP*

Farnesyldiphosphat (41)

Squalen (42)

NADPH + H*, O,

Squalenepoxidase:

NADP*, H,0

Cyclase

In Pflanzen: Cycloartenol (45) In Tieren: Lanosterin (44) Squalenepoxid (43)

mehrere
Schritte

Cholesterin (1)

Schema 2: Biosynthese von Steroiden (Teil 2). Aufbau von Cholesterin (1) ausgehend von Farnesyldiphosphat (41) Gber die

Schlusselverbindung Squalen (42). In Blau sind die beteiligten Enzyme dargestellt. PP/PP; = Diphosphatgruppe.

Wie zuvor schon erwahnt, stellt Cholesterin (1) in tierischen Organismen den Vorlaufer aller weiteren
Steroide dar. Cholesterin (1) kann daraufhin Gber Pregnenolon (46) in Progesteron (6) Uberfihrt
werden. Daflr wird Uber einen oxidativen Abbau die Seitenkette an C-17 gekirzt und die
Hydroxylgruppe am A-Ring zu einem Keton oxidiert. Progesteron (6) stellt dabei nicht nur den
Ausgangspunkt flr die Synthese der Herzglykoside dar, sondern ist auch die Vorstufe der Gbrigen
Sexualhormone. Fiur die Cardenolid-Biosynthese ist neben dem hier gezeigten ,klassischen
Biosyntheseweg” (Schema 3) Uber Progesteron (6) auch eine Alternativroute Gber Norcholansaure
vorgeschlagen worden, sodass die bevorzugte Reihenfolge der einzelnen biosynthetischen Schritte
noch unklar ist und mehrere Stoffwechselwege aktiv sein konnten. Aus diesem Grund wurde von KREIS
vorgeschlagen, anstelle eines Weges ein metabolisches ,Raster” zur Beschreibung der
Cardenolid-Biosynthese zu verwenden.%64138] |m Rahmen dieser Arbeit wird exemplarisch kurz auf

den oft beschriebenen ,klassischen Biosyntheseweg” {ber Progesteron(6) eingegangen.
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Die Biosynthese der Bufadienolide ist weniger gut erforscht als die der Cardenolide. Es wird jedoch
von einer dhnlichen Biosynthese ausgegangen, die ebenfalls kurz erldutert wird. Im klassischen
Biosyntheseweg werden die im Progesteron (6) vorhandene Doppelbindung und die Ketofunktion am
A-Ring zunachst reduziert.?*'3! Dabei konnte zumindest fiir Cardenolide gezeigt werden, dass die
Progesteron 5/ und 5a-Reduktasen vermutlich um das gleiche Substrat konkurrieren, wodurch das
Vorkommen von cis- und trans-A/B-Ringverkniipfungen bei Herzglykosiden erkldrt werden kann.!*?
Die C-14 Position wird dann unter Inversion des stereogenen Zentrums hydroxyliert und die
Seitenkette wird an C-21 durch eine OH-Gruppe erganzt, wodurch sich der Vorladufer 48 ergibt. Fiir die
Synthese des charakteristischen jy-Lactonrings der Cardenolide wird der Vorldaufer 48 anschlieRend mit
Malonyl-CoA (49) verestert. Die Ringbildung verlduft wahrscheinlich Gber eine Aldolreaktion mit
einhergehender Decarboxylierung und sich anschlieBender Dehydratisierung. Dem postulierten
Mechanismus zufolge fande analog dazu auch die Synthese des &-Lactonrings der Bufadienolide statt,
wobei hier mit Oxalacetyl-CoA (53) verestert werden wiirde. Nach der gleichen Aldolreaktionssequenz
ergdbe eine Reduktion und 1,4-Eliminierung den charakteristischen 2-Pyronring der
Bufadienolide.?>*3! Die Ankniipfung der Zuckerkomponenten erfolgt vermutlich an das
Herzglykosidaglykon, eine frilhere Anknlipfung und das Vorhandensein von Pregnanglykosiden als

Intermediate in der Herzglykosidbiosynthese kann allerdings auch nicht ausgeschlossen werden. !
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Abbau der Oxidation,
Seitenkette Isomerisierung
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Schema 3: Vorgeschlagener ,klassischer Biosyntheseweg” von Herzglykosiden ausgehend von Progesteron (6).
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2.4 Total - und Semisynthesen von Cardenoliden

Bis zum heutigen Zeitpunkt wurden bereits zahlreiche Herzglykoside in Total — und Semisynthesen
hergestellt und damit auch synthetisch zuganglich gemacht. Bei einer Totalsynthese werden einfache
und kostenglinstige Startmaterialien verwendet, die oft nicht mehr als sechs — acht Kohlenstoffatome
umfassen. Dadurch wird praktisch jede chemisch realisierbare Struktur zuganglich. Allerdings ist die
Anzahl der Syntheseschritte und damit einhergehend auch der Zeitaufwand, der zur Totalsynthese
von Naturstoffen bendtigt wird, haufig die groRte Limitierung dieses Ansatzes. Totalsynthesen
umfassen oft so viele Schritte, dass die Kosten die Mittel nicht rechtfertigen und die Synthesen zu
langwierig und aufwendig waren, um sinnvoll und rentabel fiir die Entwicklung von Therapeutika
verwendet zu werden. Bei dem semisynthetischen Ansatz von komplexen Steroiden wird als
Startmaterial ein kommerziell erhéltliches und relativ kostenglinstiges natiirliches Steroid verwendet,
welches bereits liber das charakteristische tetrazyklische Grundgerist verfliigt und chemisch zum
Zielsteroid modifiziert wird. Obwohl der erreichbare chemische Strukturraum im Vergleich zum
totalsynthetischen Ansatz begrenzter ist, verringert sich durch diesen Ansatz die Anzahl der
bendtigten Syntheseschritte oftmals drastisch. Dadurch stellt die Semisynthese eine effiziente und
dkonomische Alternative zur Totalsynthese dar.!*4%141]

Die erste Totalsynthese eines Steroids wurde 1939 von BACHMANN verwirklicht. Ihm gelang die
Synthese des Sexualhormons Equilenin in zwolf Stufen ausgehend von
8-Amino-2-naphthalinsulfonsdure liber das sogenannte Butenandt-Keton, welches bereits drei der
vier Ringe des Steroidgrundgeriists beinhaltet.[**2143 Dje Synthese des ersten Herzglykosidkdrpers
gelang 50 Jahre spater durch DANIEwSKI, der seine Totalsynthese ausgehend vom bekannten
Wieland-Miescher-Keton startete und die Darstellung eines unnatdrlichen
9,11-Dehydrodigitoxigeninderivats in 17 Stufen vollfiihrte.®®#41%] Es folgten wegweisende
Pionierarbeiten auf dem Gebiet der Totalsynthese von Herzglykosiden, darunter die erste
enantioselektive Synthese von Digitoxigenin (10) 1996 durch STORk**®! und die 2007 von NAKADA!!#7]
publizierte Alternativroute, JUNGS's!**¥! Totalsynthese von Rhodexin A, die erste enantioselektive
Totalsynthese des hochfunktionalisierten Ouabains (18) durch DESLONGCHAMPSI*4%%0)  sowie
INOUE’s[*>1152] Totalsynthesen von 19-Hydroxysarmentogenin und Ouabagenin (86). In den letzten
Jahren konnte die NAGORNY!*>372%%] Gruppe zusitzliche bedeutende Beitrige durch ihre Totalsynthesen
leisten, die neben 19-Hydroxysarmentogenin, Ouabagenin (86) und Cannogenol auch den Zugang zu
einer Reihe weiterer Herzglykoside ermoglichten. Aufgrund der in dieser Arbeit gewahlten
Semisynthesestrategie werden diese Totalsynthesen trotz ihres imposanten Charakters an dieser

Stelle nicht weiter erldutert, da der Fokus auf interessante Semisynthesen von Herzglykosiden gelegt

25



Einleitung

werden soll. Hierbei werden vor allem die Strategien zur Anbringung der auch in Calotropin (21) und
verwandten Cardenoliden vorkommenden Funktionalititen betont (siehe Abbildung 6). Gangige
Startmaterialien fir die Semisynthese von Herzglykosiden sind haufig Androstan- oder
Pregnanderivate.***>®! So auch bei der 1979 von WIeSNERI*>” publizierten Semisynthese von
Digitoxigenin (10) (Schema 4). Ausgehend von Testosteron (4) wurde hier zundchst das Keton 59 in
einer bekannten zehnstufigen Synthesesequenz dargestellt. Das Keton 59 wurde anschlieRend mit
3-Lithiofuran umgesetzt, wodurch der allylische tertiare Alkohol 60 erhalten werden konnte. Dieser
wurde mit Essigsdaureanhydrid acetyliert und einer CLAISEN-Umlagerung unterworfen, welche den
Alkohol 61 lieferte. Nach stereoselektiver Hydrierung der C-16/C-17 Doppelbindung wurde der
Furanring in den Butenolidring 64 Uberfiuhrt, was durch Umsetzung mit m-CPBA und anschlieBender
Reduktion mit NaBH, gelang. Zur Einfiihrung der 14 -Hydroxylgruppe wurde eine von ENGEL und
BACH!**8 bereits 1964 publizierte Strategie verfolgt, die auch in vielen anderen Herzglykosid-Synthesen
angewendet wurde. Hierfir wurde die 15/-Hydroxylgruppe zundchst eliminiert und mittels
N-Bromacetamid wurde ein Bromhydrin geformt, aus welchem das Uberschiissige Bromid mit
Raney®-Nickel entfernt wurde. Nach reduktiver Abspaltung der Benzylschutzgruppe konnte so
Digitoxigenin (10) erhalten werden. Die Umwandlung eines Furanrings an C-17 in den gewlinschten
Butenolidring wurde spater als Furan-Strategie bezeichnet und fand auch in zahlreichen anderen

Herzglykosid-Synthesen Anwendung.!4%%%!
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60 (93%)

1) Ac,0, Pyridin

1) AcNHBr, AcOH
2) Ra-Ni, KOAc
3) Hyp, Pd/C

MeSO,ClI
Pyridin

64 (87% Uber 2 Stufen) 65 (85%) Digitoxigenin (10) (73%)

Schema 4: WIesNER’s Digitoxigenin-Semisynthese (10) ausgehend von Testosteron (4).[157]

KABATI*®! nutzte fiir seine 1995 publizierte Formalsynthese von Digitoxigenin (10) eine dhnliche
Strategie, welche in Schema 5 verkiirzt dargestellt ist. Ausgehend von 3 #-Acetoxyandrost-5-en-17-on
baute auch er zunachst das MICHAEL-System 66 am D-Ring auf, welches er anschliefend mit einer
silylierten Vinyllithiumspezies umsetzte. Die Doppelbindungen des resultierenden Produkts 67
wurden sequentiell stereoselektiv epoxidiert, wonach die tertidre Hydroxylgruppe an C-17 acetyliert
wurde. Uber die intermediir gebildete C-17-Allenoxid Spezies 70 konnte das Pregnanderivat 71
erhalten werden. Nach Hydrierung der C-16/C-17 Doppelbindung von der a-Seite des Steroids konnte
durch eine Kondensation mit dem BESTMANN-Keten!*®® der Butenolidring aufgebaut und die
Formalsynthese somit komplettiert werden. Uber den Aufbau des Butenolidrings durch Kondensation
mit dem BESTMANN-Keten wurde 1980 bereits von NickiscH*®Y berichtet. Diese Strategie wurde auch

in einigen der oben erwihnten Totalsynthesen angewandt, [144-146:148-150]
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Schema 5: KaaT’s Formalsynthese von Digitoxigenin (10).[159]

Eine andere Strategie zur Einfliihrung des Butenolidrings und der 14 /-Hydroxylgruppe verfolgte
BARAN[621631 2013 in seiner eleganten Semisynthese des hochfunktionalisierten Ouabagenins (86),
welche er in 21 Stufen ausgehend vom kommerziell erhéltlichen Cortisonacetat (73) realisierte
(Schema 6). Cortisonacetat (73) wurde dabei zunachst in das ebenfalls kommerziell erhiltliche, aber
deutlich teurere Andrenosteron (berfiihrt, welches durch Ketalschiitzung zu Intermediat 74
umgesetzt wurde. In einer Norrish-Typ-Il photochemischen Funktionalisierung der C-19 Methylgruppe
konnte das Cyclobutanol 75 generiert werden, welches nach oxidativer Spaltung der C-11/C-19
Bindung mit N-lodsuccinimid und Hydrolyse des C-19-lodids den Alkohol 76 lieferte. Nach einer
gerichteten Epoxidierung des «,f~ungesattigten Ketons 76 von der S-Seite und Dehydrierung der
C-1/C-2 Bindung mit Selendioxid konnte das «,f-ungesattigte Keton 77 erhalten werden, welches
nach einer zweiten gerichteten Epoxidierung das entsprechende Diepoxid formte. Eine sich daran
anschlieBende reduktive Ring6ffnung der beiden Epoxide lieferte das Triol 78. Die C-1/C-19 Alkohole
wurden hiernach als Acetonid geschiitzt und nach Reduktion der C-3 Ketogruppe, die mit der Bildung
des Ethylboronsaureesters der C-3/C-5 Hydroxylfunktionen einherging, konnte das Steroid 79
erhalten werden. Dieses wurde einer BIRCH-Reduktion unterworfen, welche aus der C-11 Ketofunktion
die entsprechende Hydroxylfunktion in der gewilinschten a-Konfiguration generierte. Nach Hydrolyse
des Ketals an C-17 wurde durch eine SAEGUSA-ITO-Oxidation das MICHAEL-System am D-Ring aufgebaut,
welches durch Isomerisierung der Doppelbindung in das Intermediat 81 Uberfihrt werden konnte.
Durch eine MukalyAmMA-Oxidation konnte die 14 f-Hydroxylgruppe in einem diastereomeren Verhaltnis
von 8:1 zu Gunsten des gewilnschten Isomers eingefiihrt werden. Fir die Installation des

Butenolidrings wurde das Keton an C-17 zunachst in das entsprechende Vinyliodid nach einer von
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BARTONI!64  publizierten = Methode (berfiihrt. Durch eine  STiLLE-Kreuzkupplung  mit
4-Tributylstannyl-2(5H)-furanon (83) gelang die Synthese des charakteristischen Heterozyklus.
Eine direkte Hydrierung der C-16/C-17 Doppelbindung lieferte das unerwiinschte C-17 a-Isomer,
sodass das Steroid 84 einer Reduktion mit in situ erzeugtem Co,B unterworfen wurde, aus welcher das
tetrasubstituierte Olefin 85 hervorging. Dieses konnte in Gegenwart von BARTON’s Base mit einem
diastereomeren Verhaltnis von 3:1 zugunsten des fAlsomers in das gewilinschte Produkt tberfiihrt
werden. Die Entfernung der Schutzgruppen vervollstindigte die Semisynthese von Ouabagenin (86).
Die Funktionalisierung der C-17 Position liber eine STILLE-Kreuzkupplung und die Einfliihrung der
14 3-Hydroxylgruppe iber eine MUKAIYAMA-Oxidation wurden auch in der 2021 von NAGORNY!!63

publizierten Semisynthese von Oleandrigenin und Rhodexin B verfolgt.
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Schema 6: BARAN’s Ouabagenin-Synthese (86) ausgehend von Cortisonacetat (73).[162.163]

Zur Funktionalisierung der C-19 Methylgruppe verfolgte YOsHI!®® in seiner Semisynthese von

Strophanthidin (96) eine andere Strategie (Schema 7). Ausgehend von Pregnenolonacetat (87) wurde

mit einer damals bereits publizierten Methode*¢”:*%8! zunichst der verbriickte Furanring 88 am B-Ring

aufgebaut. Nach Synthese des konjugierten Dienons 89 wurde der Furanring reduktiv gespalten, um

die freie Hydroxylgruppe an C-19 zu erzeugen. Der stereoselektiven Hydrierung der C-16/C-17

Doppelbindung folgte eine mehrstufige Synthesesequenz zum Aufbau des Butenolidrings, die in dem

Cardatrienolid 92 miindete. Nach selektiver Abspaltung der Acetylschutzgruppe an C-3, Oxidation der
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entstandenen Hydroxylgruppe und Isomerisierung der Doppelbindung konnte das «,/ungesattigte
Keton 93 erhalten werden. Die 144-Hydroxylgruppe wurde Uber die oben bereits beschriebene
Bromhydrin-Strategie eingefiihrt und durch Ringéffnung des an C-4/C-5 gebildeten Epoxids konnte
auch die gewinschte 5/-Hydroxylfunktion erhalten werden. Durch eine selektive Oxidation der
primdren Hydroxylgruppe an C-19 gelang YosHll die abschlieBende Darstellung von

Strophanthidin (96).

1) Bry, AcOH
2) LiBr

AcO B
Br

89 (44% Uber 2 Stufen)

l Zn, 'PrOH-AcOH

93 (60% uber 3 Stufen) 94 (62% Uiber 4 Stufen) 95

Strophanthidin (96) (32%)

Schema 7: YosHIl’s Semisynthese von Strophanthidin (96).[166]
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Fir den Aufbau der besonderen dioxanoiden Verkniipfung der Steroid- und Zuckerkomponente, wie
sie in Calotropin (21) und verwandten Cardenoliden vorgefunden werden kann, lieferte
LICHTENTHALER!*®7Y74] durch seinen ,Ulosyldonoransatz“ eine wertvolle Methodik. Hierbei werden
sogenannte Ulosylbromide verwendet, die neben dem Bromid am anomeren Zentrum Uber eine
benachbarte Carbonylfunktion verfligen, welche essentiell fiir die Bildung des zusatzlichen Hemiketals
ist. Flir seine Semisynthese von Gomphosid (29) stellte LICHTENTHALER'®® dabei ein Ulosylbromid
ausgehend von D-Glucose (13) in flnf leicht skalierbaren Stufen her. Nach Defunktionalisierung der
C-6' Position, Schiitzung, Bromierung und Eliminierung konnte das Glykal 97 erhalten werden, welches
mit N-Bromsuccinimid und Methanol zum Ulosylbromid 98 umgesetzt wurde (Schema 8). Bei dem
vorgeschlagenen Mechanismus dieser Reaktion greift das Bromoniumion zunachst die C-2' Position
unter Ausbildung des 2-Brombenzoxoniumsalzes 99 an. Durch den sich daran anschlieBenden
nukleophilen Angriff von Methanol auf die Carbonylfunktion der Esterschutzgruppe an C-2' wird
Methylbenzoat abgespalten und die Ketogruppe geformt. Das Bromidion und das entstehende

Kation 100 verbinden sich daraufhin zum Ulosylbromid 98.17%

OH 0Bz 0Bz
HO OH  4stufen  BZ° OBz \Bs, MeOH Bz0 0
—_— | —_—
HO
A (0] OH W 0 ' o Br
D-Glucose (13) 97 Ulosylbromid 98 (76%)

Vorgeschlagener Mechanismus

-MeOBz

: 0

: N o S}
' | BzO - <) NHS Bzom Br

i| Bz0 ® N Bz0 oo

: 0

Schema 8: Synthese des Ulosylbromids 98 ausgehend von p-Glucose (13) nach LICHTENTHALER (oben) sowie der

vorgeschlagene Mechanismus der Ulosylbromidbildung (unten).

Das fiir die Verknipfung bendtigte Aglykon Gomphogenin (101) stellte LICHTENTHALER durch
Kombination von zwei bekannten Synthesesequenzen nach KaMANO™”*! und TEMPLETON!*®! ausgehend
von Digitoxin (16) in acht Stufen her. Bei der anschlieBenden Verkniipfung von Gomphogenin (101)
mit dem Ulosylbromid 98 unter KOENIGS-KNORR-Bedingungen konnten durch die selektive

Glykosylierung mit sich anschlieBender intramolekularer Hemiketalbildung das gewiinschte
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Produkt 102 und dessen Regioisomer 103 in einem 3:1 Verhéltnis erhalten werden. Aufgrund der
freien C-2' Hydroxylgruppe neigt das Steroidglykosid 102 insbesondere unter basischen Bedingungen
zur Reaktion in der ringgeoffneten Glykosiduloseform. Unter diesen Bedingungen konnte von
LICHTENTHALER eine 3',4'-Eliminierung von Benzoesaure beobachtet werden, die das Intermediat 104
lieferte, welches aufgrund der leicht stattfindenden Hemiketalbildung jedoch nicht isolierbar war und
stattdessen zum Steroidglykosid 105 reagierte. Die C-3'Ketogruppe wurde anschlieBend mit
Wasserstoff und Rhodium auf Kohle reduziert, wobei neben der Bildung des gewiinschten
Gomphosids (29) auch die Entstehung seines C-3'-Epimers in geringen Mengen beobachtet werden

konnte.

Gomphogenin (101)

! via : 0
. Ph
E O/go
= Co 9%
nBusNOAc : &) 1
E o ) .'"l/o B
H
P 104 -
L
o)

(e}
OH
H,, Rh/C 6j 0,
< W=,
W N

g

Gomphosid (29) (80%) 105 (89%)

Schema 9: Synthese von Gomphosid (29) ausgehend von dessen Aglykon Gomphogenin (101) und dem Ulosylbromid 98.177]

Im Unterschied zu Gomphosid (29) und dessen Aglykon Gomphogenin (101) wurde bis heute weder
fir Calotropin (21) oder die verwandten Cardenolide23-28 noch fir deren Aglykon
Calotropagenin (22) eine Total- oder Semisynthese publiziert. In der Arbeitsgruppe BRASE konnten
jedoch durch die Arbeiten von DR. VANESSA KOCH'”8! bereits wertvolle Beitrige zu einer Realisierung

einer solchen Semisynthese geleistet werden. Die vorliegende Arbeit knlpft an die Arbeiten und
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Ergebnisse von DR. VANESSA KOCH an, welche zum besseren Verstandnis an den entsprechenden Stellen

im Hauptteil beschrieben werden.
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3. ZIELSETZUNG

Naturstoffe und von ihnen abgeleitete Strukturen bilden oft die Basis fiir medizinische Wirkstoffe,
weswegen ihnen eine fundamentale Rolle in der Entwicklung neuer Therapeutika immanent ist.[!
Die Naturstoffklasse der Herzglykoside findet aufgrund ihrer spezifischen Wirkung auf die
Herzmuskelzellen schon lange Anwendung in der Medizin, ihre kiirzlich entdeckten antiproliferativen
Eigenschaften erneuerten allerdings das wissenschaftliche und pharmazeutische Interesse an dieser
Naturstoffklasse erheblich.[*® Fiir das Herzglykosid Calotropin (21) konnte eine inhibierende Wirkung
auf den mit der Entstehung von Krebs assoziierten Wnt-Signalweg nachgewiesen werden, sodass
dieses als Leitstruktur fiir die Therapeutikaentwicklung zur Behandlung Wnt-abhangiger
Krebserkrankungen fungieren kann.'?’ Da fiir Calotropin(21) und die verwandten
Cardenolide 23 — 28 bisher jedoch weder eine Total- noch eine Semisynthese publiziert wurde, birgt
die synthetische ErschlieBung dieser Herzglykoside neben chemisch interessanten Fragestellungen
auch das Potential neue Therapeutika zuganglich machen zu kénnen.

Im Rahmen dieser Arbeit sollte die abschlieBRende Entwicklung der ersten Semisynthese des
Whnt-Inhibitors Calotropin (21) erfolgen, besonderer Fokus sollte dabei auf die Darstellung dessen
Aglykons Calotropagenin (22) gelegt werden. Fir die Semisynthese wurden als kommerziell erhaltliche
und preiswerte Startmaterialien Methyl-a-D-glucopyranosid (110) und epi-Androsteron (108)
gewahlt, sodass flir den Zugang zu Calotropin (21) die Bearbeitung der in Schema 10 farbig markierten

Modifikationsstellen notwendig ist.

Butenolidring

4,6-Didesoxyzucker  Aldehydfunktion

0SG
_ 2 )
SO
: w07 gy
H S-Hydroxylgruppe
4,6-Didesoxyulosylbromid 106 Calotropagenin (22)

Calotropin (21)
Schema 10: Retrosynthetische Betrachtung von Calotropin (21). Die zu bearbeitenden Modifikationsstellen ausgehend von
den fir die Semisynthese gewahlten Startmaterialien Methyl-a~p-glucopyranosid (110) und epi-Androsteron (108) sind

farbig markiert. SG = Schutzgruppe.

Die geplante Modularitdat der Semisynthese ermdoglicht eine hohe Variation in der Zucker- und

Steroidkomponente, wodurch neben artifiziellen Herzglykosiden auch die zu Calotropin (21)
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verwandten Cardenolide 23 — 28, welche sich lediglich durch die an Calotropagenin (22) angekniipfte
Zuckerspezies unterscheiden, erschlossen werden kénnen. Die Synthese unterschiedlicher Zucker-
und Steroidkomponenten wirde den Aufbau einer Steroidglykosidbibliothek mit einfacher und
dioxanoider Zuckerverknipfung ermdglichen, welche zu einem besseren Verstindnis der

Struktur-Aktivitats-Beziehung dieser Naturstoffklasse beitragen kénnte.

Im ersten Teil dieser Arbeit sollte der von LICHTENTHALER vorgestellte Ulosyldonoransatz zum Aufbau
der dioxanoiden Verkniipfung zwischen Zucker- und Steroidkorper untersucht werden, wobei hierfir
an Vorarbeiten aus der eigenen Masterarbeit!*1®! angekniipft werden kann. Aufgrund der biologischen
Relevanz der Zuckerkomponente sollte neben der Darstellung des 4,6-Didesoxyulosylbromids 106
auch die Synthese weiterer Ulosyl- und Glykosylbromide erfolgen.

Fiir den Steroidbaustein wurde zur Installation des Butenolidrings von DR. VANESSA KOCH!'78179] pereits
eine Synthesestrategie an Modellsystemen erarbeitet, welche die Grundlage fiir die Darstellung an

C-17 unterschiedlich funktionalisierter Steroidderivate bilden sollte.

Im zweiten Teil der Arbeit sollte die Semisynthese des Herzglykosids Uzarigenin (107) erfolgen,
welches zugleich als Modellsystem zur Elaboration der optimalen Reaktionsbedingungen fiir die
Oxidation an C-14 dienen soll (Schema 11). Dabei kénnen Vorarbeiten von DR. VANESSA KOCH* 78! sowie
Eigene!’® aufgegriffen werden, welche die stereoselektive Einfiihrung der C-14-Hydroxylgruppe

liber eine MUKAIYAMA-Oxidation vorsehen.

Im letzten Teil der Arbeit sollte die Semisynthese von Calotropagenin (22) vollzogen werden, wobei
besonderes Augenmerk auf die Uberfiihrung der C-19 Methylgruppe in den Aldehyd gelegt werden
sollte. Samtliche bisher nur an Modellsystemen elaborierten Synthesestrategien zur Einfihrung der in
Schema 11 farbig markierten Funktionalitdten sollten fiir die Darstellung von Calotropagenin (22)

abschlieRend kombiniert werden.

Butenolidring Butenolidring

Aldehydfunktion

S-Hydroxylgruppe
Uzarigenin (107) epi-Androsteron (108) Calotropagenin (22)

Schema 11: Das fir die synthetische ErschlieBung von Uzarigenin (107) und Calotropagenin (22) gewahlte Startmaterial

epi-Androsteron (108). Die im Rahmen der Semisynthesen einzufihrenden Funktionalitdten sind farbig markiert.
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4. HAUPTTEIL

4.1 Arbeiten zur Zucker-Steroid-Verknupfung

4.1.1 Optimierung der Glykosylierungsreaktion

Fir die Semisynthese von Calotropin (21) soll die Verknlipfung zwischen dem Aglykon
Calotropagenin (22) und der 4,6-Didesoxyzuckerkomponente 106 nach dem von LICHTENTHALER
vorgestelltem Ulosyldonoransatz erfolgen. Um die optimalen Bedingungen fiir diese Reaktion leichter
erarbeiten zu konnen, wurde fiir die Glykosylierung das in Abbildung 11 dargestellte Modellsystem
gewihlt, welches bereits erfolgreich im Rahmen der eigenen Masterarbeit!*®! angewandt werden

konnte.

OBz

Bzo\(fo

BzO—" (6] Br

Modell-Zucker 106a Modell-Steroid 109

Abbildung 11: Gewahltes Modellsystem zur Elaboration der optimalen Reaktionsbedingungen fiir den Aufbau der

dioxanoiden Zuckerverknipfung.

Als Zuckerkomponente wurde dabei das Ulosylbromid 106a vorgesehen, da dieses leichter zuganglich
ist und auch Uber eine groRere Stabilitdit als dessen 4,6-Didesoxy-Pendant 106 verfiigt.
Ausgehend vom kommerziell erhaltlichen Methyl-a-b-glucopyranosid (110) konnte das
Modell-Ulosylbromid 106a nach einer von DR. VANESSA KocH!'”® bereits vollzogenen Synthese in vier
Stufen dargestellt werden (Schema12). Die fir die Ulosylbromidbildung bendtigten
Esterschutzgruppen wurden in Form von Benzoylgruppen durch Umsetzung mit Benzoylchlorid in
Gegenwart von 4-Dimethylaminopyridin mit sehr guten Ausbeuten eingefiihrt. Nach Bromierung des
anomeren Zentrums und Eliminierung von Bromwasserstoff konnte das Glykal 113a erhalten werden,
welches anschlieRend nach dem von LICHTENTHALER publizierten Verfahren®”® mit N-Bromsuccinimid
und Methanol zum entsprechenden Ulosylbromid 106a umgesetzt wurde. Die von LICHTENTHALER
angegebene Ausbeute von 89% konnte, wie schon bei friiheren Versuchen wahrend der eigenen
Masterarbeit**! |eider auch im Rahmen dieser Arbeit nicht reproduziert werden. Eine vollstandige

Umsetzung des Glykals 113a zum Ulosylbromid 106a konnte durch H-NMR spektroskopische

37



Hauptteil

Untersuchungen der Reaktionsmischung sichergestellt werden. Durch die von LICHTENTHALER
vorgeschlagene Reinigungsmethode gelang jedoch nur eine partielle Reinigung der
Rohproduktmischung, sodass das gewtlinschte Ulosylbromid 106a mit einer moderaten Ausbeute von

49% isoliert werden konnte.

OH BzCl, 4-DMAP HBr, AcOH
Pyridin, CHZCIZ CHZCIZ
(0]
HO BzO BzO
HO O °C—ort, 16 h BzO rt, 16h B20
HO
OMe
Methyl-a-D-glucopyranosid (110) 111a (97%) 112a (78%)
DBU OBz NBS, MeOH oB
1,2-Dichlorethan CHZCIZ 3AMS 2oz
 » o) BzO ~ (0]
o ; BzO BzO =
0°C — rt, 90 min . N\ Twoomn 500 \(\//E
OBz gr Bzo—" ~0” YBr
113a (94%) Modell-Zucker 106a (49%)

Schema 12: Synthese des Ulosylbromids 106a ausgehend von Methyl-a-p-glucopyranosid (110).

Das fir die Optimierung der Glykosylierungsreaktion gewahlte Steroidderivat 109 verfligt genau wie
Calotropagenin (22) Uber das fiir die Anknipfung der Zuckerkomponente bendtigte
2,3 -Diol-Strukturmotiv am A-Ring des Steroids, ist aber analog zum gewahlten Modell-Zucker 106a
deutlich leichter zuganglich und stabiler. Da die Glykosylierungsreaktionsprodukte mittels
Hochleistungsfliissigkeitschromatographie (High Performance Liquid Chromatography, HPLC)
gereinigt werden missen, wurde zur Erhéhung der UV-Sichtbarkeit des Aglykons eine aromatische
Benzylschutzgruppe fiir die C-17 Position gewahlt. Das angestrebte benzylgeschiitzte Steroiddiol 109
konnte ausgehend von epi-Androsteron (108) in sieben Stufen dargestellt werden, wobei fiir die
ersten fiinf Stufen auf eine von DR. VANESSA KOcH[7818) etablierte Synthesesequenz zuriickgegriffen
werden konnte und die letzten beiden Stufen in Anlehnung an ihre Arbeiten an einem anderen System
vollzogen werden konnten (Schema13). Hierfir wurde die 3/-Hydroxylfunktion des
epi-Androsterons (108) zunachst mit einer Esterschutzgruppe versehen, bevor die Ketogruppe an C-17
diastereoselektiv mit Natriumborhydrid von der sterisch weniger gehinderten «-Seite zum
entsprechenden Alkohol 115 reduziert wurde. Nach Schiitzung des Alkohols 115 mit der gewahlten
Benzylschutzgruppe wurde die Acetylgruppe an C-3 verseift und die dabei entstehende
Hydroxylgruppe durch Umsetzung mit DESS-MARTIN-Periodinan (DMP) zum Keton 118 oxidiert. Durch
eine sich anschlieBende RuBOTTOM-Oxidation konnte das entsprechende «a-Hydroxy-Keton 119
stereoselektiv generiert werden. Das Keton 118 wurde hierfiir zunachst in den entsprechenden

TMS-Enolether Uberfiihrt. Nach einer selektiven Epoxidierung von der o-Seite, einer sich daran
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anschliefenden sauren Abspaltung der TMS-Schutzgruppe und gleichzeitiger Ringdffnung mit Hilfe
von Oxalsaure, konnte das gewtinschte Produkt 119 erhalten werden. Da die TMS-Enolether-Bildung
nicht vollstandig regioselektiv verlauft, wurde auch das entsprechende C-4-Regioisomer 120 in
geringen Mengen isoliert. Im Rahmen der Masterarbeit*® konnte die in Schema 13 gezeigte
Konfiguration bereits durch ein im *H,*H-NOESY-Spektrum vorkommendes Kreuzsignal zwischen dem
4-Methinproton und der 19-Methylgruppe belegt werden. Das gewahlte Modell-Steroid 109 konnte
abschlieRend durch Reduktion des a-Hydroxy-Ketons 119 mit Natriumborhydrid in guten Ausbeuten
erhalten werden. Neben dem gewiinschten Produkt 109 wurde bei der Reduktion auch dessen
C-3-Epimer 121 als Nebenprodukt gebildet. Da die Hydridiibertragung allerdings auch hier bevorzugt
von der sterisch weniger gehinderten a-Seite erfolgt, konnten die beiden Produkte in einem

3:1 Verhidltnis zu Gunsten des gewiinschten 2 ¢,3/-Diols 109 isoliert werden.
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Ac,0, Pyridin NaBH,, MeOH
—_—_—

rt, 16 h -20°C—>0°C,3h

HO

epi-Androsteron (108)

CCI3;C(=NH)OBn, TfOH
1,4-Dioxan KOH, MeOH

_—

90°C,5h

0°C—rt,16h

1) TMSOTT, NEt,
CH,Cl,, 0°C, 1h
2) m-CPBA, NaHCO,

DMP, CH,Cl, n-Hexan, 0 °C, 2 h

0°C—rt,3h 3) C,H,0,4, MeOH

rt, 5 min

118 (91%) 119 (48%) 120

NaBH,
CH,Cly, MeOH

-20°C—>rt,1h

Modell-Steroid 109 (60%) 121 (20%)

Schema 13: Synthese des Steroiddiols 109 ausgehend von epi-Androsteron (108).

Das Ulosylbromid 106a und das Steroiddiol 109 wurden anschlieBend in einer Glykosylierungsreaktion
unter den von LICHTENTHALER publizierten KOENIGS-KNORR-Bedingungen®® umgesetzt (Tabelle 1).
Im Rahmen der Masterarbeit!*'®! hatte sich bereits gezeigt, dass eine vollstindige Umsetzung des
steroidalen Aglykons 109 unter diesen Bedingungen nicht ermoéglicht werden kann, da die
Zuckerspezies aufgrund einer vermutlich schnell stattfindenden Zersetzung bereits nach kurzer
Reaktionszeit nicht mehr diinnschichtchromatographisch oder (iber H-NMR-Spektroskopie
nachgewiesen werden konnte. Aus diesem Grund wurden die Bedingungen leicht variiert, indem die
Reaktionszeit von 16 Stunden auf 48 Stunden erhoht und das Ulosylbromid 106a portionsweise

hinzugegeben wurde. Unter diesen angepassten Bedingungen konnten die Glykosylierungs-
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produkte 122 und 123 mit synthetisch nutzbaren Ausbeuten von 61% isoliert werden (Eintrag 1).
Entgegen dem von LICHTENTHALER beobachteten Regioisomerenverhiltnis von 3:1 zu Gunsten des
gewlinschten Isomers, konnten die beiden Regioisomere 122 und 123 allerdings nur in einem
1:1 Verhaltnis erhalten werden. Eine mogliche Ursache hierfiir kénnte in der Verwendung der
unterschiedlichen Steroidsysteme liegen, da das hier genutzte Modell-Steroiddiol 109 im Gegensatz
zu dem von LICHTENTHALER verwendeten Aglykon Gomphogenin (101) nicht Gber eine cis-Verknipfung
der C- und D-Ringe verfligt. Um zu Uberprifen, ob die Glykosylierungsreaktion hinsichtlich ihrer
Ausbeute und ihres Regioisomerenverhdltnisses optimiert werden kann, wurden die
Reaktionsbedingungen variiert (Tabelle 1). Dabei konnte auch gezeigt werden, dass durch die
portionierte Zugabeweise hohere Ausbeuten erzielt werden kénnen, im Falle einer einmaligen Zugabe
des Ulosylbromids 106a wurden die Produkte mit einer schlechteren Ausbeute von 53% isoliert
(Eintrag 2). Durch Variation der Temperatur (Eintrag 3 und 4) konnte die Ausbeute nicht weiter
verbessert werden, im Falle von erhéhten Reaktionstemperaturen blieb die Produktbildung sogar
vollstandig aus. Eine marginale Verschiebung des Regioisomerenverhéltnisses zu Gunsten des
unerwiinschten Regioisomers 123 konnte allerdings bei Starttemperaturen von 0 °C verzeichnet
werden. Die Nutzung von gepudertem 4 A Molekularsieb fiihrte im Vergleich zur kugelférmigen
Variante (berdies zu drastischen Ausbeuteverlusten, was vermutlich auf erschwerte
Aufarbeitungsbedingungen zurlickgefiihrt werden kann (Eintrag5). Neben dem licht- und
feuchtigkeitsempfindlichen Silbercarbonat wurden auRerdem zur einfacheren Handhabung weitere
Promotoren('-189 ynter den bisher etablierten Reaktionsbedingungen getestet (Eintrige 6 — 12).
Nach Silbercarbonat lieferten die Promotoren InCl; und das Phosphinoxid 124 die besten Ergebnisse,
konnten aber mit Ausbeuten von 34% bzw. 23% zu keiner Verbesserung der Produktausbeute
beitragen (Eintrdge 6 und 7). Bei Einsatz der Promotorkombination aus DDQund I, gelang die Synthese
der Produkte lediglich mit 7.5% Ausbeute (Eintrag 8). In allen Ubrigen Reaktionsansatzen konnte eine
Bildung der Steroidglykoside Uberhaupt nicht oder nur in Spuren nachgewiesen werden
(Eintrage 9 — 12). Zudem wurde unter keiner der getesteten Reaktionsbedingungen eine Verschiebung
des Regioisomerenverhéltnisses zu Gunsten des gewilinschten Glykosylierungsprodukts 122
beobachtet. Bei einer Glykosylierungsreaktion mit dem fir die Semisynthese von Calotropin (21)
benodtigten Aglykon Calotropagenin (22) konnte sich aufgrund der dort vorherrschenden
cis-Verknipfung der C- und D-Ringe unter den hier erarbeiteten Reaktionsbedingungen analog zu

LICHTENTHALERY””! dennoch ein besseres Regioisomerenverhéltnis ergeben.
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Tabelle 1: Ubersicht getesteter Reaktionsbedingungen fiir die Glykosylierungsreaktion von 106a und 109.

OBz

BzO (e]
Cr -

BzO—" (0] Br

Ulosylbromid 106a Steroiddiol 109

verschiedene
Reaktionsbedingungen

Eintrag? Zugabeweise des Promotor Temperatur Ausbeute [%]¢ Regioisomeren-
Ulosylbromids® verhiltnis (122:123)¢
1 portionsweise Ag,C0O3 rt 61 1.1:1.0
2 einmalig Ag,CO3 rt 53 1.3:1.0
3 portionsweise Ag,COs 0°C>rt 41 1.0:1.6
4 portionsweise Ag,CO3 45 °C - -
5e portionsweise Ag,COs3 rt 17 1.2:1.0
6 portionsweise 124f rt 23 1.1:1.0
7 portionsweise InCl3 rt 34 1.0:1.0
8 portionsweise DDQ-I; rt 7.5 1.1:1.0
9 portionsweise SnCly rt Spuren -
10 portionsweise NIS rt Spuren -
11 portionsweise AgClO,4 rt - -
12 portionsweise Cu(OTf), rt - -

Reaktionsbedingungen: 1.00 Aquiv. Steroiddiol 109, 2.00 Aquiv. Ulosylbromid 106a, 4 A MS, CH,Cl,,
48 h. 2Eintrage 1 — 6, 9, 10 wurden von SEBASTIAN HACKER im Rahmen seiner Bachelorarbeit
durchgefiihrt; Eintrage 7, 8, 11, 12 wurde im Rahmen der eigenen Masterarbeit!116! durchgefihrt und
werden der Vollstindigkeit halber hier angefiihrt. ® Bei der schrittweisen Zugabe wurde das erste
Aquiv. portionsweise bei Reaktionsstart und das zweite Aquiv. portionsweise nach 24 Stunden
Reaktionszeit zugegeben. ©lIsolierte Ausbeute der Regioisomerenmischung. 9 Das Regioisomeren-
verhdltnis wurde durch Integration der entsprechenden Peaks im H-NMR Spektrum bestimmt.
e Es wurde gepudertes 4 A Molekularsieb verwendet. f Tri(pyrrolidin-1-yl)phosphinoxid (124).
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Neben der dioxanoiden Doppelverkniipfung zwischen Steroid- und Zuckerkomponente sollte auch die
normale, einfache Verknipfungsform untersucht und der Doppelverkniipfung gegeniibergestellt
werden. Hierfiir wurde ebenfalls ein Modellsystem gewadhlt, an welchem eine weiterfiihrende

Optimierung der Reaktionsbedingungen erfolgte (Abbildung 12).

OBz

BZO\(IOBZ

BzO—" o Br

Modell-Zucker 112a Modell-Steroid 125

Abbildung 12: Gewahltes Modellsystem zur Erarbeitung der optimalen Reaktionsbedingungen fiir die einfache Verknipfung

von Zucker- und Steroidkomponente.

Als Modell-Zucker wurde das vergleichsweise stabile Glykosylbromid 112a ausgesucht, welches als
Zwischenstufe in der Synthese des Modell-Ulosylbromids 106a vorkommt und somit bereits vorlag.
Das gewdhlte Aglykon 125 verfiigt Uber den in Calotropin (21) und anderen Cardenoliden
vorkommenden j-Lactonring an C-17 und konnte in drei Stufen ausgehend von epi-Androsteron (108)
nach einer von DR. VANESSA KOCH'7®17) erarbeiteten Synthesesequenz hergestellt werden. Da die
Anknipfung des Butenolidrings hierbei tiber eine STILLE-Kreuzkupplung vollzogen werden soll, wurde
der stannylierte y~Lactonring 83 zunéachst separat ausgehend von But-2-in-1,4-diol (126) in zwei Stufen
dargestellt (Schema 14, oben). Nach einer von KAMLAGE™™®® publizierten Sequenz erfolgte zuerst eine
palladiumkatalysierte cis-Addition von Tributylzinnhydrid an das Diol 126, welche das Alken 127 in
73% Ausbeute lieferte. Durch die regioselektive Oxidation der Hydroxylgruppe an C-4 mit
Tetrapropylammoniumperruthenat (TPAP) und N-Methylmorpholin-N-oxid (NMO) und einer sich
daran anschliefenden Cyclisierung konnte das gewilinschte Produkt 83 mit einer Ausbeute von 26%
erhalten werden. In einigen Fallen entstand als Nebenprodukt das Regioisomer 3-Tributylstannyl-
2(5H)-furanon, welches in einer inseparablen Mischung mit dem Produkt 83 vorlag und daher nicht
isoliert werden konnte. Eine Bildung des 3-Tributylstannylfurans als weiteres Nebenprodukt dieser
Reaktion konnte, entgegen dem von KAMLAGE!®® und KocH’® berichteten Auftreten, nicht

beobachtet werden.
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Synthese des jy-Lactonrings

0]
HO BuzSnH H SnBus TPAP, NMO o
\ PdCI,(PPhs), ﬂ 4 AMS, CH,Cl,
— —_— = _— - \
OH THFE 1t 1h HO OH -78°C—>rt,16h
BusSn
126 127 (73%) 83 (26%)
Synthese des Steroidalkohols
(¢]
(0]
1) HoNNH,, NEtg N\
EtOH, 50 °C, 16 h BusSn 83
2) Ip, NEts, THF
0°C—>rt,3d Pd(PPhg),, LiCI, CuCl

DMF, 60 °C, 16 h
HO

epi-Androsteron (108)

129 (72%)

H,, Pd/C (10%)
—_—
EtOAc, 1t, 2 h

HO

125 (96%) : 130

Schema 14: Synthese des stannylierten y-Lactonrings 83 (oben) sowie die Synthese des Steroidalkohols 125 (unten).

Flr die Synthese des steroidalen Kupplungspartners wurde epi-Androsteron (108) in Anlehnung an
eine von BARTON!*®4 publizierte Methode (iber das entsprechende Hydrazon mit einer Ausbeute von
67% in das Vinyliodid 128 (berfihrt (Schema 14, unten). Stellenweise gelang bei diesem
Reaktionsschritt keine komplette Umsetzung unter den von KocH™”® und BARTON!®¥ publizierten
Bedingungen, was auch durch Zugabe von weiterem lod und verlangerten Reaktionszeiten nicht
beglinstigt werden konnte. Um eine weitere Reaktion des Hydrazons zu ermoéglichen, wurde das
Reaktionsgemisch wassrig aufgearbeitet und erneut mit lod und Triethylamin umgesetzt. Bei Bedarf
wurde diese Prozedur bis zum vollstindigen Umsatz des Hydrazons wiederholt. Die von KocH!73179]
optimierten Reaktionsbedingungen der STILLE-Kreuzkupplungsreaktion des Vinyliodids 128 mit dem
Butenolidring 83 lieferten das Cardadienolid 129 mit einer guten Ausbeute von 72%.
Die stereoselektive Hydrierung der C-16/C-17 Doppelbindung von der «-Seite konnte durch
Verwendung von Wasserstoff und Palladium auf Aktivkohle unter Ausbildung des gewiinschten

Cardenolids 125 in sehr guter Ausbeute realisiert werden. Die Molekilstruktur konnte bereits von

KocH™® durch eine Réntgenstrukturanalyse bestitigt werden. Die Reinheit des eingesetzten Pd/C
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scheint dabei entscheidenden Einfluss auf die Reaktionsgeschwindigkeit und Selektivitat zu haben, da
bei der von KocH*’® berichteten Reaktionszeit von drei Tagen mit dem im Rahmen dieser Arbeit
verwendeten Palladium auf Aktivkohle auch eine Hydrierung der Doppelbindung im Lactonring
stattfand, wodurch eine Mischung des 20~ und 20/4-Cardanolids 130 erhalten wurde. Aus diesem
Grund war eine genaue Abstimmung der Reaktionszeit flir einen chemoselektiven Reaktionsvorgang
unerldsslich. Da eine Uberwachung des Reaktionsfortschritts mittels Diinnschichtchromatographie
aufgrund nahezu gleicher Retentionsfaktoren von Startmaterial und gewiinschtem Produkt nicht
méglich war, wurde der Reaktionsverlauf durch *H-NMR spektroskopische Untersuchungen verfolgt.
Ein Ausschnitt aus den *H-NMR Spektren des Startmaterials 129, des gewiinschten Produkts 125 und
des Cardanolids 130 kann Abbildung 13 entnommen werden. Mit fortschreitendem Verlauf der
Reaktion verschwindet die Resonanz des 16-Methinprotons des Edukts bei = 6.44 ppm sukzessive
und die Bildung eines neuen Signals bei 6= 2.33 ppm (nicht gezeigt), welches der Resonanz des 17-CH
entspricht, kann beobachtet werden. Bei Reaktionszeiten von ber zwei Stunden kann eine
zunehmende Abnahme der Resonanz des 22-Methinprotons bei 6=5.83 —5.77 ppm verzeichnet
werden, welche auf die Bildung des Cardanolids 130 zurtickgefihrt werden kann. Die bei langeren
Reaktionszeiten erhaltenen NMR Spektren weisen zwei Signalsatze auf, welche durch die Entstehung
der beiden C-20-Epimere hervorgerufen werden. Eine Zuordnung der beiden Signalsdtze zu den
jeweiligen Epimeren war nicht moglich. Das Verhéltnis der Diastereomere konnte aber durch
Integration der in Abbildung 13 farblich hervorgehobenen Resonanzen der 21-CH,-Gruppen auf 1:0.9

von Epimer A zu Epimer B bestimmt werden.
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22-CH 21-CH,
16-CH
I N 3-CH
N
22-CH
21-CH,
3-CH
o
21A-CH, 218-CH,
3-CH
7.0 6.8 6.6 6.4 6.2 6.0 5.8 5.6 5.4 5.2 5.0 4.8 4.6 4.4 4.2 4.0 3.8 3.6 3.4

ppm

Abbildung 13: Ausschnitt aus den *H-NMR Spektren (400 MHz (oben und mittig) bzw. 500 MHz (unten), CDCls, rt) des zu
hydrierenden Startmaterials 129 (oben), des gewiinschten Produkts 125 (mittig) und des bei ldngeren Reaktionszeiten
entstehenden Cardanolids 130 (unten). Die Resonanzen der 21-CH»-Gruppe der C-20-Epimere A und B sind farblich

unterschiedlich gekennzeichnet.

Da bei der Reaktionsoptimierung zum Aufbau der dioxanoiden Doppelverkniipfung mit Silbercarbonat
als Promotor die besten Ergebnisse erzielt werden konnten, wurden bei der Erarbeitung der optimalen
Reaktionsbedingungen fir die Verknipfung des Cardenolids 125 mit dem Glykosylbromid 112a
ausschlieBlich Silbersalze als Promotoren eingesetzt (Tabelle 2). Die verwendeten Silbersalze wurden
entweder kommerziell erworben (Ag,COs, Ag>CO; auf Celite®, AgOTf, Ag,0) oder nach
literaturbekannten  Vorschriften  hergestellt  (Silbersalicylat, Silbersuccinat, Silbermaleat,
Silber-4-hydroxy-valerat).[**41%2 Dabei wurden allen voran Silbersalze gewéhlt, die bei der
Glykosylierung von Steroidalkoholen, insbesondere von Cardenoliden, bereits vielversprechende
Ergebnisse gezeigt hatten.[**2%* Wie aus Tabelle 2 ersichtlich ist, gelang die Synthese des
Steroidglykosids 131 durch Umsetzung mit Silbercarbonat als Promotor mit einer Ausbeute von 20%
(Eintrag 1). Durch die Verwendung von Silbersalicylat oder Silbersuccinat konnte das Produkt mit einer
leicht verbesserten Ausbeute von 23% erhalten werden (Eintrdge 5 und 6), welche durch Verwendung
von Silbertriflat auf 27% gesteigert werden konnte (Eintrag 3). Das beste Ergebnis des Screenings
konnte durch Umsetzung mit Silbercarbonat auf Celite®, oft auch FETIZON’s Reagenz genannt, mit einer

Ausbeute von 34% erreicht werden (Eintrag 2). Dieses Ergebnis kénnte durch die Adsorption der
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Startmaterialien an Celite® erklart werden, da hierdurch glinstigere Voraussetzungen fiir eine
Aktivierung mit dem unléslichen Silbercarbonat vorliegen kénnten. Zudem wird die Oberflache des
Silbercarbonats durch die Immobilisierung an Celite® vergréRert, was sich ebenfalls vorteilhaft auf die
Glykosylierung auswirken konnte. Weder Silberoxid noch Silbermaleat vermochten die Ausbeute des
Steroidglykosids zu steigern (Eintrdge 4 und 7). Mit Silber-4-hydroxy-valerat als Promotor konnte

zudem kein Umsatz des Startmaterials verzeichnet werden (Eintrag 8).

Tabelle 2: Untersuchung der geeigneten Reaktionsbedingungen fiir die Glykosylierung des Cardenolids 125.

OBz BzO
BzO__~_ 0Bz Promotor BzO,__~
\(I + 4 A MS, Et,0/CH,Cl, U
BzO—"" "0~ TBr HO rt, 48 h BzO—" ~07
Glykosylbromid 112a Cardenolid 125 131
Eintrag? Promotor Ausbeute [%]°
1 Ag.CO3 20
2 Ag,COs auf Celite® 34
3 AgOTf 27
4 Ag,0 16
5 Silbersalicylat 23
6 Silbersuccinat 23
7 Silbermaleat 11
8 Silber-4-hydroxy-valerat -

Reaktionsbedingungen: 139 umol (1.00 Aquiv.) Cardenolid 125, 2.50 Aquiv. Glykosylbromid 112a, Et,O/CH,Cl, (3:1).
2 Die Experimente wurden von SEVERIN STALTER im Rahmen seiner Bachelorarbeit durchgefiihrt. ® Die Ausbeuten wurden tber
quantitative 1H-NMR Spektroskopie bestimmt. Als interner Standard wurde N,N-Dimethylformamid verwendet (Resonanzen
der Methylgruppen bei 6=2.96 und 2.88 ppm). Zur Charakterisierung wurde das Steroidglykosid 131 einmalig isoliert.

Bei allen durchgefiihrten Ansdtzen konnte ausschlieflich die Bildung eines Produkts beobachtet
werden, dessen Konfiguration durch !H-NMR Spektroskopie ermittelt wurde. Im
1H,’H-NOESY-Spektrum des isolierten Produkts 131 verweist das zwischen dem 1'- und
5'-Methinproton auftretende Kreuzsignal auf eine [fselektive Glykosylierung und damit auf die in
Tabelle 2 dargestellte Konfiguration, wie sie unter den variierten KOENIGS-KNORR-Bedingungen auch zu
erwarten ist. Aufgrund der deutlich besseren Ergebnisse, welcher mit der Nutzung von Silbercarbonat

auf Celite® als Promotor erzielt werden konnten, soll fiir die Verkniipfung von Calotropagenin (22) mit
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dem fir die Semisynthese von Calotropin (21) bendtigten Ulosylbromid 106 neben Silbercarbonat

auch dessen auf Celite® immobilisierte Variante bertcksichtigt werden.

4.1.2 Aufbau einer Ulosylbromidbibliothek

Da die angekniipfte Zuckerkomponente durch Steuerung der Loslichkeit, der metabolischen Stabilitat
und der Bindungsaffinitat das Wirkungsprofil der Herzglykoside maRgeblich beeinflusst, wurde neben
dem bereits beschriebenen Ulosylbromid 106a eine Reihe weiterer Ulosylbromide synthetisiert,
wobei auch das fiir die Semisynthese von Calotropin (21) benétigte 4,6-Didesoxyulosylbromid 106g
dargestellt wurde. Als Startmaterialien wurden hierfiir neben Hexosen auch kommerziell erhaltliche
Disaccharide und Pentosen verwendet. Analog zu der bereits vorgestellten Ulosylbromidsynthese
ausgehend von Methyl-a-D-glucopyranosid (110) (siehe Schema 12) wurden die Hydroxylgruppen der
Hexosen D-Allose (132a) und D-Galactose (132b), der Disaccharide bD-Lactose (132c¢) und
D-Maltose (132d) und der Pentose D-Xylose (132e) zunachst mit Benzoylschutzgruppen versehen.
Nach Bromierung und Eliminierung unter Verwendung von DBU konnten die entsprechenden

Glykale 113b—f in guten Ausbeuten Gber drei Stufen erhalten werden (Tabelle 3).
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Tabelle 3: Ubersicht der dargestellten Glykale 113b—f als Vorlaufer fiir die Ulosylbromidsynthese.

BzCl, 4-DMAP HBr, AcOH DBU
Pyridin, (CH,Cl,) CH,Cl, 1,2-Dichlorethan

NO _ > NO _— > NO _ > 0
(OH)HTAHL 0°C >t 16 h (OBz), ‘/A&h i,16h-3d (OBz), \/Q‘ 0°C—rt, 90 min  (OBz), Q
OH OBz Br OBz

132 111 112 113

Eintrag? Startmaterial Produkt Ausbeute [%]°
OH OBz
HO 0 BzO S
1 — 45
HO
OH OH OBz 0Bz
D-Allose (132a) 113b
HO OH BZzO OBz
o) 0
2 HO BzO — 32
HO
OH OBz
D-Galactose (132b) 113¢
OH OH OH BzO OBz OBz
o) o) 0 o o)
o
3 HO HO Bz0 B20 — 63
OH OH OBz
OH OBz
D-Lactose (132c) 113d
OH OBz
0 o)
HO BzO
HO OH B0 0Bz
4 OH § o Bz0 [ o 45
HO BzO —
OH "OH
D-Maltose (132d) 113e 0Bz
o)
HO BzO o
HO BzO —
5 HO 23
OH 0Bz
D-Xylose (132e) 113f

aBei den Eintrdgen3 und 4 wurde die Schiitzung von SEBASTIAN HACKER im Rahmen seiner
Bachelorarbeit durchgefiihrt; bei Eintrag5 wurde die Bromierung und Eliminierung von
NINA TAGSCHERER im Rahmen ihrer Bachelorarbeit durchgefiihrt. ® Die angegebenen Ausbeuten
wurden Uber die oben dargestellten drei Stufen errechnet.

Dariiber hinaus wurde das Glykal 113g des fiir die Semisynthese von Calotropin (21) benétigten
4,6-Didesoxyzuckers 106g dargestellt. Dieses konnte ausgehend von Methyl-a-D-glucopyranosid (110)
nach einer von DR. VANESSA KocH!”® erarbeiteten fiinfstufigen Synthesesequenz erhalten werden
(Schema 15). Zur Entfernung der C-4 und C-6 Hydroxylgruppen wurde eine regioselektive
Chlorierungs/reduktive Dechlorierungs-Sequenz gewahlt, bei der das Startmaterial 110 zunachst in

das 4,6-Dichlorpyranosid 133 tiberfiihrt wurde. Durch das von KocH!*’®! verwendete Protokoll konnte
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das gewiinschte Produkt nur verunreinigt und in nicht zufriedenstellenden Ausbeuten isoliert werden.
Aus diesem Grund wurde eine von HANESSIAN('®>! modifizierte Variante verwendet, welche 133 in 55%
Ausbeute lieferte. Die Synthese des 4,6-Didesoxypyranosids 134 gelang durch Umsetzung mit
Tributylzinnhydrid und AIBN mit einer Ausbeute von 56%. Entsprechend der oben beschriebenen
Synthesesequenz konnte das Glykal 113g nach Schiitzung der Hydroxylgruppen, Bromierung und
Eliminierung erhalten werden. Die verhaltnismaRig niedrige Gesamtausbeute fir die letzten drei
Stufen kann dabei maRRgeblich auf die Eliminierungsreaktion zurickgefiihrt werden, bei welcher das
gewlinschte Produkt 113g lediglich als Nebenprodukt mit einer Ausbeute von 14% isoliert werden
konnte. Das Hauptprodukt der Eliminierungsreaktion ist am anomeren Zentrum weiterhin substituiert
und liegt in einer 1:4 Mischung von a- zu fS-Anomer vor. Aufgrund der ausgepragten
Hydrolyseempfindlichkeit des 4,6-Didesoxyglykosylbromids wird von einer Hydroxylgruppe als

Substituenten am anomeren Zentrum ausgegangen.

1) SO,Cly, Pyridin, CHCl,,

OH —40°C —»rt,19h a C BuzSnH
2) Nal, MeOH/H,0, rt, 16 h AIBN, Toluol
HO ° 0 —_— o)
HO HO 130°C, 2d HO
HO HO HO
OMe OMe OMe
Methyl-a-D-glucopyranosid (110) 133 (55%) 134 (56%)

1) BzCl, 4-DMAP, Pyridin
CH,Clp, 0°C > 1t, 16 h
2) HBr, ACOH, CH,Cly, tt, 16 h
3) DBU, 1,2-DCE, 0 °C —> rt, 90 min

o
BzO —
OBz

1139 (14%)

Schema 15: Synthese des 4,6-Didesoxyglykals 113g als Prakursor des 4,6-Didesoxyulosylbromids 106g fiir die Semisynthese

von Calotropin (21).

Die dargestellten Glykale 113b—g wurden anschlieBend nach dem von LICHTENTHALER publizierten
Verfahren®%1731  mit  N-Bromsuccinimid und Methanol umgesetzt (Tabelle4). Fiir alle
Reaktionsansitze konnte durch !H-NMR spektroskopische Untersuchungen eine vollstindige
Konversion des Startmaterials nach der angegebenen Reaktionszeit nachgewiesen werden.
Die Reinigung der nach Aufarbeitung erhaltenen Rohprodukte nach der von der LICHTENTHALER[7%73]
vorgeschlagenen Methode stellte eine praparative Herausforderung dar, auf welche die Unterschiede
der in Tabelle4 dargestellten Ausbeuten hauptsachlich zurlickgefiihrt werden koénnen.

Die Ulosylbromide 106b, 106f und 106g erwiesen sich zudem als vergleichsweise instabil. So konnte
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das Ulosylbromid 106b aufgrund von Zersetzung nur mit einer moderaten Ausbeute von 50% erhalten
werden (Eintrag 1), wahrend fir das Ulosylbromid 106f eine komplexe Mischung verschiedener
Zersetzungsprodukte bereits nach Aufarbeitung der Reaktionsmischung erhalten wurde und eine
Isolation der angestrebten Spezies 106f daher nicht gelang (Eintrag 5). Das flir die Semisynthese von
Calotropin (21) bendtigte Ulosylbromid 106g zersetzte sich bei Reinigungsversuchen ebenfalls,
weswegen sich die in Tabelle4 angegebene Ausbeute auf die Rohproduktmischung bezieht
(Eintrag6). Die  darin  enthaltenen  Verunreinigungen sollten eine  nachfolgende
Glykosylierungsreaktion im Rahmen der Semisynthese von Calotropin (21) nicht beeintrachtigen und

bei Reinigung der Glykosylierungsprodukte mittels HPLC abgetrennt werden kdnnen.
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Tabelle 4: Ubersicht der im Rahmen dieser Arbeit vollzogenen Ulosylbromidsynthesen.

NBS, MeOH
CH,Cl,, 3AMS
O — > —-~=>0
OB\ n.o0min (082), \/ﬁ
o]
OBz Br
13 106
Eintrag Startmaterial Produkt Ausbeute [%]
OBz OBz
o)
BzO 9 BzO
1 — 50°
o)
OBz OBz OBz Br
113b 106b
B0 OBz Bzo [B?
o) o)
2 BzO —— BzO 82
o)
OBz Br
13c 106¢
BzO OBz OBz BzO OBz OBz
o) o o) o) o)
o)
3 BzO BzO — BzO BzO 95
OBz OBz o
OBz Br
113d 106d
OBz OBz
0 (o)
BzO BzO
4 B20 | o B20 | o) 83
BzO — BzO
° B
113e 0Bz 106e '
o)
BzO 9 BzO
BzO — BzO
5 [¢] b
0Bz Br
113f 106f
o) o)
BzO — BzO
6 o) 83¢
0Bz Br
113g 106g
a Moderate Ausbeute aufgrund von Zersetzung bei der Reinigung. ® Nach Aufarbeitung der

Reaktionsmischung konnte nur eine komplexe Mischung verschiedener Zersetzungsprodukte erhalten

werden. ¢ Die angegebene Ausbeute bezieht sich auf die erhaltene Rohproduktmischung.
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4.1.3 Synthese C-17 funktionalisierter steroidaler Aglykone

Neben der angekniipften Zuckerkomponente verkorpert auch der an C-17 vorhandene Heterozyklus
eine fur die biologische Wirkung der Herzglykoside essentielle Funktionalitdt und stellt damit einen
weiteren Ansatzpunkt zur Verbesserung der therapeutischen Breite dieser Naturstoffklasse dar.
Aus diesem Grund wurden weitere C-17 funktionalisierte Steroidderivate synthetisiert, fiir welche die
Anbringung der Heterozyklen in Analogie zum bereits vorgestellten Aufbau des Cardenolids 125 durch
eine STILLE-Kreuzkupplung vollzogen werden sollte. Neben dem bisher installierten Butenolidring
sollten weitere pharmakologisch interessante Heterozyklen eingefiihrt werden, darunter der
charakteristische &Lactonring der Bufadienolide, der im Krebstherapeutikum Abirateronacetat (33)
vorzufindende Pyridinring und das in der Steroidalkaloidgruppe der Cortistatinen vorhandene
Isochinolin-Ringsystem. Die stannylierte Ausfihrung der ausgewahlten Heterozyklen konnte nach von
KocH*”®! bereits erarbeiteten Vorschriften erhalten werden (Schema 16). Fiir die Synthese des
Tributylstannyl-&-Lactonrings 138 wurde Cumalinsdure (135) in einer HUNSDIECKER-Reaktion zunachst
in 5-Brom-2H-pyran-2-on (136) Uberflhrt, welches anschlieRend nach einer Vorschrift von
AFARINKIA™®®! durch Umsetzung mit Hexabutyldizinn das gewiinschte Produkt 138 lieferte. Bei der
HUNSDIECKER-Reaktion konnte als Nebenprodukt zudem das 3,5-Dibromderivat 137 isoliert werden,
welches durch Saulenchromatographie an Kieselgel vom einfach bromierten Reaktionsprodukt
abgetrennt werden konnte. Neben dem in Abirateronacetat (33) angebrachten 3'-Pyridylrest 142
wurde auch der 2'-Pyridylsubstituent 141 zur Derivatisierung der C-17 Position hergestellt.
Die Synthese der beiden gewiinschten Organozinnverbindungen 141 und 142 konnte nach Lithiierung
von 2- bzw. 3-Brompyridin (139)/(140) mit n-Butyllithium durch Verwendung von
Tributylstannylchlorid mit Ausbeuten von 59% und 54% realisiert werden. Zur Darstellung des
7-Tributylstannyl-isochinolins (145) wurde 7-Hydroxyisochinolin (143) zunachst in das Triflat 144
Uberfuhrt und anschlieRend analog zur Synthese des &-Lactonrings 138 einer palladiumkatalysierten
Stannylierung mit Hexabutyldizinn unterworfen, durch welche das gewiinschte Produkt 145 mit

12% Ausbeute generiert werden konnte.
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Synthese des &-Lactonrings?

0
NBS, LiOAc, TBAI
o MeCNH0
Z w104

COLH

135 136 (7.3%) 137 (6.9%)

Sn,Bug, Pd(PPhs),

(o}
o
=

138 (23%) !

THF, 75°C, 71 h

| AN —-78°C,30min/2 h
U 2)Busncl,-78°C > nt
! N
SnBuj !

2-Brompyridin (139)
1 3-Brompyridin (140)

Synthese des 2- bzw. 3-Pyridinrings®®

1) n-BuLi, THF o. Et,0

AN
BU3snT _

30 min/ 16 h N

2-Tributylstannylpyridin (141) (59%)
3-Tributylstannylpyridin (142) (54%)

.......................................................................................................................................

Synthese des Isochinolinrings?

71,0, Pyridin
B ——
N it 18h N
HO Z Tfo &
143 144 (80%)

Sn,Bug, Pd(PPhs),

LiCl, Benzol
—_—

80°C,6d

BuzSn

145 (12%)

Schema 16: Synthese der Tributylstannyl-Heterozyklen 138, 141, 142 und 145 zur Funktionalisierung der C-17 Position.

3 Die Stannylierung des &-Lactonrings, des 2-Brompyridins und des Isochinolinrings wurde von SEVERIN STALTER im Rahmen

seiner Bachelorarbeit durchgefihrt. ® Die Stannylierung des 3-Brompyridins wurde von DAVID HUMMEL im Rahmen seiner

Bachelorarbeit durchgefiihrt.

Die dargestellten Heterozyklen 138, 141, 142 und 145 wurden anschlieBend mit dem zuvor schon

verwendeten Vinyliodid 128 in einer STILLE-Kreuzkupplungsreaktion verkniipft. Unter Verwendung von

LiCl und CucCl als Additive und DMSO oder DMF als Lésungsmittel gelang die Synthese der gewlinschten

Produkte 146 — 149 nach dem von KocH!*’®'7° elaborierten Protokoll mit synthetisch nutzbaren

Ausbeuten von 38% — 61% (Schema 17).
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O
/o |
— —
N SnBuj
BuzSn 138 141
Pd(PPh,),, LiCl, CuCl Pd(PPhs),, LiCl, CuCl
DMSO, 80 °C, 3d DMF, 60 °C, 45 h
146 (40%)? 147 (52%)?

Pd(PPhj),, LiCl, CuCl Pd(PPh),, LiCl, CuCl
DMF, 60 °C, 3d DMSO, 80 °C, 3 d
148 (61%)° N BusSn =N 149 (38%)?
142 145

Schema 17: STiLLe-Kreuzkupplungsreaktionen des Vinyliodids 128 mit den stannylierten Heterozyklen 138, 141, 142 und 145.
a Experiment wurde von SEVERIN STALTER im Rahmen seiner Bachelorarbeit durchgefiihrt. ® Experiment wurde von

DAviD HuMMEL im Rahmen seiner Bachelorarbeit durchgefiihrt.

Die C-16/C-17 Doppelbindung der unterschiedlich modifizierten Steroidderivate 146 — 149 sollte
anschlieRend chemo- und stereoselektiv von der a-Seite hydriert werden. Die am Cardadienolid 129
erarbeiteten Reaktionsbedingungen (siehe Abschnitt 4.1.1) wurden daher auch auf die 2'-Pyridyl-,
3'-Pyridyl- und Isochinolinyl-substituierten Steroidderivate 147 —149 (ibertragen, wobei die
gewinschten Produkte 150 — 152 aufgrund der Aromatizitat der angekniipften Heterozyklen auch
nach langeren Reaktionszeiten in zufriedenstellenden bis guten Ausbeuten erhalten werden konnten
(Tabelle 5, Eintrage 1-3). Eine |Isolation des 3'-Pyridylandrostans 151 konnte nach
Saulenchromatographie an Kieselgel nicht erfolgreich durchgefiihrt werden, weswegen fiir das
2'-Pyridyl- und das 3'-Pyridylderivat 150/151 auf eine sdulenchromatographische Aufarbeitung
verzichtet wurde. Die Produkte konnten jedoch nach Filtration tber Celite® in ausreichender Reinheit
erhalten werden. Fir das Bufatrienolid 146 konnte unter den gleichen Bedingungen allerdings bereits
nach 80 Minuten Reaktionszeit nur die Bildung des vollstindig gesattigten Produkts in den *H-NMR
Spektren festgestellt werden (Eintrag 4). Auch durch eine drastische Reduktion der Reaktionszeit auf
zehn Minuten bei gleichzeitiger Verwendung von 5% Pd/C statt 10% Pd/C konnte kein

chemoselektiver Reaktionsverlauf verzeichnet werden (Eintrag 5). Daher wurde Uberprift, ob das
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gewinschte Produkt 153 mit dem als WILKINSON-Katalysator bekannten, auf Rh(l) basierenden
Hydrierkatalysator erhalten werden kann (Eintrag 6). Hierfir wurde das Bufatrienolid 146 nach
HILTON™®”' mit RhCI(PPhs)s in Benzol umgesetzt, wodurch die Synthese des gewiinschten

Bufadienolids 153 nach 21.5 Stunden mit einer sehr guten Ausbeute von 80% gelang.

Tabelle 5: Ergebnisse der Hydrierungsexperimente der C-16/C-17 Doppelbindung fir die Synthese der
Steroidderivate 150 — 153.

verschiedene
Reaktionsbedingungen

Hp, rt
146 — 149 150 — 153
Eintrag? R Losungsmittel Katalysator ~ Reaktionszeit Ausbeute [%]
\
1 EtOAc Pd/C (10% Pd) 45 min 79
150
N\ _/
2 Benzol Pd/C (10% Pd) 2d 60
151
Y
/
3 @ EtOAC Pd/C (10% Pd) 8h 55
152
4 0 EtOAC Pd/C (10% Pd) 80 min b
7 %
5 — EtOAc Pd/C (5% Pd) 10 min -b
6 153 Benzol RhCI(PPhs); 21.5h 80

2 Eintrdge 1—-3, 4 und 6 wurden von SEVERIN STALTER, Eintrag 5 wurde von DAvID HUMMEL im
Rahmen ihrer Bachelorarbeiten durchgefiihrt. ® In den 'H-NMR Spektren konnte nur das
vollstandig hydrierte Produkt mit gesattigtem &Lactonring verzeichnet werden.

In den NMR Spektren konnte bei allen Hydrierungsexperimenten ausschlieBlich die Bildung eines
Produkts nachgewiesen werden, dessen Konfiguration jeweils (iber *H,'H-NOESY-Spektren ermittelt
werden konnte. Exemplarisch ist hierfiir ein Ausschnitt aus dem *H,’H-NOESY-Spektrum des
Bufadienolids 153 in Abbildung 14 dargestellt. Das deutlich sichtbare Kreuzsignal zwischen dem
22-Methinproton und der 18-Methylgruppe belegt die in Tabelle 5 dargestellte Konfiguration und
damit die selektive Hydrierung von der a-Seite, wie sie schon beim Cardenolid 125 beobachtet werden

konnte. Das NOE-Signal zwischen dem 17- und 14-Methinproton unterstiitzt diese Annahme dariiber
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hinaus, kann aber aufgrund des Zusammenfallens der Resonanz des 14-Methinprotons mit zwei
anderen Resonanzen des Steroidgrundgerists nur als notwendiges Kriterium dienen. Zudem konnte
in keinem 'H,'H-NOESY-Spektrum der hydrierten Produkte 150 — 153 ein Kreuzsignal zwischen der
17-Methingruppe und der 18-Methylgruppe ausgemacht werden, was zusatzlich fiir eine a-selektive

Hydrierung spricht.

e I L A A

| NOE: 22-CH mit 18-CH, | | Kein NOE zwischen 17-CH und 18-CH, | Loz

NOE N Loa
¢ g e L.

| Potentielles NOE: 17-CH mit 14-CH |

=
o

i gt
I | Ii ? 1.4
153 @; @ 8
i 0 %
1

7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 25
ppm

Abbildung 14: Ausschnitt aus dem 'H,'H-NOESY-Spektrum (500 MHz, CD,Cl,, rt) des Bufadienolids 153. Links ist die
Molekulstruktur des Bufadienolids 153 abgeklrzt gezeigt, wobei die im 'H,'H-NOESY-Spektrum sichtbaren

Wechselwirkungen mit blauen Pfeilen gekennzeichnet sind.

Neben den an C-17 unterschiedlich funktionalisierten Steroidalkoholen 125 und 150 — 153 wurden
zusatzlich zum bereits synthetisierten benzylgeschiitzten Steroiddiol 109 weitere Diole mit
unterschiedlich modifizierten C-17 Positionen dargestellt. Die Funktionalisierung an C-17 sollte
ebenfalls Uber eine STILLE-Kreuzkupplung mit dem entsprechenden Vinyliodiddiol 161 erfolgen, fir
dessen Synthese auf eine von DR. VANESSA KocH!*728) entwickelte Route zuriickgegriffen werden
konnte, welche das ketalgeschiitzte Steroid 158 in vier Stufen lieferte (siehe Schema 18). Ausgehend
von epi-Androsteron (108) wurde die C-17 Ketogruppe mit 1,2-Ethandiol in guten Ausbeuten in Form
eines Ketals geschiitzt. In Analogie zur Synthese des benzylgeschiitzten Derivats 109 (siehe
Abschnitt 4.1.1) erfolgte anschliefend eine dreistufige Sequenz bestehend aus einer Oxidation der
C-3 Hydroxylgruppe, einer RuBoTTOM-Oxidation zur Einfiihrung der Hydroxylgruppe an C-2 und einer
Reduktion der C-3 Ketogruppe. Die Oxidation der Hydroxylgruppe an C-3 unter Verwendung von DMP
lieferte das Keton 155 mit einer sehr guten Ausbeute von 94%. Bei der sich anschlieRenden

RusoTTOM-Oxidation konnte neben dem gewiinschten Produkt 156 auch das C-4-Regioisomer 157 in
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geringen Mengen erhalten werden. Die stereoselektive Reduktion der C-3 Ketogruppe von 156 mit
NaBH. verlief unter Ausbildung des 2,3-Diols 158 in guter Ausbeute von 71%. Das schon beim
benzylgeschiitzten Diol 109 beschriebene Auftreten des C-3-Diastereomers als Nebenprodukt konnte
auch hier festgestellt werden. Die Bildung der beiden beschriebenen Nebenprodukte 157 und 159
konnte durch 'H-NMR spektroskopische Untersuchungen nachgewiesen werden, wurde von
KocH!*788 zyyor jedoch nicht beobachtet. Die Hydroxylierung an C-4 wurde durch die deutliche
Tieffeldverschiebung der Resonanz des 4-Methinprotons im  !H-NMR Spektrum  auf
0=4.00 —3.80 ppm bestétigt. Die Konfiguration von 157 konnte dariiber hinaus durch ein Kreuzsignal
zwischen dem 4-Methinproton und der 19-Methylgruppe im *H,'H-NOESY-Spektrum belegt werden.
Fiir das 2a,3a-Diastereomer 159 wurde die Konfiguration an C-3 ebenfalls durch ein
'H,'H-NOESY-Spektrum bewiesen, in welchem ein NOE-Signal zwischen dem 2-Methinproton und dem

3-Methinproton auf die in Schema 18 dargestellte Konfiguration verweist.

i

1,2-Ethandiol, p-TsOH
CH(OMe)3;, CH,Cl,

rt, 16 h 0°C—rt,3h

HO

epi-Androsteron (108) 154 (82%) 155 (94%)

1) TMSOTf, NEt3
CH,Cl, 0°C, 1h
NaBH, 2) m-CPBA, NaHCO;
CH,Cl,, MeOH n-Hexan, 0 °C, 2 h

l 0o n ‘ 3) C,H,0,, MeOH

rt, 5 min
o/§
(0]

158 (71%) 159 (20%) 156 (35%) 157 (7.8%)

Schema 18: Synthese des ketalgeschiitzten Steroiddiols 158 ausgehend von epi-Androsteron (108) nach KocH[78],

Das 2,3-Diol 158 wurde anschlieBend durch Umsetzung mit p-Toluolsulfonsdure zum Keton 160
entschitzt. Dieses ermoglicht die weitere Funktionalisierung der C-17 Position, welche entsprechend
der bereits fur die Steroidalkohole vorgestellten Syntheseroute erfolgte (Schema 19). Der Aufbau des
Vinyliodids 161 konnte demzufolge durch eine BARTON-Hydrazon-lodierung in moderaten Ausbeuten
realisiert werden. In einer sich daran anschlieBenden STILLE-Kreuzkupplung konnte der ungesattigte

y-Lactonring 83 der Cardenolide eingefiihrt werden. Die verbleibende C-16/C-17 Doppelbindung
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wurde abschlieBend mit den zuvor erarbeiteten Reaktionsbedingungen diastereoselektiv unter
Ausbildung des Cardenolids 163 in guten Ausbeuten reduziert. Die gezeigte Stereochemie an C-17
konnte auch hier durch ein 'H,'H-NOESY-Spektrum belegt werden, in welchem das Kreuzsignal
zwischen dem 22-Methinproton und der 18-Methylgruppe die Hydrierung von der a-Seite bestétigt.
Wie zuvor auch wird dies durch das Fehlen eines NOE-Signals zwischen dem 17-Methinproton und der
18-Methylgruppe gestiitzt. Neben dem Butenolidring wurde auch die Anbringung des
charakteristischen zweifach ungesattigten J&-Lactonrings 138 der Bufadienolide untersucht. Eine
Umsetzung des Startmaterials konnte dabei diinnschichtchromatographisch nachgewiesen werden,
wobei auch ein neuer Spot auf dem Chromatogramm detektiert wurde. Im zugehorigen
'H-NMR Spektrum konnte allerdings kein Produkt nachgewiesen werden, sondern lediglich ein am
D-Ring defunktionalisiertes Steroidderivat. Unter Berlicksichtigung der im Vergleich zur
STILLE-Kreuzkupplung mit dem Butenolidring langeren Reaktionszeiten kdnnte dies auf eine gewisse
Instabilitat des moglicherweise entstandenen Bufatrienolids 164 oder des Vinyliodids 161 hindeuten.
Da eine erfolgreiche Bildung des Bufatrienolids 164 nach drei Tagen Reaktionszeit nicht nachgewiesen
werden konnte, kénnte eine Produktbildung daher in weiteren Untersuchungen mit verkirzten

Reaktionszeiten ermoglicht werden.

1) Ho,NNH,, NEt,
EtOH, 50 °C, 16 h

2) I, NEts, THF
p-TsOH, Aceton 0°C—ort,14h
rt,3h
(¢]
o]
o
\ /o
BuzSn 83 —
. BusSn 138
Pd(PPhj),, LiCl, CuCl
DMF, 60 °C, 16 h Pd(PPhgz)y, LiCl, CuCl
DMF, 60 °C, 3d

Hy, Pd/C (10%)
EtOAc, rt, 25 min

162 (55%) 163 (74%) 164

Schema 19: Darstellung des Steroiddiols 161, dessen Vinyliodid-Funktion die weitere Funktionalisierung der C-17 Position

zum Cardenolid 163 ermdglicht.
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4.1.4 Synthese weiterer Steroidglykoside

Die dargestellten Steroid-Aglykone 109, 125, 150 — 153 und 163 kdnnen zusammen mit den zuvor
synthetisierten  Ulosyl- und Glykosylbromiden 106a—-g/ 112a—g =zum Aufbau einer
Steroidglykosidbibliothek verwendet werden, welche durch Gegeniberstellung der einfachen und
dioxanoiden Zuckerverknlpfung zum weiteren Verstdandnis der Struktur-Aktivitats-Beziehung von
Herzglykosiden beitragen kdnnte. Fir diesen Zweck wurde exemplarisch die Steroidglykosidsynthese
ausgewahlter Verbindungen untersucht (Tabelle 6). Dabei wurden die an C-17 funktionalisierten
steroidalen Aglykone 109 und 150 — 153 mit dem Glykosylbromid 112a bzw. dem Ulosylbromid 106e
unter den in den Reaktionsoptimierungen elaborierten Bedingungen umgesetzt. Fir das
Bufadienolid 153 konnte hierbei ein vollstandiger Umsatz nach 48 Stunden Reaktionszeit verzeichnet
werden (Eintrag 1). Eine analysenreine Isolation des entstandenen Produkts konnte durch
Saulenchromatographie an Kieselgel allerdings nicht erzielt werden, da das Produkt nur stark
verunreinigt erhalten werden konnte. Die Entwicklung einer geeigneten HPLC-Reinigungsmethode
konnte diese Problematik Uberwinden. Selbiges trifft auch auf die 2'-Pyridyl- und 3'-Pyridyl-
substituierten Steroidderivate zu, fiir welche eine Reinigung mittels Sdulenchromatographie an
Kieselgel aufgrund der zuvor beobachteten Komplikationen bei der Isolation der hydrierten
Spezies 151 nicht erprobt wurde (Eintrdge 2 und 3). Die erfolgreiche Produktbildung konnte allerdings
durch LC-MS (Liquid Chromatography-Mass Spectrometry) Analysen der Rohproduktmischungen
bestatigt werden, in welchen die Produkte durch den [M+H]*-Peak bei m/z =932.6 identifiziert
werden konnten. Fir die Umsetzung des lIsochinolinderivats 152 mit dem Glykosylbromid 112a
konnte dagegen selbst nach zwei Wochen Reaktionszeit kein Umsatz auf dem
Dinnschichtchromatogramm detektiert werden (Eintrag 4). Neben den Versuchen zur Synthese
weiterer Steroidglykoside mit einfacher Zucker-Steroid-Verkniipfung, wurde auch der Aufbau der
dioxanoiden Doppelverkniipfung mit dem bereits verwendeten benzylgeschiitzten Diol 109 und dem
von Maltose abgeleiteten Ulosylbromid 106e untersucht. Nach 48 Stunden wurde die Reaktion
beendet und die Rohproduktmischung mittels MALDI-MS (Matrix Assisted Laser
Desorption/lonization-Mass Spectrometry) analysiert, wobei die Produktmasse jedoch nicht gefunden
werden konnte. Das Ausbleiben der Produktbildung kénnte im erhdhten sterischen Anspruch von
Disaccharid-Glykosyldonoren im Vergleich zu Monosaccharid-Donoren begriindet sein. Betrachtet
man die in Tabelle 6 dargelegten Reaktionszeiten bis zur vollstandigen Umsetzung des Startmaterials,
wird eine deutliche Abhangigkeit der Reaktionsgeschwindigkeit von der C-17 Substitution erkennbar.
Wahrend bei Verwendung des Cardenolids 125 (siehe Abschnitt 4.1.1) und des Bufadienolids 153 als

Aglykon ein vollstandiger Umsatz innerhalb von 48 Stunden erreicht werden konnte, konnte dies fir
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die Pyridylsteroide 150 und 151 erst nach 7.5-12Tagen Reaktionszeit ermoglicht werden.
Eine denkbare Ursache hierfiir kénnte eine zwischen dem Silbersalz und den N-Heterozyklen
stattfindende Komplexbildung sein, wodurch die Steroidglykosidsynthese aufgrund der verminderten
Menge an freiem Promoter verlangsamt ablduft. Um dieses Problem zu umgehen, kdonnten die
Pyridyl-Aglykone 150 und 151 vor der Glykosylierung mit HBF,#OEt, protoniert werden. Das dabei
entstehende Salz konnte nach der erfolgreichen Anknipfung der Zuckerkomponente durch basische

Aufarbeitung wieder ins das freie Amin tiberfiihrt werden.[*%8!
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Tabelle 6: Ubersicht der im Rahmen dieser Arbeit vollzogenen Steroidglykosidsynthesen.

Ag,COj3 auf Celite®, 112a

4 AMS, Et,0/CH,Cl, rt

109, 150 — 153

Ag,CO3, 106e
4 AMS, CH,Cly, tt

OH

/j‘\\\oz,,
R
G

o~ "o

2o
Eintrag? R! R? R3

Reaktionszeit Resultat

0 OBz . .
B20. . OBz vollstandiger Umsatz,
1 H / 0 48 h unzureichende
Bzo—"

Produktreinigung

o8z vollstandiger Umsatz,
7.5d Produktbildung Gber
Bzo—"" o

LC-MS nachgewiesen

vollstandiger Umsatz,
3 H 12d Produktbildung tGber
LC-MS nachgewiesen
4 H 14d kein Umsatz
5 OH 48 h

kein Umsatz

aEintrage 1 — 4 wurden von SEVERIN STALTER im Rahmen seiner Bachelorarbeit durchgeflihrt; Eintrag 5 wurde
von SEBASTIAN HACKER im Rahmen seiner Bachelorarbeit durchgefiihrt.
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4.2 Stereoselektive Einfilhrung der 14/-Hydroxylgruppe im

Rahmen der Semisynthese des Herzglykosids Uzarigenin

Neben der Zuckerverkniipfung und dem C-17 Lactonring stellt die SHydroxylgruppe an C-14 ein
wichtiges Strukturcharakteristikum von Herzglykosiden dar und kann folglich auch in dem
Herzglykosid Uzarin (168) und dessen Aglykon Uzarigenin (107) vorgefunden werden (Abbildung 15).
Uzarin (168) und Uzarigenin (107) konnen aus der in Afrika beheimateten und zu den
Seidenpflanzengewachsen zdhlenden Uzara-Pflanze (Xysmalobium undulatum) gewonnen werden.
In der afrikanischen Volksmedizin werden die aus der Uzara-Wurzel isolierten Extrakte schon lange
zur Behandlung von Wunden, Durchfallerkrankungen, Krampfen, Regelbeschwerden und
Kopfschmerzen eingesetzt. Anfang des 20. Jahrhunderts fand das Pflanzenextrakt auch seinen Weg
nach Deutschland, wo es auch heute noch zur Behandlung von akuten Durchfallerkrankungen
verwendet wird und unter dem Arzneimittelnamen UZARA® kommerziell erworben werden kann.
Im Gegensatz zu anderen Herzglykosiden weisen die Uzara-Glykoside zudem eine geringe

kardiotonische Wirkung auf, sodass Vergiftungen als unwahrscheinlicher gelten. 293201

Butenolidring

S-Hydroxylgruppe

Uzarin (168) Uzarigenin (107)

Abbildung 15: Struktur von Uzarin (168) und dessen Aglykon Uzarigenin (107).

Strukturell handelt es sich bei Uzarigenin (107) um das C-5-Epimer des Digitoxigenins (10), wobei aus
der vorherrschenden 5a-Stellung eine trans-Verknlpfung der A- und B-Ringe resultiert.
Uzarigenin (107) verfliigt wie alle Cardenolide neben der AHydroxylgruppe an C-14 Uber den
charakteristischen ungesattigten j-Lactonring an C-17, ist im Vergleich zu hoher funktionalisierten
Cardenoliden wie Calotropagenin (22) aber synthetisch einfacher zuganglich. Dennoch sind bisher nur
zwei Semisynthesen von Uzarigenin (107) bekannt, die beide um 1970 publiziert wurden und bei
denen die Konfiguration der dargestellten Verbindungen nicht direkt nachgewiesen wurde. Zudem

wurden mit den fiir die Semisynthesen verwendeten Edukten 15a-Hydroxy-cortexon und
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3-Acetoxy-5a-pregn-16-en-20-on  keine  kommerziell erhdltlichen oder kostengiinstigen
Startmaterialien eingesetzt.?°>2%] |m Rahmen dieser Arbeit wurde daher die Entwicklung einer neuen
Semisynthese von Uzarigenin (107) ausgehend von dem auch fiir die Semisynthese von
Calotropagenin (22) gewahlten Startmaterial epi-Androsteron (108) als kommerziell erhaltliches und
preiswertes Edukt angestrebt. Das Hauptaugenmerk lag dabei auf der stereoselektiven Einflihrung der
14 f-Hydroxylgruppe, wobei die im Rahmen der Semisynthese von Uzarigenin (107) angewendete
Methodik idealerweise auch auf die Semisynthese von Calotropin (21) Ubertragbar sein wiirde.
Ausgehend von epi-Androsteron (108) muss die Einfihrung der Hydroxylgruppe unter Inversion des
stereogenen Zentrums an C-14 erfolgen. Eine in der Literatur beliebte Strategie hierfir stellt eine
Hydratisierung von Olefinen Uber die MUKAIYAMA-Oxidation dar, welche bei Darstellung der
Herzglykosid-Semisynthesen in Kapitel 2.4 bereits Erwdhnung fand und auch in den Vorarbeiten von
DR. VANESSA KocH!*78! die Grundlage fiir die Oxidation der C-14 Position bildete. Erstmals wurde diese
Reaktion 1989 von MUKAIYAMA beschrieben, dem die Hydratisierung von Olefinen durch Verwendung
von katalytischen Mengen an Co(acac); und molekularem Sauerstoff gelang. Die isolierten Alkohole
konnten dabei mit einer ausgezeichneten MARKOWNIKOW-Selektivitat erhalten werden.?°* Da neben
den gewilinschten Alkoholen auch die entsprechenden Ketone und Alkane als Nebenprodukte gebildet
wurden, setzte die Gruppe um MUKAIYAMA und spater auch ISAYAMA die Untersuchungen dieser
Reaktion fort. Neben verschiedenen Losungsmitteln wurden weitere Liganden und auch
unterschiedliche Silane als Reduktionsmittel gepriift.?°>2%! Mit Phenylsilan als Reduktionsmittel
gelang die Einfiihrung der Hydroxylgruppen dabei unter milden Bedingungen bei Raumtemperatur.[2°!
Der Mechanismus der MUKAIYAMA-Oxidation ist bis heute nicht endgiiltig aufgeklart, es existieren aber
verschiedene Vorschldage: Der von MUKAIYAMA vorgestellte Mechanismus sieht die Bildung eines
Cobaltperoxid-Addukts vor, welches nach einer Metallaustauschreaktion in das entsprechende
Silylperoxid Uberfiihrt werden wirde, aus welchem letztendlich der gewiinschte Alkohol hervorginge

(Schema 20).207]

0O,, Co(acac), .
- O—SiH,Ph
PhSiH, O,O Co(acac), > iHz

o
o~ T | e T L

Schema 20: Mechanismus der Co(ll)-katalysierten Hydratisierung von Olefinen nach Mukaiyama.[207]

NoJIMA schlug 2002 fiir die verwandte Triethylsilylperoxidation von Alkenen einen detaillierteren
Mechanismus vor, welcher auch die von MUKAIYAMA postulierten Zwischenprodukte beinhaltet

(Schema 21). Nach NoJmA erfolge dabei zunachst die Bildung eines Cobalthydrids, welches unter
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Ausbildung einer Cobalt(lll)-Alkylverbindung an die Doppelbindung des Olefins addiere. Das durch
Homolyse der Co-C-Bindung entstehende Alkylradikal reagiere mit molekularem Sauerstoff und wiirde
letztendlich durch Cobalt(ll) abgefangen, wodurch eine Cobalt(lIl)-Alkylperoxospezies entstiinde.
Diese lieferte nach Metallaustausch das entsprechende Silylperoxid.?°%?*% Die von NoJMA
beschriebene Hydrometallierung wurde von SHENVI in seinem 2016 veroffentlichten Review dagegen
als ein Metallhydrid-Wasserstoffatomtransfer (Metal-Hydride Hydrogen Atom Transfer, MHAT)
charakterisiert.2'1

Der von DRAGO vorgeschlagene Mechanismus sieht stattdessen zundchst die Bildung eines
Cobaltperoxids vor, welches unter Ausbildung eines Alkylperoxids an die Doppelbindung des Olefins
addiere. Das Alkylperoxid wiirde anschlieBend unter Einfluss des Co(ll)-Katalysators zum

entsprechenden Alkohol abgebaut.?*?

o0 St

R)\/ H
R

Et;SiH Il
H-Co(acac), \
] 1]

O,O—Co(acac)z Co(acac),

Ao .

1}
I 00" Co(acac),

Co(acac), .

——

(o7}

Schema 21: Postulierter Mechanismus der zur Mukalvama-Oxidation verwandten Triethylsilylperoxidation nach NoJima.[209]

Um die optimalen Reaktionsbedingungen der MukalYAMA-Oxidation zu erarbeiten, nutzte KocH™®!
epi-Androsteron (108) als  Modellsystem und stellte die benétigten  olefinischen
Startmaterialien 170 und 171 in zwei bzw. drei Stufen her (Schema 22). Ausgehend von
epi-Androsteron (108) wurde dabei zunachst das MICHAEL-System am D-Ring (ber eine
SAEGUSA-ITO-Oxidation aufgebaut. Durch eine umfangreiche Optimierung der Reaktionsbedingungen
konnte KocH durch Verwendung von Kupfer(ll)acetat als Reoxidanz den Einsatz von stochiometrischen
Mengen an Pd(OAc); umgehen und erhielt das TMS-geschiitzte Androstanderivat 169 mit einer
Ausbeute von 66%. Durch die anschlieRende Isomerisierung der C-15/C-16 Doppelbindung konnte das
Alken 170 gewonnen werden, welches einer MUKAIYAMA-Oxidation unterworfen wurde.

Die hoch-regioselektiv verlaufende Reaktion lieferte allerdings eine 2:1-Mischung der beiden
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C-14-Epimere, deren saulenchromatographische Trennung nicht gelang. Um eine mogliche
Nebenreaktion der C-3 Hydroxylgruppe zu unterbinden, wurde diese mit einer TBDMS-Schutzgruppe
versehen. Dadurch konnte zwar eine Ausbeutensteigerung von 53% auf 67% verzeichnet werden, die
C-14-Epimere wurden aber wieder nur in einer inseparablen 2:1-Mischung erhalten. Eine Zuordnung

der beiden Diastereomere konnte zudem nicht ermoglicht werden.

SAEGUSA-ITO-
Oxidation

RO

epi-Androsteron (108) 169 (66%) 170 (58%), R=H
Schiitzung

171 (80%), R = TBDMS

MUKAIYAMA-Oxidation

172 (53%), R=H
173 (67%), R = TBDMS

Schema 22: Von KocH verwendetes Modellsystem zur Einfliihrung der 14 S-Hydroxylgruppe Uber eine MukalyAmA-Oxidation.

In eigenen Vorarbeiten im Rahmen der Masterarbeit***) wurde an die von KocH erhaltenen Ergebnisse
angeknipft. Um eine Trennung der beiden C-14-Epimere zu realisieren, wurde das benzylgeschiitzte
Modellsystem 177 gewahlt, welches eine Diastereomerentrennung im Zweifel Uber eine
HPLC-Reinigung ermdglichen sollte. Im Rahmen dieser Arbeit wurde das benzylgeschiitzte Alken 177
erneut verwendet, da die in der Masterarbeit begonnenen Untersuchungen fortgefiihrt wurden.
Nach Benzylschiitzung mit Benzyl-2,2,2-trichloracetimidat konnte aus epi-Androsteron (108) das
MICHAEL-System 175 erhalten werden (Schema 23). Hierfiir wurde das Androstanderivat 174 zunéachst
lithiiert und durch Umsetzung mit TMS-Cl in den TMS-Enolether Gberfihrt. Dieser wurde unter
Verwendung der von KocH*”®! erarbeiteten Bedingungen in einer SAEGUSA-ITO-Oxidation umgesetzt,
welche das gewiinschte Produkt mit einer Ausbeute von 49% lieferte. Bei der sich anschlieRenden
Isomerisierung mit p-Toluolsulfonsduremonohydrat konnte neben dem gewilinschten Produkt 177
auch das diastereomere Edukt 176 als Nebenprodukt isoliert werden, welches ebenfalls als
Startmaterial fiir diese Reaktion verwendet werden kann. Die Konfiguration an C-14 konnte durch ein
Kreuzsignal zwischen dem 14-Methinproton und der 18-Methylgruppe im H,'H-NOESY-Spektrum

belegt werden.
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1) LDA, THF, -78 °C, 1 h

CCl3C(=NH)OBn 2) TMS-CI, NEt,

TfOH, 1,4-Dioxan —78°C—>rt,2h
0°C—>rt, 16 h 3) Pd(OACc),, CuSOy, O,
CH,Cl,/DMF, rt, 7 d
epi-Androsteron (108) 174 (62%) 175 (49%)

p-TsOH, Toluol
130 °C, 20 min

178 179 176 (30%) 177 (52%)

T |

MUKAIYAMA-Oxidation

Schema 23: Synthese des Modellsystems 177 zur Elaboration der idealen Reaktionsbedingungen der MukalvamA-Oxidation.

Das erhaltene benzylgeschiitzte Alken 177 diente bereits im Rahmen der eigenen Masterarbeit!**® als
Modellsystem fiir die folgende MuKAlYAMA-Oxidation, bei der unter den von KocH!*”®! bereits variierten
Bedingungen die beiden C-14-Epimere 178 und 179 mit einer Gesamtausbeute von 62% erhalten
werden konnten. Analog zur Beobachtung von KocH”® wurde auch mit dem benzylgeschiitzten
System eine 2:1-Mischung der beiden Diastereomere erhalten, welche durch Sdulenchromatographie
an Kieselgel allerdings getrennt werden konnte. Da die Resonanz des 14-Hydroxylprotons mit den
Protonenresonanzen des Steroidgrundgeriists zusammenzufallen scheint, gelang die Zuordnung der
beiden Epimere durch H-NMR spektroskopische Analysen diesmal nicht. Eine Differenzierung konnte
jedoch durch eine Rontgenstrukturanalyse ermdéglicht werden, welche das 14 f-Epimer als
Hauptprodukt identifizierte. Die Molekiilstrukturen der beiden Epimere im Festkorper sind in
Abbildung 16 gezeigt, dabei ist der Einfluss der S-Substitution an C-14 auf die rdumliche Struktur

deutlich erkennbar.
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14 3-Epimer 178 14o-Epimer 179

Abbildung 16: Molekiilstruktur der beiden Diastereomere 178 und 179 im Festkorper. Die Strukturen wurden bereits im
Rahmen der Masterarbeit erhalten und werden der Vollstandigkeit halber hier angefiihrt. Die Rontgenstrukturanalysen

wurden von DR. MARTIN NIEGER (Universitat Helsinki) durchgefiihrt.

4.2.1 Reaktionsoptimierung der MUKkAlYAMA-Oxidation

Mit dem  benzylgeschiitzten = Modellsystem 177  wurden  anschlieBend  verschiedene
Reaktionsbedingungen fiir die MUKAIYAMA-Oxidation geprift, wobei eine Optimierung der Reaktion
vor allem in Hinblick auf das Diastereomerenverhaltnis und die Ausbeuten angestrebt wurde.
DR. VANESSA KOCH*”8 hatte an ihrem Modellsystem bereits den Einfluss der Reduktionsmittelmenge
und —zugabezeit untersucht, wobei sich der Einsatz von 4.50 Aquiv. Phenylsilan liber eine Zugabezeit
von zwei Stunden als bestes Ergebnis herauskristallisiert hatte. Dieser Parameter wurde daher nicht
weiter modifiziert, sodass der Schwerpunkt der Optimierung auf die Variation des Katalysators und
des Losungsmittels gelegt wurde (Tabelle 7). Die verwendeten Katalysatoren wurden entweder
kommerziell erworben oder nach literaturbekannten Synthesevorschriften hergestellt (Co(dpm),,
Co(bzac),, Co(tfa),, 180)1?*3271 Der meso-Tetraphenylporphyrin-Cobalt(ll)-Komplex (Co-TPP) wurde
von Dr. CHRISTOPH SCHISSLER zur Verfligung gestellt.

Unter den von KocH!*’® berichteten Bedingungen konnten die Produkte mit einer Ausbeute von 62%
bei einem Diastereomerenverhéltnis (dr-Wert, diastereomeric ratio) von 2:1 erhalten werden
(Eintrag 1). Neben Co(acac), wurden weitere Co(ll)-Komplexe getestet, durch welche MUKAIYAMA[?%]
und IsaYAmMA2%®! vielversprechende Ergebnisse erzielen konnten, die jedoch fiir das hier verwendete
System weder eine Ausbeutensteigerung noch eine Verbesserung des dr-Werts ermoglichten
(Eintrdge 2 —4). Die von BARAN?'®! publizierte Variante nutzt statt Co(acac), das entsprechende
Mn(ll)-Pendant, durch welches die Ausbeute der Hydratisierungsprodukte allerdings nahezu halbiert
wurde (Eintrag 6). Auch unter Verwendung von Co(acac); konnten bei dieser
MUKAIYAMA-Reaktionsvariante keine besseren Ergebnisse verzeichnet werden (Eintrag5). In der
Literatur finden sich zudem einige Beispiele zur Verwendung von Co(lll)- und Mn(lll)-Komplexen?*],

weshalb das Alken 177 auch mit Co(acac); und Mn(acac); umgesetzt wurde. Dabei konnte jedoch
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keine Konversion des Startmaterials detektiert werden (Eintrag 7 und 8). Das gleiche Ergebnis wurde
auch bei Verwendung von CARREIRA’S Co(lll)-Katalysator 180 erhalten, welcher urspriinglich fir die von
der MUKAIYAMA-Hydration inspirierte Hydrohydrazinierung von Olefinen entwickelt wurde.?*”! In den
folgenden  Optimierungsversuchen wurde sich daher ausschlieflich auf zweiwertige
Cobaltverbindungen konzentriert. Angelehnt an Vorschriften von INOUE?*! und KasuGa??® wurden als
nachstes Porphyrin- und Phthalocyanin-Liganden unter Verwendung von Natriumborhydrid als
Reduktionsmittel evaluiert (Eintrdge 10 und 11). Eine Bildung der gewiinschten Produkte konnte dabei
trotz vollstandigem Umsatz des Startmaterials nicht verzeichnet werden, stattdessen erfolgte
vermutlich eine Reduktion der C-17 Ketogruppe durch NaBH,. Daher wurde der Fokus im Folgenden
auf Co(acac); als Katalysator und Phenylsilan als Reduktionsmittel unter Variation des Lésungsmittels
gelegt (Eintrdge 12 — 16). Mit 1,2-Dichlorethan (Eintrag 12) und Acetonitril (Eintrag 13) konnten die
Produkte mit verbesserten Ausbeuten von 65% bzw. 71% erhalten werden. Eine Verringerung der
Katalysatormenge von 30.0 mol% auf 10.0 mol% hatte dabei lediglich einen Ausbeuteverlust von 12%
zur Folge (Eintrag 14). Eine starke Losungsmittelabhangigkeit der Reaktion konnte letztendlich durch
die Verwendung von polar protischen Lésungsmitteln (Eintrdge 15 und 16) festgestellt werden.
Hierbei konnte mit Methanol bzw. Ethanol als Lésungsmittel eine deutliche Verschiebung des
Diastereomerenverhdltnisses auf 4.7:1 bzw. 9.4:1 zu Gunsten des gewiinschten 14/3-Epimers
registriert werden. Mit Ethanol als Losungsmittel wurden die hydroxylierten Produkte 178 und 179
zudem mit der besten Ausbeute des Screenings von 73% isoliert. Die geringe Ausbeute von 45%,
welche bei Verwendung von Methanol als Losungsmittel erhalten wurde, kann auf den nicht

vollstandigen Umsatz des Startmaterials nach 20 Stunden Reaktionszeit zuriickgefiihrt werden.
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Tabelle 7: Ubersicht der getesteten Reaktionsbedingungen fiir die Mukalvama-Oxidation von 177.

verschiedene
Reaktionsbedingungen

0,,4 AMS, rt, 20 h

Eintrag? Katalysator Reduktionsmittel Losungsmittel Additiv  Ausbeute [%],

dr (f-OH:a-OH)®?
1 Co(acac); PhSiH3 1,4-Dioxan - 62 (2.0:1)
2 Co(dpm), PhSiH; 1,4-Dioxan - 49 (2.0:1)
3 Co(bzac), PhSiH; 1,4-Dioxan - 62 (2.0:1)
4 Co(tfa), PhSiH3 1,4-Dioxan - 0
5 Co(acac); PhSiH;3 1,4-Dioxan PPhs¢ 60 (2.1:1)
6 Mn(acac), PhSiH3 1,4-Dioxan PPhs¢ 33(2.3:1)
7 Co(acac)s PhSiH3 1,4-Dioxan - 0
8 Mn(acac); PhSiH; 1,4-Dioxan - 0
9 180d PhSiH; 1,4-Dioxan - 0
10 Co-TPP® NaBH,f THF - 0
11 CoPce NaBH,f THF - 0
12 Co(acac), PhSiH; 1,2-DCE - 65 (2.8:1)
13 Co(acac); PhSiH3 MeCN - 71(2.4:1)
14 Co(acac);® PhSiH3 MeCN - 59 (2.5:1)
15 Co(acac); PhSiH3 MeOH - 45 (4.7:1)"
16 Co(acac), PhSiH; EtOH = 73 (9.4:1)

Reaktionsbedingungen: 1.00 Aquiv. 177, 30.0 mol% Katalysator, 4.50 Aquiv. Reduktionsmittel
liber zwei Stunden. 2 Eintrag 1 wurde im Rahmen der eigenen Masterarbeit durchgefiihrt,
Eintrage 7 — 9 und 14 wurden von STEFAN KIRSCHNER im Rahmen seiner Vertieferarbeit
durchgefiihrt. b Die angegebene Ausbeute bezieht sich auf die isolierte Isomerenmischung; das
Diastereomerenverhaltnis wurde durch Integration der Resonanzen der anguldren
Methylgruppen im 13C-NMR nach verldngerter Relaxationszeit (d1=10sec.) bestimmt.
¢Es wurden 2.00 Aquiv. PPh; verwendet. ¢ 180 = [N-Salicyliden-2-Amino-Isobutyrato]-[2-
Amino-Isobutyrato]-Cobalt(lll). ¢ Es wurde 10.0 mol% Katalysator verwendet. f Es wurden
1.50 Aquiv. NaBH, verwendet. & Es erfolgte vermutlich eine Reduktion der C-17 Ketogruppe.
h Kein vollstindiger Umsatz; Startmaterial wurde reisoliert. Co-TPP = 5,10,15,20-Tetraphenyl-
21H,23H-porphin-Cobalt(ll); CoPc = Cobalt(ll)-phthalocyanin.
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4.2.2 Finalisierung der Semisynthese von Uzarigenin

Far die Semisynthese von Uzarigenin (107) muss neben der bereits vollzogenen stereoselektiven
Einflihrung der 144-Hydroxylgruppe auch eine stereoselektive Installation des Butenolidrings
erfolgen. In Kapitel 4.1.1 wurde dafiir bereits eine geeignete Syntheseroute vorgestellt, welche aus
einer BARTON-Hydrazon-lodierung, einer STILLE-Kreuzkupplung und einer Hydrierung bestand und auch

auf das benzylgeschitzte MukalYAMA-Oxidations-Produkt 178 angewandt wurde (Schema 24).

o}
o}
1) H,NNH,, NEts N
EtOH, 50 °C, 16 h Bussn 83
2) I, NEts, THF
0°C—>rt,3d Pd(PPh3),, LiCl, CuCl

DMF, 60 °C, 24 h
BnO

182 (67%)

Hy, Pd/C (10%)
_—
EtOAc, rt, 30 min

HO

allo-Uzarigenin (183) (76%)

Schema 24: Semisynthetischer Ansatz zur Darstellung des Herzglykosids Uzarigenin (107) ausgehend vom benzylgeschitzten

Alkohol 178.

Die Synthese des Vinyliodids 181 gelang dabei ausgehend vom Keton 178 lber das Hydrazon als
Zwischenprodukt mit einer Ausbeute von 51%. Fiir die Anknilipfung des ungesattigten j-Lactonrings 83
mittels STILLE-Kreuzkupplung war eine Verlangerung der Reaktionszeit auf 24 Stunden nétig, da nach
16 Stunden noch Startmaterial auf dem Diinnschichtchromatogramm detektiert wurde. Das
Cardadienolid 182 wurde mit einer Ausbeute von 67% isoliert und anschlieBend den zuvor
erarbeiteten Hydrierungsbedingungen mit Pd/C als Katalysator unterworfen. Die Reduktion der
C-16/C-17 Doppelbindung bei simultaner Entfernung der Benzylschutzgruppe an C-3 verlief unten den
optimierten Bedingungen diastereoselektiv und lieferte das Produkt 183 mit einer Ausbeute von 76%.
Leider handelte es sich hierbei um das C-17-Epimer des Uzarigenins (107), dessen Konfiguration durch

NMR spektroskopische Untersuchungen determiniert werden konnte. Dem Ausschnitt des in
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Abbildung 17 dargestellten *H,*H-NOESY-Spektrums kann eine starke NOE-Korrelation zwischen dem
17-Methinproton und der 18-Methylgruppe entnommen werden, welche eine selektive Hydrierung

von der SSeite impliziert und damit auf die Entstehung des unerwiinschten allo-Uzarigenins (183)

hinweist.

0.2

| NOE: 17-CH mit 18-CH, | o

0.6

NOE / 0s

@ 1.0

CHs

CHy; H ™8] |, H ® ,
1.
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H . © §
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0
@ 1.8
allo-Uzarigenin (183)
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2.2
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)G«{V,J
s}g”); 26
= 2.8
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Abbildung 17: Ausschnitt aus dem H,'H-NOESY-Spektrum (500 MHz, CDCls, rt) von allo-Uzarigenin (183). Links ist die
Molekilstruktur von 183 gezeigt, wobei die im H,'H-NOESY-Spektrum sichtbare Wechselwirkung mit blauen Pfeilen

gekennzeichnet ist.

Die erhaltenen NMR spektroskopischen Daten wurden zudem den verfiigbaren Literaturdaten
gegeniibergestellt (Tabelle 8). Die im Rahmen dieser Arbeit aufgenommenen *H-NMR Daten sind
dabei nahezu deckungsgleich mit den Literaturangaben, wodurch die Annahme bekraftigt wird, bei
dem erhaltenen Produkt das unerwiinschte allo-Uzarigenin (183) synthetisiert zu haben. Die erlangten
Ergebnisse sind zwar konform mit der Literatur(*>11¢3!, stehen aber in Kontrast zu den in Kapitel 4.1.1
und 4.1.3 gewonnenen Erkenntnissen aus den Hydrierungsexperimenten, bei welchen die Reduktion

der C-16/C-17 Doppelbindung stets von der sterisch weniger gehinderten a-Seite erfolgte.
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Tabelle 8: Gegenuberstellung der *H-NMR Verschiebungen (DMSO-d¢) der relevanten Protonenresonanzen des in dieser

Arbeit synthetisierten allo-Uzarigenins (183) mit den in der Literatur ver&ffentlichten Daten.

1H-NMR Shifts 14-OH 17-CH 18-CH; 19-CHs; 21-CH, 22-CH
(DMSO-dg)
allo-Uzarigenin (183) 4.06 (s) 3.07 0.92(s) 0.72(s) 4.89(dd) 5.98(s)
(in dieser Arbeit) (t,/=9.6 Hz) 4.82 (dd)
allo-Uzarigenin 4.08 (s) 3.07 0.93(s) 0.74(s) 4.91(d) 5.99(s)
allo-Uzarigenin (183) (GHoRBANI et al.)1199] (t,J=9.5Hz) 4.81 (d)

Um eine eventuell dirigierende Wirkung der C-14 Hydroxylgruppe zu unterbinden und zugleich eine
grofRere sterische Hinderung an der (Seite zu erzeugen, wurde das Cardadienolid 182 analog zu
INOUEI*®Y unter Verwendung von Trimethylsilylchlorid mit einer TMS-Schutzgruppe versehen
(Schema 25). Die anschlieRende Hydrierung der C-16/C-17 Doppelbindung verlief diastereoselektiv
und lieferte das TMS-geschiitzte Uzarigenin 184 mit einer guten Ausbeute von 58% Uber zwei Stufen.
In Spuren wurde dabei auch die eliminierte 14-Dehydro-Uzarigenin-Spezies erhalten, welche aufgrund
gleicher Retentionsfaktoren nicht von 184 getrennt werden konnte. Eine Abtrennung wurde daher
erst nach der Folgestufe realisiert. Nach Freilegung der 14 f-Hydroxylgruppe konnte die Semisynthese

des gewlinschten Herzglykosids Uzarigenin (107) komplettiert werden.

1) TMS-CI, 1H-Imidazol
DMF, rt, 16 h

2) Hy, Pd/C (10%)
EtOAc, rt, 30 min

182 184 (58% liber 2 Stufen) Uzarigenin (107) (79%)

Schema 25: AbschlieRende Semisynthese des Herzglykosids Uzarigenin (107).

Die Konfigurationen von 184 und 107 konnten durch H,'H-NOESY-Spektren nachgewiesen werden
(Abbildung 18). Fir das TMS-geschitzte Uzarigenin 184 belegt das Kreuzsignal zwischen dem
22-Methinproton und der 18-Methylgruppe die in Schema 25 gezeigte Stereochemie an C-17. Dariiber
hinaus konnte fiir diese Verbindung ein Kreuzsignal zwischen der TMS-Schutzgruppe an C-14 und dem
22-Methinproton sowie der 18-Methylgruppe (nicht gezeigt) ausgemacht werden, welches die
Stereochemie aller eingefiihrten Funktionalitdten nochmals bestdtigt. Ein NOE-Signal zwischen dem

22-Methinproton und der 18-Methylgruppe konnte fiir Uzarigenin (107) ebenfalls verzeichnet
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werden. Die Abwesenheit des Kreuzsignals zwischen dem 17-Methinproton und der
18-Methylgruppe, welches im Falle des allo-Uzarigenins (183) beobachtet werden konnte, weist

abschlieRend auf die erfolgreiche Semisynthese des Herzglykosids Uzarigenin (107) hin.

A

’ NOE: 22-CH mit 14-0OTMS L-02

’ NOE: 22-CH mit 18-CH;

’ Kein NOE zwischen 17-CH und 18-CH, ‘ ro2

0.8
. ]
0 1.0
\ 0 £
128

’ NOE: 22-CH mit 18-CH,

(==
T
EN

Uzarigenin (107)

Abbildung 18: Ausschnitt aus den *H,*H-NOESY-Spektren (500 MHz, CDCls, rt) von 184 und Uzarigenin (107). Links ist jeweils
die Molekilstruktur gezeigt, wobei die im H,'H-NOESY-Spektrum sichtbaren Wechselwirkungen mit blauen Pfeilen

gekennzeichnet sind.

Die erhaltenen NMR Daten stimmen zudem mit den Literaturdaten tberein, wobei vor allem fir die
Kohlenstoffresonanzen nahezu identische Werte erhalten wurden (Tabelle9). Fur die
Datenabweichung bei den chemischen Verschiebungen der Protonenresonanzen der anguldren

Methylgruppen konnte jedoch keine Erklarung gefunden werden.
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Tabelle 9: Gegenuiberstellung der H-NMR Verschiebungen (CDCls) der relevanten Protonenresonanzen sowie der 3C-NMR
Verschiebungen (CDCl3) der relevanten Kohlenstoffresonanzen des in dieser Arbeit synthetisierten allo-Uzarigenins (183)

und Uzarigenins (107) mit den in der Literatur veréffentlichten Daten.

Uzarigenin (107)

1H-NMR Shifts (CDCl3) 17-CH 18-CH; 19-CH; 21-CH, 22-CH
allo-Uzarigenin (183) (in dieser Arbeit) 3.18 (t,/=9.5Hz) 1.03(s) 0.80(s) 4.81(d), 4.71 (d) 5.87 (s)
Uzarigenin (107) (in dieser Arbeit) 2.77 (dd, J=8.8,5.6 Hz) 0.87(s) 0.80 (s) 4.98 (d), 4.80 (d) 5.87 (s)
Uzarigenin (EL-ASKARY et al.)221] 2.78(dd,J=9.0,5.5Hz) 0.93(s) 1.02(s) 4.98(dd),4.81(dd) 5.87(s)
13C-NMR Shifts (CDCls) 17-CH 18-CH; 20-C, 21-CH, 22-CH 23-C,
allo-Uzarigenin (183) (in dieser Arbeit) 48.5 18.3 171.4 73.9 116.9 174.1
Uzarigenin (107) (in dieser Arbeit) 51.0 15.9 174.6 73.6 117.9 174.6
Uzarigenin (EL-ASKARY et al.)221] 50.9 15.8 174.5 73.4 117.7 174.5
Uzarigenin (YANG et al.)1222 51.1 16.0 174.7 73.6 117.9 174.6

Ausgehend von epi-Androsteron (108) konnten Uzarigenin (107) und dessen C-17-Epimer
allo-Uzarigenin (183) folglich in neun bzw. sieben Stufen stereoselektiv dargestellt werden. Die im
Rahmen dieser Semisynthesen erhaltenen Erkenntnisse zur stereoselektiven Oxidation der C-14
Position und zur Installation des Butenolidrings an C-17 sollen auch in die Semisynthese von

Calotropagenin (22) einflieRen.
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4.3 Semisynthese von Calotropagenin

Die unter Abschnitt 2.2.2 vorgestellten dioxanoid-verknipften Herzglykoside enthalten alle
Calotropagenin (22) als gemeinsamen Grundkorper, weshalb dieses als die zentrale
Schllsselverbindung fiir die Semisynthese dieser Herzglykoside betrachtet werden kann. Die
synthetische ErschlieRung von Calotropagenin (22) bietet infolgedessen nicht nur einen Zugang zu der
fur diese Arbeit gewdhlten Leitstruktur Calotropin (21), sondern auch zu den verwandten
Cardenoliden 23 — 28, welche sich lediglich durch die an Calotropagenin (22) angekniipfte
Zuckerkomponente unterscheiden. Im Rahmen dieser Arbeit wurde eine Semisynthese von
Calotropagenin (22) ausgehend vom kommerziell erhaltlichen epi-Androsteron (108) angestrebt, fir

welche die in Schema 26 farbig markierten Funktionalitdaten eingefiihrt werden missen.

Butenolidring

Aldehydfunktion

S-Hydroxylgruppe

Calotropagenin (22) epi-Androsteron (108)

Schema 26: Ubersicht der einzufiihrenden Funktionalititen ausgehend von dem fiir die Semisynthese von

Calotropagenin (22) gewahlten Startmaterial epi-Androsteron (108).

Die Oxidation der C-14 Position unter Inversion des stereogenen Zentrums sowie die stereoselektive
Installation des Butenolidrings an C-17 konnten bereits wahrend der Semisynthese von
Uzarigenin (107) (Kapitel 4.2) realisiert werden. Die dort entwickelten Strategien sollen dabei auch auf
die hier angedachte Semisynthese von Calotropagenin (22) Gbertragen werden. Fir den Aufbau des
2,3 -Diol-Strukturmotivs am A-Ring des Steroids sowie fiir die Funktionalisierung der C-19 Position
entwickelte DR. VANESSA KOCH['78180223] hereits eine geeignete Sequenz (Schema 27). Ausgehend von
epi-Androsteron (108) wurde dabei nach Schiitzung und Eliminierung zunachst das Alken 185
erhalten, welches nach einer SHARPLESS-Dihydroxylierung und selektiven Acetylschiitzung der
C-3 Hydroxylgruppe den Vorlaufer 187 fiir eine gerichtete C—H Aktivierung der C-19 Position lieferte.
Uber eine Hypoiodit-Reaktion baute KocH den verbriickten Furanring 188 am A-Ring auf, aus welchem

nach einer Ringoffnungsreaktion nicht nur die an C-19 bendétigte Sauerstofffunktionalitat, sondern
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auch die fiur die Zuckeranknlpfung erforderliche 2¢,3trans-Struktureinheit am A-Ring in guten

Ausbeuten generiert werden konnte.

1) Schiitzung
2) Eliminierung

SHARPLESS-
Dihydroxylierung

epi-Androsteron (108) 185 (87%) 186 (61%)
5a-Androst-2-en-17-on/
5a-Androst-3-en-17-on (4:1)

Enzymkatalysierte
selektive Acetylierung

Hypoiodit-
Reaktion

189 (68%) 188 (78%) 187 (>77%)
Schema 27: Von KocH entwickelte Synthesesequenz zur Funktionalisierung der C-19 Position bei simultanem Aufbau der

2a,3 -trans-Struktureinheit am A-Ring.[178,180,223]

4.3.1 Strategien zur Oxidation der C-19 Position

Ausgehend von dem Triacetat 189 kann die 2¢q,3/4-Diolfunktionalitdt folglich durch eine simple
Freilegung der Hydroxylgruppen erhalten werden, weswegen die Oxidation der C-19 Position zum
Aldehyd die letzte der in Schema 26 abgebildeten Modifikationsstellen ist, fir welche noch keine
geeignete Synthesestrategie entwickelt wurde. Um diese leichter erarbeiten zu kénnen, wurde als
Modellsystem das Triol 190 gewahlt, welches durch Entschiitzung des Triacetats 189 mit einer
methanolischen KOH-Lésung erhalten werden kann (Schema 28). Fir die Oxidation der
Hydroxylgruppe an C-19 wurde zunéachst eine mehrstufige Synthesesequenz erprobt, fiir welche die
20,3 trans-Dioleinheit von 190 in Anlehnung an LEY!??Y) mit 2,3-Butandion als Diacetal geschiitzt
wurde. Eine Oxidation der primdren Hydroxylgruppe an C-19 gelang durch Verwendung von
DESS-MARTIN-Periodinan mit einer guten Ausbeute von 84%. Die Entschiitzung des Diacetals 192 mit
Trifluoressigsdure lieferte den gewiinschten Aldehyd 193. Trotz vollstandiger Konversion der
Startmaterialien in der Schiitzungs- und Entschiitzungsreaktion konnten die entsprechenden Produkte

nur mit nicht zufriedenstellenden Ausbeuten von 54% und 51% isoliert werden.
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2,3-Butandion

KOH, MeOH (1R)~(=)-CSA,
75 °C, 90 min CH(OMe),
MeOH, 75 °C, 3 d
189 190 (76%) 191 (54%)

TFA, H,0
DMP, CH,Cl, CH,Cl,
0°C—rt,3h r,3.5h

192 (84%) 193 (51%)

Schema 28: Mehrstufige Synthesesequenz zur Oxidation der C-19 Hydroxylgruppe am Modellsystem 190.

Aufgrund der lediglich moderaten Schiitzungs- und Entschiitzungsausbeuten erwies sich diese vom
Triol 190 ausgehende Route mit einer Gesamtausbeute von 23% als wenig effizient. Aus diesem Grund
sollte geprift werden, ob eine selektive Oxidation der primaren Hydroxylgruppe ermoglicht werden
kann. Im Zuge dessen wurde das Triol 190 verschiedenen Reaktionsbedingungen unterworfen, welche
in Tabelle 10 zusammengefasst sind. Aufgrund der Loslichkeit des Triols 190 und des fir die
Calotropagenin-Synthese zu verwendenden Systems wurden vor allem Oxidationsreagenzien gewahlt,
die gute Ergebnisse fir die Oxidation von primadren Alkoholen zu Aldehyden in sehr polaren
Losungsmitteln wie Wasser, Dimethylsulfoxid (DMSO) oder Acetonitril (MeCN) gezeigt hatten.
Mit 2,2,6,6-Tetramethylpiperidinyloxyl (TEMPO) und Phl(OAc), als stochiometrisches Oxidationsmittel
konnten NicoLaou??! und SmITH??6227] sehr gute Ergebnisse bei der chemoselektiven Oxidation
primdrer Neopentyl-Hydroxylfunktionen in Gegenwart von sekunddren Hydroxylgruppen
verzeichnen. Fir das hier gewadhlte Modellsystem 190 wurde bei Verwendung dieser
Oxidationsmittelkombination in Dichlormethan als Losungsmittel allerdings kaum Umsatz auf dem
Dinnschichtchromatogramm detektiert, was malgeblich auf die schlechte Loslichkeit des
Startmaterials 190 in Dichlormethan zuriickgefiihrt wurde (Eintrag 1). Ein Wechsel des Losungsmittels
auf DMSO erzielte eine vollstindige Konversion des Edukts 190 bereits nach zwei Stunden
Reaktionszeit, die jedoch ohne Bildung des gewiinschten Produkts 193 einherging (Eintrag 2).
Stattdessen wurde eine komplexe Mischung von mindestens drei Spezies isoliert, bei denen
vermutlich eine Oxidation der sekundaren Hydroxylgruppen stattfand. Aus diesem Grund wurde das
stéchiometrische Oxidationsmittel gewechselt und eine Variante nach EINHORN?Z?®! mit

N-Chlorsuccinimid in einem biphasischen Losungsmittelsystem aus Dichlormethan und Wasser
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untersucht, bei der allerdings kein Umsatz verzeichnet werden konnte (Eintrag 3). Durch Wechsel des
Losungsmittels und Erhéhung der eingesetzten TEMPO-Menge konnte keine verbesserte Umsetzung
beobachtet werden (Eintrag 4). Das gleiche Ergebnis wurde auch bei der Kupfer(ll)-katalysierten
aeroben Oxidation nach GAMEZ??%%  erhalten, bei der ebenfalls kein Umsatz
diinnschichtchromatographisch festgestellt werden konnte (Eintrag5). Neben der Katalyse mit
Nitroxylradikalen wie TEMPO finden sich in der Literatur auch einige Beispiele fir Ru-vermittelte
Oxidationen von Alkoholen, unter denen sich vor allem die Verwendung von TPAP und NMO etabliert
hat.”3) Eine Umsetzung des Triols 190 nach dem von LEY!?32 berichteten Protokoll zeigte eine
marginale Konversion des Startmaterials (Eintrag 6), welche durch Verwendung von DMSO und
Acetonitril als Lésungsmittelgemisch verbessert werden konnte (Eintrag 7). Eine vollstdndige
Umsetzung konnte dabei allerdings nicht erzielt werden. Nach der angegebenen Reaktionszeit betrug
das Edukt/Produkt-Verhiltnis 5:1, wobei im H-NMR Spektrum auch die Bildung weiterer
Nebenprodukte festgestellt werden konnte. Da ein voller Umsatz des Startmaterials 190 bislang nur
mit PhI(OAc), als Oxidationsmittel realisiert werden konnte, wurden im Folgenden weitere
hypervalente lodverbindungen getestet (Eintrdge 8 — 11). Mit DESS-MARTIN-Periodinan konnte eine
komplette Konversion des Startmaterials nach drei Stunden erzielt werden, wobei das gewtlinschte
Produkt 193 in Mischung mit einem nicht weiter identifizierbaren Nebenprodukt erhalten wurde
(Eintrag 8). Das Verhiltnis der entstandenen Spezies konnte im *H-NMR Spektrum auf 1:2 (Produkt zu
Nebenprodukt) bestimmt werden. Die Umsetzung des Triols190 mit 1.20 Aquivalenten
2-lodoxybenzoesdure (IBX) fuhrte im Vergleich zu den zuvor verwendeten Protokollen zu einem
wesentlich saubereren Reaktionsergebnis, sodass der gewiinschte Aldehyd 193 nach sechs Tagen
Reaktionszeit als einziges Reaktionsprodukt erhalten wurde (Eintrag 9). Durch eine Erhdhung der
Menge an IBX auf 2.00 Aquivalente konnte die Reaktionszeit dariiber hinaus auf zwei Stunden verkiirzt
werden, ohne dass eine Oxidation der sekundaren Hydroxylgruppen zu beobachten war (Eintrag 10).
Die bei der Oxidation mit IBX standardmafig verwendete wassrige Aufarbeitung ist flr die geplante
Syntheseroute von Calotropagenin (22) aufgrund dessen Wasserloslichkeit ungeeignet. In Anbetracht
dessen wurde fiir die Oxidation der C-19 Hydroxylfunktion von 190 auch eine auf Polystyrol
immobilisierte IBX-Version gepriift, die eine einfache Abtrennung der Reagenzien durch Filtration des
Reaktionsgemischs ermoglicht (Eintrag 11). Dabei konnte ebenfalls eine ausschlieRliche Umsetzung
zum gewilinschten Produkt 193 festgestellt werden. Aufgrund der einfacheren praparativen
Aufarbeitung soll diese Oxidationsvariante trotz der vergleichsweise langen Reaktionszeit von

drei Tagen Anwendung in der abschlieRenden Semisynthese von Calotropagenin (22) finden.
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Tabelle 10: Ubersicht der getesteten Reaktionsbedingungen fiir die selektive Oxidation der C-19 Hydroxylgruppe von 190.

verschiedene
Reaktionsbedingungen

190 193
Eintrag Reagenzien? Lésungsmittel Reaktionszeit  Resultat® (Umsatz // entstandene Spezies)
1 TEMPO, PhI(OAc), CH,Cl, 6d minimaler Umsatz -
2 TEMPO, PhI(OAc); DMSO 2h kompletter Umsatz komplexe Mischung
3 TEMPO, NCS, TBACI CH,Cly/H,0 2d kein Umsatz -
4 TEMPOES, NCS DMSO/H,0 1d kein Umsatz -
5 TEMPO, CuBr,, 1949, t-BuOK MeCN/H,0 2d kein Umsatz -
6 TPAP, NMO CH,Cl,/MeCN 4h minimaler Umsatz -
7 TPAP, NMO DMSO/MeCN 20h ”nvﬂ';tfarlfiger E/P-Verhaltnis 5:1
8 DMP CH,Cl,/MeCN 3h kompletter Umsatz NP/P-Verhiltnis 2:1
9 IBX DMSO 6d kompletter Umsatz Produkt
10 IBXe DMSO 2h kompletter Umsatz Produkt
11 IBX auf Polystyrol® DMSO 3d kompletter Umsatz Produkt

21.00 Aquiv. 190, 1.10 — 1.30 Aquiv. Oxidationsmittel, (10.0 mol% TEMPO oder 5.0 mol% TPAP), rt. ® Der Reaktionsverlauf
wurde diinnschichtchromatographisch verfolgt. Die angegebenen Verhaltnisse wurden nach der aufgefiihrten Reaktionszeit
durch Integration der entsprechenden Protonresonanzen im 'H-NMR Spektrum der Reaktionsmischung bzw. der isolierten
Produktmischung bestimmt. ¢ Es wurden 1.00 Aquiv. TEMPO verwendet. 9194 = 4,4'-Dimethyl-2,2'-dipyridyl. ¢ Es wurden
2.00 Aquiv. IBX verwendet. E = Edukt, P = Produkt, NP = Nebenprodukt.

4.3.2 Kombination der elaborierten Synthesestrategien fiir die

Semisynthese von Calotropagenin

Die bisher nur an Modellsystemen erarbeiteten Synthesestrategien zur Einflihrung der in Schema 26
farbig markierten Funktionalitdten sollen nun abschlieBend zum Zielmolekil Calotropagenin (22)
kombiniert werden (Schema 29). Um moglichst viele unerwiinschte Nebenreaktionen auszuschlieRen,
wurde die folgende Synthesesequenz angestrebt: Ausgehend von epi-Androsteron (108) soll zun&chst
nach der von KocH!'818 entwickelten Route (ber den verbriickten Ether188 das
trans-Diolstrukturmotiv am A-Ring aufgebaut sowie die Sauerstofffunktionalitdt an C-19 generiert
werden. Bei dem dabei entstehenden Androstanderivat 189 soll nach einem Austausch der
Schutzgruppen die 14f-Hydroxylgruppe Uber eine MUKAIYAMA-Oxidation eingefiihrt werden.

Die Installation des Butenolidrings soll {iber eine STILLE-Kreuzkupplung vollzogen werden, wobei die
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sich anschlieende Hydrierung analog zur Semisynthese von Uzarigenin (107) (Kapitel 4.2.2) Gber eine
Schutzgruppenstrategie dirigiert werden soll. Nach Abspaltung der Schutzgruppen an C-2, C-3 und
C-19 stellt die Oxidation der C-19 Position zum Aldehyd den abschlieBenden Schritt in der

Semisynthese von Calotropagenin (22) dar.

S-Hydroxylgruppe
6 Stufen 5 Stufen -
- Tosylierung - Austausch der SG
- Eliminierung - SAEGUSA-ITO-Oxidation

HO - SHARPLESS-
Dihydroxylierung

- Enzym. Acetylierung

- Hypoiodit-Reaktion

- Ring6ffnung

- Isomerisierung
- MUKAIYAMA-Oxidation

epi-Androsteron (108)

Butenolidring Aldehydfunktion
4 Stufen 2 Stufen
------------------------- t = B R e R P PR

- BARTON-Vinyliodierung - Abspaltung aller SG

- STILLE-Kupplung - Oxidati Aldeh

- TMS-Schiitzung an C-14 Oxidation zum Aldehyd
- Hydrierung

196 Calotropagenin (22)

Schema 29: Kombination der bisher an Modellsystemen erarbeiteten Synthesestrategien zum Zielmolekil

Calotropagenin (22). SG = Schutzgruppe.

4.3.2.1 Aufbau des trans-Diolstrukturmotivs am A-Ring und Funktionalisierung der
C-19 Position
Analog zu der von KocH('7%18% entwickelten Syntheseroute wurde epi-Androsteron (108) zunéchst mit
sehr guten Ausbeuten in das entsprechende Tosylat Uberfihrt, welches nach einer
Eliminierungsreaktion unter Verwendung von Lithiumbromid und Lithiumcarbonat das Alken 185 mit
einer Ausbeute von 93% lieferte (Schema 30). Das gewiinschte Produkt wurde dabei stets in einer
inseparablen 4.6:1 Mischung mit dem Doppelbindungs-Regioisomer 5a-Androst-3-en-17-on (197)
erhalten. Die Synthese des 2/,3/Diols 186 erfolgte durch eine SHARPLESS-Dihydroxylierung der
Isomerenmischung, bei welcher durch die Verwendung von KocH’s selbst hergestelltem a-AD-Mix[&!
eine, verglichen mit der Nutzung von kommerziell erhéltlichem a-AD-Mix, erhebliche Verkiirzung der
Reaktionszeit erzielt werden konnte (26 Stunden im Vergleich zu mindestens sieben Tagen).
Das gewlinschte 2,3 -Diol 186 wurde dabei als Hauptprodukt gebildet, in geringen Mengen entstand
allerdings auch das 2,3 a-Diol 198 und zudem ein weiteres Diol, welches aufgrund der eingesetzten
Startmaterialmischung entsteht und bei dem es sich vermutlich um das 345,4/4-Diol 199 handelt.

Infolge nahezu gleicher Retentionsfaktoren der gebildeten Diole waren mehrfache
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saulenchromatographische Reinigungen noétig, um das gewiinschte Produkt 186 mit einer guten
Ausbeute von 68% isolieren zu kénnen. Eine Isolation der Diole 198 und 199 wurde nicht angestrebt,
weswegen die angegebenen Ausbeuten durch Integration der Protonenresonanzen der 2-, 3- und
4-Methinprotonen im *H-NMR Spektrum der gewonnenen Diol-Mischung ermittelt wurden. Durch die
selektive Acetylierung der C-3 Hydroxylgruppe mit einer Lipase aus der Hefepilzart Candida rugosa

gelang die Synthese des Vorldufers 187 mit sehr guten Ausbeuten.

1) p-TsCl, Pyridin
rt, 16 h

2) LiBr, Li,CO3, DMF

HO 180°C, 24 h

epi-Androsteron (108) 185 197

86% uber zwei Stufen,
inseparable Mischung 185/197 (4.6:1)

a-AD-Mix, MeSO,NH,
BUOH/H,0, rt, 26 h

186 (68%) 198 (7.8%) 199 (11%)

Lipase (Candida rugosa)
Vinylacetat, Toluol
rt, 3d

187 (85%)

Schema 30: Synthese des Vorlaufers 187 fiir die gerichtete C—H Aktivierung der C-19 Position nach Koch!178.180],

Das acetylgeschiitzte Androstanderivat 187 wurde den von Koch!??! entwickelten Bedingungen der
lod-katalysierten Cyclisierungsreaktion unterworfen, welche die Umsetzung des Startmaterials 187
mit Phl(m-CBA), als Oxidationsmittel unter Bestrahlung mit einer 400 W Halogenlampe vorsahen
(Tabelle 11, Eintrag 1). Dabei konnte selbst durch eine Erhéhung der von Koch?®! angegebenen
Reaktionszeit von neun auf zwolf Stunden kein vollstandiger Umsatz des Startmaterials verzeichnet
werden. Das Produkt/Startmaterial-Verhiltnis betrug nach der verlangerten Reaktionszeit 0.50:1 und

konnte auch durch noch langere Reaktionszeiten nicht verbessert werden. Aufgrund sehr dhnlicher
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Retentionsfaktoren von 187 und 188 stellte die Isolation des gewiinschten Produkts 188 eine
praparative Herausforderung dar, weswegen eine vollstindige Umsetzung des Startmaterials
angestrebt wurde. Hierflr wurden verschiedene Reaktionsbedingungen gepriift, welche in Tabelle 11
zusammengefasst sind. Neben der 400 W Halogenlampe wurden anfanglich weitere unterschiedliche
Lichtquellen untersucht, wobei die Reaktionsmischung zunachst in einem LuzCHEM-Photoreaktor mit
weillen LEDs (4 Lampen je 8 W) belichtet wurde (Eintrag 2). Dabei konnte selbst nach deutlich
langeren Reaktionszeiten von 24 Stunden nur beinahe die Halfte des zuvor erlangten Umsatzes
registriert werden. Da Koch??3! auch von der Méglichkeit der Reaktionsdurchfiihrung mit definierter
LED-Bestrahlung bei 450 nm und 490 nm berichtete, wurde das Reaktionsgemisch mit blauen LEDs in
einem LuzCHEM-Photoreaktor (450 nm—-460nm, 8 Lampen je 8W) und in einem
LED-Streifen-Photoreaktor (471 nm, 30 W) bestrahlt, wodurch allerdings auch keine besseren
Ergebnisse erzielt werden konnten (Eintrdge 3 und 4). Aus diesem Grund wurde angelehnt an
MouRINO233 und KocH[!7818) dje Bestrahlung mit Licht durch eine Ultraschallanwendung ersetzt,
wodurch erstmalig eine vollstdndige Konversion des Startmaterials nach 29 Stunden Reaktionszeit
beobachtet werden konnte. Durch eine Verdopplung der Menge an lod konnte die bendétigte Zeit bis
zum kompletten Umsatz von 187 auf 16 Stunden verklrzt werden, wobei der verbrickte
Furanring 188 mit einer sehr guten Ausbeute von 82% isoliert wurde. Durch die Anwendung von
Ultraschall konnten daher nicht nur die besten Ergebnisse erzielt werden, diese ermoglicht zudem
eine vergleichsweise einfache Handhabung, vor allem in Hinblick auf die Reaktionsdurchfiihrung
grofBerer Ansatze, bei welchen die Reaktionsinitiation durch Belichtung aufgrund der begrenzten

Eindringtiefe der Strahlung limitiert ist.
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Tabelle 11: Ubersicht der gepriiften Reaktionsbedingungen fiir die Hypoiodit-Reaktion von 187.

verschiedene
Reaktionsbedingungen

Phi(m-CBA),, I
1,2-DCE
187 188
Eintrag lod-Menge Reaktionsbedingungen Reaktionszeit  Produkt/Startmaterial-
Verhaltnis?

1 10.0 mol% Baustrahler (400 W Halogenlampe) 12h 0.50:1
2 10.0 mol% LuzcHEM-Photoreaktor (weiRe LEDs) 24 h 0.18:1
3 10.0 mol% LuzcHEmM-Photoreaktor (blaue LEDs) 27 h 0.11:1
4 10.0 mol% LED-Streifen-Photoreaktor (blaue LEDs) 24 h 0.22:1
5 10.0 mol% Ultraschall 29h 1:0
6 20.0 mol% Ultraschall 16 h 1:0 (82% Ausbeute)

Reaktionsbedingungen: 1.00 Aquiv. 187, 1.00 Aquiv. Phi(m-CBA),. @ Das Produkt/Startmaterial-Verhiltnis wurde
nach der angegebenen Reaktionszeit durch Integration der Resonanzen der 3-Methinprotonen im H-NMR
Spektrum der Reaktionsmischung bestimmt.

Fir die Umsetzung des verbriickten Furanrings 188 zum Triacetat 189 fiihrte KocH7818% ejne
umfangreiche Optimierung der Reaktionsbedingungen durch und identifizierte dabei Zink(ll)triflat als
beste LEwis-Saure fiir die Ringdffnungsreaktion. Folglich wurde der Ether 188 den von KocH!t7&180
entwickelten Bedingungen unterworfen, wobei jedoch kein vollstdandiger Umsatz des Startmaterials
nach der angegebenen Reaktionszeit von 18 Stunden verzeichnet werden konnte (Tabelle 12,
Eintrag 1). Daher wurde die Menge an Zink(ll)triflat erhoht, wodurch eine Umsatzsteigerung allerdings
ausblieb (Eintrag 2). Die sdulenchromatographische Reinigung des gewiinschten Produkts 189 erwies
sich mit der erhéhten Menge an LEwis-Siure zudem als aufwendiger, weswegen die Aquivalente an
Zn(OTf), wieder reduziert wurden und stattdessen eine Verlangerung der Reaktionszeit bei 60 °C
erprobt wurde. Diese ermdglichte eine Verschiebung des Produkt/Edukt-Verhiltnisses zu Gunsten des
Triacetats 189 (Eintrag 3). Wurde die Reaktionszeit bei 60 °C auf 48 Stunden erhdht, konnte eine
nahezu vollstindige Umsetzung des Startmaterials verzeichnet werden (Eintrag4). Die
Beobachtungen legten die Vermutung nahe, dass eine komplette Konversion des Ethers 188 erst bei
Temperaturen von 60 °C ermoglicht werden wiirde, weshalb von einer graduellen Erhéhung der
Reaktionstemperatur abgesehen wurde. Die Ring6ffnung wurde folglich bei Starttemperaturen von
60 °C durchgefiihrt, wodurch bereits nach 36 Stunden kein Startmaterial mehr detektiert werden
konnte (Eintrag 5). Bei groReren Reaktionsansatzen waren fir einen vollstandigen Umsatz des Edukts
allerdings Reaktionszeiten von bis zu fiinf Tagen notig. Durch die variierten Bedingungen gelang die

Synthese des Produkts 189 mit einer Ausbeute von 58%, wobei allerdings nur 49% analysenrein isoliert
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werden konnten. Das (ibrige Material wurde nach Sdulenchromatographie an Kieselgel mit leichten,

nicht weiter identifizierbaren Verunreinigungen erhalten.

Tabelle 12: Ubersicht der getesteten Reaktionsbedingungen fiir die Lewis-Sure vermittelte Ringdffnung von 188.

verschiedene
Reaktionsbedingungen

Zn(OTf),, Ac,0

188 189
Eintrag Zn(OTf), Reaktionsbedingungen Produkt/Startmaterial-
Verhéltnis?
1 1.50 Aquiv. 45°C (16 h) > 60°C (2 h) 0.71:1
2 2.00 Aquiv. 45°C(16 h) > 60°C (2 h) 0.69:1
3 1.50 Aquiv. 45°C (16 h) > 60 °C (5 h) 1.13:1
4 1.50 Aquiv. 45°C (16 h) 2> 60°C (48 h) Startmaterial in Spuren
5 1.50 Aquiv. 60 °C (36 h) 1:0 (49% Ausbeute)

a Das Produkt/Startmaterial-Verhéltnis wurde nach der angegebenen Reaktionszeit durch
Integration der Resonanzen der 2- und 3-Methinprotonen im H-NMR Spektrum der
Reaktionsmischung bestimmt.

4.3.2.2 Austausch der Schutzgruppen

Durch die Ring6ffnungsreaktion des Ethers 188 konnten das 2 a,3 Ftrans-Strukturmotivam A-Ring und
die an C-19 bendtigte Sauerstofffunktionalitat generiert werden. Die Entschiitzung zum Diol sowie die
Freilegung der primaren Hydroxylgruppe an C-19, welche die Oxidation zur erforderlichen
Aldehydfunktion ermoglichen wirde, war, wie zuvor beschrieben, aufgrund moglicher
Nebenreaktionen erst nach der Einflihrung der 14 f-Hydroxylgruppe und des Butenolidrings an C-17
vorgesehen, welche in Analogie zur Semisynthese von Uzarigenin (107) (Kapitel 4.2) vollzogen werden
sollte. Hierflr wurden die am Ringoffnungsprodukt 189 vorhandenen Acetylgruppen zunachst durch
Silylschutzgruppen ausgetauscht, um eine Schutzgruppenabspaltung nach Installation des Lactonrings
an C-17 problemlos ermoglichen zu kénnen. Infolgedessen wurde das Triacetat 189 durch Refluxieren
in einer KOH/MeOH-Losung in das Triol 190 uUberfihrt, welches anschlieRend mit
TBDMS-Schutzgruppen versehen wurde (Tabelle 13). Durch Umsetzung von 190 mit TBDMSCI und
1H-Imidazol konnte allerdings nach saulenchromatographischer Reinigung lediglich ein partiell
geschitztes Produkt isoliert werden, an welchen nur zwei der drei im Edukt vorhandenen
Hydroxylgruppen als TBDMS-Gruppe maskiert waren (Eintragl). Durch Erhohung der

Reaktionstemperatur konnte auf dem Dinnschichtchromatogramm zwar der gewinschte
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Produktspot detektiert werden, als intensivster Spot wurde allerdings wieder das nur partiell
geschitzte Produkt ermittelt (Eintrag 2). Aus diesem Grund wurde eine Schitzungsvariante nach
BARTOSZEWICZ?3#23%) untersucht, die den Berichten zufolge vielversprechende Ergebnisse bei der
Schiitzung sterisch gehinderter Alkohole durch die Verwendung von lod und N-Methylimidazol als
Base und nukleophilen Katalysator versprach. Nach 16 Stunden Reaktionszeit konnte
diinnschichtchromatographisch hier ebenfalls nur das partiell geschiitzte Produkt identifiziert werden
(Eintrag 3). Durch Austausch der am TBDMS-Reagenz vorhandenen Abgangsgruppe konnte mit
TBDMSOTf und 2,6-Lutidin bereits nach einer Stunde Reaktionszeit eine vollstandige Konversion des
Startmaterials verzeichnet werden. Dabei wurde die ausschliefliche Bildung des gewdlinschten

Produkts 200 beobachtet, welches mit einer Ausbeute von 60% isoliert werden konnte (Eintrag 4).

Tabelle 13: Ubersicht der fiir die Schiitzung des Triols 190 gepriiften Reaktionsbedingungen.

o)
KOH, MeOH verschiedene TBDMSO
75 °C, 90 min Reaktionsbedingungen TBDMSO,, |
OF
TBDMSO :
H
189 200
Eintrag Reaktionsbedingungen Resultat?
1 TBDMSCI, 1H-Imidazol, DMF, rt, 3 db partiell geschitztes Produkt
2 TBDMSCI, 1H-Imidazol, DMF, 60 °C, 16 h® partiell geschiitztes Produkt
3 TBDMSCI, N-Methylimidazol, lod, MeCN, rt, 16 h¢ partiell geschitztes Produkt
4 TBDMSOTTS, 2,6-Lutidin, DMF, rt, 1 hd vollstandige Schitzung (60% Ausbeute)

a Der Reaktionsverlauf wurde diinnschichtchromatographisch verfolgt. Bei der partiellen Schiitzung wurden nur
zwei der drei Hydroxylgruppen von 190 geschiitzt. ® 1.00 Aquiv. 190, 6.00 Aquiv. TBDMSCI,
12.0 Aquiv. 1H-Imidazol. ¢ 1.00 Aquiv. 190, 3.30 Aquiv. TBDMSCI, 9.00 Aquiv. N-Methylimidazol, 3.00 Aquiv. lod.
d41.00 Aquiv. 190, 4.00 Aquiv. TBDMSOTY, 6.00 Aquiv. 2,6-Lutidin.

4.3.2.3 Einfiihrung der C-14 Hydroxylgruppe

Fur die EinfUhrung der 14/-Hydroxylgruppe wurde das TBDMS-geschiitzte Steroidderivat 200
anschlieRend Uber eine SAEGUSA-ITO-Oxidation in das MICHAEL-System 201 Uberfiihrt (Schema 31).
Nach Isomerisierung der Doppelbindung wurde das entsprechende Alken nur in entschiitzter Form
erhalten, weswegen eine erneute Einfihrung der TBDMS-Schutzgruppen notwendig war.
Das gewlinschte Olefin 202 konnte dadurch mit einer moderaten Ausbeute von 50% Uber zwei Stufen
erhalten werden. Als Nebenprodukt wurde zudem eine Mischung des eingesetzten Edukts und des
diastereomeren Startmaterials isoliert. Letzteres konnte durch Vergleich der olefinischen

Protonenresonanzen mit denen des diastereomeren Edukts 176 der Uzarigenin-Semisynthese
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identifiziert werden. Das Alken 202 wurde anschlieend den zuvor erarbeiteten Bedingungen der
MUKAIYAMA-Oxidation unterworfen. Die sehr guten Ergebnisse, welche bei der Optimierung dieser
Reaktion unter Abschnitt 4.2.1 beziglich der Diastereoselektivitat erhalten wurden, konnten bei dem
hier verwendeten System nochmals gesteigert werden. Die Bildung des unerwiinschten 14 a-Epimers
konnte nur in Spuren verzeichnet werden, sodass das 144-Epimer 204 als einziges Isomer dieser
Reaktion isoliert wurde. Hinsichtlich der Ausbeuten waren die unter 4.2.1 erhaltenen Resultate leider
nicht Ubertragbar, da das gewtinschte Produkt 204 lediglich mit 39% Ausbeute gewonnen werden
konnte. Eine mogliche Ursache hierfiir konnte eine unter den MuKAIYAMA-Oxidationsbedingungen
stattfindende TBDMS-Entschiitzung mit anschlieBender Oxidation der freien Hydroxylgruppe(n) sein.
Auf dem Dinnschichtchromatogramm konnte neben dem Produktspot ein weiterer Spot mit einem
groBeren Retentionsfaktor detektiert werden, dessen zugehériges *H-NMR Spektrum eine nicht genau
identifizierbare Mischung mindestens zweier Spezies aufzeigt. Eine Ausbeutensteigerung konnte
folglich durch Wahl anderer Schutzgruppen erméglicht werden.

Die Konfiguration von 204 wurde auf dieser Stufe durch Vergleich der erhaltenen spektroskopischen
'H- und ¥C-NMR Daten mit den Daten der in der Semisynthese von Uzarigenin erhaltenen
C-14-Epimere bestimmt. Die beiden benzylgeschiitzten Alkohole 178 und 179 unterscheiden sich
dabei vor allem durch die chemische Verschiebung der Resonanz der anguldren 18-Methylgruppe in
den 'H-NMR und *C-NMR Spektren, fir welche im Falle des benzylgeschiitzten 14 5-Epimers 178 eine
Verschiebung bei 6 =1.05ppm (*H-NMR) und 6 =13.0 ppm (**C-NMR) ermittelt werden konnte.
Fir das benzylgeschiitzte 14 a-Epimer 179 erschien die Resonanz der 18-Methylgruppe dagegen bei
6=0.99 ppm (*H-NMR) und 6 =18.2 ppm (*3C-NMR). Die im Falle des in Schema 31 dargestellten
MUKAIYAMA-Oxidationsprodukts 204 erhaltenen chemischen Verschiebungen fiir die Resonanz der
18-CHs Gruppe sind mit Werten von & =1.05 ppm (*H-NMR) und 6 = 13.1 ppm (**C-NMR) nahezu
identisch mit denen des benzylgeschiitzten 14 -Epimers 178, weswegen die gleiche Konfiguration
auch fur 204 angenommen wird. Eine konkrete Bestadtigung der vermuteten Stereochemie an C-14

konnte erst nach der Folgestufe durch ein *H,'H-NOESY-Spektrum erhalten werden.
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1) LDA, THF, =78 °C, 1 h

TBDMSO 2) TMS-CI, NEts TBDMSO 1) p-TsOH, Toluol
TBDMSO,,, ! —78°C—o3h TBDMSO,, | 130 °C, 20 min
‘ H 3) Pd(OAC),, CuSOy, O, ‘ H 2) TBDMSOTf
TBDMSO A CH,CI,/DMF, tt, 5 d TBOMSO 5 2,6-Lutidin, DMF
H H m,1h
200 201 (54%)
o) o o

TBDMSO TBDMSO TBDMSO
TBDMSO,,, TBDMSO,,, , TBDMSO,,
TBDMSO : TBDMSO : TBDMSO B
H H H
204 (39%) 203 202 (50%)
Co(acac),, PhSiH3, O,
4 AMS, EtOH, 1t, 20 h

Schema 31: Stereoselektive Einflihrung der 14 f-Hydroxylgruppe im Rahmen der Semisynthese von Calotropagenin (22).

4.3.2.4 Einfiihrung des y-Lactonrings an C-17

Fir die Installation des Butenolidrings an C-17 wurde der Alkohol 204 Giber eine BARTON-Vinyliodierung
mit einer guten Ausbeute von 80% in das Vinyliodid 205 lberfiihrt (Schema 32). An diesem Substrat
konnte die zuvor durchgefiihrte stereoselektive Einfiihrung der 14 /-Hydroxylgruppe durch ein
1H,'H-NOESY-Spektrum bestitigt werden, in welchem ein Kreuzsignal zwischen der 18-Methylgruppe
und der 14-Hydroxylgruppe auf die Stellung des C-14-Substituenten verweist. Unter Ausbildung des
Cardadienolids 206  konnte der j-ungesattigte Lactonring 83 anschlieBend durch eine
STILLE-Kreuzkupplung in guten Ausbeuten eingefiihrt werden. In Ubereinstimmung mit den
Ergebnissen aus der Semisynthese von Uzarigenin (107) (Kapitel 4.2) brachten direkte
Hydrierungsversuche der C-16/C-17 Doppelbindung des Cardadienolids 206 nur das unerwiinschte
17 a-lsomer 209 hervor. Aus diesem Grund wurde die 14 /-Hydroxylgruppe von 206 mit einer
TMS-Schutzgruppe versehen, um eine dirigierende Wirkung der OH-Gruppe zu verhindern und
zugleich die SSeite des Steroids verstdrkt abzuschirmen. Die Synthese des TMS-geschiitzten
Cardadienolids 207 gelang dabei mit einer guten Ausbeute von 69%. Die sich daran anschlieRende
Reduktion der C-16/C-17 Doppelbindung lieferte in Analogie zur Semisynthese von Uzarigenin (107)

ausschlieBlich das gewiinschte 17 f-lsomer 208 mit einer sehr guten Ausbeute von 83%.
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TBDMSO

TBDMSO,, I
TBDMSO B
H

TBDMSO

TBDMSO,,, I
TBDMSO B
H

208 (83%)

1) H,NNH,, NEt,
o EtOH, 50 °C, 16 h
2) I, NEt, THF
0°C—>rt, 20 h

o
o
H,, Pd/C (10%)
EtOAc, rt
) TBDMSO

50 min

TBDMSO,,,

‘ OTMS
TBDMSO B
H

207 (69%)

(e}

Y

BuzSn 83

Pd(PPh3),, LiCl, CuCl
DMF, 60 °C, 16 h

(o)
o
TMS-CI
1H-Imidazol
DMF, rt, 16 h TBDMSO
TBDMSO,,,
‘ N
TBDMSO H
H
206 (78%)
Hy, Pd/C (10%)
EtOAc, rt, 25 min
[e]

TBDMSO
TBDMSO,,,

209 (52%)

Schema 32: Stereoselektive Installation des Butenolidrings an C-17 fiir die Semisynthese von Calotropagenin (22).

Die Konfigurationen des 17a-lsomers209 und des 17fIsomers 208 konnten jeweils durch

1H,'H-NOESY-Spektren belegt werden. Fiir 209 konnte ein Kreuzsignal zwischen dem 17-Methinproton

und der 18-Methylgruppe ausgemacht werden, welches die fiir 209 angenommene Stereochemie an

C-17 beweist.

Im Falle des 17fIsomers 208 verifizieren die Kreuzsignale zwischen dem

22-Methinproton und der 18-Methylgruppe sowie zwischen der 14-Trimethylsilylgruppe und dem

22-Methinproton die Stereochemie der eingefiihrten Hydroxylgruppe und des angebrachten

Lactonrings (Abbildung 19).
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‘ NOE: 22-CH mit 14-0TMs | |,

0

| NOE: 22-CH mit 18-CH,

0

0 fia

Abbildung 19: Ausschnitt aus dem *H,'H-NOESY-Spektrum (500 MHz, CDCls, rt) von 208. Links ist die Molekulstruktur gezeigt,

wobei die im 1H,'H-NOESY-Spektrum sichtbaren Wechselwirkungen mit blauen Pfeilen gekennzeichnet sind.

4.3.2.5 Oxidation der C-19 Position zum Aldehyd

Nach der erfolgreichen stereoselektiven Einfliihrung der 14/-Hydroxylgruppe und des
C-17 Lactonrings sollten die mit Silylschutzgruppen maskierten Hydroxylgruppen fiir die Oxidation der
C-19 Position  freigelegt werden (Schema33). In der Literatur finden sich einige
Beispiele!151154155,236.237] - haj denen silylierte Cardenolide durch saure Hydrolyse innerhalb von
30 - 60 Minuten entschiitzt werden konnten. Von einer Entschiitzung mit
Tetrabutylammoniumfluorid (TBAF) wurde aufgrund einer von STAROSKE!?3®! beobachteten
Isomerisierung an C-17 abgesehen. Infolgedessen wurde das Cardenolid 208 mit 3 M HCl in Methanol
umgesetzt, wobei allerdings nur partiell entschiitztes Produkt nach der in der Literatur berichteten
Reaktionszeit auf dem Diinnschichtchromatogramm detektiert werden konnte. Fiir eine komplette
Umsetzung zum vollstandig entschiitzten Cardenolid 210 waren Reaktionszeiten von drei Tagen
notwendig, nach denen das gewiinschte Produkt mit einer Ausbeute von 83% erhalten werden
konnte. Aufgrund der im Vergleich zur Literatur deutlich langeren Reaktionszeit wurde leider auch die
Bildung der eliminierten 14-Dehydrospezies 211 beobachtet, welche mit einer Ausbeute von 14% als
Nebenprodukt isoliert wurde. Diese konnte durch die charakteristische olefinische Protonenresonanz
bzw. Kohlenstoffresonanz des 15-CH bei 6 = 5.18 ppm bzw. § = 116.3 ppm identifiziert und erfolgreich

vom gewiinschten Produkt 210 durch Saulenchromatographie an Kieselgel abgetrennt werden.
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TBDMSO 3 M HCI, MeOH
TBDMSO,,, msd L
TBDMSO B
A
208 210 (83%) 211 (14%)

Schema 33: Entschiitzung des silylierten Cardenolids 208 unter Ausbildung von 210 und der 14-Dehydrospezies 211.

Fir die Komplettierung der Semisynthese von Calotropagenin (22) muss abschlieBend noch die
Oxidation der primaren Hydroxylgruppe an C-19 zum Aldehyd vollzogen werden. Das Cardenolid 210
wurde hierfiir den zuvor erarbeiteten Reaktionsbedingungen entsprechend mit IBX auf Polystyrol
umgesetzt. Die fiir das Modellsystem 190 verwendete IBX-Menge von 2.00 Aquivalenten wurde
aufgrund der langen Reaktionszeit von drei Tagen (siehe Abschnitt 4.3.1) fiir die Oxidation von 210 auf
3.00 Aquivalente erhéht, wodurch eine komplette Konversion des Startmaterials bereits nach
28 Stunden Reaktionszeit verzeichnet und das angestrebte Calotropagenin (22) mit einer Ausbeute
von 41% isoliert werden konnte (Schema 34). Das gewlinschte Herzglykosid 22 wurde mit einer
aromatischen Verunreinigung erhalten, bei welcher es sich um einen einfach substituierten Aromaten
handelt, dessen Auftreten nicht weiter erklart werden konnte. Eine Abtrennung der Verunreinigung

vom gewiinschten Produkt durch Sdulenchromatographie an Kieselgel gelang nicht.

IBX auf Polystyrol
DMSO, rt, 28 h

210 Calotropagenin (22) (41%)

Schema 34: Komplettierung der Semisynthese von Calotropagenin (22) durch Oxidation der C-19 Position zum Aldehyd.

Die 'H-NMR Spektren des Startmaterials 210 und des im Rahmen dieser Arbeit synthetisierten
Calotropagenins (22) sind in Abbildung 20 dargestellt. Calotropagenin (22) kann dabei vor allem durch
den charakteristischen Aldehydpeak bei 5= 10.0 ppm im *H-NMR Spektrum und bei = 207.5 ppm im
13C-NMR Spektrum (nicht gezeigt) identifiziert werden. Die fiir aliphatische Aldehyde ausgeprigte
Bande der C=0-Valenzschwingung kann zudem bei ¥ = 1735 cm™ im IR-Spektrum ausgemacht werden.

Ein zweifelsfreier Nachweis fir die erfolgreiche Synthese der Zielverbindung 22 konnte zudem durch
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massenspektrometrische Untersuchungen erhalten werden, in denen der [M+Na]*-Peak

bei m/z =427.2091 gefunden werden konnte.

19-CH,2

22-CH \ 19—CH2"
J 21-CH, N
L) WLMWL

22.CH 2-CH +
aromatische 3-CH
Verunreinigung J
T T T T T T T T T T T T T
12 11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0

ppm
Abbildung 20: *H-NMR Spektren (500 MHz, DMSO-dg, rt) des fir die Oxidation eingesetzten Startmaterials 210 (oben) und

des im Rahmen dieser Arbeit synthetisierten Calotropagenins (22) (unten).

Zudem wurden die analytischen Daten den verfligbaren Literaturdaten gegenibergestellt
(Tabelle 14). Die im Rahmen dieser Arbeit aufgenommenen 'H-NMR-Daten weisen dabei eine sehr
hohe Kongruenz mit den analytischen Daten des aus der Natur isolierten Calotropagenins (22) auf und
untermauern damit die erfolgreiche Semisynthese des dargestellten Herzglykosids. Ausgehend von
dem fir die Semisynthese gewahlten Startmaterial epi-Androsteron (108) gelang die erste Synthese

von Calotropagenin (22) damit in 17 Stufen.
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Tabelle 14: Gegeniberstellung der H-NMR Verschiebungen (CDCls) der Protonenresonanzen des in dieser Arbeit

synthetisierten Calotropagenins (22) mit den in der Literatur verfiigbaren Daten.

Calotropagenin (22)

1H-NMR Shifts (CDCls) 1-CH>? 2-CH +3-CH 17-CH 18-CH; 19-CHO 21-CH, 22-CH
Calotropagenin (22) 2.57 (dd, 3.49-3.38(m) 2.77-2.73(m) 0.81(s) 10.0(s) 4.94 (dd) 5.87 (s)
(in dieser Arbeit) J=12.9, 4.4 Hz) 4.78 (dd)

(/=18.1,1.8/1.7 Hz)

Calotropagenin 2.59 (dd, 3.46 (m) 2.77 (dd, 0.83(s) 10.0(s) 4.94 (dd) 5.88 (s)

(Mutus et al.)i39  J=13.0, 4.5 Hz) J=9.5,55Hz) 4.79 (dd)
(J=18.0, 1.5 Hz)
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5. ZUSAMMENFASSUNG UND AUSBLICK

Herzglykoside stellen aufgrund ihrer beeindruckenden biologischen Eigenschaften hervorragende
Leitstrukturen fur die Entwicklung neuer Therapeutika dar. Durch ihren komplexen Aufbau sind sie
zudem auch aus chemischer Sicht ansprechende und herausfordernde Zielstrukturen, deren
synthetische ErschlieBung folglich von einem hohen wissenschaftlichen Interesse gepragt ist.

Im Rahmen dieser Arbeit konnte die erste Semisynthese des Herzglykosids Calotropin (21) in weiten
Teilen realisiert werden. Diese wurde ausgehend von den kommerziell erhaltlichen und preiswerten
Startmaterialien epi-Androsteron (108) und Methyl-a-D-glucopyranosid (110) in 19 Stufen angestrebt.
Im Zuge der ersten 17 Stufen gelang durch die Darstellung des Steroidkorpers ausgehend von

epi-Androsteron (108) die erste Synthese des Aglykons Calotropagenin (22) (Schema 35).

5 Stufen 1 Stufe
- Tosylierung - Ringo6ffnung
- Eliminierung

HO - SHARPLESS-

Dihydroxylierung
- Enzym. Acetylierung
- Hypoiodit-Reaktion

epi-Androsteron (108)

S-Hydroxylgruppe
5 Stufen
- Austausch der SG
- SAEGUSA-ITO-Oxidation
- Isomerisierung
- MUKAIYAMA-Oxidation

Butenolidring
4 Stufen

- BARTON-Vinyliodierung

- STILLE-Kupplung

- TMS-Schiitzung an C-14
- Hydrierung

106g
Aldehydfunktion
2 Stufen

Glykosylierung
2 Stufen

- Abspaltung aller SG
- Oxidation zum Aldehyd

- Glykosylierung
- Entschiitzung

Calotropagenin (22) Calotropin (21)

Schema 35: Die im Rahmen dieser Arbeit vollzogene, 17-stufige Semisynthese des Herzglykosids Calotropagenin (22) fur die

Darstellung des Wnt-Inhibitors Calotropin (21) ausgehend von epi-Androsteron (108).
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Fiir die ersten sechs Stufen konnte dabei auf eine von DR. VANESSA KOcH!*7818% entwickelte Sequenz
zurickgegriffen werden, welche die Funktionalisierung der C-19 Methylgruppe liber eine gerichtete
C-H Aktivierung beinhaltete. Der entsprechende Vorldaufer hierflir konnte ausgehend von
epi-Androsteron (108) in vier Stufen {ber eine SHARPLESS-Dihydroxylierung und eine selektive
enzymatische Acetylschiitzung der C-3 Hydroxylgruppe dargestellt werden. Fiir die sich daran
anschlieRende Hypoiodit-Reaktion wurden die von KocH??¥! publizierten Bedingungen zum Aufbau des
verbrickten Ethers 188 zusatzlich optimiert, um das gewiinschte Produkt 188 mit einer guten
Ausbeute generieren zu koénnen. Durch eine Ringoffnungsreaktion mit Zinktriflat in
Essigsaureanhydrid konnte das Triacetat 189 erhalten werden, welches bereits tber die fir eine
Zuckeranknlpfung erforderliche 2a,3ftrans-Struktureinheit und die an C-19 bendtigte
Sauerstofffunktionalitat verfigt.

Die Einfihrung der 14 -Hydroxylgruppe sowie die Installation des Butenolidrings an C-17 wurden
zundchst im Rahmen der Semisynthese von Uzarigenin (107) am benzylgeschiitzten
Androstanderivat 177 als Modellsystem erarbeitet (Schema 36). Das Startmaterial 177 fir die zur
Einfihrung der Hydroxylgruppe vorgesehene MUKAIYAMA-Oxidation wurde dabei ausgehend von
epi-Androsteron (108) (iber eine SAEGUSA-ITO-Oxidation und Isomerisierung der Doppelbindung
synthetisiert. Durch eine umfangreiche Optimierung der MuUKAlYAMA-Reaktionsbedingungen konnte
durch Verwendung des polar protischen Losungsmittels Ethanol die stereoselektive Darstellung des
14 -Epimers 178 mit einer guten Ausbeute ermdglicht werden. Die Ankniipfung des ungesattigten
y-Lactonrings  gelang  durch  eine  STILLE-Kreuzkupplung  mit dem  entsprechenden
Vinyliodid-Androstanderivat, welches durch eine BARTON-Hydrazon-lodierung ausgehend vom
MUKAIYAMA-Oxidationsprodukt 178 erschlossen werden konnte. Da eine direkte Hydrierung der
verbleibenden C-16/C-17 Doppelbindung bei simultaner Entfernung der C-3 Benzylschutzgruppe
durch Verwendung von Palladium auf Aktivkohle ausschlielich das unerwiinschte C-17a-Isomer
allo-Uzarigenin (183) lieferte, wurde die Reduktion der Doppelbindung ({iber eine
Schutzgruppenstrategie dirigiert. Dies ermoglichte die stereoselektive Synthese des gewlinschten
C-17 f-Isomers Uzarigenin (107). Durch die elaborierten Synthesestrategien konnten die Herzglykoside
allo-Uzarigenin (183) und Uzarigenin (107) ausgehend von epi-Androsteron (108) damit in sieben bzw.

neun Stufen stereoselektiv dargestellt werden.
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3 Stufen 1 Stufe
—_—_—
- Schitzung - MUKAIYAMA-
- SAEGUSA-ITO- Oxidation
Oxidation

- Isomerisierung

1 Stufe 2 Stufen

- Hydrierung - BARTON-Vinyliodierung

- STILLE-Kupplung

2 Stufen
- TMS-Schiitzung
- Hydrierung

1 Stufe

- Entschiitzung

184 Uzarigenin (107)

Schema 36: Stereoselektive Einfiihrung der C-14 Hydroxylgruppe und des C-17 Lactonrings im Rahmen der Semisynthese von

Uzarigenin (107) und allo-Uzarigenin (183).

Die im Rahmen der Semisynthese von Uzarigenin (107) erarbeiteten Methoden zur Implementierung
der C-14 Hydroxylgruppe und des C-17 Lactonrings konnten problemlos auf die Semisynthese von
Calotropagenin (22) Gbertragen werden (Schema 35). Fiir die MUKAIYAMA-Oxidation wurde dabei sogar
eine zusatzliche Verbesserung der Diastereoselektivitit verzeichnet, da die Bildung des
unerwinschten 14a-Epimers nur in Spuren nachgewiesen wurde. Hinsichtlich der Ausbeuten konnten
die bei der MuUKAIYAMA-Oxidation des Modellsystems 177 sehr guten Ergebnisse leider nicht
nachgebildet werden, was vermutlich auf die Wahl der zuvor angebrachten Silylschutzgruppen
zurickgefiihrt werden kann. Bessere Ausbeuten koénnten daher durch einen Austausch der
Schutzgruppen erzielt werden. Die stereoselektive Einfliihrung des Butenolidrings gelang durch die
zuvor erarbeitete Route fir die Uzarigenin-Synthese mihelos und lieferte nach Hydrierung das
Cardenolid 208 als einziges C-17-Isomer.

Fiir die Oxidation der C-19 Position zum Aldehyd wurden geeignete Reaktionsbedingungen zunachst
an einem Modellsystem ausgearbeitet, an welchem eine selektive Oxidation der priméren

Hydroxylgruppe an C-19 durch Verwendung von IBX erreicht werden konnte. Durch Ubertragung des
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dabei elaborierten Protokolls gelang die abschlieBende Semisynthese von Calotropagenin (22) nach
17 Stufen ausgehend von epi-Androsteron (108).

Der fir die Komplettierung der Semisynthese von Calotropin (21) bendtigte Zuckerbaustein 106g
konnte ausgehend von Methyl-a-D-glucopyranosid (110) in sechs Stufen dargestellt werden
(Schema 37). Fur die Defunktionalisierung der C-4 und C-6 Position konnte auf eine von
DR. VANESSA KocH!'7®! qusgearbeitete Route zuriickgegriffen werden, welche nach Chlorierung der zu
defunktionalisierenden Positionen mit Sulfurylchlorid die gewiinschte 4,6-Didesoxyspezies 134 durch
eine radikalische Reduktion lieferte. Nach Schiitzung der verbleibenden Hydroxylgruppen, Bromierung
des anomeren Zentrums und Eliminierung von Bromwasserstoff konnte aus dem Glykal 113g nach
einem von LICHTENTHALER[Y? entwickelten Verfahren das fiir die Ankniipfung an Calotropagenin (22)

benotigte Ulosylbromid 106g erhalten werden.

OH
o o 2 Stufen o 3 Stufen o 1 Stufe o
HO - Chlorierung HO - Schiitzung BzO — - Ulosylbromid- BzO
HO - i isi HO - i i [¢]
OMe Defunktionalisierung OMe Bromierung OBz bildung

Br

- Eliminierung

Methyl-a-D-glucopyranosid (110) 134 113g 106g

Schema 37: Darstellung des fir die Komplettierung der Semisynthese von Calotropin (21) bendétigten 4,6-Didesoxy-

ulosylbromids 106g ausgehend von Methyl-a-p-glucopyranosid (110).

Eine Umsetzung des synthetisierten Ulosylbromids 106g mit dem dargestellten Steroidkérper
Calotropagenin (22) zur gewahlten Leitstruktur Calotropin (21) konnte im Rahmen dieser Arbeit nicht
mehr vollzogen werden. Ob eine Anknilpfung von 106g an Calotropagenin (22) bewerkstelligt werden
kann oder ob die Glykosylierungsreaktion vor Oxidation der C-19 Position zum Aldehyd vollzogen
werden muss, misste in weiteren Arbeiten untersucht werden. Die Glykosylierungsreaktion zum
Aufbau der dioxanoiden Verknilpfung konnte aber bereits erfolgreich an einem Modellsystem
ausgearbeitet werden. Von einer einfachen Ubertragbarkeit der elaborierten Reaktionsbedingungen
auf das Calotropin-System wird ausgegangen (Schema 38). Das als Modell-Aglykon gewahlte
benzylgeschiitzte Androstanderivat 109 konnte ausgehend von epi-Androsteron (108) nach einer von
KocH!*"® entwickelten Sequenz in sieben Stufen dargestellt werden. In den ersten fiinf Stufen erfolgten
dabei Transformationen, welche die Einfihrung der Benzylschutzgruppe an C-17 und die Oxidation
der C-3 Hydroxylgruppe ermoglichten. Der Vorldufer 118 wurde anschlielend einer
RuBoTTOM-Oxidation unterworfen, die nach Reduktion der C-3 Ketogruppe das gewiinschte
Modell-Diol 109 lieferte. Als Modell-Zucker wurde das Ulosylbromid 106a gewahlt, welches analog zu

der in Schema 37 dargestellten Sequenz ohne vorherige Defunktionalisierung direkt aus
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Methyl-a-D-glucopyranosid (110) gewonnen werden konnte. Fiir die Glykosylierungsreaktion von 109
und 106a wurden verschiedene Bedingungen geprift, von denen Silbercarbonat als bester Promotor
des Screenings identifiziert wurde und die Synthese der dioxanoid verknipften Steroidglykoside in

zufriedenstellenden Ausbeuten ermdoglichte.

5 Stufen 2 Stufen

- RuBoTTOM-OXidation
- Reduktion an C-3

- Acetylschiitzung an C-3

- Reduktion an C-17

- Benzylschiitzung an C-17
- Verseifung an C-3 118 Modell-Aglykon 109
- Oxidation an C-3

HO

122

Schema 38: Modellsystem zur Erarbeitung der optimalen Reaktionsbedingungen fir die Glykosylierungsreaktion.

Durch die Modularitdt der entwickelten Semisynthese kénnen neben Calotropin (21) auch die
verwandten Cardenolide 23 —28 (Schema 39) sowie artifizielle Herzglykoside durch Kombination
verschiedener Glyko- und Steroidbausteine (Abbildung 21) erschlossen werden. Die natirlich
vorkommenden Cardenolide 23 — 28 unterscheiden sich lediglich durch ihre an Calotropagenin (22)
angeknlpfte Zuckerspezies. Die Ulosylbromidform der einzelnen Zuckerspezies, deren
Syntheserouten es teilweise noch zu entwickeln gilt, koénnte ebenfalls durch das von
LICHTENTHALER!*7%273] publizierte Verfahren erhalten werden. Die Glykobausteine fiir die Semisynthese
von Asclepin (25) und Uscharidin (26) konnen dabei analog zur vorgestellten Synthese des
4,6-Didesoxyulosylbromids 106g ausgehend von Methyl-a-D-glucopyranosid (110) dargestellt
werden. Fir die Synthese der Zuckerkomponenten von Calactin (23) und Calotoxin (24) miusste

dagegen D-Allose (132a) als Startmaterial verwendet werden.
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Calactin (23) Calotoxin (24)

Calotropin (21) .
Asclepin (25)

Uscharidin (26) f“‘\//lio = Voruscharin (28)
o 215

Uscharin (27)

Schema 39: Uberblick {iber die natiirlichen Cardenolide 21, 23 — 28, deren ErschlieRung durch den im Rahmen dieser Arbeit

vorgestellten Ansatz ermoglicht werden kdnnte.

Der vorgestellte semisynthetische Ansatz ermdoglicht durch seine hohe Variationsmaoglichkeit in der
Zucker- und Steroidkomponente neben der Synthese natiirlich vorkommender Cardenolide auch den
Zugang zu artifiziellen Herzglykosiden. Durch die Synthese unterschiedlicher Zucker- und
Steroidbausteine  kann eine Steroidglykosidbibliothek mit einfacher und dioxanoider
Zuckerverknipfung aufgebaut werden, welche nach biologischen Testungen zu einem besseren
Verstandnis der Struktur-Aktivitats-Beziehung dieser Naturstoffklasse beitragen kénnte. Zu diesem
Zweck wurden neben den von Methyl-a-D-glucopyranosid (110) abgeleiteten Ulosylbromiden 106a
und 106g auch Ulosylbromide ausgehend von D-Allose (132a), b-Galactose (132b), D-Lactose (132c)
und D-Maltose (132d) dargestellt (Abbildung 21). Die im Rahmen dieser Arbeit synthetisierten
Ulosylbromide kdnnten dartiber hinaus durch weitere interessante Glykobausteine ergdanzt werden,
deren Einfluss auf die biologische Aktivitat in weiteren Arbeiten untersucht werden kdnnte. So kénnte
der Tetrahydropyranring beispielsweise durch einen Cyclohexan-, Thian- oder Piperidinring

ausgetauscht oder die an C-2' befindliche Ketofunktion durch ein Imin oder Thioketon modifiziert
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werden. Eine Variation der RinggroRe kdnnte das pharmakologische Profil der Verbindung ebenfalls
beeinflussen.

Ein weiterer Anknlpfungspunkt zur gezielten Anpassung der biologischen Aktivitat stellt die an
C-14 vorhandene Hydroxylgruppe dar, die in folgenden Arbeiten durch andere Funktionalitdten
ersetzt werden kénnte. Fir die im Rahmen dieser Arbeit gewahlten MukalyYAMA-Oxidation zur
Installation der Hydroxylgruppe existieren in der Literatur verschiedene Varianten, tUber die eine
Einfihrung der in Abbildung 21 abgebildeten funktionellen Gruppen unter Zuhilfenahme von
Tosylsulfiden?*®, 1-Fluor-2,4,6-trimethyl-pyridinium-tetrafluoroborat?*!, p-Toluolsulfonylchlorid!?#?,
-azid?¥2%1 _cyanid?*4 oder Di-tert-butyl-azodicarboxylat!?'7:2*>! méglich sein sollte.

Der ungesattigte j-Lactonring bildet eine zusatzliche potentielle Modifikationsstelle zur Modulation
der biologischen Aktivitat dieser Naturstoffklasse. Neben dessen Anknipfung im Rahmen der
Semisynthesen von Uzarigenin (107) und Calotropagenin (22) wurde der Butenolidring unter
Ausbildung des Steroidalkohols 125 bzw. des Steroiddiols 162 auch in Androstanderivate eingefiihrt.
Durch die gewahlte Implementierungsstrategie tber eine STILLE-Kreuzkupplung konnten dabei auch
weitere pharmakologisch interessante Heterozyklen an C-17 angebracht werden, darunter der
charakteristische o-Lactonring der Bufadienolide, der im Krebstherapeutikum Abirateronacetat (33)
vorzufindende Pyridinring und das in der Steroidalkaloidgruppe der Cortistatinen vorhandene
Isochinolin-Ringsystem. DR. VANESSA KocH7®8 konnte im Rahmen ihrer Dissertation (iber
verschiedene Kreuzkupplungen bereits zahlreiche weitere Reste an die C-17 Position von
Androstanderivaten einfiihren, welche zum Aufbau einer Steroidaglykonbibliothek herangezogen
werden konnten. Exemplarisch sind davon der Indol-, Pyrimidin- und Furanring in Abbildung 21
gezeigt. Letzterer ist auch in Rostafuroxin (PST2238) (32) enthalten, welches aufgrund seiner
blutdrucksenkenden Eigenschaften aktuell in klinischen Studien untersucht wird.[?*7321 Um die
therapeutische Breite dieser Verbindungsklasse zu verbessern, kéonnten ausgehend von dem
Butenolidring auch entsprechende Cardenamidderivate dargestellt werden. MEGGES?*®! konnte fiir
diese eine geringere kardiotonische Aktivitat bei anhaltender anticancerogener Wirkung nachweisen.
Der Einfluss eines Austausches des Ringsauerstoffs durch Stickstoff auf die biologische Aktivitat konnte
daher in folgenden Arbeiten evaluiert werden. Neben Substitutionen des Butenolidrings an C-21
und/oder C-22 konnte auch die Anknipfungsposition des Lactonrings variiert werden. Fir das
Herzglykosidanalogon Actodigin, bei dem der Lactonring entsprechend der in Abbildung 21
dargestellten Verknilpfungsform angebracht ist, konnte beispielsweise eine groRere Differenz

zwischen therapeutischer und toxischer Dosis nachgewiesen werden.?*”]
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Abbildung 21: Ubersicht der in dieser Arbeit synthetisierten Ulosylbromide und steroidalen Aglykone (oben) sowie weitere

mogliche Modifikationen der Zuckerkomponente, der C-14 Position und der C-17 Position (unten, gestrichelte Kasten).

Durch Verwendung der an C-17 unterschiedlich modifizierten Steroidalkohole 125 und 150 — 153 mit
R=H als Aglykone wurde neben der dioxanoiden Zucker-Steroid-Verknipfung auch die einfache
Zuckerverknipfungsform untersucht. Mit den Cardenolid 125 und dem bei der Ulosylbromidsynthese
von 106a als Zwischenstufe gebildeten Glykosylbromid 112a als Modellsystem erfolgte eine Prifung
geeigneter Reaktionsbedingungen, die Silbercarbonat auf Celite® als besten Promotor identifizierte.
Die erarbeiteten Reaktionsbedingungen konnten mit Ausnahme des Isochinolinylderivats 152

erfolgreich auf die Steroidalkohole 150—-153 (Ubertragen werden, wobei die Bildung der
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entsprechenden Steroidglykoside tiber NMR-Spektroskopie und Massenspektrometrie nachgewiesen

werden konnte.
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6. EXPERIMENTELLER TEIL

6.1 Allgemeines

6.1.1 Analytik und Gerate

Kernresonanzspektroskopie (Nuclear Magnetic Resonance, NMR)

Die NMR-Spektren wurden auf einem BRUKER Avance 400 (400 MHz fir *H-NMR, 101 MHz fir
13C.NMR) oder einem BRUKER Avance DRX 500 (500 MHz fiir H-NMR, 126 MHz fiir 3C-NMR)
aufgenommen. Die Spektren wurden bei Raumtemperatur in deuterierten Lésungsmitteln der Firma
EurisoTor aufgenommen. Chemische Verschiebungen & wurden in parts per million (ppm) angegeben,
wobei das Restprotonensignal des Losungsmittels bzw. das Losungsmittel selbst als Referenz fir
'H- und 3 C-NMR-Spektroskopie diente:

Chloroform-d; (*H: 6 = 7.26 ppm, 3C: 6§ = 77.16 ppm)

Dichlormethan-d, (*H: § = 5.32 ppm, 3C: 6 = 54.00 ppm)

Methanol-ds (*H: 6 = 3.31 ppm, 3C: 6 = 49.00 ppm)

Dimethylsulfoxid-ds (*H: 6 = 2.50 ppm, 3C: 6§ =39.52 ppm)

Bei zentrosymmetrischen Signalen wurde der Signalschwerpunkt, bei Multipletts der Signalbereich
angegeben. Zur Charakterisierung der Signalaufspaltung in 'H-NMR-Spektren wurden folgende
Abklrzungen verwendet: s =Singulett, d = Dublett, t = Triplett, m = Multiplett, dd = Dublett vom
Dublett, td =Triplett vom Dublett, qd = Quartett vom Dublett, ddd = Dublett vom Dublett vom
Dublett, usw. Die Spektren wurden nach 1. Ordnung ausgewertet. Sdmtliche Kopplungskonstanten
wurden als Betrag in Hertz (Hz) angegeben. Die Anzahl der Bindungen, Gber die die Kopplung erfolgt,
wurde, falls eindeutig bestimmbar, als Index in "Jdargestellt. Die Multiplizitdt der Signale in
13C.NMR-Spektren wurde durch DEPT-Experimente (DEPT = Distortionless Enhancement by
Polarisation Transfer) oder durch phasensensitive HSQC-Experimente (HSQC = Heteronuclear Single
Quantum Coherence) bestimmt und wie folgt angegeben: + = primare oder tertidre Kohlenstoffatome
(positives Signal), — = sekundare Kohlenstoffatome (negatives Signal), Cq = quartare Kohlenstoffatome
(kein Signal). Zur eindeutigeren Zuordnung der Signale wurden 2D-NMR-Experimente durchgefiihrt
(COSY = Correlated  Spectroscopy, NOESY = Nuclear ~ Overhauser  Effect  Spectroscopy,
HSQC = Heteronuclear Single Quantum Coherence, HMBC = Heteronuclear Multiple Bond Correlation).
Bei den synthetisierten zinnorganischen Verbindungen wurden in den !H-NMR- und

13C-NMR-Spektren Kopplungen zu den Zinnisotopen *°Sn und *’Sn beobachtet. War die Kopplung

105



Experimenteller Teil

deutlich ersichtlich, wurde sie gesondert aufgefiihrt und durch ein "+" kenntlich gemacht (z. B. als
s+d+d fiir ein H- oder 3C-Singulett, das eine °Sn- und *’Sn-Kopplung zeigt, oder als s+d fiir ein
1H- oder 13C-Singulett, bei welchem die verschiedenen Kopplungen nicht aufgeldst werden konnten).
Die groRere Kopplungskonstante zeigt dabei die 1'°Sn-Kopplung an, wobei die Kopplungskonstante als
"J110sn-1/c angegeben wurde, wihrend die kleinere Kopplungskonstante die *’Sn-Kopplung anzeigt und
die Kopplungskonstante hier als "J117sn-4/c angegeben wurde. Wenn die unterschiedlichen *°Sn- und
17Snh-Kopplungen nicht aufgeldst werden konnten, wurde die Kopplungskonstante in Form von
"J119/1175n-1/c angegeben.

Folgende haufig vorkommende Signale von Losungsmittelverunreinigungen wurden bei der jeweiligen
Auswertung nicht explizit aufgefiihrt: *H-NMR (CDCls): 6§ =1.56 (H,0), 1.26 (H Fett), 0.87 —0.84
(H Fett), 0.07 (Silikonfett) ppm, ¥C-NMR (CDCls): 6=29.8 (H Fett), 1.0 (Silikonfett) ppm;
IH-NMR (CD,Cl,): 6=1.52 (H,0), 1.29 (HFett), 0.90-0.84 (H Fett), 0.09 (Silikonfett) ppm,
13C-NMR (CD,Cl,): 6§ =20.1 (H Fett), 1.2 (Silikonfett) ppm; *H-NMR (DMSO-dg): & = 3.33 (H20) ppm,
13C-NMR (DMSO-dg): 6 = 29.2 (H Fett) ppm.

Die Zuordnung der NMR Signale fiir das Steroidgrundgeriist sowie fir die Cardenolide und
Bufadienolide erfolgte dabei auf Grundlage des IUPAC-Nummerierungssytems fiir Steroide
(Abbildung 22).[*¥ In Abbildung 22 ist zudem die im Rahmen dieser Arbeit verwendete Nummerierung
fir die synthetisch dargestellten C-17 Steroidderivate dargestellt, bei denen die Nummerierung
abweichend von IUPAC mit ' erfolgte und sich dabei an der Nummerierung der isolierten Heterozyklen
orientierte. Bei diesen wird das Heteroatom mit der héchsten Prioritdat mit 1 nummeriert. Weiterhin
kann Abbildung 22 die in dieser Arbeit verwendete Nummerierung der Mono- und Disaccharide, sowie
die Nummerierung der synthetisierten Steroidglykoside entnommen werden, bei denen die
Zuckerkomponente mit "' versehen wurde. Zudem wurden die Abklirzungen Har und Car verwendet,
um aromatische Protonen bzw. Kohlenstoffatome abzukiirzen. Diastereotope Protonen wurden

dariiber hinaus mit H? und H° gekennzeichnet.
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Abbildung 22: IUPAC-Nummerierungssystem fir Steroide (oben links und in der Mitte) sowie die im Rahmen dieser Arbeit
verwendete Nummerierung fiir die synthetisch dargestellten C-17 Steroidderivate (oben rechts), die Zuckerverbindungen

und die Steroidglykoside (unten).

Infrarotspektroskopie (IR)

Die Infrarotspektren wurden mit einem BRUKER Alpha P Instrument aufgenommen. Die Messung der
Proben erfolgte mittels ATR-Technik (Attenuated Total Reflection). Die Positionen der
Absorptionsbanden wurden in Wellenzahlen ¥ in cm™ angegeben und in einem Bereich von
4000 cm™ bis 400 cm™ gemessen. Die Charakterisierung der Absorptionsbanden erfolgte in
Abhangigkeit von der Absorptionsstarke (iber die gemessene Transmission (T) mit den folgenden
Abktirzungen: vs (sehr stark 0—10% T), s (stark 11 —40% T), m (mittel 41 —70% T), w (schwach
71-90% T), vw (sehr schwach 91 — 100% T).

Massenspektrometrie (MS)

EI-MS (Electron lonization-Mass Spectrometry) und FAB-MS (Fast Atom Bombardment-Mass
Spectrometry) Spektren wurden an einem FINNIGAN MAT 95 Instrument aufgenommen, wobei fir
FAB-MS 3-Nitrobenzylalkohol (3-NBA) als Matrix und Referenz fir die hochaufgel6ste
Massenspektrometrie verwendet wurde. ESI-MS (Electrospray lonization-Mass Spectrometry)
Spektren wurden an einem THERMO FISHER SCIENTIFIC Q-Exactive (Orbitrap) Instrument mit einer
HESI-1l-Sonde fiir die HRMS (High Resolution Mass Spectrometry) aufgenommen.

Fiir die Interpretation der Spektren wurden der Molekiilionenpeak [M]*, der protonierte
Molekiilionenpeak [M+H]* und charakteristische Fragment-Peaks [M-Fragment]® oder [Fragment]*

mit ihrem Masse-zu-Ladungsverhaltnis (m/z) angegeben. Ihre Intensitat wurde fur EI- und FAB-MS in
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Prozent relativ zum Basissignal (100%) angegeben. Fiur die Auswertung der HRMS wurden folgende
Abkirzungen verwendet: ber. = berechneter theoretischer Wert und gef. = experimentell gefundener

Wert. Zudem betrug die maximale Fehlertoleranz bei hochauflésenden Messungen = 5 ppm.

Diinnschichtchromatographie (DC)

Fir die DuUnnschichtchromatographie wurden mit Kieselgel beschichtete Aluminiumplatten mit
Fluoreszenzindikator von MERCK verwendet (Kieselgel 60, F2ss4, Schichtdicke: 0.25 mm). Die Detektion
von UV-aktiven Substanzen erfolgte durch Fluoreszenzléschung unter UV-Licht bei A = 254 nm. Zum
Anfarben diente als Tauchlésung das SEEBACH-Reagenz (2.5% Phosphormolybdédnsaure, 1.0%
Cer(lV)sulfat-Tetrahydrat, 6.0% konzentrierte Schwefelsdure, 90.5% Wasser) mit anschlieBender

Erwarmung im HeiRluftstrom.

Analysewaage

Flr die Einwaage und zur Bestimmung der Ausbeuten wurden folgende Waagen verwendet: SARTORIUS
AW-224 (maximales Gewicht: 220 g, Auflosung d: 0.1 mg) und RADWAG AS220.X2 (maximales
Gewicht: 220 g, Auflésung d: 0.1 mg).

Ultraschallbad
Flr Ultraschallanwendungen wurde ein Ultraschallbad Sonorex Digiplus DL 255 H der Firma BANDELIN

verwendet.

Photoreaktor

Flr die Bestrahlung mit sichtbarem Licht wurde ein Photoreaktor LZC-ICH2 der Firma LUZCHEM mit
kaltweiBen LEDs (4 Lampen je 8 W) oder blauen LEDs bei 450 nm —460 nm (8 Lampen je 8 W)
verwendet. Alternativ wurden die Reaktionen in einem Photoreaktor durchgefiihrt, der aus
selbstklebenden LED-Streifen (RGB-LEDs, 30 W) bestand, die an einer Kristallisationsschale
(190 x 90 mm) befestigt waren. Die Kiihlung erfolgte durch einen Ventilator, der von einer Batterie
am Boden der Kristallisationsschale angetrieben wurde. Die Reaktionen wurden mit blauen LEDs bei
471 nm durchgefiihrt. Zudem wurde ein Flutlicht Halogenstrahler H500 (400 W) der Firma

BRENNENSTUHL verwendet.
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Flissigchromatographie mit Massenspektrometrie-Kopplung (Liquid Chromatography—Mass
Spectrometry, LC-MS)

Es wurde das Instrument UltiMate 3000 der Firma THERMO FISHER SCIENTIFIC zusammen mit dem
Massenspektrometer 1ISQ EM/ESI der Firma THERMO FISHER SCIENTIFIC verwendet. Als stationédre Phase
wurde eine Kinetex (2.6u XB-C18 100A) der Firma PHENOMENEX mit Acetonitril + 0.1% Ameisensdure/

ddH,;0 + 0.1% Ameisensaure als mobile Phase verwendet

Praparative Hochleistungsfliissigchromatographie (High Performance Liquid Chromatography,
HPLC)

Die Aufreinigung der dargestellten Steroidglykoside erfolgte, wenn nicht anders angegeben, mittels
reversed-phase HPLC, wobei die praparative HPLC-Anlage Puriflash™ 4125 der Firma INTERCHIM,
ausgestattet mit der Software InterSoft® V5.1.08 und einen UV-DAD Diodenarraydetektor
(200 - 600 nm), eingesetzt wurde. Als Vorsdule diente eine VDSpher® C18-M-SE-Sdule (10 um,
40 x 16 mm, VDS opTILAB) und als stationdre Phase wurde eine VDSpher® C18-M-SE-Saule (10 um,
250 x 20 mm, VDS opTILAB) mit Acetonitril/ddH,0 als mobile Phase verwendet. Die Flussrate betrug
15 mL/min. Die Trennung der Rohprodukte wurde bei 218 nm und 256 nm detektiert und es wurde

die in Tabelle 15 dargestellte Methode angewandt.

Tabelle 15: HPLC-Methode zur Reinigung der Steroidglykoside.

Zeit (min) ddH,O (%) Acetonitril (%)

00:00 20 80
60:00 20 80
60:00 5 95
65:00 5 95
70:00 20 80

Rontgenstrukturanalysen
Die Rontgenstrukturanalysen wurden von DR. MARTIN NIEGER an der Universitat Helsinki durchgefihrt.
Dabei wurde ein D8 Venture Rontgendiffraktometer der Firma BRUKER mit Photon Il Detektor bei

123(2) K unter Verwendung von Cu-Ka-Strahlung (A = 1.54178 A) eingesetzt.
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6.1.2 Praparatives Arbeiten

Alle verwendeten Glasgerate wurden vor Gebrauch in einem Trockenschrank bei 80 °C getrocknet und
bei der Durchfiihrung von Reaktionen mit luft- und/oder feuchtigkeitsempfindlichen Reagenzien
zusatzlich noch unter Hochvakuum mit einem HeilBluftgebladse erhitzt. Nach Abkihlen der Glasgeréte
wurden diese im Argongegenstrom mit Gummisepten versehen. Die Reaktionen wurden anschlieRend
unter Verwendung von Argon als Schutzgas nach der Ublichen Schlenk-Technik durchgefiihrt. Fiir
bestimmte Reaktionen wurden Klarglasvials mit Rollrand der Firma CHROMA GLOBE mit Aluminium
Bordelkappen verwendet. Feststoffe wurden in pulverisierter Form eingesetzt, wohingegen
Flussigkeiten mit Hilfe von Kunststoffspritzen und V2A-Stahlkanilen oder im Falle von sehr geringen
Mengen mit Hilfe von Einkanalpipetten von THERMO FISHER SCIENTIFIC (berflhrt wurden. Fiir die
langsame Zugabe von Reagenzien wurde eine Spritzenpumpe LA100 der Firma LANDGRAF LABORSYSTEME
verwendet. Zur Durchfiihrung von Reaktionen bei tiefen Temperaturen wurden DewargefdaRe der
Firma ISOTHERM  verwendet, wobei folgende Kaltemischungen eingesetzt wurden:
Eis/Wasser-Mischung fiir 0 °C, Isopropanol/Trockeneis Mischung fiir—20 °C und =78 °C. Der Fortschritt
der Reaktion wurde dinnschichtchromatographisch kontrolliert oder im Falle gleicher
Retentionsfaktoren von Startmaterial und Produkt mittels H-NMR-Spektroskopie verfolgt.
Losungsmittel wurden bei 40 °C am Rotationsverdampfer unter vermindertem Druck entfernt. Sofern
Losungsmittelgemische verwendet wurden, wurden die Loésungsmittel einzeln volumetrisch
abgemessen. Die erhaltenen Rohprodukte wurden mittels Flash-Sdaulenchromatographie nach dem
Verfahren von STiLL et al.**® gereinigt, wobei als Siulenmaterial Kieselgel 60 (40—63 um
PartikelgroBe, 230 — 400 mesh, SIGMA-ALDRICH) und Seesand (gegliiht, mit Salzsdure gereinigt,
RIEDEL-DE HAEN) verwendet wurde. Als Laufmittel wurden Losungsmittel in p.a. (pro analysi) Qualitat
eingesetzt. Im Falle von 2-Tributylstannylpyridin (141) und 7-Tributylstannylisochinolin (145) wurden
die Produkte tiber Flash-Saulenchromatographie mit dem Pure C-815 Flash-Chromatographiesystem
der Firma BUCHI gereinigt. Dabei wurden FlashPure EcoFlex Silica Kartuschen der GréRen 40 g und
120 g der Firma BUcHI verwendet sowie die in Tabelle 16 und Tabelle 17 dargestellten Methoden
angewandt. Das fir Filtrationen benutzte Celite® (Celite® 545) wurde kommerziell bei THERMO FISHER

SCIENTIFIC erworben.
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Tabelle 16: Methode A fir das Pure C-815 Tabelle17: MethodeB fir das Pure C-815
Flash-Chromatographiesystem, die Flussrate betrug Flash-Chromatographiesystem, die Flussrate betrug
45 mL/min. 85 mL/min.
Zeit (min) Cyclohexan (%) Ethylacetat (%) Zeit (min) Cyclohexan (%) Ethylacetat (%)

00:00 99 1 00:00 99 1

20:00 99 1 10:00 99 1

43:00 91 9 30:00 91 9

45:00 91 9 35:00 91 9

46:00 0 100 36:00 0 100

53:00 0 100 46:00 0 100

6.1.3 Losungsmittel und Reagenzien

Losungsmittel technischer Qualitat (Diethylether) wurden vor Gebrauch destillativ gereinigt.

Losungsmittel der Qualitat p.a. wurden kauflich erworben (ACROS, CHEMPUR, SIGMA-ALDRICH, THERMO

FISHER SCIENTIFIC) und ohne weitere Reinigung eingesetzt. Absolutierte Losungsmittel wurden

kommerziell erworben oder nach den nachfolgend aufgefiihrten Methoden getrocknet und unter

Argon aufbewahrt.

Acetonitril

1,2-Dichlorethan

Dichlormethan

Diethylether

N,N-Dimethylformamid

Dimethylsulfoxid

1,4-Dioxan

wurde als absolutiertes Losungsmittel bei THERMO FISHER SCIENTIFIC
erworben oder in p.a. Qualitat erworben und Uber zwei Saulen in
dem MBRAUN MB-SPS-800 System getrocknet.

wurde als absolutiertes Losungsmittel bei SIGMA-ALDRICH erworben.
wurde als absolutiertes Losungsmittel bei SIGMA-ALDRICH erworben
oder in p.a. Qualitat erworben und Uber zwei Saulen in dem
MBRAUN MB-SPS-800 System getrocknet.

wurde in p.a. Qualitdt erworben und Uber zwei Saulen in dem
MBRAUN MB-SPS-800 System getrocknet.

wurde als absolutiertes Losungsmittel bei THERMO FISHER SCIENTIFIC
erworben.

wurde als absolutiertes Losungsmittel bei THERMO FISHER SCIENTIFIC
erworben.

wurde als absolutiertes Losungsmittel bei ACROS erworben.
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Ethanol wurde als absolutiertes Losungsmittel bei THERMO FISHER SCIENTIFIC
erworben.

Methanol wurde als absolutiertes Losungsmittel bei SIGMA-ALDRICH erworben.

Pyridin wurde als absolutiertes Losungsmittel bei THERMO FISHER SCIENTIFIC
erworben.

Tetrahydrofuran wurde als absolutiertes Losungsmittel bei SIGMA-ALDRICH erworben

oder in p.a. Qualitdt erworben und Uber zwei Saulen in dem
MBRAUN MB-SPS-800 System getrocknet.
Triethylamin wurde als absolutiertes Losungsmittel bei SIGMA-ALDRICH oder bei

CHEMPUR erworben.

Die verwendeten Reagenzien wurden kommerziell erworben (ABCR, ACROS, ALFA AESAR, CARBOLUTION,
CARBOSYNTH, CHEMPUR, FLUOROCHEM, THERMO FISCHER SCIENTIFIC, SIGMA-ALDRICH, TCI, VWR) und wenn nicht
anders erwihnt, ohne weitere Reinigung eingesetzt. Die Co-Katalysatoren Co(dpm),*3, Co(bzac),?*¥,
Co(tfa),!?*>21%l und [N-salicyliden-2-amino-isobutyrato]-[2-amino-isobutyrato]-cobalt(111)?"! sowie die
Silbersalze Silbermaleat*®Y], Silbersuccinat™*, Silbersalicylat™®? und Silber-4-hydroxy-valerat/*°?

wurden nach literaturbekannten Vorschriften synthetisiert.
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6.2 Synthese und Charakterisierung der Verbindungen

6.2.1 Synthesevorschriften und analytische Daten zu Kapitel 4.1
(Arbeiten zur Zucker-Steroid-Verkniipfung)

6.2.1.1 Synthese des Modellsystems zum Aufbau der dioxanoiden Zuckerverkniipfung
a-D-Methyl-2,3,4,6-tetra-0O-benzoylglucopyranosid (111a)/178
OBz Unter Argonatmosphdre wurden Methyl-a-D-glucopyranosid (110) (2.00 g,

8,0 o) 10.3 mmol, 1.00 Aquiv.) und 4-Dimethylaminopyridin (252 mg, 2.06 mmol,

Z

B20 B20 20.0 mol%) in absolutiertem Dichlormethan (30 mL) und absolutiertem Pyridin
OMe

(10.0 mL, 9.80g, 124 mmol, 12.0 Aquiv.) geldst und auf 0°C gekihlt.
AnschlieBend wurde Benzoylchlorid (5.38 mL, 6.52 g, 46.4 mmol, 4.50 Aquiv.) liber eine Stunde mit
Hilfe einer Spritzenpumpe zugetropft. Das Reaktionsgemisch wurde fiir 16 Stunden geriihrt, wobei es
langsam auf Raumtemperatur erwarmt wurde. AnschlieRend wurde mit Dichlormethan (100 mL)
verdiinnt und mit Wasser (100 mL) gewaschen. Die waéssrige Phase wurde mit Dichlormethan
(3 X100 mL) extrahiert und die vereinigten organischen Phasen wurden mit gesattigter wassriger
NaCl-Lésung (200 mL) gewaschen. Es wurde (ber Na,SO,4 getrocknet, filtriert und das Lésungsmittel
wurde unter vermindertem Druck entfernt. Nach sdulenchromatographischer Aufarbeitung
(cHex/EtOAc 3:1) konnte das Produkt als farbloser schaumiger Feststoff (6.10 g, 9.99 mmol, 97%)

erhalten werden.

Ry = 0.28 (cHex/EtOAc, 5:1). — *H-NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 8.07 — 8.02 (m, 2H, 2 x CHa,), 8.01 - 7.96
(m, 2H, 2 x CHa), 7.96 — 7.92 (m, 2H, 2 x CHa), 7.90 — 7.85 (m, 2H, 2 x CHa), 7.59 — 7.47 (m, 3H,
3 x CHar), 7.46 — 7.33 (m, 7H, 7 x CHa:), 7.30 (d, 3/ = 7.9 Hz, 2H, 2 x CHa), 6.19 (dd, 3/ =9.9, 9.9 Hz, 1H,
3-CH), 5.68 (dd, 3/ = 9.8, 9.8 Hz, 1H, 4-CH), 5.30 (dd, 3/ = 10.3, 3.7 Hz 1H, 2-CH), 5.25 (d, ®/ = 3.6 Hz, 1H,
1-CH), 4.61 (dd, %/ =12.0 Hz, 3/ = 2.8 Hz, 1H, 6-CH;%), 4.49 (dd, 2/ =12.0 Hz, 3/ =5.3 Hz, 1H, 6-CH,"),
4.47 — 4.39 (m, 1H, 5-CH), 3.49 (s, 3H, OCHs) ppm. — 3C-NMR (101 MHz, CDCls)": & = 166.3 (Cq, CO),
166.0 (C,, CO), 165.9 (Cq, CO), 165.4 (C,, CO), 133.6 (+, CHar), 133.5 (+, CHar), 133.3 (+, CHar), 130.1 (+,
2 x CHar), 130.0 (+, 2 x CHar) , 129.9 (+, 2 x CHar), 129.8 (+, 2 x CHar), 129.3 (Cq, Car), 129.2 (Cq, Car), 129.0
(Cqy Car), 128.6 (Cq, Car), 128.6 (+, 7 X CHar ), 128.4 (+, 2 x CHar), 97.2 (+, 1-CH), 72.2 (+, 2-CH), 70.5 (+,
3-CH), 69.7 (+, 4-CH), 67.8 (+, 5-CH), 63.2 (-, 6-CH,), 55.8 (+, OCHs) ppm. — IR (ATR, ¥)" = 2954 (vw),
1718 (w), 1601 (w), 1584 (vw), 1491 (vw), 1450 (w), 1314 (vw), 1248 (w), 1174 (w), 1090 (w), 1067
(vw), 1024 (w), 916 (vw), 853 (vw), 802 (vw), 756 (vw), 704 (m), 515 (vw), 478 (vw) cm™. — MS (FAB,
3-NBA), m/z (%)": 610 (1) [M]*, 579 (11) [M—OCHs]*, 106 (9), 105 (100). — HRMS ([M—H]*, C3sH29010")":
ber. 609.1755, gef. 609.1756.
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" Diese Auswertung beruht auf analytischen Daten, welche der Arbeitsgruppe durch DR. VANESSA KOCH

bereits vorlagen. Die analytischen Daten stimmen mit denen aus der Literatur {iberein. 249250

a-p-2,3,4,6-Tetra-O-benzoylglucopyranosylbromid (112a)t78251
OBz Unter Argonatmosphare wurde a-D-Methyl-2,3,4,6-tetra-O-benzoyl-

B20 0 glucopyranosid (111a) (12.6g, 20.6 mmol, 1.00 Aquiv.) in absolutiertem

BzO

B20 Dichlormethan (20 mL) geldst. AnschlieBend wurde Bromwasserstofflosung

Br
(33%ig in Essigsdure, 25.6 mL, 35.4g, 144 mmol, 7.00 Aquiv.) zugegeben. Das

Reaktionsgemisch wurde unter Ausschluss von Licht fir 16 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt.
AnschlieBend wurde mit Dichlormethan (500 mL) verdinnt und es wurde geséattigte wassrige
NaHCOs-Lésung (500 mL) hinzugegeben, wobei so lange geriihrt wurde, bis die Gasentwicklung
stoppte. Die wassrige Phase wurde mit Dichlormethan (3 x 500 mL) extrahiert und die vereinigten
organischen Phasen wurden mit gesattigter wassriger NaCl-Losung (500 mL) gewaschen. Die
vereinigten organischen Phasen wurden Uber Na,SO, getrocknet, filtriert und das Losungsmittel
wurde unter vermindertem Druck entfernt. Nach sdulenchromatographischer Aufarbeitung
(cHex/EtOAc 4:1) konnte das Produkt als farbloser schaumiger Feststoff (10.6 g, 16.1 mmol, 78%)

erhalten werden.

Ry =0.42 (cHex/EtOAc, 3:1). — 'H-NMR (400 MHz, CDCl3): 6 = 8.11 —8.04 (m, 2H, 2 x CHa,), 8.04 —7.99
(m, 2H, 2 x CHyy), 7.98 — 7.93 (m, 2H, 2 x CHa), 7.90 — 7.85 (m, 2H, 2 x CHa,), 7.61 — 7.49 (m, 3H,
3 x CHar), 7.49—7.34 (m, 7H, 7 x CHa), 7.31 (t, 3J = 7.8 Hz, 2H, 2 x CHa,), 6.87 (d, 3/ = 4.0 Hz, 1H, 1-CH),
6.27 (dd, 3/ = 9.8, 9.8 Hz, 1H, 3-CH), 5.82 (dd, 3/ = 10.0, 10.0 Hz, 1H, 4-CH), 5.33 (dd, 3/ = 10.0, 4.0 Hz,
1H, 2-CH), 4.74 (ddd, ¥/ = 10.3, 4.5, 2.7 Hz, 1H, 5-CH), 4.67 (dd, 2 = 12.5 Hz, 3/ = 2.7 Hz, 1H, 6-CH-?),
4.52 (dd, ¥ = 12.6 Hz, 3/ = 4.5 Hz, 1H, 6-CH,") ppm. —3C-NMR (101 MHz, CDCl3)": & = 166.1 (Cq, CO),
165.7 (Cq, €CO), 165.4 (Cq, CO), 165.2 (Cq, CO), 133.9 (+, CHar), 133.8 (+, CHar), 133.5 (+, CHa), 133.4 (+,
CHar), 130.2 (+, 2 x CHar), 130.1 (+, 2 x CHar), 130.0 (+, 2 X CHar), 129.9 (+, 2 x CHar), 129.6 (Cq, Car), 128.9
(Cqy Car), 128.7 (+, 2 X CHar ), 128.6 (+, 4 X CHar ), 128.5 (+, 2 x CHay), 128.5 (Cq, 2 X Car), 87.0 (+, 1-CH),
72.8 (+, 5-CH), 71.6 (+, 2-CH), 70.7 (+, 3-CH), 68.1 (+, 4-CH), 62.1 (-, 6-CH,) ppm. — IR (ATR, ¥)" = 1720
(m), 1600 (w), 1491 (vw), 1450 (w), 1315 (w), 1245 (m), 1176 (w), 1088 (m), 1066 (m), 1024 (m), 851
(vw), 801 (vw), 749 (vw), 703 (m), 684 (m), 603 (vw), 578 (w), 500 (w) cm™. — MS (FAB, 3-NBA),
m/z (%)*: 662/659 (19/73) [M+H]*, 661 (45), 580 (20), 579 (49) [M—Br]*, 539 (20), 476 (21), 475 (100),
353 (40), 307 (21). — HRMS ([M+H]"*, C34H»305"°Br*)": ber. 659.0911, gef. 659.0913.
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" Diese Auswertung beruht auf analytischen Daten, welche der Arbeitsgruppe durch DR. VANESSA KOCH

bereits vorlagen. Die analytischen Daten stimmen mit denen aus der Literatur iiberein. 2%

1,5-Anhydro-2,3,4,6-tetra-O-benzoyl-p-arabino-hex-1-enitol (113a)!*7®!

OBz Unter Argonatmosphare wurde a-D-2,3,4,6-Tetra-O-benzoylgluco-
820 ¢) pyranosylbromid (112a) (2.11g, 3.20 mmol, 1.00 Aquiv.) in absolutiertem
Z

B20 — 1,2-Dichlorethan (15 mL) gelost und auf 0 °C gekiihlt. AnschlieRend wurde unter

08z Ausschluss von Licht 1,8-Diazabicyclo[5.4.0Jundec-7-en (0.62 mL, 634 mg,
4.16 mmol, 1.30 Aquiv.) langsam zugetropft. Das Reaktionsgemisch wurde 90 Minuten geriihrt, wobei
es langsam auf Raumtemperatur erwdarmt wurde. AnschlieRend wurde mit Dichlormethan (50 mL)
verdiinnt und mit 1 M HCI-L6sung (2 x 50 mL), gesattigter wassriger NaHCOs-Losung (50 mL) und
gesattigter wassriger NaCl-Losung (50 mL) gewaschen. Die organische Phase wurde tber Na,SO4
getrocknet, filtriert und das Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt. Nach

saulenchromatographischer Aufarbeitung (cHex/EtOAc 3:1) konnte das Produkt als hellbeiger

schaumiger Feststoff (1.74 g, 3.01 mmol, 94%) erhalten werden.

Rf=0.38 (cHex/EtOAc, 3:1). — *H-NMR (400 MHz, CDCl3): 6§ = 8.13 — 8.09 (m, 2H, 2 x CHa:), 8.05 — 7.99
(m, 4H, 4 x CHy,), 7.98 — 7.94 (m, 2H, 2 x CHa), 7.63 — 7.51 (m, 3H, 3 x CHar), 7.51 — 7.44 (m, 2H,
2 x CHpy), 7.44 — 7.33 (m, 7H, 7 x CHa,), 6.97 (s, 1H, 1-CH), 6.10 (d, 3/ = 3.8 Hz, 1H, 3-CH), 5.83 (dd,
3)=4.1, 4.1 Hz, 1H, 4-CH), 4.94 — 4.83 (m, 2H, 5-CH + 6-CH>?), 4.73 — 4.68 (m, 1H, 6-CH,") ppm.
—13C-NMR (126 MHz, CDCl3)": 6 = 166.2 (Cq, €CO), 165.6 (Cq, CO), 165.5 (Cq, CO), 165.2 (Cq, €CO), 140.0
(+, 1-CH), 133.8 (+, CHar), 133.7 (+, CHar), 133.5 (+, CHar), 133.4 (+, CHar), 130.2 (+, 4 x CHa/), 130.0 (+,
2 x CHar), 129.9 (+, 2 X CHar), 129.5 (Cq, Car), 129.2 (Cq, Car), 129.1 (Cq, 2 X Car), 128.7 (+, 2 x CHa/), 128.6
(+, 6 % CHa), 127.5 (Cq, 2-C), 73.9 (+, 5-CH), 68.3 (+, 4-CH), 66.7 (+, 3-CH), 61.6 (-, 6-CH,) ppm.
— IR (ATR, ¥)" = 3066 (vw), 1716 (s), 1600 (w), 1491 (vw), 1450 (w), 1244 (m), 1197 (w), 1154 (m), 1065
(s), 1024 (m), 951 (m), 843 (w), 801 (w), 766 (w), 703 (s), 623 (w), 587 (w), 563 (w), 517 (w),
466 (w) cm™. — MS (FAB, 3-NBA), m/z (%)": 579 (1) [M+H]*, 457 (6) [M—OBz]*, 231 (20), 106 (10), 105
(100). — HRMS ([M+H]*, CasH270¢")": ber. 579.1655, gef. 579.1657.

" Diese Auswertung beruht auf analytischen Daten, welche der Arbeitsgruppe durch DR. VANESSA KOCH

bereits vorlagen. Die analytischen Daten stimmen mit denen aus der Literatur iberein.[?*3!
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3,4,6-Tri-O-benzoyl-a-D-arabino-hexopyranos-2-ulosylbromid (106a)!*7%:178]

OBz Unter Argonatmosphére wurde 1,5-Anhydro-2,3,4,6-tetra-O-benzoyl-D-arabino-
B0 0 hex-1-enitol (113a) (4.20g, 7.27 mmol, 1.00 Aquiv.) in absolutiertem
BzO o
‘ o) Dichlormethan (30 mL) gel6st. AnschlieRend wurden 3 A Molekularsieb und
Br

absolutiertes Methanol (0.35mL, 279mg, 8.72mmol, 1.20 Aquiv.)
hinzugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde 45 Minuten bei Raumtemperatur geriihrt, bevor
N-Bromsuccinimid (1.55 g, 8.72 mmol, 1.20 Aquiv.) portionsweise hinzugegeben wurde. AnschlieRend
wurde weitere 45 Minuten bei Raumtemperatur geriihrt. Dem Reaktionsgemisch wurde nachfolgend
gesattigte wassrige Na)S;0s-Losung (100 mL) zugegeben und die wassrige Phase wurde mit
Dichlormethan (3 x 100 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit Wasser
(100 mL) und gesattigter wassriger NaCl-Losung (100 mL) gewaschen, bevor liber Na;SO, getrocknet,
filtriert und das Lésungsmittel unter vermindertem Druck entfernt wurde. Der Riickstand wurde unter
Refluxieren in Diethylether gel6st, wonach n-Hexan bis zu einer leichten Tribung hinzugegeben
wurde. Das Produkt wurde bei —20 °C ausgefallt und konnte als farbloser Feststoff (1.97 g, 3.56 mmol,

49%) erhalten werden.

1H-NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 8.11 — 7.97 (m, 6H, 6 x CHa), 7.61 — 7.51 (m, 3H, 3 x CHa,), 7.48 — 7.37
(m, 6H, 6 x CHa,), 6.54 — 6.49 (m, 2H, 1-CH + 3-CH), 6.03 (dd, 3/ = 10.4, 10.4 Hz, 1H, 4-CH), 4.99 — 4.88
(m, 1H, 5-CH), 4.75 (dd, %/ = 12.6 Hz, 3/ = 2.6 Hz, 1H, 6-CH,?), 4.55 (dd, 2/ =12.7 Hz, 3/ =4.5 Hz, 1H,
6-CH,") ppm. —3C-NMR (126 MHz, CDCl5)": & = 188.6 (C,, 2-C), 166.0 (C,, CO), 166.3 (C,, CO), 164.7
(Cq, CO), 134.1 (+, CHar), 133.9 (+, CHar), 133.4 (+, CHar), 130.2 (+, 2 x CHa), 130.1 (+, 2 x CHa/), 130.0
(+,2 x CHar), 129.4 (Cq, Car), 128.8 (+,2 x CHa/), 128.7 (+, 2 x CHa), 128.7 (+, 2 x CHar), 128.4 (Cq, 2 % Car),
83.2 (+, 1-CH), 73.2 (+, 5-CH), 73.1 (+, 3-CH), 68.4 (+, 4-CH), 61.7 (-, 6-CH,) ppm. — IR (ATR, ¥)" = 1764
(vw), 1725 (w), 1711 (m), 1600 (vw), 1451 (w), 1327 (vw), 1266 (m), 1196 (w), 1136 (w), 1089 (m),
1068 (m), 1026 (w), 856 (vw), 738 (vw), 705 (m), 682 (w), 627 (w), 574 (vw), 490 (vw), 414 (w), 387
(vw) cm™. = MS (FAB, 3-NBA), m/z (%)": 626 (31), 555/553 (35/33) [M+H]"*, 474 (25), 473 (63), 433 (20),
217 (22), 195 (100). — HRMS ([M+H]*, C27H2,057°Br*)": ber. 553.0493, gef. 553.0491.

" Diese Auswertung beruht auf analytischen Daten, welche der Arbeitsgruppe durch DR. VANESSA KOCH
bereits vorlagen. Die analytischen Daten stimmen mit denen aus der Literatur Uberein, sofern

Angaben gemacht wurden. 170254

116



Experimenteller Teil

38-Acetoxy-5a-androstan-17-on (114)1*78!

Unter Argonatmosphare wurde epi-Androsteron (108) (5.00 g, 17.2 mmol,

0]

1.00 Aquiv.) in Essigsdureanhydrid (15.2mlL, 16.4g, 160 mmol,
9.32 Aquiv.) und Pyridin (2.8 mL, 2.72 g, 34.4 mmol, 2.00 Aquiv.) gel&st

und flr 16 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Anschlieffend wurden

gesattigte wassrige NaHCOsz-Losung (30 mL) und Ethylacetat (30 mL)
zugegeben und es wurde 30 Minuten bei Raumtemperatur geriihrt. Die wassrige Phase wurde mit
Ethylacetat (3 x 30 mL) extrahiert und die vereinten organischen Phasen wurden mit gesattigter
wassriger NaCl-Losung (100 mL) gewaschen, tiber Na,SO, getrocknet, filtriert und das Losungsmittel
wurde unter vermindertem Druck entfernt. Nach sdulenchromatographischer Aufarbeitung

(cHex/EtOAc 3:1) konnte das Produkt als farbloser Feststoff (5.67 g, 17.1 mmol, 99%) erhalten werden.

Rs=0.47 (cHex/EtOAc, 3:1). — "H-NMR (300 MHz, CDCl3): 6 = 4.67 (tt, */ = 11.4, 4.9 Hz, 1H, 3-CH), 2.42
(dd, J =19.0, 8.5 Hz, 1H, 16-CH>?), 2.12 — 2.04 (m, 1H, 16-CH,), 2.01 (s, 3H, CO,CHs), 1.97 — 1.86 (m,
1H, CH,), 1.85—1.69 (m, 4H, 3 verschiedene CH>), 1.69 — 1.57 (m, 2H, 2 verschiedene CH,), 1.56—1.40
(m, 3H, 8-CH + 2 verschiedene CH;), 1.39—-1.15 (m, 7H, 5-CH + 14-CH + 4 verschiedene CH,), 1.09 — 0.88
(m, 2H, 2 verschiedene CH,), 0.84 (s, 6H, 2 x CHs), 0.69 (td, 3/ = 11.0, 4.0 Hz, 1H, 9-CH) ppm. —*C-NMR
(151 MHz, CDCl3)*: & = 221.3 (Cq, 17-CO), 170.8 (Cq, CO,CHs), 73.6 (+, 3-CH), 54.4 (+, 9-CH), 51.5 (+,
14-CH), 47.9 (Cq, 13-C), 44.8 (+, 5-CH), 36.8 (-, CH3), 36.0 (-, 16-CH,), 35.8 (Cq, 10-C), 35.2 (+, 8-CH),
34.1 (-, CHy), 31.7 (=, CHy), 30.9 (-, CH,), 28.4 (-, CHy), 27.5 (-, CH,), 21.9 (-, CH>), 21.6 (+, CO,CH3),
20.6 (-, CH>), 13.9 (+, 18-CH3), 12.3 (+, 19-CHs) ppm. — IR (ATR, V)" = 2920 (w), 2840 (vw), 1729 (m),
1469 (vw), 1450 (vw), 1366 (w), 1233 (m), 1152 (vw), 1130 (vw), 1103 (vw), 1060 (vw), 1019 (w), 965
(w), 907 (vw), 890 (vw), 832 (vw), 607 (vw), 583 (vw), 526 (vw), 447 (vw), 387 (vw) cm™. — MS (EI,
70 eV, 80 °C)", m/z (%): 332 (55) [M]*, 272 (100) [M—OAc]*, 257 (28), 218 (40), 201 (29), 107 (23).
—HRMS ([M]*, C21H3,05%)": ber. 332.2346, gef. 332.2345,

* Diese Auswertung beruht auf analytischen Daten, welche der Arbeitsgruppe durch DR. VANESSA KOCH

bereits vorlagen. Die analytischen Daten stimmen mit denen aus der Literatur tiberein.[1782552%]
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3-Acetoxy-5a-androstan-175-ol (115)!178]

Unter Argonatmosphédre wurde 3/3-Acetoxy-5a-androstan-17-on (114)
(5.67 g, 17.1 mmol, 1.00 Aquiv.) in absolutiertem Methanol (100 mL)
gelost und auf —20 °C gekiihlt. AnschlieBend wurde NaBH; (710 mg,

18.8 mmol, 1.10 Aquiv.) portionsweise zugegeben und das

Reaktionsgemisch wurde fiir drei Stunden unter langsamen Erwarmen
auf 0 °C geriihrt. Es wurde konzentrierte Essigsaure (11 mL) hinzugegeben und das Reaktionsgemisch
wurde eingeengt, wonach Wasser (300 mL) hinzugegeben wurde. Der ausgefallene Feststoff wurde
abfiltriert, mit Wasser gewaschen (200 mL) und im Hochvakuum getrocknet. Das Produkt konnte als

farbloser Feststoff (5.31 g, 15.9 mmol, 93%) erhalten werden.

Rs=0.25 (cHex/EtOAc, 3:1). —*H-NMR (300 MHz, CDCls): 6 = 4.68 (tt, 3/ = 11.0, 4.9 Hz, 1H, 3-CH), 3.63
(t, 3 =8.4Hz, 1H, 17-CH), 2.12 — 2.02 (m, 1H, CH,), 2.02 (s, 3H, CO,CHs), 1.84 — 1.68 (m, 3H,
3 verschiedene CH,), 1.68—1.62 (m, 1H, CH;), 1.62 — 1.44 (m, 4H, 4 verschiedene CH;), 1.44—-1.31 (m,
3H, 8-CH + 2 verschiedene CH,), 1.31 — 1.13 (m, 5H, 5-CH + 3 verschiedene CH,), 1.11 — 0.85 (m, 4H,
14-CH + 3 verschiedene CH,), 0.83 (s, 3H, CHs), 0.73 (s, 3H, CHs), 0.65 (td, ®J = 11.8, 4.1 Hz, 1H, 9-CH)
ppm. Ein fehlendes Signal (1H, 1 x OH) aufgrund von H/D-Austausch in CDCls. — 3C-NMR (101 MHz,
CDCls)": 6 = 170.8 (C,, CO,CH3), 82.0 (+, 17-CH), 73.8 (+, 3-CH), 54.5 (+, 9-CH), 51.1 (+, 14-CH), 44.9 (+,
5-CH), 43.1 (C,, 13-C), 36.9 (-, CH,), 36.8 (—, CH,), 35.7 (C,, 10-C), 35.7 (+, 8-CH), 34.1 (-, CH,), 31.7 (-,
CH,), 30.7 (-, CH2), 28.6 (-, CHy), 27.6 (-, CH,), 23.5 (-, CH,), 21.6 (+, CO,CHs), 20.9 (-, CH,), 12.4 (+,
CHs), 11.3 (+, CHs) ppm. — IR (ATR, ¥)" = 3566 (vw), 3303 (vw), 2926 (w), 2846 (w), 1728 (m), 1439 (w),
1360 (w), 1235 (w), 1150 (vw), 1132 (w), 1066 (w), 1053 (w), 1019 (w), 989 (w), 953 (vw), 909 (vw),
884 (vw), 841 (vw), 662 (vw), 608 (vw), 543 (vw), 493 (vw), 445 (vw) cm™. — MS (EI, 70 eV, 80 °C),
m/z (%): 334 (16) [M]*, 275 (28), 274 (100) [M—-OAc]*, 259 (19), 256 (18), 230 (18), 217 (17), 215 (42),
147 (19), 107 (16). — HRMS ([M]*, C21H3405%)": ber. 334.2502, gef. 334.2502.

" Diese Auswertung beruht auf analytischen Daten, welche der Arbeitsgruppe durch DR. VANESSA KOCH

bereits vorlagen. Die analytischen Daten stimmen mit denen aus der Literatur iiberein.[!7825¢]
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3-Acetoxy-17-benzyloxy-5a-androstan (116)!*78!

OBn

Unter Argonatmosphdre wurde 3 -Acetoxy-5a-androstan-17 ol (115)
(6.48 g, 19.4 mmol, 1.00 Aquiv.) in absolutiertem 1,4-Dioxan (70 mL)
gelost und auf 0°C gekihlt. AnschlieBend wurden Benzyl-2,2,2-
trichloracetimidat (4.1 mL, 5.63g, 22.3mmol, 1.15Aquiv.) und

Trifluormethansulfonsdure  (0.20 mL)  hinzugetropft. Es wurde

16 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt und anschlieRend mit gesattigter wassriger NaHCO3-Lésung

(100 mL) gequencht. Darauffolgend wurde mit Dichlormethan extrahiert (3 x 100 mL), mit gesattigter

wassriger NaCl-Losung (150 mL) gewaschen, Gber Na,SO, getrocknet und filtriert. Das Losungsmittel

wurde unter vermindertem Druck entfernt und nach sdulenchromatographischer Aufarbeitung

(cHex/EtOAc 25:1) konnte das Produkt als farbloser Feststoff (6.76 g, 15.9 mmol, 82%) erhalten

werden.

Rf=0.27 (cHex/EtOAc, 10:1). — "H-NMR (300 MHz, CDCl3): § = 7.38 — 7.30 (m, 4H, 4 x CHa,), 7.28 - 7.21

(m, 1H, CHar), 4.68 (tt, 3/ = 11.0, 5.0 Hz, 1H, 3-CH), 4.54 (s, 2H, OCH,Ph), 3.40 (dd, 3/ = 8.9, 7.7 Hz, 1H,

17-CH), 2.02 (s, 3H, CO,CHs), 2.00 — 1.88 (m, 2H, 2 verschiedene CH,), 1.87 — 1.74 (m, 2H,

2 verschiedene CH,), 1.74 — 1.65 (m, 1H, CH,), 1.66 — 1.45 (m, 4H, 4 verschiedene CH;), 1.45-1.31 (m,

3H, 8-CH + 2 verschiedene CH,), 1.31 — 1.10 (m, 6H, 5-CH + 3 verschiedene CH,), 1.11 — 0.85 (m, 3H,

14-CH + 2 verschiedene CH,), 0.83 (s, 3H, CHs), 0.82 (s, 3H, CHs), 0.64 (td, 3/=11.5, 4.1 Hz, 1H,

9-CH) ppm. — 3C-NMR (101 MHz, CDCls)": & = 170.8 (Cq, CO2CHs), 139.4 (Cq, Car), 128.3 (+, 2 x CaH),

127.4 (+, 2 x CaH), 127.3 (+, CaH), 82.4 (+, 17-CH), 73.8 (+, 3-CH), 71.7 (-, OCH,Ph), 54.5 (+, 9-CH), 51.2

(+, 14-CH), 44.8 (+, 5-CH), 43.2 (C,, 13-C), 38.0 (, CH,), 36.9 (-, CH,), 35.6 (+, 8-CH), 35.4 (C,, 10-C),

34.1 (-, CH,), 31.6 (-, CHa), 28.5 (=, CH,), 28.0 (=, CHa), 27.5 (=, CHa), 23.5 (-, CHa), 21.6 (+, CO,CH3),

20.9 (=, CH,), 12.3 (+, CHs), 12.0 (+, CH3) ppm. — IR (ATR, ¥)° = 2926 (m), 2844 (m), 1724 (m), 1495 (w),

1470 (w), 1451 (w), 1381 (w), 1366 (w), 1252 (m), 1132 (w), 1089 (m), 1073 (m), 1024 (m), 914 (w),

898 (w), 827 (w), 754 (m), 733 (w), 698 (m), 638 (w), 609 (w), 542 (w), 519 (vw), 442 (vw) cm™.

—MS (EI, 70 eV, 100 °C)*, m/z (%): 424 (9) [M]*, 181 (24), 180 (100), 179 (65), 178 (24), 167 (15), 166

(10), 165 (28), 91 (38), 84 (24), 69 (15), 56 (25). —HRMS ([M]*, CasHa0Os)": ber. 424.2977,

gef. 424.2975.

" Diese Auswertung beruht auf analytischen Daten, welche der Arbeitsgruppe durch DR. VANESSA KOCH

bereits vorlagen. Die analytischen Daten stimmen mit denen aus der Literatur lberei

n.[178]
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17 f-Benzyloxy-5a-androstan-35-ol (117)178]

ogn [N einem  Rundkolben  wurde 3 -Acetoxy-17 F-benzyloxy-5a-
androstan (116) (6.76 g, 15.9 mmol, 1.00 Aquiv.) in Methanol (60 mL)
gel6st, wonach eine methanolische Kaliumhydroxid-Lésung (w/w = 10%,

60 mL) hinzugefiigt wurde. Das Reaktionsgemisch wurde fir

funf Stunden unter Riickfluss erhitzt, auf Raumtemperatur abgekihlt und
mit Wasser (100 mL) verdiinnt. Der dabei ausgefallene Niederschlag wurde abfiltriert und so lange mit
Wasser gewaschen (100 mL) bis das Filtrat einen pH-Wert von 7 aufwies. Der Feststoff wurde im
Hochvakuum getrocknet, wobei das Produkt als farbloser Feststoff (5.82 g, 15.2 mmol, 96%) erhalten

werden konnte.

Rs=0.17 (cHex/EtOAc, 4:1). — 'H-NMR (300 MHz, CDCl3): 6 = 7.35 —7.30 (m, 4H, 4 x CHa), 7.28 — 7.21
(m, 1H, CHar), 4.53 (s, 2H, OCH,Ph), 3.59 (tt, 3/ = 10.9, 4.9 Hz, 1H, 3-CH), 3.40 (dd, 3/ = 8.9, 7.8 Hz, 1H,
17-CH), 2.06 — 1.89 (m, 2H, 2 verschiedene CH,), 1.85 — 1.72 (m, 1H, CH,), 1.71 — 1.61 (m, 2H,
2 verschiedene CH,), 1.61 — 1.44 (m, 4H, 4 verschiedene CH,), 1.44 — 1.19 (m, 7H, 8-CH +
5 verschiedene CH,), 1.19—1.03 (m, 2H, 5-CH + CH,), 1.03 —0.85 (m, 3H, 14-CH + 2 verschiedene CH,),
0.82 (s, 3H, CHs), 0.81 (s, 3H, CHs), 0.61 (td, 3/ = 11.5, 4.3z Hz, 1H, 9-CH) ppm. Ein fehlendes Signal (1H,
1 x OH) aufgrund von H/D-Austausch in CDCls. — **C-NMR (101 MHz, CDCls)": 6 = 139.5 (Cq, Ca:), 128.4
(+, 2 X CarH), 127.4 (+, 3 x CaH), 88.5 (+, 17-CH), 71.7 (=, OCH,Ph), 71.4 (+, 3-CH), 54.6 (+, 9-CH), 51.4
(+, 14-CH), 45.0 (+, 5-CH), 43.3 (Cq, 13-C), 38.3 (—, CH3), 38.2 (-, CH,), 37.2 (-, CH3), 35.7 (C,, 10-C), 35.5
(+, 8-CH), 31.8 (-, CHa), 31.6 (-, CH,), 28.7 (=, CHa), 28.1 (=, CH>), 23.5 (-, CHa), 21.1 (-, CH2), 12.5 (+,
CHs), 12.0 (+, CHs) ppm. — IR (ATR, V)" = 3278 (vw), 2922 (w), 2854 (w), 1652 (vw), 1496 (vw), 1444 (w),
1398 (vw), 1373 (w), 1346 (w), 1210 (vw), 1135 (w), 1120 (w), 1102 (w), 1077 (w), 1037 (w), 954 (vw),
937 (vw), 907 (vw), 889 (vw), 827 (vw), 741 (w), 694 (w), 645 (w), 613 (w), 467 (w), 382 (vw) cm™.
—MS (EI, 70 eV, 120 °C)*, m/z (%): 383 (22) [M+H]*, 382 (77) [M]*, 291 (100) [M-Bn]"*, 273 (42), 255
(24), 91 (42). — HRMS ([M]*, C26H350,*)": ber. 382.2866, gef. 382.2867.

* Diese Auswertung beruht auf analytischen Daten, welche der Arbeitsgruppe durch DR. VANESSA KOCH

bereits vorlagen. Die analytischen Daten stimmen mit denen aus der Literatur iiberein.[*78!
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17 f-Benzyloxy-5a-androstan-3-on (118)!*78!

ogn Ynter Argonatmosphare wurde 17 f-Benzyloxy-5a-androstan-3 f-ol (117)
(5.82 g, 15.2 mmol, 1.00 Aquiv.) in absolutiertem Dichlormethan (80 mL)
gelost und auf 0 °C gekihlt. Anschliefend wurde DESS-MARTIN-Periodinan

(8.38g, 19.8 mmol, 1.30 Aquiv.) hinzugegeben und es wurde fiir

15 Minuten bei 0 °C geriihrt, bevor das Reaktionsgemisch langsam auf
Raumtemperatur erwdarmt und fir drei Stunden bei Raumtemperatur geriihrt wurde. Danach wurde
mit Dichlormethan (160 mL) verdiinnt und mit einer Mischung aus gesattigter wassriger
Na,S,05-Losung und gesattigter wassriger NaHCOs-Losung (3:1, 150 mL) gewaschen. Anschliefend
wurde mit gesattigter wassriger NaCl-Losung (150 mL) gewaschen, iber Na,SO4 getrocknet, filtriert
und das Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt. Nach saulenchromatographischer
Aufarbeitung (cHex/EtOAc 5:1) konnte das Produkt als farbloser Feststoff (5.27 g, 13.8 mmol, 91%)

erhalten werden.

Ry =0.34 (cHex/EtOAc, 5:1). — 'H-NMR (300 MHz, CDCl3): § = 7.36 — 7.29 (m, 4H, 4 x CHp,), 7.28 - 7.23
(m, 1H, CHa), 4.54 (s, 2H, OCH,Ph), 3.41 (dd, 3/ =8.9, 7.8 Hz, 1H, 17-CH), 2.47 — 2.19 (m, 3H,
3 verschiedene CH,), 2.14—1.90 (m, 4H, 4 verschiedene CH,), 1.76 — 1.65 (m, 1H, CH,), 1.64 —1.21 (m,
10H, 5-CH + 8-CH + 5 verschiedene CH,), 1.15 (td, /=12.7, 4.3 Hz, 1H, CH,), 1.02 (s, 3H, CHs),
1.00 - 0.87 (m, 2H, 14-CH + CH.), 0.85 (s, 3H, CHs), 0.72 (ddd, 3/ = 12.4, 10.6, 4.4 Hz, 1H, 9-CH) ppm.
—13C.NMR (101 MHz, CDCl3)*: 6 = 212.2 (Cq, 3-CO), 139.5 (Cq, Ca), 128.4 (+, 2 x CaH), 127.4 (+,
3 x CaH), 88.4 (+, 17-CH), 71.8 (—, OCH,Ph), 54.1 (+, 9-CH), 51.2 (+, 14-CH), 46.9 (+, 5-CH), 44.9 (-, CH»),
43.3 (Cq, 13-C), 38.7 (—, CHy), 38.3 (-, CH,), 38.0 (-, CH3), 35.9 (Cq, 10-C), 35.4 (+, 8-CH), 31.4 (-, CHy),
29.0 (-, CH,), 28.1 (-, CH,), 23.6 (-, CH,), 21.3 (-, CH,), 12.0 (+, CH3), 11.6 (+, CHs) ppm. — IR (ATR,
)" =2931 (w), 2851 (w), 1704 (m), 1494 (vw), 1450 (w), 1415 (vw), 1386 (vw), 1357 (w), 1300 (vw),
1255 (vw), 1214 (vw), 1171 (vw), 1140 (w), 1111 (w), 1069 (w), 1027 (w), 1002 (vw), 956 (vw), 876
(vw), 730 (m), 693 (w), 530 (vw), 516 (vw), 459 (w), 396 (vw) cm™. —MS (El, 70 eV, 120 °C)", m/z (%):
381 (15) [M+H]*, 380 (54) [M]*, 290 (19), 289 (100) [M-Bn]*, 272 (19), 271 (52), 161 (17), 91 (55), 71
(15). — HRMS ([M]*, C26H360,")": ber. 380.2710, gef. 380.2711.

* Diese Auswertung beruht auf analytischen Daten, welche der Arbeitsgruppe durch DR. VANESSA KOCH

bereits vorlagen. Die analytischen Daten stimmen mit denen aus der Literatur iiberein. 278
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17 #-Benzyloxy-2a-hydroxy-5a-androstan-3-on (119)

ogn Unter Argonatmosphdre wurde 17 f-Benzyloxy-5a-androstan-3-on (118)
(5.27 g, 13.8 mmol, 1.00Aquiv.) in absolutiertem Dichlormethan
(100 mL) gel6st und auf 0 °C gekihlt. AnschlieRend wurde absolutiertes

Triethylamin (3.8 mL, 2.80g, 27.7mmol, 2.00Aquiv.) und

Trimethylsilyltrifluormethansulfonat (3.0 mL, 3.69g, 16.6 mmol,
1.20 Aquiv.) zugegeben und das Reaktionsgemisch wurde eine Stunde bei 0 °C geriihrt. Es wurde
Wasser (150 mL) hinzugegeben und mit Dichlormethan extrahiert (3 x 100 mL). Die vereinten
organischen Phasen wurden mit gesattigter wassriger NaHCOs-Losung (200 mL) gewaschen, Uber
Na,SO, getrocknet, filtriert und das Loésungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt. Der so
erhaltene Riickstand wurde in n-Hexan (130 mL) geldst und auf 0 °C gekiihlt, bevor NaHCOs (6.98 g,
83.1 mmol, 6.00 Aquiv.) und meta-Chlorperbenzoesiure (4.81 g, 19.5 mmol, 1.41 Aquiv.) hinzugefiigt
wurden. Das Reaktionsgemisch wurde zwei Stunden bei 0 °C geriihrt und anschliefend auf gesattigte
wassrige NaHCOs-Losung (100 mL) gegeben. Es wurde mit Diethylether (2 x 100 mL) und mit
Ethylacetat (2 x 100 mL) extrahiert und die vereinten organischen Phasen wurden mit geséttigter
wassriger NaHCOs-Losung (300 mL) und Wasser (300 mL) gewaschen. AnschlieBend wurde Uber
Na,SO, getrocknet, filtriert und das Lésungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt. Der
Rickstand wurde in Methanol (20 mL) geldst und es wurde Oxalsaure (175 mg, 1.38 mmol, 10.0 mol%)
hinzugeflgt. Nach fiinf Minuten Riihren bei Raumtemperatur wurde Wasser (30 mL) hinzugeftigt und
es wurde mit Diethylether (2x30mL) und Ethylacetat (2 x 30 mL) extrahiert. Die vereinten
organischen Phasen wurden mit geséattigter wassriger NaHCOs-Losung (80 mL) gewaschen, Uber
Na,SO, getrocknet, filtriert und das Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt. Nach
saulenchromatographischer Aufarbeitung (cHex/EtOAc 5:1) konnte das Produkt als farbloser Feststoff
(2.60g, 6.57 mmol, 48%) erhalten werden. Zudem konnte als Nebenprodukt das Regioisomer

17 -Benzyloxy-4a-hydroxy-5 a-androstan-3-on (120) ebenfalls als farbloser Feststoff isoliert werden.

Rs=0.19 (cHex/EtOAc, 5:1). — 'H-NMR (400 MHz, CDCl3)*: 6 =7.35-7.30 (m, 4H, 4 x CHa;), 7.29-7.24
(m, 1H, CHar), 4.54 (s, 2H, OCH,Ph), 4.23 (ddd, J =11.3, 7.0, 2.8 Hz, 1H, 2-CH), 3.52 (d, J = 3.2 Hz, 1H,
OH), 3.41 (t, 3/ = 8.3 Hz, 1H, 17-CH), 2.52 — 2.44 (m, 1H, 1-CH,?), 2.42 — 2.36 (m, 1H, 4-CH-?), 2.26 (dd,
2)=14.1 Hz, J = 3.6 Hz, 1H, 4-CH,"), 2.06 — 1.93 (m, 2H, 16-CH,* + CH,), 1.74 — 1.67 (m, 1H, CH.,),
1.66 —1.49 (m, 4H, 5-CH + 16-CH-" + 2 verschiedene CH,), 1.49 — 1.30 (m, 4H, 8-CH + 2 verschiedene
CH,), 1.27 (dd, J=12.5, 6.2 Hz, 1H, CH,), 1.22 — 1.13 (m, 2H, 1-CH,° + CH,), 1.10 (s, 3H, 19-CHs),
1.01-0.87 (m, 2H, 14-CH + CH,), 0.85 (s, 3H, 18-CHs), 0.75 (ddd, J = 12.3, 10.3, 4.1 Hz, 1H, 9-CH) ppm.
— 13C.NMR (101 MHz, CDCls)": 6§ =211.2 (Cq, 3-CO), 139.4 (Cq, Ca), 128.4 (+, 2 x CaH), 127.4 (+,
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2 x CaH), 127.4 (+, CaH), 88.3 (+, 17-CH), 72.9 (+, 2-CH), 71.8 (-, OCH,Ph), 54.0 (+, 9-CH), 50.9 (+,
14-CH), 48.7 (-, 1-CH,), 48.5 (+, 5-CH), 43.3 (Cq, 13-C), 42.5 (-, 4-CH,), 37.9 (-, CH3), 37.3 (C,, 10-C),
34.6 (+, 8-CH), 31.3 (-, CHa), 28.6 (-, CH2), 28.1 (-, 16-CH,), 23.5 (—, CH,), 21.4 (-, CH,), 13.0 (+, 19-CHs),
12.0 (+, 18-CHs) ppm. — IR (ATR, ¥)" = 3479 (vw), 2920 (w), 2846 (w), 1711 (m), 1496 (vw), 1450 (w),
1394 (w), 1345 (w), 1306 (vw), 1266 (vw), 1212 (vw), 1140 (w), 1117 (w), 1087 (w), 1055 (w), 1027 (w),
1007 (w), 896 (vw), 737 (m), 696 (w), 654 (vw), 578 (vw), 460 (w) cm™. — MS (EI, 70 eV, 100 °C)’,
m/z (%): 396 (14) [M]*, 305 (35) [M—Bn]*, 287 (14), 107 (10), 95 (10), 92 (13), 91 (100), 71 (16), 69 (14),
58 (45), 57 (12), 55 (14). — HRMS ([M]*, Ca6H3605*)": ber. 396.2664, gef. 396.2663.

* Die Verbindung wurde im Zuge dieser Doktorarbeit synthetisiert, die analytischen Daten wurden
jedoch bereits im Rahmen der eigenen Masterarbeit!**®! erhoben und werden der Vollstindigkeit

halber hier angefiihrt.

17 #-Benzyloxy-4a-hydroxy-5a-androstan-3-on (120)

opn Rr=0.27 (cHex/EtOAc, 5:1). — 'H-NMR (400 MHz, CDCl3)": § = 7.34 — 7.31
(m, 4H, 4 x CHa,), 7.28 = 7.23 (m, 1H, CHa,), 4.54 (s, 2H, OCH,Ph), 3.96 (dd,
J=11.6, 2.9 Hz, 1H, 4-CH), 3.48 (d, J = 3.5 Hz, 1H, OH), 3.40 (dd, 3/=8.8,
7.7 Hz, 1H, 17-CH), 2.59 — 2.45 (m, 2H, 2-CH,), 2.08 (ddd, /=13.3, 6.0,

2.8 Hz, 1H, 1-CH,?), 2.04 — 1.91 (m, 3H, 16-CH,? + 2 verschiedene CH),
1.82 —1.74 (m, 1H, CH,), 1.63 — 1.47 (m, 3H, 16-CH,® + 2 verschiedene CH,), 1.47 — 1.32 (m, 4H, 8-CH
+ 1-CH5" + 2 verschiedene CH,), 1.32 — 1.22 (m, 2H, 5-CH + CHa), 1.16 (dd, J = 12.7, 4.4 Hz, 1H, CH,),
1.11 (s, 3H, 19-CHs), 0.99 — 0.89 (m, 1H, 14-CH), 0.85 (s, 3H, 18-CHs), 0.84 — 0.76 (m, 1H, CH,),
0.76 —0.68 (m, 1H, 9-CH) ppm. —*C-NMR (101 MHz, CDCl5)": 6 = 211.8 (Cq, 3-C0), 139.4 (Cq, Car), 128.4
(+, 2 x CarH), 127.4 (+, 2 X CarH), 127.4 (+, CaH), 88.3 (+, 17-CH), 75.4 (+, 4-CH), 71.7 (-, OCH,Ph), 55.5
(+, 5-CH), 54.2 (+, 9-CH), 51.1 (+, 14-CH), 43.2 (Cq, 13-C), 39.5 (-, 1-CH,), 37.9 (-, CH,), 37.1 (Cq, 10-C),
35.9 (-, 2-CH,), 35.0 (+, 8-CH), 31.1 (=, CH2), 28.0 (-, 16-CH,), 24.4 (-, CHa), 23.5 (-, CH,), 20.9 (-, CH,),
13.1 (+, 19-CHs), 12.0 (+, 18-CHs) ppm. — IR (ATR, V)" = 3491 (vw), 2923 (w), 2847 (w), 1717 (w), 1496
(vw), 1442 (w), 1379 (w), 1346 (w), 1277 (vw), 1229 (vw), 1139 (w), 1090 (w), 1072 (w), 1051 (w), 1027
(w), 1000 (w), 897 (vw), 867 (vw), 813 (vw), 741 (w), 695 (w), 616 (vw), 451 (vw) cm™. —MS (El, 70 eV,
100 °C)*, m/z (%): 396 (15) [M]*, 305 (27) [M—Bn]*, 287 (17), 149 (24), 97 (19), 95 (16), 92 (14), 91 (100),
85 (19), 83 (17), 81 (15), 71 (28), 69 (29), 58 (36), 57 (26), 55 (22). — HRMS ([M]*, Cy6H3605%)":
ber. 396.2664, gef. 396.2663.

* Die Verbindung wurde im Zuge dieser Doktorarbeit synthetisiert, die analytischen Daten wurden
jedoch bereits im Rahmen der eigenen Masterarbeit!!!®! erhoben und werden der Vollstindigkeit

halber hier angefihrt.
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17 #Benzyloxy-2a,3dihydroxy-5a-androstan (109)

ogn Unter Argonatmosphdre  wurde  17/-Benzyloxy-2a-hydroxy-5a-
androstan-3-on (119) (576 mg, 1.45 mmol, 1.00 Aquiv.) in einer
Mischung aus absolutiertem Dichlormethan und absolutiertem

Methanol (4:1, 40 mL) gel6st und auf —20 °C gekihlt. Darauffolgend

wurde NaBH; (220mg, 5.81 mmol, 4.00 Aquiv.) portionsweise
hinzugegeben und das Reaktionsgemisch wurde langsam auf Raumtemperatur erwarmt und dann
15 Minuten bei Raumtemperatur gerihrt. AnschlieBend wurde mit gesattigter wassriger
NaHCOs-Lésung (100 mL) gequencht und es wurde mit Dichlormethan extrahiert (3 x 100 mL). Die
vereinten organischen Phasen wurden Gber Na,SO, getrocknet, filtriert und das Lésungsmittel wurde
unter vermindertem Druck entfernt. Nach sdulenchromatographischer Aufarbeitung (cHex/EtOAc 1:1)
konnte das Produkt als farbloser Feststoff (344 mg, 863 umol, 60%) erhalten werden. Zudem konnte
als Nebenprodukt das Diastereomer 17 /-Benzyloxy-2a,3 a-dihydroxy-5a-androstan (121) ebenfalls

als farbloser Feststoff (117 mg, 294 umol, 20%) erhalten werden.

Rs=0.09 (cHex/EtOAc, 1:1). —*H-NMR (400 MHz, CDCl3)": 6 = 7.34 —7.31 (m, 4H, 4 x CHa;), 7.29 — 7.24
(m, 1H, CHar), 4.53 (s, 2H, OCH,Ph), 3.58 (ddd, J = 11.5, 9.0, 4.7 Hz, 1H, 2-CH), 3.43 —3.34 (m, 2H, 3-CH +
17-CH), 2.54 — 2.28 (m, 2H, 2 x OH), 2.02 — 1.91 (m, 3H, 1-CH»® + 16-CH* + CH,), 1.77 — 1.49 (m, 5H,
4-CH,?* + 16-CH-® + 3 verschiedene CH,), 1.43 — 1.08 (m, 9H, 5-CH + 8-CH + 4-CH,® + 4 verschiedene
CH,), 0.99 —0.89 (m, 2H, 14-CH + 1-CH,"), 0.85 (s, 3H, 19-CHs), 0.82 (s, 3H, 18-CHs), 0.69 (td, J = 12.3,
4.1 Hz, 1H, 9-CH) ppm. — 3C-NMR (101 MHz, CDCls)": § = 139.4 (Cq, Car), 128.4 (+, 2 x CaH), 127.4 (+,
2 x CaH), 127.4 (+, CaH), 88.4 (+, 17-CH), 76.5 (+, 3-CH), 73.2 (+, 2-CH), 71.8 (=, OCH,Ph), 54.6 (+, 9-CH),
51.2 (+, 14-CH), 45.2 (-, 1-CH,), 45.0 (+, 5-CH), 43.3 (Cq, 13-C), 38.0 (-, CH,), 37.7 (Cq, 10-C), 35.7 (-,
4-CH,), 34.7 (+, 8-CH), 31.6 (-, CHy), 28.1 (-, 16-CH,), 27.9 (-, CH), 23.5 (-, CH,), 21.2 (-, CH,), 13.7 (+,
19-CHs), 12.0 (+, 18-CHs) ppm. — IR (ATR, ¥)" = 3335 (w), 2965 (w), 2925 (w), 2844 (w), 1496 (vw), 1452
(w), 1377 (w), 1348 (w), 1210 (vw), 1102 (w), 1059 (m), 1028 (w), 950 (vw), 924 (w), 880 (vw), 815
(vw), 740 (m), 694 (m), 547 (w), 522 (w), 467 (w) cm™. —MS (EI, 70 eV, 140 °C)*, m/z (%): 398 (48) [M]*,
307 (52) [M-Bn]*, 289 (18), 271 (14), 95 (13), 91 (100), 69 (22). — HRMS ([M]*, CyeH3305%)":
ber. 398.2821, gef. 398.2821.

* Die Verbindung wurde im Zuge dieser Doktorarbeit synthetisiert, die analytischen Daten wurden
jedoch bereits im Rahmen der eigenen Masterarbeit!!!®! erhoben und werden der Vollstindigkeit

halber hier angefihrt.
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17 #-Benzyloxy-2a,3a-dihydroxy-5a-androstan (121)

ogn Rr=0.19 (cHex/EtOAc, 1:1). — !H-NMR (400 MHz, CDCl3)"™":
6=7.34-7.31 (m, 4H, 4 x CHpa), 7.28 — 7.23 (m, 1H, CHa/), 4.53 (s, 2H,
HO,, OCH,Ph), 3.97 = 3.93 (m, 1H, 3-CH), 3.75 (ddd, J = 12.0, 4.9, 3.3 Hz, 1H,

Ho™ 2-CH), 3.40 (dd, 3/ = 8.9, 7.8 Hz, 1H, 17-CH), 2.27 (bs, 1H, OH), 2.08 - 1.91

(m, 2H, 16-CH,® + CH;), 1.74 - 1.62 (m, 2H, 1-CH,* + CH,), 1.61 — 1.46 (m,
6H, 5-CH + 4-CH, + 16-CH>" + CH,), 1.42 — 1.19 (m, 5H, 8-CH + 1-CH," + 3 verschiedene CH,), 1.19 - 1.06
(m, 2H, 2 verschiedene CH>), 1.03 -0.84 (m, 2H, 14-CH + CH,), 0.82 (s, 3H, 18-CHs), 0.80 (s, 3H, 19-CH5),
0.77-0.72 (m, 1H, 9-CH) ppm. Ein fehlendes Signal (1H, 1 x OH) aufgrund von H/D-Austausch in CDCls.
— B3C-NMR (101 MHz, CDCl3)""": § = 139.4 (Cq, Car), 128.4 (+, 2 x CaH), 127.4 (+, 2 x Ca/H), 127.4 (+,
CarH), 88.5 (+, 17-CH), 71.8 (—, OCH2Ph), 69.4 (+, 3-CH), 69.2 (+, 2-CH), 54.5 (+, 9-CH), 51.3 (+, 14-CH),
43.3 (Cq, 13-C), 41.1 (-, 1-CHy), 38.3 (+, 5-CH), 38.1 (-, CH,), 37.1 (Cq, 10-C), 34.8 (+, 8-CH), 34.4 (-,
4-CH,), 31.5 (-, CHa), 28.1 (-, 16-CH,), 27.7 (-, CH,), 23.5 (-, CH,), 20.7 (-, CH,), 12.6 (+, 19-CH3), 12.0
(+, 18-CHs) ppm. — IR (ATR, ¥)"" = 3389 (w), 2922 (m), 2848 (w), 1647 (vw), 1496 (vw), 1444 (w), 1347
(w), 1261 (w), 1210 (w), 1140 (w), 1117 (m), 1101 (m), 1069 (w), 1037 (m), 1010 (m), 932 (vw), 869
(vw), 804 (w), 741 (m), 695 (m), 609 (w), 470 (w) cm™. — MS (El, 70 eV, 140 °C)"", m/z (%): 398 (52)
[M]*, 307 (46) [M-Bn]*, 289 (23), 271 (23), 149 (17), 97 (14), 95 (18), 91 (100), 81 (16), 71 (20), 69 (18),
57 (23), 55 (22). — HRMS ([M]*, C26H3505")"": ber. 398.2821, gef. 398.2820.
* Die Spektren weisen eine steroidale Verunreinigung auf, welche nicht weiter identifiziert werden
konnte. ** Die Verbindung wurde im Zuge dieser Doktorarbeit synthetisiert, die analytischen Daten
wurden jedoch bereits im Rahmen der eigenen Masterarbeit™*® erhoben und werden der

Vollsténdigkeit halber hier angefiihrt.
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175,2a,3,2,3-17-Benzyloxy(1''S,2"S,3"'S,4"R,5"'R-5"-benzoyloxymethyl-3",4"'-dibenzoyloxy-
2"-hydroxytetrahydropyran-1",2"-diylbisoxy)-androstan (122)

ogn Unter Argonatmosphdre wurde in einem ausgeheizten

BzO o Schlenkkolben 17 -Benzyloxy-2 ¢, 3 f-dihydroxy-5o-
Bzo\fj-“‘o"'- androstan (109) (40.0 mg, 100 umol, 1.00 Aquiv.) in
Bzo—"" ~o” o absolutiertem Dichlormethan (5.0 mL) geldst. AnschlieRend

wurden 4 A Molekularsieb (500 mg) und Ag,COs (55.3 mg,
200 umol, 2.00 Aquiv.) hinzugefiigt. Es wurde 45 Minuten bei Raumtemperatur geriihrt, bevor
3,4,6-Tri-O-benzoyl-a-D-arabino-hexopyranos-2-ulosylbromid (106a) (55.5 mg, 100 umol,
1.00 Aquiv.) portionsweise hinzugefiigt wurde. Unter Ausschluss von Licht wurde 24 Stunden bei
Raumtemperatur  gertihrt, wonach erneut 3,4,6-Tri-O-benzoyl-a-D-arabino-hexopyranos-2-
ulosylbromid (106a) (55.5 mg, 100 umol, 1.00 Aquiv.) portionsweise hinzugefiigt wurde. Nach
weiteren 24 Stunden Riihren bei Raumtemperatur wurde das Reaktionsgemisch lber Celite® filtriert
(Dichlormethan als Eluent) und das Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt. Der so
erhaltene Riickstand wurde mittels reversed-phase HPLC (fir Methode siehe Tabelle 15) gereinigt,
wobei das Produkt als farbloser Feststoff (25.0 mg, 28.7 umol, 29%) erhalten werden konnte. Als
Nebenprodukt konnte das Regioisomer 17f2¢,34,2,3-17-Benzyloxy(1"S,2"S,3"S,4"R,5"R-5"-
benzoyloxymethyl-3",4"-dibenzoyloxy-2"-hydroxytetrahydropyran-2",1"-diylbisoxy)androstan (123)

ebenfalls als farbloser Feststoff (28.0 mg, 32.2 umol, 32%) erhalten werden.

trer. (Min) = 48.4. — 'H-NMR (500 MHz, CDCls): & = 8.10 — 8.06 (m, 2H, 2 x CHa,), 8.00 — 7.97 (m, 2H,
2 x CHa,), 7.92 (dd, J = 8.4, 1.4 Hz, 2H, 2 x CHa,), 7.57 — 7.46 (m, 3H, 3 x CHa,), 7.45 — 7.39 (m, 2H,
2 x CHas), 7.39—7.31(m, 8H, 8 x CHar), 7.30—7.24 (m, 1H, CHa,), 5.86 (dd, 3/ = 10.0, 10.0 Hz, 1H, 4"-CH),
5.24 (d, 3/ = 9.8 Hz, 1H, 3"-CH), 5.02 (s, 1H, OH), 4.91 (s, 1H, 1"-CH), 4.73 (dd, 2/ = 12.1 Hz, *) = 2.9 Hz,
1H, 6"-CH,?), 4.55 (s, 2H, OCH2Ph), 4.41 (dd, ¥ = 12.1 Hz, 3 = 4.5 Hz, 1H, 6"-CH®), 4.12 — 4.05 (m, 2H,
2-CH + 5"-CH), 3.92 (td, J = 10.8, 4.8 Hz, 1H, 3-CH), 3.43 (t, >/ = 8.4 Hz, 1H, 17-CH), 2.05 — 1.90 (m, 2H,
16-CH,° + CH,), 1.80 (dd, ¥ = 12.4 Hz, 3 = 4.4 Hz, 1H, 1-CH>?), 1.68 — 1.61 (m, 1H, CH,), 1.60 — 1.49 (m,
4H, 4-CH,* + 16-CH,® + 2 verschiedene CH,), 1.49 — 1.39 (m, 1H, 4-CH,), 1.38 — 1.18 (m, 5H, 8-CH +
3 verschiedene CH,), 1.17 — 1.04 (m, 2H, 5-CH + CH,), 1.01 — 0.90 (m, 2H, 14-CH + 1-CH-"), 0.83 (s, 3H,
19-CHs), 0.80 (s, 3H, 18-CHs), 0.80 — 0.74 (m, 1H, CH,), 0.68 — 0.60 (m, 1H, 9-CH) ppm. — 3C-NMR
(126 MHz, CDCls): & = 168.6 (C4, CO), 166.3 (Cq, CO), 165.4 (Cq, CO), 139.5 (Cq, Car), 134.0 (+, CaH), 133.6
(+, CarH), 133.3 (+, CarH), 130.5 (+, 2 x CarH), 130.0 (+, 2 x CarH), 129.9 (Cq, Car), 129.9 (+, 2 x CaH), 129.1
(Cq, Car), 128.6 (+, 4 x CaH), 128.5 (+, 2 x CaH), 128.5 (Cq, Car), 128.4 (+, 2 x CarH), 127.4 (+, 3 x CaH),
96.4 (+, 1'-CH), 92.1 (Cq, 2'-COH), 88.6 (+, 17-CH), 79.1 (+, 3'-CH), 73.2 (+, 3-CH), 72.1 (+, 5'-CH), 71.8
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(=, OCH2Ph), 69.5 (+, 2-CH), 67.9 (+, 4'-CH), 63.1 (-, 6'-CH;), 54.7 (+, 9-CH), 51.3 (+, 14-CH), 45.5 (+,
5-CH), 43.3 (Cq, 13-C), 42.1 (-, 1-CH,), 38.1 (-, CH,), 37.9 (C,, 10-C), 34.8 (+, 8-CH), 32.2 (—, 4-CH,), 31.6
(=, CH2), 28.1 (-, 16-CH,), 27.9 (-, CH,), 23.5 (-, CH,), 21.3 (-, CH,), 14.0 (+, 19-CHs), 12.1 (+,
18-CHs) ppm. — IR (ATR, ¥)" = 3435 (vw), 2930 (w), 1728 (m), 1703 (w), 1602 (vw), 1493 (vw), 1451 (w),
1372 (vw), 1316 (w), 1277 (m), 1177 (w), 1143 (w), 1108 (m), 1055 (m), 1043 (m), 1026 (m), 918 (w),
888 (w), 855 (w), 788 (vw), 706 (m), 639 (w), 589 (w), 512 (w), 399 (w) cm™. — MS (MALDI, ATT)",
m/z (%): 910 [M+K]*, 894 [M+Na]".

* Die Verbindung wurde im Zuge dieser Doktorarbeit synthetisiert, die analytischen Daten wurden
jedoch bereits im Rahmen der eigenen Masterarbeit!*!®! erhoben und werden der Vollstindigkeit

halber hier angefihrt.

175,2a,3,2,3-17-Benzyloxy(1''S,2"S,3"S,4"R,5"'R-5"-benzoyloxymethyl-3",4"'-dibenzoyloxy-
2''-hydroxy-tetrahydropyran-2",1"-diylbisoxy)androstan (123)
tret. (Min) =49.2. — 'H-NMR (500 MHz, CDCls3): 6 = 8.08 (dd,

BzO
Z OH H
BZOUA\\OW J=8.3, 1.5 Hz, 2H, 2 x CHa/), 8.00 — 7.96 (m, 2H, 2 x CHa,),
50— N7 7.94 —7.90 (m, 2H, 2 x CHp,), 7.58 — 7.46 (m, 3H, 3 x CHa,),

/ 7.44 —7.39 (m, 2H, 2 x CHar), 7.38 = 7.30 (m, 8H, 8 x CHa/),
OB 7.28 — 7.22 (m, 1H, CHas), 5.90 (dd, 3/=10.0, 10.0 Hz, 1H,
4"-CH), 5.24 (d, 3/ =9.9 Hz, 1H, 3"-CH), 5.07 (s, 1H, OH), 4.92 (s, 1H, 1"-CH), 4.70 (dd, ¥ = 12.1 Hz,
3/=3.0Hz, 1H, 6"-CH>?), 4.53 (s, 2H, OCH,Ph), 4.44 (dd, ¥ =12.1Hz, ¥ =4.1Hz, 1H, 6"-CH,"),
4.17 - 4.06 (m, 2H, 2-CH + 5"-CH), 3.96 — 3.88 (m, 1H, 3-CH), 3.39 (t, 3/ = 8.3 Hz, 1H, 17-CH), 2.02 - 1.86
(m, 3H, 1-CH,® + 16-CH>® + CH,), 1.70 — 1.60 (m, 1H, CH,), 1.59 — 1.44 (m, 4H, 4-CH;* + 16-CH," +
2 verschiedene CH,), 1.44 — 1.08 (m, 8H, 5-CH + 8-CH + 4-CH,® + 4 verschiedene CH,), 1.04 (t,
J=12.2 Hz, 1H, 1-CH,), 0.98 —0.86 (m, 1H, 14-CH), 0.86 — 0.82 (m, 1H, CH-), 0.80 (s, 3H, 18-CHs), 0.75
(s, 3H, 19-CHs), 0.72 — 0.66 (m, 1H, 9-CH) ppm. — 3C-NMR (126 MHz, CDCl3)": 6 = 168.6 (C4, CO), 166.3
(Cq, CO), 165.4 (C,, CO), 139.4 (Cq, Car), 134.0 (+, CaH), 133.6 (+, CaH), 133.2 (+, CaH), 130.4 (+,
2 x CarH), 129.9 (+, 4 x CaH), 129.9 (Cq, Car), 129.1 (Cq, Car), 128.6 (+, 4 x CarH), 128.5 (+, 2 x CaH), 128.5
(Cqy Car), 128.4 (+, 2 X CaH), 127.4 (+, 3 x CaH), 96.5 (+, 1'-CH), 92.1 (Cq, 2'-COH), 88.4 (+, 17-CH), 79.2
(+, 3'-CH), 72.8 (+, 3-CH), 71.9 (+, 5'-CH), 71.7 (=, OCH,Ph), 69.9 (+, 2-CH), 67.8 (+, 4'-CH), 62.9 (-,
6'-CH>), 54.6 (+, 9-CH), 51.1 (+, 14-CH), 45.5 (+, 5-CH), 43.3 (Cq, 13-C), 41.7 (-, 1-CH>), 38.0 (-, CH,),
37.9(Cq, 10-C), 34.8 (+, 8-CH), 32.6 (-, 4-CH,), 31.6 (-, CH,), 28.1 (-, 16-CH,), 27.9 (-, CH,), 23.5 (-, CH,),
21.2 (-, CH,), 13.8 (+, 19-CHs), 12.0 (+, 18-CHs) ppm. — IR (ATR, V)" = 3435 (vw), 2930 (w), 1728 (m),
1703 (w), 1602 (vw), 1493 (vw), 1451 (w), 1372 (vw), 1316 (w), 1277 (m), 1177 (w), 1143 (w), 1108
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(m), 1055 (m), 1043 (m), 1026 (m), 918 (w), 888 (w), 855 (w), 788 (vw), 706 (m), 639 (w), 589 (w), 512
(w), 399 (w) cm™. — MS (MALDI, ATT)", m/z (%): 910 [M+K]*, 894 [M+Na]".

* Die Verbindung wurde im Zuge dieser Doktorarbeit synthetisiert, die analytischen Daten wurden
jedoch bereits im Rahmen der eigenen Masterarbeit!!’®! erhoben und werden der Vollstindigkeit

halber hier angefihrt.

6.2.1.2 Synthese des Modellsystems fiir die einfache Zuckerverkniipfung
(E)-2-Tributylstannylbut-2-en-1,4-diol (127)[*78
H SnBu; Unter Argonatmosphdre wurden 2-Butin-1,4-diol (126) (1.00g, 11.6 mmol,
— 1.00 Aquiv.) und Bis(triphenylphosphin)palladium(Il)dichlorid (163 mg, 232 pmol,
" o 2.00 mol%) in absolutiertem Tetrahydrofuran (10 mL) suspendiert, wonach
Tributylstannan (3.7 mL, 4.06 g, 13.9 mmol, 1.20 Aquiv.) langsam hinzugetropft wurde. Nachdem
20 Minuten bei Raumtemperatur gerihrt wurde, wurde das Lésungsmittel unter vermindertem Druck
entfernt. Der so erhaltene Rickstand wurde sdulenchromatographisch aufgearbeitet

(n-Hexan/EtOAc 3:1), wobei das Produkt als braunliches Ol (3.19 g, 8.46 mmol, 73%) erhalten werden

konnte.

Rf=0.10 (cHex/EtOAc, 5:1). — '"H-NMR (400 MHz, CDCl3): § =5.79 (tt, J=5.9, 2.1 Hz, 1H, =CH), 4.39
(dd, J=2.1, 1.1 Hz, 2H, C,CH,0H), 4.23 — 4.17 (m, 2H, CHCH,OH), 1.71 — 1.58 (m, 2H, 2 x OH),
1.54 - 1.45 (m, 6H, 3 x SNCH,CH>), 1.37 - 1.26 (m, 6H, 3 x CH.CHs), 0.95 — 0.85 (m, 15H, 3 x SNCH, +
3 x CHs) ppm. —3C-NMR (101 MHz, CDCl3)": & = 149.3 (Cq, s+d+d, Y119sn-c =369.5 Hz, YJ1175n.c =352.8 Hz,
CSn), 138.1 (+, s+d, 119/117sn-c= 19.0 Hz, =CH), 63.4 (=, CqCH,0H), 59.6 (-, s+d, *J119/1175n-c=57.1 Hz,
CHCH,0H), 29.2 (- s+d, Y119/117snc=19.4 Hz, 3 xSnCH,CH,), 27.5 (-, s+d+d, 3J110snc=59.0 Hz,
317snc=56.7 Hz, 3 x CH,CHs), 13.8 (+, 3xCH.CHs), 10.1 (- s+d+d, Yi1esnc=339.9 Hz,
Y117snc =325.0 Hz, 3 x SNCH,) ppm.

" Diese Auswertung beruht auf analytischen Daten, welche der Arbeitsgruppe durch DR. VANESSA KOCH

bereits vorlagen. Die analytischen Daten stimmen mit denen aus der Literatur iiberein. 27258
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4-Tributylstannyl-2(5H)-furanon (83)178!

o In  einem ausgeheizten Schlenkkolben wurden unter Argonatmosphare

/E/é (E)-2-Tributylstannylbut-2-en-1,4-diol  (127) (7.59g, 20.1 mmol, 1.00 Aquiv.),
BuaSn L° 4 R gepudertes Molekularsieb (16.5g) und 4-Methylmorpholin-N-oxid (5.89 g,

50.3 mmol, 2.50 Aquiv.) in absolutiertem Dichlormethan (125 mL) gelést und auf
—78 °C geklhlt. Es wurde Tetrapropylammoniumperruthenat (495 mg, 1.41 mmol, 7.00 mol%)
hinzugefligt und das Reaktionsgemisch wurde fir 16 Stunden geriihrt, wobei es langsam auf
Raumtemperatur erwdrmt wurde. AnschlieRend wurde Uber ein Pad aus Celite® und Kieselgel (EtOAc
als Eluent) filtriert und die Losungsmittel wurden unter vermindertem Druck entfernt. Der so

erhaltene Rickstand wurde sdulenchromatographisch aufgearbeitet (cHex/EtOAc 15:1), wobei das

Produkt als gelbliches Ol (1.92 g, 5.15 mmol, 26%) erhalten werden konnte.

R;=0.57 (cHex/EtOAc, 5:1). - 'H-NMR (400 MHz, CDCl3): 6=6.18 (t+d, “n-n=2.2Hz,
3J119/1175n-0 = 23.4 Hz 1H, =CH), 4.96 (d, */=2.1 Hz, 2H, CH,0CO), 1.58 - 1.47 (m, 6H, 3 x SNCH,CH,),
1.37-1.26 (m, 6H, 3 x CH,CH3), 1.11 - 1.04 (m, 6H, 3 x SNCH>), 0.91 (t, J = 7.3 Hz, 9H, 3 x CH,CHs) ppm.
—13C-NMR (101 MHz, CDCl5): 6 = 174.3 (Cq, CSn), 173.9 (Cq, CO), 129.5 (+, CH), 78.7 (-, CH,0CO), 29.1
(- s+d, 2J119/1175nc=21.9 Hz, 3 xSnCH,CH,), 27.3 (-, s+d+d, *J119sn-c=59.4 Hz, *J1175n-c=56.9 Hz,
3 x CH,CHs), 13.7 (+, 3 x CH,CH3), 10.1 (-, s+d+d, Y119sn-c = 356.9 Hz, Y117sn.c =341.6 Hz, 3 x SnCH,) ppm.
— IR (ATR, ¥)" = 2955 (w), 2921 (m), 2852 (w), 1774 (m), 1742 (s), 1462 (w), 1377 (w), 1336 (w), 1159
(m), 1074 (w), 1035 (m), 986 (m), 882 (m), 857 (w), 697 (w), 600 (w), 510 (w), 412 (m) cm™t. — MS (El,
70 eV, 80 °C)": m/z (%) = 374 (2) [M]*, 317 (100) [M—Bul*, 261 (48) [M-2 x Bu]*, 203 (37) [M-3 x Bu]*.
—HRMS ([M]*, C16H300,'2°Sn*)": ber. 374.1268, gef. 374.1266.

*Diese Auswertung beruht auf analytischen Daten, welche der Arbeitsgruppe durch DR. VANESSA KOCH

bereits vorlagen. Die analytischen Daten stimmen mit denen aus der Literatur iiberein. 2!

17-lod-5a-androst-16-en-35-ol (128)78!

In einem Rundkolben wurde epi-Androsteron (108) (4.00 g, 13.8 mmol,
1.00 Aquiv.) unter Argonatmosphire in absolutiertem Ethanol (50 mL)
gelost, wonach Hydrazin Monohydrat (64%, 9.7 mL, 13.8 g, 275 mmol,
20.0 Aquiv.) und absolutiertes Triethylamin (38.2 mL, 27.9 g, 275 mmol,

20.0 Aquiv.) zugegeben wurden. Das Reaktionsgemisch wurde fiir
16 Stunden bei 50 °C erhitzt. Nach Abkihlen auf Raumtemperatur wurde das Lésungsmittel unter

vermindertem Druck entfernt und der so erhaltene Riickstand in absolutiertem Tetrahydrofuran
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(150 mL) und absolutiertem Triethylamin (40 mL) gel6st. Anschlieend wurde unter Eisbadkiihlung lod
(6.99g, 27.5mmol, 2.00Aquiv., gelést in absolutiertem Tetrahydrofuran (30 mL)) langsam
hinzugetropft. Das Reaktionsgemisch wurde drei Tage bei Raumtemperatur geriihrt, bevor gesattigte
wassrige NayS;03-Losung (120 mL) und gesattigte wassrige NaHCO3-Losung (200 mL) hinzugegeben
wurden. Es wurde mit Ethylacetat (3 x 300 mL) extrahiert und die vereinigten organischen Phasen
wurden mit gesattigter wassriger NaCl-Lésung (300 mL) gewaschen, Giber Na,SO4 getrocknet, filtriert
und das Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt. Nach saulenchromatographischer
Aufarbeitung (cHex/EtOAc 5:1) konnte das Produkt als farbloser Feststoff (3.67 g, 9.17 mmol, 67%)

erhalten werden.

Ry =0.08 (cHex/EtOAc, 5:1). — tH-NMR (500 MHz, CDCls): 6 = 6.11 (dd, J = 3.3, 1.7 Hz, 1H, 16-CH), 3.59
(tt, /=10.7, 4.7 Hz, 1H, 3-CH), 2.12 (ddd, %/=15.0Hz, J=6.4, 3.3 Hz, 1H, 15-CH,?), 1.92 (ddd,
2J=15.0 Hz, J = 11.3, 1.7 Hz, 1H, 15-CH,"), 1.84 - 1.78 (m, 1H, CH.), 1.73 - 1.67 (m, 2H, 2 verschiedene
CH,), 1.67 — 1.62 (m, 1H, CH>), 1.61 — 1.53 (m, 3H, 8-CH + 2 verschiedene CH,), 1.49 — 1.23 (m, 6H,
14-CH + 4 verschiedene CH,), 1.21 - 1.09 (m, 2H, 5-CH + CH,), 1.03 -0.92 (m, 2H, 2 verschiedene CH),
0.83 (s, 3H, 19-CHs), 0.74 — 0.68 (m, 1H, 9-CH), 0.72 (s, 3H, 18-CH3) ppm. Ein fehlendes Signal (1H,
1 x OH) aufgrund von H/D Austausch in CDCls. — 3C-NMR (126 MHz, CDCls): § = 137.6 (+, 16-CH), 113.0
(Cq, 17-C), 71.4 (+, 3-CH), 54.9 (+, 9-CH oder 14-CH), 54.8 (+, 9-CH oder 14-CH), 50.2 (Cq, 13-C), 45.2 (+,
5-CH), 38.2 (-, CHy), 36.9 (-, CHy), 36.4 (-, CH>), 35.8 (Cq, 10-C), 34.7 (+, 8-CH), 33.8 (-, 15-CH,), 31.7
(=, CHa), 31.6 (-, CH2), 28.7 (-, CHa), 21.2 (-, CHa), 15.4 (+, 18-CHs), 12.4 (+, 19-CHs) ppm.— IR (ATR,
)" =3306 (vw), 2921 (w), 2846 (w), 1574 (vw), 1447 (w), 1369 (w), 1244 (vw), 1231 (vw), 1133 (vw),
1079 (vw), 1039 (w), 988 (w), 949 (vw), 917 (vw), 871 (vw), 850 (vw), 834 (vw), 811 (w), 735 (vw), 705
(vw), 656 (w), 609 (vw), 582 (vw), 562 (vw), 495 (vw) cm~. —MS (El, 70 eV, 100 °C)", m/z (%): 401 (20)
[M+H]*, 400 (93) [M]*, 385 (88), 274 (100), 273 (71), 255 (26), 161 (27), 149 (30), 148 (35), 147 (23),
107 (26), 94 (28). — HRMS ([M]*, C1sH290%271")": ber. 400.1258, gef. 400.1259.

* Diese Auswertung beruht auf analytischen Daten, welche der Arbeitsgruppe durch DR. VANESSA KOCH

bereits vorlagen. Die analytischen Daten stimmen mit denen aus der Literatur {iberein. [7926%
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38-Hydroxy-5¢,14a-carda(16,20)-dienolid (129)17!

In einem ausgeheizten Schlenkkolben wurden unter Argonatmosphére

o

o 17-lod-5a-androstan-16-en-3/-ol (128) (400 mg, 999 pumol,
1.00 Aquiv.), 4-Tributylstannyl-2(5H)-furanon (83) (1.12 g, 3.00 mmol,
3.00 Aquiv.), LiCl (424 mg, 9.99 mmol, 10.0 Aquiv.) und CuCl (989 mg,
9.99 mmol, 10.0 Aquiv.) in absolutiertem N,N-Dimethylformamid
(15mL) geldst und mit zwei Freeze-Pump-Thaw-Zyklen entgast.
Nachfolgend wurde Tetrakis(triphenylphosphin)palladium(0) (231 mg,
200 umol, 20.0 mol%) zugegeben und das Reaktionsgemisch wurde fiir 16 Stunden bei 60 °C gerihrt.
Nach Abkihlen auf Raumtemperatur wurde 3 M wassrige Kaliumfluorid-Losung (1.3 mL, 232 mg,
4.00 mmol, 4.00 Aquiv.) hinzugefiigt und es wurde 30 Minuten bei Raumtemperatur geriihrt.
AnschlieBend wurde tiber ein Pad aus Celite® und Kieselgel (Dichlormethan als Eluent) filtriert und das
Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck eingeengt. Darauffolgend wurde mit gesattigter
wassriger NH4Cl-Lésung gewaschen (125 mL) und die wassrige Phase wurde mit Dichlormethan
(3 x125 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit gesattigter wassriger
NaCl-Lésung (100 mL) gewaschen, Gber Na,SO, getrocknet, filtriert und das Losungsmittel wurde
unter vermindertem Druck entfernt. Nach sdulenchromatographischer Aufarbeitung (cHex/EtOAc 2:1)

konnte das Produkt als farbloser Feststoff (255 mg, 716 umol, 72%) erhalten werden.

Ry=0.17 (cHex/EtOAc, 2:1). — H-NMR (500 MHz, CDCls): & = 6.14 (dd, J = 3.5, 2.1 Hz, 1H, 16-CH), 5.94
(s, 1H, 22-CH), 4.95 (dd, 2J=16.3 Hz, J=1.7 Hz, 1H, 21-CH,%), 4.89 (dd, J=16.3, J=1.6 Hz, 1H,
21-CH,"), 3.59 (tt, J = 11.1, 4.8 Hz, 1H, 3-CH), 2.28 (ddd, J = 17.1, 6.6, 3.5 Hz, 1H, 15-CH,?), 2.06 — 1.97
(m 2H, 15-CH,® + CH,), 1.85 — 1.78 (m, 1H, CH,), 1.73 = 1.63 (m, 3H, 3 verschiedene CH,), 1.63 — 1.55
(m, 2H, 8-CH + CH,), 1.52 — 1.35 (m, 4H, 14-CH + 3 verschiedene CH,), 1.35 — 1.24 (m, 3H,
2 verschiedene CH,), 1.17 — 1.10 (m, 1H, 5-CH), 1.03 — 0.95 (m, 2H, 2 verschiedene CH,), 0.92 (s, 3H,
18-CHs), 0.85 (s, 3H, 19-CHs), 0.79 —-0.72 (m, 1H, 9-CH) ppm. Ein fehlendes Signal (1H, 1 x OH) aufgrund
von H/D Austausch in CDCls. — **C-NMR (126 MHz, CDCls): 6 = 174.8 (Cq, CO), 158.7 (Cq,, 20-C), 146.6
(Cq, 17-C), 136.7 (+, 16-CH), 111.5 (+, 22-CH), 71.6 (-, 21-CH,), 71.3 (+, 3-CH), 56.8 (+, 14-CH), 54.7 (+,
9-CH), 47.4 (Cq, 13-C), 45.1 (+, 5-CH), 38.2 (-, CH,), 36.9 (-, CH,), 35.8 (Cq, 10-C), 35.2 (-, CH>), 33.9 (+,
8-CH), 32.3 (-, 15-CH,), 31.9 (-, CHy), 31.6 (-, CH,), 28.6 (-, CH,), 21.3 (-, CH,), 16.4 (+, 18-CHs), 12.4
(+, 19-CHs) ppm. — IR (ATR, V)" = 3453 (vw), 2931 (w), 2848 (w), 1723 (m), 1619 (m), 1437 (w), 1345
(w), 1298 (w), 1253 (w), 1205 (vw), 1179 (w), 1158 (w), 1080 (w), 1035 (m), 973 (w), 901 (w), 833 (w),
812 (m), 705 (w), 662 (vw), 500 (w), 456 (w) cm™. — MS (El, 70 eV, 160 °C)", m/z (%): 356 (88) [M]*,
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342 (25),341(100) [M—CHs]*, 324 (22),323 (91), 229 (16), 176 (32), 161 (26), 107 (22), 69 (17). —HRMS
([M]*, C23H3203*)": ber. 356.2346, gef. 356.2347.
* Diese Auswertung beruht auf analytischen Daten, welche der Arbeitsgruppe durch DR. VANESSA KOCH

bereits vorlagen. Die analytischen Daten stimmen mit denen aus der Literatur iiberein.[*”°!

3-Hydroxy-5¢,14a-card-20(22)-enolid (125)!78]

Unter Argonatmosphdre wurde 3/-Hydroxy-5a,14a-carda(16,20)-

)

o dienolid (129) (50.0 mg, 140 umol, 1.00 Aquiv.) in Ethylacetat (6.0 mL)
geldst, wonach Palladium auf Aktivkohle (10% Pd, 100 mg) zugegeben
wurde. Nach Austausch der Argonatmosphare durch Wasserstoff wurde
zehn Minuten Wasserstoff durch die Suspension geleitet. AnschlieRend
wurde das Reaktionsgemisch zwei Stunden bei Raumtemperatur
gerihrt. Nachfolgend wurde Uber Celite® filtriert (EtOAc als Eluent) und
das Loésungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt, wodurch das Produkt als farbloser
Feststoff (48.2 mg, 134 umol, 96%) erhalten werden konnte. Bei langeren Reaktionszeiten konnte die
Bildung von 34-Hydroxy-5¢,14,20-cardanolid (130) beobachtet werden, welches ebenfalls als
farbloser Feststoff isoliert werden konnte. Eine Zuordnung der beiden C-20-Epimere war nicht
moglich, das Verhéltnis der Diastereomere konnte durch Integration der Resonanzen der

21-CH,-Gruppe im *H-NMR Spektrum auf 1:0.9 bestimmt werden.

Ry=0.31 (cHex/EtOAc, 1:1). — 'H-NMR (500 MHz, CDCls): 6 =5.83 — 5.77 (m, 1H, 22-CH), 4.79 (dd,
2J=17.4 Hz, J = 1.8 Hz, 1H, 21-CH;?), 4.66 (dd, %) =17.5 Hz, J = 1.9 Hz, 1H, 21-CH,"), 3.57 (tt, J = 11.0,
4.8 Hz, 1H, 3-CH), 2.33 (t, /=9.5 Hz, 1H, 17-CH), 2.00 — 1.92 (m 1H, 16-CH,%), 1.83 — 1.64 (m, 6H,
16-CH-® + 5 verschiedene CH,), 1.61 — 1.53 (m, 2H, 2 verschiedene CH,), 1.44 — 1.32 (m, 2H, 8-CH +
CH,), 1.32-1.06 (m, 8H, 5-CH + 14-CH + 5 verschiedene CH,), 1.01 — 0.85 (m, 2H, 2 verschiedene CH,),
0.79 (s, 3H, 19-CHs), 0.67 (ddd, J =12.3,10.5, 4.2 Hz, 1H, 9-CH), 0.59 (s, 3H, 18-CH3) ppm. Ein fehlendes
Signal (1H, 1 x OH) aufgrund von H/D-Austausch in CDCls. — **C-NMR (126 MHz, CDCls): 6 = 174.3 (C,,
C0), 171.6 (Cq, 20-C), 116.0 (+, 22-CH), 73.6 (=, 21-CH,), 71.2 (+, 3-CH), 56.4 (+, 14-CH), 54.3 (+, 9-CH),
51.0 (+, 17-CH), 44.9 (+, 5-CH), 44.7 (C,, 13-C), 38.3 (—, CHa), 38.2 (-, CH,), 37.1 (-, CH,), 35.9 (+, 8-CH),
35.6 (Cq, 10-C), 32.0 (-, CH,), 31.5 (-, CH2), 28.6 (—, CHa), 26.0 (-, 16-CH2), 24.4 (-, CHa), 21.1 (-, CHa),
13.4 (+, 18-CHs), 12.4 (+, 19-CHs) ppm. — IR (ATR, ¥)" = 3441 (vw), 2924 (w), 2837 (w), 1729 (w), 1619
(w), 1449 (vw), 1380 (vw), 1262 (vw), 1165 (vw), 1136 (vw), 1108 (vw), 1079 (vw), 1040 (w), 1009 (w),
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953 (vw), 900 (w), 864 (w), 706 (vw), 665 (vw), 591 (vw), 555 (vw), 470 (vw), 451 (vw) cm~. — HRMS
(ESI, [M+H]*, C23H3505%): ber. 359.2581, gef. 359.2574.
* Diese Auswertung beruht auf analytischen Daten, welche der Arbeitsgruppe durch DR. VANESSA KOCH

bereits vorlagen. Die analytischen Daten stimmen mit denen aus der Literatur iiberein. 78!

3/-Hydroxy-5a,14,20-cardanolid (130)
Rf=0.41 (cHex/EtOAc, 1:1). — *H-NMR (500 MHz, CDCls, Haupt-

0]

isomer A, Minoritdtsisomer B)*: § = 4.49 — 4.40 (m, 1H, 21B-CH,?)
und 4.35 (t, J=8.2 Hz, 1H, 21*-CH,?), 3.90 (t, J = 9.3 Hz, 1H,
218-CH,®) und 3.81 (dd, /= 9.9, 8.8 Hz, 1H, 21*-CH,"), 3.58 (tt,

J=10.8,4.8 Hz, 1H, 3-CH), 2.58 (dd, J = 16.9, 7.9 Hz, 1H, 22*-CH,?),
2.56 — 2.41 (m, 1H, 20*-CH) und 2.56 — 2.41 (m, 2H, 208-CH +
228-CH,?),2.25-2.13 (m, 1H, 22A-CH,°) und 2.25-2.13 (m, 1H, 228-CH,"), 1.94 (bs, 1H, OH), 1.83-1.75
(m, 1H, BCH>?) und 1.83 — 1.75 (m, 1H, CHa), 1.73 — 1.62 (m, 1H, ACH®) und 1.73 — 1.62 (m, 4H,
4 verschiedene CH,), 1.60 —1.48 (m, 2H, 2 verschiedene CH,), 1.44 —1.21 (m, 2H, 17-CH + *CH-") und
1.44 —1.21 (m, 2H, 178-CH + BCH,®) und 1.44 — 1.21 (m, 6H, 8-CH + 4 verschiedene CH-), 1.21 — 1.05
(m, 3H, 5-CH + 2 verschiedene CH,), 1.05 - 0.95 (m, 2H, 14-CH + CH,), 0.95 - 0.81 (m, 1H, CH,), 0.80 (s,
3H, 19%-CHs) und 0.80 (s, 3H, 198-CHs), 0.67 (s, 3H, 188-CHs) und 0.65 (s, 3H, 18*-CHs), 0.64 — 0.60 (m,
1H, 9-CH) ppm.

20-Epimer A (Hauptisomer):

—13C-NMR (126 MHz, CDCls)*: & = 177.7 (Cq, CO), 73.3 (-, 21-CH,), 71.4 (+, 3-CH), 55.6 (+, 14-CH), 54.5
(+, 17-CH), 54.5 (+, 9-CH), 44.9 (+, 5-CH), 43.0 (Cq, 13-C), 39.0 (-, CHa), 38.3 (+, 20-CH), 38.2 (-, CHa),
37.1 (-, CHa), 35.6 (Cq, 10-C), 35.5 (+, 8-CH), 34.3 (-, 22-CH,), 32.2 (-, CHa), 31.6 (-, CHa), 28.7 (-, CHa),
26.3 (-, CHa), 24.6 (-, CHa), 21.1 (=, CHa), 13.1 (+, 18-CHs), 12.4 (+, 19-CHs) ppm.

20-Epimer B (Minoritatsisomer):

—13C-NMR (126 MHz, CDCls)*: & = 177.1 (Cq, CO), 72.9 (-, 21-CH,), 71.4 (+, 3-CH), 55.8 (+, 14-CH), 54.7
(+, 17-CH), 54.4 (+, 9-CH), 44.9 (+, 5-CH), 42.7 (Cq, 13-C), 39.0 (—, CH.), 38.8 (+, 20-CH), 38.2 (-, CHa),
37.1 (-, CHa), 35.6 (Cq, 10-C), 35.5 (+, 8-CH), 34.5 (=, 22-CH,), 32.1 (=, CHa), 31.6 (-, CH,), 28.7 (-, CHy),
27.5 (-, CHa), 24.5 (-, CHa), 21.1 (-, CHa), 13.1 (+, 18-CHs), 12.4 (+, 19-CHs) ppm.

— IR (ATR, ¥) = 2918 (vs), 2849 (vs), 1778 (vs), 1468 (m), 1443 (s), 1414 (w), 1380 (m), 1350 (w), 1306
(w), 1264 (w), 1249 (w), 1232 (w), 1173 (vs), 1137 (m), 1108 (m), 1078 (s), 1030 (vs), 1000 (vs), 952
(m), 935 (m), 905 (w), 882 (w), 850 (m), 836 (w), 798 (w), 731 (w), 718 (w), 688 (m), 664 (m), 630 (m),
605 (m), 547 (m), 506 (m), 493 (m), 469 (m), 439 (m) cm™. — MS (FAB, 3-NBA), m/z (%): 361 (31)
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[M+H]*, 284 (49), 155 (46), 154 (68), 137 (83), 136 (64), 95 (100). — HRMS ([M+H]*, C23H3703"): ber.
361.2737, gef. 361.2736.

* Die NMR Spektren enthalten eine nicht weiter identifizierbare Verunreinigung.

34(2",3",4",6"-Tetrabenzoyl-#b-glucopyranosyloxy)-5¢,14a-card-20(22)-enolid (131)

Unter Argonatmosphdre wurden in einem ausgeheizten
Schlenkkolben 3-Hydroxy-5a,14 a-card-20(22)-enolid
(125) (50.0 mg, 140 pmol, 1.00 Aquiv.), a-D-2,3,4,6-Tetra-
O-benzoylglucopyranosylbromid (112a) (230 mg,
349 ymol, 2.50 Aquiv.), Silbercarbonat auf Celite®

(50wt.%, 212mg, 384umol, 2.75Aquiv.) und
4 A Molekularsieb (290 mg) in einer Mischung aus absolutiertem Diethylether und absolutiertem
Dichlormethan (3:1, 1.7 mL) gel6st. Das Reaktionsgemisch wurde anschlieRend fiir 48 Stunden unter
Ausschluss von Licht bei Raumtemperatur geriihrt und nachfolgend tiber Celite® filtriert (EtOAc als
Eluent). Das Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt und der so erhaltene Riickstand
wurde sdulenchromatographisch aufgereinigt (cHex/EtOAc 3:1), wonach das Produkt als farbloser
Feststoff (44.8 mg, 47.8 umol, 34%) erhalten werden konnte. Die angegebene Ausbeute wurde tber

guantitative NMR Spektroskopie bestimmt.

Ry=0.27 (cHex/EtOAc, 2:1). — 'H-NMR (500 MHz, CDCls): 6 = 8.01 (d, J = 7.7 Hz, 2H, 2 x CHa,), 7.95 (d,
J=7.7Hz, 2H, 2 x CHy), 7.90 (d, J = 7.8 Hz, 2H, 2 x CHa,), 7.83 (d, J = 7.8 Hz, 2H, 2 x CHa,), 7.57 — 7.46
(m, 3H, 3 x CHa/), 7.44 — 7.31 (m, 8H, 8 x CHa), 7.31 — 7.24 (m, 1H, CHa:), 5.89 (dd, 3/ = 9.6, 9.6 Hz, 1H,
3"-CH), 5.82 (s, 1H, 22-CH), 5.63 (dd, 3/ =9.7, 9.7 Hz, 1H, 4"-CH), 5.49 (dd, 3/ =9.7, 7.9 Hz, 1H, 2"-CH),
4.95 (d, 3 = 7.9 Hz, 1H, 1"-CH), 4.80 (d, %J = 17.4 Hz, 1H, 21-CH,?), 4.66 (d, 2J = 17.4 Hz, 1H, 21-CH,"),
4.61 (dd, & =12.0 Hz, 3/ = 3.4 Hz, 1H, 6"-CH,?), 4.53 (dd, % = 12.0 Hz, 3/ =5.9 Hz, 1H, 6"-CH,"), 4.16
(ddd, *=9.7, 5.9, 3.5 Hz, 1H, 5"-CH), 3.60 (ddt, J = 16.1, 10.8, 4.9 Hz, 1H, 3-CH), 2.33 (t, ¥/ = 9.4 Hz, 1H,
17-CH), 1.95 (ddt, J=14.8, 9.1, 4.8 Hz, 1H, 16-CH,%), 1.91 — 1.83 (m, 1H, CH,), 1.79 — 1.68 (m, 3H,
16-CH," + 2 verschiedene CH,), 1.64 (dd, J = 13.0, 3.4 Hz, 1H, CH,), 1.57 (dd, J = 13.2, 3.7 Hz, 1H, CH,),
1.53 — 1.40 (m, 3H, 3 verschiedene CH,), 1.35 — 1.07 (m, 8H, 8-CH + 14-CH + 5 verschiedene CH,),
1.03-0.93 (m, 1H, 5-CH), 0.91 — 0.77 (m, 2H, 2 verschiedene CH,), 0.68 (s, 3H, 19-CHs), 0.64 — 0.59
(m, 1H, 9-CH), 0.58 (s, 3H, 18-CHs) ppm. — 3C-NMR (126 MHz, CDCls): & = 174.2 (C,, 23-C0), 171.4 (C,,
20-C), 166.2 (Cq, COPh), 166.0 (Cq, COPh), 165.4 (C4, COPh), 165.2 (Cq, COPh), 133.5 (+, CHar), 133.3 (4,
CHar), 133.2 (+, CHar), 133.2 (+, CHar), 129.9 (+, 8 x CHar), 129.8 (Cq, Car), 129.6 (Cq, Car), 129.0 (Cq, Car),
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128.9 (Cq, Car), 128.5 (+, 2 x CHa/), 128.4 (+, 6 x CHa/), 116.1 (+, 22-CH), 100.1 (+, 1"'-CH), 79.9 (+, 3-CH),
73.6 (=, 21-CH,), 73.1 (+, 3"-CH), 72.3 (+, 2"-CH), 72.1 (+, 5"-CH), 70.2 (+, 4"-CH), 63.5 (-, 6'"-CH,), 56.4
(+, 14-CH), 54.3 (+, 9-CH), 51.0 (+, 17-CH), 44.7 (+, 5-CH), 44.6 (Cq, 13-C), 38.3 (-, CHa), 36.9 (-, CHa),
35.8 (+, 8-CH), 35.6 (Cq, 10-C), 34.6 (—, CH2), 31.9 (-, CH,), 29.4 (—, CHa), 28.5 (-, CH,), 26.0 (—, 16-CH),
24.4 (-, CHa), 21.0 (=, CHa), 13.4 (+, 18-CHs), 12.3 (+, 19-CHs) ppm. — IR (ATR, ¥) = 2927 (w), 2851 (w),
1781 (w), 1734 (vs), 1723 (vs), 1628 (w), 1601 (w), 1449 (w), 1380 (w), 1370 (w), 1343 (w), 1315 (w),
1281 (s), 1259 (vs), 1177 (m), 1157 (w), 1088 (vs), 1067 (vs), 1026 (vs), 975 (w), 938 (w), 905 (w), 888
(w), 853 (w), 832 (w), 802 (w), 705 (vs), 684 (s), 643 (w), 618 (w), 523 (w), 480 (w), 452 (w), 446 (w),
426 (w), 421 (w), 375 (w) cm™. — MS (FAB, 3-NBA), m/z (%): 937 (26) [M+H]*, 663 (17), 647 (27), 579
(9), 530 (16), 441 (42), 219 (17), 147 (24), 133 (41), 105 (100). — HRMS ([M+H]*, Cs7He1012%):
ber. 937.4158, gef. 937.4161.

6.2.1.3 Synthese weiterer Ulosylbromide
p-1,2,3,4,6-Penta-0O-benzoylallopyranosid (111b)
OBz Unter Argonatmosphidre wurden bD-Allose (132a) (1.70g, 9.44 mmol,

0 1.00 Aquiv.) und 4-Dimethylaminopyridin (231 mg, 1.89 mmol, 20.0 mol%)
BzO OBz

OBz in absolutiertem Dichlormethan (15 mL) und absolutiertem Pyridin (9.1 mL,

o8z 8.96 g, 113 mmol, 12.0 Aquiv.) gelést und auf 0 °C gekiihlt. AnschlieRend
wurde Benzoylchlorid (6.0 mL, 7.30g, 51.9 mmol, 5.50 Aquiv.) mit Hilfe einer Spritzenpumpe
zugetropft. Das Reaktionsgemisch wurde fiir 16 Stunden gerihrt, wobei es langsam auf
Raumtemperatur erwdrmt wurde. AnschlieRend wurde mit Dichlormethan (100 mL) verdinnt und mit
Wasser (100 mL) gewaschen. Die wassrige Phase wurde mit Dichlormethan (3 x 100 mL) extrahiert
und die vereinigten organischen Phasen wurden mit gesattigter wassriger NaCl-Losung (200 mL)
gewaschen. Es wurde Uber Na,SO; getrocknet, filtriert und das Losungsmittel wurde unter

vermindertem Druck entfernt. Nach saulenchromatographischer Aufarbeitung (cHex/EtOAc 3:1)

konnte das Produkt als farbloser Feststoff (4.04 g, 5.77 mmol, 61%) erhalten werden.

Rs=0.29 (cHex/EtOAc, 3:1). — 'H-NMR (500 MHz, CDCl3): & = 8.11 —8.01 (m, 6H, 6 x CHa,), 7.89 — 7.81
(m, 4H, 4 x CHa;), 7.69 — 7.63 (m, 1H, CHa/), 7.59 — 7.47 (m, 5H, 5 x CHa,), 7.47 — 7.39 (m, 5H, 5 x CHa,),
7.36 — 7.27 (m, 4H, 4 x CHa,), 6.65 (d, 3/ = 8.5 Hz, 1H, 1-CH), 6.34 (dd, */ = 3.0, 3.0 Hz, 1H, 3-CH), 5.75
(dd, 3/ = 8.5, 3.1 Hz, 1H, 2-CH), 5.67 (dd, 3/ = 10.1, 3.0 Hz, 1H, 4-CH), 4.80 (ddd, 3/ = 10.1, 4.9, 2.6 Hz,
1H, 5-CH), 4.70 (dd, 2/=12.3 Hz, 3/ =2.6 Hz, 1H, 6-CH,?), 4.49 (dd, Y =12.3 Hz, 3/ = 4.8 Hz, 1H,
6-CH,") ppm. — 3C-NMR (126 MHz, CDCls): 6 = 166.3 (Cy, CO), 165.4 (Cq, CO), 165.1 (Cq, CO), 165.0 (Cq,
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CO), 164.9 (Cq, CO), 134.0 (+, CHar), 133.8 (+, CHar), 133.7 (+, CHar), 133.6 (+, CHar), 133.3 (+, CHa/), 130.3
(Cq, Car), 130.3 (+, 2 x CHar), 130.0 (+, 8 x CHar), 129.7 (Cq, Car), 129.4 (Cq, Car), 128.9 (+, 3 x CHar), 128.7
(Cq, Car), 128.7 (+, 2 x CHar ), 128.6 (Cq, Car), 128.6 (+, 2 X CHa), 128.5 (+, 3 x CHar), 91.4 (+, 1-CH), 71.9
(+, 5-CH), 69.4 (+, 3-CH), 68.9 (+, 2-CH), 67.2 (+, 4-CH), 63.1 (-, 6-CH2) ppm. — IR (ATR, ¥) = 1722 (m),
1601 (w), 1584 (vw), 1492 (vw), 1451 (w), 1315 (w), 1255 (m), 1177 (w), 1083 (m), 1066 (m), 1024 (m),
999 (w), 934 (w), 852 (w), 804 (vw), 701 (s), 685 (m), 609 (w), 467 (w), 417 (w) cm™. —MS (FAB, 3-NBA),
m/z (%): 579 (20) [M—-OBz]*, 154 (14), 105 (100). — HRMS ([M—OBz]*, CssH»70s"): ber. 579.1650,
gef. 579.1651.

Die analytischen Daten stimmen mit denen aus der Literatur Gberein, sofern Angaben gemacht

wurden. 261

a-p-1,2,3,4,6-Penta-0-benzoylgalactopyranosid (111c)
8,0 OBz Unter Argonatmosphdre wurden D-Galactose (132b) (1.50g, 8.33 mmol,

o) 1.00 Aquiv.) und 4-Dimethylaminopyridin (203 mg, 1.67 mmol, 20.0 mol%) in

B20 820 absolutiertem Dichlormethan (15 mL) und absolutiertem Pyridin (8.1 mL, 7.90 g,
OBz

99.9 mmol, 12.0 Aquiv.) gelést und auf 0°C gekiihlt. AnschlieRend wurde
Benzoylchlorid (5.32mlL, 6.44g, 45.8 mmol, 5.50 Aquiv.) Uber eine Stunde mit Hilfe einer
Spritzenpumpe zugetropft. Das Reaktionsgemisch wurde fiir 16 Stunden geriihrt, wobei es langsam
auf Raumtemperatur erwarmt wurde. AnschlieBend wurde mit Dichlormethan (100 mL) verdiinnt und
mit Wasser (100 mL) gewaschen. Die wassrige Phase wurde mit Dichlormethan (3 x 100 mL) extrahiert
und die vereinigten organischen Phasen wurden mit gesattigter wassriger NaCl-Losung (100 mL)
gewaschen. Es wurde Uber Na,SO, getrocknet, filtriert und das LOosungsmittel wurde unter
vermindertem Druck entfernt. Nach sdulenchromatographischer Aufarbeitung (cHex/EtOAc 5:1)

konnte das Produkt als farbloser schaumiger Feststoff (4.59 g, 6.55 mmol, 79%) erhalten werden.

Rs=0.38 (cHex/EtOAc, 3:1). — 'H-NMR (500 MHz, CDCls): & = 8.15 —8.10 (m, 4H, 4 x CHa,), 7.98 — 7.94
(M, 2H, 2 x CHa,), 7.89 — 7.85 (m, 2H, 2 x CHy,), 7.84 — 7.80 (m, 2H, 2 x CHy)), 7.68 — 7.62 (m, 2H,
2 X CHay), 7.56 — 7.49 (m, 5H, 5 x CHa,), 7.48 — 7.44 (m, 2H, 2 x CHa,), 7.41 — 7.37 (m, 2H, 2 x CHa,),
7.32—7.27 (m, 4H, 4 x CHa)), 6.96 (d, 3J = 3.6 Hz, 1H, 1-CH), 6.19 (dd, 3/ = 3.3, 1.4 Hz, 1H, 4-CH), 6.13
(dd, 3/ =10.7, 3.3 Hz, 1H, 3-CH), 6.03 (dd, 3/ = 10.7, 3.6 Hz, 1H, 2-CH), 4.84 (ddd, /= 6.7, 6.7, 1.4 Hz,
1H, 5-CH), 4.64 (dd, 2=11.3 Hz, 3 =6.4Hz, 1H, 6-CH-®), 4.43 (dd, ¥ =11.4Hz, 3 =6.9 Hz, 1H,
6-CH,") ppm. — *C-NMR (126 MHz, CDCls): 6 = 166.1 (Cq, CO), 165.8 (Cq, CO), 165.7 (Cq, CO), 165.6 (Cq,
CO), 164.7 (Cq, CO), 134.1 (+, CHar), 133.9 (+, CHa), 133.6 (+, CHar), 133.5 (+, CHar), 133.4 (+, CHas), 130.1
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(+, 4 x CHar), 129.9 (+, 6 x CHar), 129.4 (Cq, Car), 129.1 (Cq, 2 % Car), 129.0 (Cq, Car), 128.9 (+, 4 x CHar),
128.8 (Cq, Car), 128.6 (+, 4 x CHar), 128.5 (+, 2 x CHa/), 90.8 (+, 1-CH), 69.6 (+, 5-CH), 68.7 (+, 3-CH oder
4-CH), 68.6 (+, 3-CH oder 4-CH), 67.8 (+, 2-CH), 62.0 (—, 6-CH,) ppm. — IR (ATR, ¥) = 1720 (vs), 1601 (w),
1584 (w), 1451 (w), 1315 (w), 1244 (vs), 1176 (w), 1156 (w), 1089 (vs), 1065 (vs), 1034 (s), 1020 (vs),
972 (m), 936 (m), 861 (w), 802 (w), 703 (vs), 684 (vs), 616 (w), 567 (w), 501 (w), 456 (w), 424
(w) cm™. — HRMS (ESI, [M+Na]*, C41H3,01:Na*): ber. 723.1837, gef. 723.1832.

Die analytischen Daten stimmen mit denen aus der Literatur tiberein.[2°%262

2',3',4',6'-Tetra-O-benzoyl-f-p-galactopyranosyl-(1'->4)-1,2,3,6-tetra-O-benzoyl-o-p-
glucopyranosid (111d)

Unter Argonatmosphare wurden D-Lactose (132c) (2.04 g,

BzO OBz OBz
&/O o) 5.96 mmol, 1.00 Aquiv.) und 4-Dimethylaminopyridin (145 mg,
BzO
BzO o) i ; i
OB B2O 1.19 mmol, 20.0 mol%) in absolutiertem Pyridin (21.7 mL,

OBz 21.2g, 268 mmol, 45.0 Aquiv.) gelést und auf 0°C gekiihlt.
AnschlieBend wurde Benzoylchlorid (8.3 mL, 10.1g, 71.5mmol, 12.0 Aquiv.) mit Hilfe einer
Spritzenpumpe zugetropft. Das Reaktionsgemisch wurde fiir 16 Stunden geriihrt, wobei es langsam
auf Raumtemperatur erwarmt wurde. AnschlieBend wurde mit Dichlormethan (100 mL) verdiinnt und
mit Wasser (100 mL) gewaschen. Die wassrige Phase wurde mit Dichlormethan (3 x 100 mL) extrahiert
und die vereinigten organischen Phasen wurden mit 1 M HCI-Losung (2 x 20 mL) und gesattigter
wassriger NaHCOs-Losung (2 x 20 mL) gewaschen. Es wurde tber Na,SO4 getrocknet, filtriert und das
Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt. Nach saulenchromatographischer
Aufarbeitung (cHex/EtOAc 3:1) konnte das Produkt als farbloser Feststoff (7.00 g, 5.96 mmol, quant.)

erhalten werden.

Ry =0.26 (cHex/EtOAc, 3:1). — 'H-NMR (500 MHz, CDCl3)": 6 = 8.15 — 8.11 (m, 8H, 8 x CHa), 8.06 —8.04
(m, 1H, CHa,), 8.04 — 8.02 (m, 2H, 2 x CHa;), 8.02 — 8.01 (m, 1H, CHa,), 8.00 — 7.98 (m, 1H, CHa),
7.98—7.97 (m, 1H, CHa), 8.00 — 7.98 (m, 1H, CHa), 7.98 — 7.97 (m, 1H, CHa/), 7.92 — 7.86 (m, 4H,
4 x CHp), 7.76 — 7.71 (m, 2H, 2 x CHa), 7.65 — 7.60 (m, 6H, 6 x CHa;), 7.51 — 7.46 (m, 8H, 8 x CHa,),
7.46— 7.34 (m, 4H, 4 x CHa), 6.75 (d, 3/ = 3.8 Hz, 1H, 1-CH), 6.21 (dd, /=10.3, 9.1 Hz, 1H, 3-CH),
5.80 - 5.74 (m, 2H, 2'-CH + 4'-CH), 5.62 (dd, %/ = 10.3, 3.8 Hz, 1H, 2-CH), 5.38 (dd, */ = 10.3, 3.4 Hz, 1H,
3'-CH), 4.95 (d, /) = 7.9 Hz, 1H, 1'-CH), 4.59 — 4.53 (m, 2H, 6-CH,), 4.39 (dd, 3/ = 10.1, 9.1 Hz, 1H, 4-CH),
4.30 (dt, 3/=10.2, 2.6 Hz, 1H, 5-CH), 3.93 —3.87 (m, 1H, 5'-CH), 3.80 (dd, 2 = 11.3 Hz, 3/ = 6.4 Hz, 1H,
6'-CH,?), 3.73 (dd, 2/ = 11.4 Hz, 3/ = 7.1 Hz, 1H, 6'-CH.") ppm. — 3C-NMR (126 MHz, CDCl3)": & = 166.0
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(Cq, €O), 165.7 (Cq, €CO), 165.6 (Cq, 3 x CO), 165.4 (Cq, €CO), 165.0 (Cq, CO), 164.6 (Cq, CO), 134.0 (+, CHar),
133.7 (+, CHar), 133.6 (+, 3 x CHar), 133.5 (+, CHar), 133.4 (+, CHa/), 130.2 (+, 2 x CHar), 130.1 (+, 2 x CHa/),
130.0 (+, 4 x CHar), 129.9 (+, 2 x CHa/), 129.8 (+, 6 x CHar), 129.7 (Cq, Car), 129.6 (Cq, Car), 129.5 (Cq, Car),
129.4 (Cq, 3 x Car), 129.0 (Cq, 2 X Car), 128.9 (+, 2 x CHar), 128.8 (+, 5 x CHa/), 128.7 (+, 4 x CHa/), 128.6
(+,2 x CHar), 128.5 (+, 2 x CHar), 128.4 (+, 2 x CHas), 101.3 (+, 1'-CH), 90.0 (+, 1-CH), 75.8 (+, 4-CH), 72.1
(+, 3'-CH), 71.5 (+, 5-CH), 71.3 (+, 5'-CH), 70.5 (+, 3-CH), 70.3 (+, 2-CH), 70.0 (+, 2'-CH), 67.6 (+, 4'-CH),
61.9 (-, 6-CH,), 61.1 (-, 6'-CH,) ppm. — IR (ATR, ¥) = 1720 (w), 1600 (w), 1583 (vw), 1450 (w), 1315 (w),
1256 (m), 1175 (w), 1090 (m), 1066 (m), 1019 (w), 921 (w), 802 (vw), 703 (m), 532 (vw), 428
(vw) cm™t. — HRMS (ESI, [M+Na]*, CesHssO1sNa*): ber. 1197.3151, gef. 1197.3144.

" Die NMR Spektren enthalten Benzoylchlorid als Verunreinigung. Die analytischen Daten stimmen mit

denen aus der Literatur {iberein.!?>!

2',3',4',6'-Tetra-O-benzoyl-a-p-glucopyranosyl-(1'->4)-1,2,3,6-tetra-0-benzoyl-a/3-b-
glucopyranosid (111e)

OBz Unter Argonatmosphare wurden D-Maltose (132d) (2.04 g,
B 0 5.96 mmol, 1.00 Aquiv.) und 4-Dimethylaminopyridin
z0 0Bz
B20 B20 o (145 mg, 1.19 mmol, 20.0 mol%) in absolutiertem Pyridin
(0] ..
BzO (21.7 mL, 21.2 g, 268 mmol, 45.0 Aquiv.) geldst und auf 0 °C
OBz 0Bz

gekiihlt. AnschlieBend wurde Benzoylchlorid (8.3 mL, 10.1 g,
71.5 mmol, 12.0 Aquiv.) mit Hilfe einer Spritzenpumpe zugetropft. Das Reaktionsgemisch wurde fiir
16 Stunden geriihrt, wobei es langsam auf Raumtemperatur erwdrmt wurde. AnschlieRend wurde mit
Dichlormethan (300 mL) verdiinnt und mit Wasser (300 mL) gewaschen. Die wassrige Phase wurde
mit Dichlormethan (3 x 200 mL) extrahiert und die vereinigten organischen Phasen wurden mit
gesattigter wassriger NaCl-Losung (200 mL) gewaschen. Es wurde liber Na,SO, getrocknet, filtriert und
das Loésungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt. Nach sdulenchromatographischer
Aufarbeitung (cHex/EtOAc 3:1) konnte das Produkt als farbloser Feststoff (6.43 g, 5.48 mmol, 92%)
erhalten werden. Das Verhaltnis von a- zu f~Anomer betrug 0.1:1 und wurde durch Integration der

Resonanzen der anomeren Protonen im *H-NMR Spektrum bestimmt.

Rf=0.24 (cHex/EtOAc, 3:1). — *H-NMR (500 MHz, CDCls, f-Anomer): 6 = 8.08 — 8.02 (m, 2H, 2 x CHay),
8.02 — 7.98 (m, 4H, 4 x CHp), 7.89 — 7.86 (m, 2H, 2 x CHa,), 7.85 — 7.82 (m, 2H, 2 x CHy,), 7.78 — 7.74
(m, 4H, 4 x CHar), 7.73 — 7.70 (m, 2H, 2 x CHar), 7.56 — 7.50 (m, 3H, 3 x CHa¢), 7.50 — 7.44 (m, 5H,
5 x CHar), 7.42 —7.35 (m, 8H, 8 x CHar), 7.33 = 7.26 (M, 6H, 6 x CHar), 7.25 = 7.19 (m, 2H, 2 x CHa), 6.27
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(d, 3J=7.3 Hz, 1H, 1-CH), 6.11 (dd, ¥/ =10.4, 9.6 Hz, 1H, 3'-CH), 5.85 (dd, 3/ = 8.6, 8.6 Hz, 1H, 3-CH),
5.78 (d, 3/ =3.9 Hz, 1H, 1'-CH), 5.70 — 5.57 (m, 2H, 2-CH + 4'-CH), 5.27 (dd, 3/ = 10.5, 3.9 Hz, 1H, 2'-CH),
4.90 (dd, 2J = 12.4 Hz, 3 = 2.4 Hz, 1H, 6-CH,?), 4.78 (dd, 2J = 12.3 Hz, 3/ = 3.9 Hz, 1H, 6-CH,"), 4.66 (dd,
3)=9.4, 8.6 Hz, 1H, 4-CH), 4.44 (dt, ¥ = 10.1, 3.4 Hz, 1H, 5'-CH), 4.42 — 4.35 (m, 2H, 5-CH + 6'-CH,%),
4.22 (dd, % =12.3 Hz, 3/ = 3.6 Hz, 1H, 6'-CH,") ppm. — *C-NMR (126 MHz, CDCl;, #-Anomer): § = 166.2
(Cq, CO), 165.9 (Cq, CO), 165.8 (Cq, CO), 165.7 (Cq, CO), 165.3 (Cq, CO), 165.2 (Cq, €O), 165.0 (Co, CO),
164.6 (Cq, CO), 133.9 (+, CHar), 133.6 (+, CHar), 133.5 (+, 4 x CHar), 133.2 (+, 2 x CHar), 130.3 (+, 2 x CHa/),
130.1 (+, 4 x CHar), 130.0 (+, 4 x CHar), 129.9 (+, 4 x CHar), 129.7 (+, 2 x CHar), 129.6 (Cq, Car), 129.4 (Cq,
Car), 129.1 (Cqy Car), 128.8 (Cq, 3 X Car), 128.7 (Co, Car), 128.7 (+, 4 x CHar), 128.6 (Cq, Car), 128.5 (+,
6 x CHa), 128.4 (+, 2 x CHa), 128.3 (+, 4 x CHay), 96.6 (+, 1'-CH), 92.3 (+, 1-CH), 75.0 (+, 3-CH), 73.7 (+,
5-CH), 72.8 (+, 4-CH), 71.3 (+, 2-CH), 71.1 (+, 2'-CH), 70.0 (+, 3'-CH), 69.3 (+, 5'-CH), 69.2 (+, 4'-CH), 63.3
(-, 6-CH,), 62.5 (-, 6'-CH;) ppm. — IR (ATR, V) = 2831 (w), 2556 (w), 1681 (m), 1600 (w), 1582 (w), 1494
(vw), 1452 (m), 1420 (w), 1323 (m), 1266 (m), 1177 (m), 1092 (m), 1067 (m), 1024 (m), 932 (m), 803
(w), 703 (s), 683 (m), 666 (m), 544 (w), 429 (vw) cm™. —HRMS (ESI, [M+Na]*, CesHssO1sNa*):
ber. 1197.3151, gef. 1197.3151.

Die analytischen Daten stimmen mit denen aus der Literatur tiberein.[263

a-p-1,2,3,4-Tetra-0O-benzoylxylopyranosid (111f)
5,0 0 Unter Argonatmosphdre wurden D-Xylose (132e) (1.00g, 6.66 mmol,
Bm 1.00 Aquiv.) und 4-Dimethylaminopyridin (163 mg, 1.33 mmol, 20.0 mol%) in
%0 o8z absolutiertem Dichlormethan (20 mL) und absolutiertem Pyridin (6.5 mL,
6.32 g, 79.9 mmol, 12.0 Aquiv.) geldst und auf 0 °C gekiihlt. AnschlieBend wurde Benzoylchlorid
(3.48 mL, 4.21 g, 30.0 mmol, 4.50 Aquiv.) iber eine Stunde mit Hilfe einer Spritzenpumpe zugetropft.
Das Reaktionsgemisch wurde fiir 16 Stunden gerihrt, wobei es langsam auf Raumtemperatur erwarmt
wurde. AnschlieBend wurde mit Dichlormethan (150 mL) verdinnt und mit Wasser (150 mL)
gewaschen. Die wassrige Phase wurde mit Dichlormethan (3 x 150 mL) extrahiert und die vereinigten
organischen Phasen wurden mit gesattigter wassriger NaCl-Lésung (150 mL) gewaschen. Es wurde
Uber Na,SO, getrocknet, filtriert und das Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt.
Nach sdulenchromatographischer Aufarbeitung (cHex/EtOAc 10:1 - 5:1) konnte das Produkt als

farbloser schaumiger Feststoff (3.30 g, 5.82 mmol, 88%) erhalten werden.

Ry = 0.36 (cHex/EtOAc, 3:1). — 'H-NMR (500 MHz, CDCl3): & = 8.19 — 8.13 (m, 2H, 2 x CHa,), 8.02 — 7.98
(M, 2H, 2 x CHas), 7.98 —7.93 (m, 2H, 2 x CHa,), 7.92 — 7.88 (m, 2H, 2 x CHa,), 7.68 — 7.62 (m, 1H, CHa),
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7.58 — 7.51 (m, 3H, 3 x CHar), 7.51 — 7.45 (m, 2H, 2 x CHa), 7.43 — 7.38 (m, 2H, 2 x CHp), 7.38 — 7.29
(m, 4H, 4 x CHa:), 6.77 (d, 3/ = 3.6 Hz, 1H, 1-CH), 6.29 (dd, 3/ = 9.8, 9.8 Hz, 1H, 3-CH), 5.64 (dd, 3/ = 10.1,
3.7 Hz, 1H, 2-CH), 5.55 (ddd, 3/=10.2, 10.2, 5.7 Hz, 1H, 4-CH), 4.31 (dd, 2J=11.3 Hz, 3/ = 5.7 Hz, 1H,
5-CH,%), 4.05 (dd, ¥ = 10.9 Hz, 3/ = 10.9 Hz, 1H, 5-CH,") ppm. — 3C-NMR (126 MHz, CDCls): 6 = 166.0
(Cq, €CO), 165.7 (Cq, €CO), 165.5 (Cq, CO), 164.8 (Cq, CO), 134.0 (+, CHar), 133.7 (+, CHar), 133.6 (+, CHa/),
133.5 (+, CHar), 130.1 (+, 2 x CHar), 130.0 (+, 4 x CHar), 129.9 (+, 2 x CHar), 129.2 (Cq, Car), 129.1 (Cy, Car),
129.0 (Cq, Car), 128.9 (+, 2 x CHar), 128.8 (Cq, Car), 128.6 (+, 6 x CHac), 90.4 (+, 1-CH), 70.4 (+, 2-CH), 70.1
(+, 3-CH), 69.6 (+, 4-CH), 61.4 (-, 5-CH.) ppm. — IR (ATR, ¥) = 1723 (vs), 1601 (w), 1584 (vw), 1451 (w),
1315 (w), 1285 (m), 1269 (s), 1245 (vs), 1179 (w), 1166 (m), 1116 (m), 1098 (s), 1085 (vs), 1065 (vs),
1043 (m), 1020 (vs), 1000 (s), 962 (m), 919 (w), 904 (m), 857 (w), 802 (w), 755 (w), 701 (vs), 683 (vs),
615 (w), 578 (w), 511 (w), 493 (w), 421 (vw) cm™. — HRMS (ESI, [M+Na]*, C33H,60sNa"): ber. 589.1469,
gef. 589.1465.

Die analytischen Daten stimmen mit denen aus der Literatur tiberein.[25%264

a-D-2,3,4,6-Tetra-O-benzoylallopyranosylbromid (112b)

OBz Unter Argonatmosphdre wurde fD-1,2,3,4,6-Penta-O-benzoylallopyranosid
B20 O (111b) (3.54 g, 5.05 mmol, 1.00 Aquiv.) in absolutiertem Dichlormethan (15 mL)
BzO gelost. AnschlieRend wurde Bromwasserstofflosung (33%ig in Essigsaure,

BzO Br

6.3 mL, 8.66 g, 35.3 mmol, 7.00 Aquiv.) zugegeben und das Reaktionsgemisch
wurde fiir 16 Stunden bei Raumtemperatur gerihrt. Darauffolgend wurde mit Dichlormethan
(150 mL) verdinnt und es wurde gesattigte wassrige NaHCOs-Lésung (150 mL) zugegeben, wobei so
lange bei Raumtemperatur geriihrt wurde, bis die Gasentwicklung stoppte. Die wéassrige Phase wurde
mit Dichlormethan (3 x 150 mL) extrahiert und die vereinigten organischen Phasen wurden mit
gesattigter wassriger NaCl-Losung (150 mL) gewaschen. Es wurde iber Na,SO, getrocknet, filtriert und
das Loésungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt. Nach saulenchromatographischer
Aufarbeitung (cHex/EtOAc 5:1) konnte das Produkt als farbloser schaumiger Feststoff (2.72 g,

4.12 mmol, 82%) erhalten werden.

R =0.39 (cHex/EtOAc, 3:1). — 'H-NMR (500 MHz, CDCl5): & = 8.30 — 8.24 (m, 2H, 2 x CHa,), 8.08 — 8.03
(M, 2H, 2 x CHa,), 7.97 = 7.92 (m, 2H, 2 x CHa,), 7.88 — 7.83 (m, 2H, 2 x CHa,), 7.69 — 7.62 (m, 1H, CHa),
7.61 — 7.49 (m, 5H, 5 x CHa/), 7.49 — 7.43 (m, 2H, 2 x CHa:), 7.39 — 7.30 (m, 4H, 4 x CHa), 6.81 (d,
3)=4.7 Hz, 1H, 1-CH), 6.30 (dd, 3/ = 3.4, 3.4 Hz, 1H, 3-CH), 5.67 (dd, 3/ = 10.6, 3.1 Hz, 1H, 4-CH), 5.52
(dd, 3/=4.7, 3.6 Hz, 1H, 2-CH), 4.98 (ddd, 3/ =10.6, 4.7, 2.3 Hz, 1H, 5-CH), 4.73 (dd, ¥ = 12.5 Hz,
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3)=2.4Hz, 1H, 6-CH,?), 4.51 (dd, 2/ =12.5Hz, 3/=4.6 Hz, 1H, 6-CH,°) ppm. —3C-NMR (126 MHz,
CDCl3): 6 =166.2 (C,, CO), 166.0 (C,4, CO), 164.9 (C,, CO), 164.8 (Cq, CO), 133.9 (+, CHar), 133.7 (+,
2 x CHar), 133.5 (+, CHar), 130.5 (+, 2 x CHay), 130.2 (+, 2 x CHar), 130.0 (+, 2 x CHa?), 129.9 (+, 2 x CHay),
129.6 (Cq, Car), 129.4 (Cq, Car), 128.8 (Cq, Car), 128.8 (+, 2 x CHar ), 128.7 (+, 2 x CHar ), 128.6 (Cq, Car),
128.6 (+, 4 x CHar), 84.0 (+, 1-CH), 68.4 (+, 5-CH), 67.5 (+, 2-CH oder 3-CH), 67.4 (+, 2-CH oder 3-CH),
66.1 (+, 4-CH), 62.3 (-, 6-CH;) ppm. — IR (ATR, V) = 2925 (w), 2850 (w), 1721 (s), 1601 (w), 1585 (w),
1492 (vw), 1451 (m), 1316 (w), 1257 (s), 1175 (m), 1090 (s), 1067 (s), 1025 (s), 936 (w), 880 (w), 802
(w), 703 (s), 685 (s), 630 (w), 604 (w), 588 (w), 566 (w), 478 (m) cm™. —HRMS (ESI, [M+Na]",
CasH277°BrOsNa*): ber. 681.0730, gef. 681.0727.

Das Molekdil ist literaturbekannt, allerdings wurden keine analytischen Daten angegeben. 25

a-D-2,3,4,6-Tetra-0O-benzoylgalactopyranosylbromid (112c)
8,0 OBz Unter Argonatmosphdre wurde o-D-1,2,3,4,6-Penta-O-benzoylgalactopyranosid

o (111c) (7.64 g, 10.9 mmol, 1.00 Aquiv.) in absolutiertem Dichlormethan (30 mL)

BzO

BzO gelost. AnschlieBend wurde Bromwasserstofflésung (33%ig in Essigsdure, 13.6 mL,
Br

18.7 g, 76.3 mmol, 7.00 Aquiv.) zugegeben und das Reaktionsgemisch wurde fiir
16 Stunden bei Raumtemperatur gerihrt. Darauffolgend wurde mit Dichlormethan (200 mL) verdiinnt
und gesattigte wassrige NaHCOs3-Losung (200 mL) zugegeben, wobei so lange bei Raumtemperatur
gerihrt wurde, bis die Gasentwicklung stoppte. Die wadssrige Phase wurde mit Dichlormethan
(3 x200 mL) extrahiert und die vereinigten organischen Phasen wurden mit gesattigter wassriger
NaCl-Lésung (200 mL) gewaschen. Es wurde (iber Na,SO,4 getrocknet, filtriert und das Lésungsmittel
wurde unter vermindertem Druck entfernt. Nach sdulenchromatographischer Aufarbeitung
(cHex/EtOAc 5:1) konnte das Produkt als farbloser schaumiger Feststoff (4.33 g, 6.56 mmol, 60%)

erhalten werden.

Ry = 0.40 (cHex/EtOAc, 3:1). — 'H-NMR (500 MHz, CDCl5): & = 8.09 — 8.06 (m, 2H, 2 x CHa,), 8.03 — 7.99
(M, 4H, 4 x CHa,), 7.82 —7.78 (m, 2H, 2 x CHa,), 7.66 — 7.61 (m, 1H, CHa:), 7.58 — 7.52 (m, 2H, 2 x CHa),
7.52 — 7.46 (m, 2H, 2 x CHa!), 7.46 — 7.38 (m, 5H, 5 x CHa/), 7.29 — 7.24 (m, 2H, 2 x CHa/), 6.98 (d,
3)=4.0 Hz, 1H, 1-CH), 6.12 (dd, ¥/ = 3.4, 1.3 Hz, 1H, 4-CH), 6.06 (dd, 3/ = 10.5, 3.4 Hz, 1H, 3-CH), 5.67
(dd, 3/ =10.4, 4.0 Hz, 1H, 2-CH), 4.93 (dd, *J = 6.5, 6.5 Hz, 1H, 5-CH), 4.64 (dd, 2/ = 11.5 Hz, *J = 6.8 Hz,
1H, 6-CH,?), 4.47 (dd, 2/ = 11.6 Hz, 3/ = 6.0 Hz, 1H, 6-CH>°) ppm. — 3C-NMR (126 MHz, CDCl5): 6 = 166.1
(Cq, €O), 165.7 (Cq, €O), 165.5 (Cq, CO), 165.4 (Cq, CO), 133.9 (+, 2 x CHar), 133.5 (+, 2 x CHar), 130.2 (+,
2 X CHas), 130.1 (+, 2 x CHay), 130.0 (+, 2 x CHar), 129.9 (+, 2 X CHa,), 129.4 (Cq, Car), 128.9 (Cq, 2 X Cay),
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128.9 (+, 2 x CHar), 128.7 (+, 2 x CHar ), 128.7 (Cq, Car), 128.6 (+, 2 x CHar), 128.5 (+, 2 x CHa/), 88.4 (+,
1-CH), 72.0 (+, 5-CH), 69.0 (+, 3-CH), 68.7 (+, 2-CH), 68.2 (+, 4-CH), 61.8 (-, 6-CH;) ppm. — IR (ATR,
V) =1720 (vs), 1601 (w), 1584 (w), 1451 (m), 1316 (w), 1245 (vs), 1177 (m), 1086 (vs), 1067 (vs), 1024
(vs), 1004 (m), 936 (w), 857 (w), 802 (w), 704 (vs), 684 (vs), 660 (m), 616 (w), 584 (w), 569 (m), 492
(m), 452 (w) cm™. — HRMS (ESI, [M+Na]*, CssH,7"°BrOsNa*): ber. 681.0730, gef. 681.0727.

Die analytischen Daten stimmen mit denen aus der Literatur tiberein.[2°%262]

2',3',4',6'-Tetra-O-benzoyl-f-p-galactopyranosyl-(1'->4)-2,3,6-tri-O-benzoyl-a-p-
glucopyranosyl-bromid (112d)

B,0 OBz OBz Unter Argonatmosphdre wurde 2',3',4',6'-Tetra-O-benzoyl-f-D-

%O o) galactopyranosyl-(1'->4)-1,2,3,6-tetra-O-benzoyl-a-D-gluco-
BzO
OBz B2 pyranosid (111d) (946 mg, 805 umol, 1.00 Aquiv.) in

BT absolutiertem Dichlormethan (7 mL) gel6st. AnschlieRend wurde

Bromwasserstofflésung (33%ig in Essigsaure, 1.4 mL, 1.97 g, 8.05 mmol, 10.0 Aquiv.) zugegeben und
das Reaktionsgemisch wurde fiir 16 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Darauffolgend wurde mit
Dichlormethan (20 mL) verdiinnt und gesattigte wassrige NaHCO3-L6sung (20 mL) zugegeben, wobei
so lange bei Raumtemperatur geriihrt wurde, bis die Gasentwicklung stoppte. Die wassrige Phase
wurde mit Dichlormethan (3 x 25 mL) extrahiert und die vereinigten organischen Phasen wurden mit
gesattigter wassriger NaCl-Losung (25 mL) gewaschen. Es wurde Gber Na,SO4 getrocknet, filtriert und
das Loésungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt. Nach sdulenchromatographischer
Aufarbeitung (cHex/EtOAc 4:1) konnte das Produkt als farbloser Feststoff (642 g, 566 umol, 70%)

erhalten werden.

R;=0.30 (cHex/EtOAc, 3:1). — 'H-NMR (500 MHz, CDCls)*: §=8.05 — 7.97 (m, 10H, 10 x CHa,),
7.91-7.87 (m, 2H, 2 x CHy), 7.76 — 7.71 (m, 2H, 2 x CHa,), 7.65 — 7.61 (m, 1H, CHa), 7.61 — 7.56 (m,
2H, 2 x CHay), 7.56 — 7.51 (m, 1H, CHar), 7.50 — 7.34 (m, 11H, 11 x CHa,), 7.34 — 7.29 (m, 2H, 2 x CHa,),
7.24—7.17 (m, 4H, 4 x CHy), 6.75 (d, 3/ = 4.1 Hz, 1H, 1-CH), 6.15 (dd, 3/ = 10.6, 8.5 Hz, 1H, 3-CH),
5.78 —5.73 (m, 2H, 2'-CH + 4'-CH), 5.42 — 5.39 (m, 1H, 3'-CH), 5.28 — 5.24 (m, 1H, 2-CH), 4.95 (dd,
3)=7.9Hz, % =2.6 Hz, 1H, 1'-CH), 4.62 — 4.57 (m, 2H, 6-CH,), 4.46 — 4.37 (m, 1H, 5-CH), 4.34 (dd,
3)=10.2,9.2 Hz, 1H, 4-CH), 3.95 —3.90 (m, 1H, 5'-CH), 3.88 — 3.82 (m, 1H, 6'-CH-%), 3.77 —3.72 (m, 1H,
6'-CH,) ppm. — 3C-NMR (126 MHz, CDCl3)": & = 165.9 (C,, CO), 165.7 (Cq, CO), 165.6 (Cq, CO), 165.5
(Cq CO), 165.4 (Cq, €O), 165.3 (Cq, CO), 164.9 (Cq, €O), 133.9 (+, CaH), 133.7 (+, 2 x CarH), 133.6 (+,
CaH), 133.5 (+, 2 x CaH), 133.4 (+, CarH), 130.2 (+, 2 x CarH), 130.1 (+, 2 x CaH), 129.9 (+, 4 x CaH),
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129.8 (+, 7 x CaH), 129.6 (Cq, Car), 129.5 (Cq, 2 x Car), 129.0 (Cq, Car), 128.8 (+, 2 x CaH), 128.7 (+,
7 x CarH), 128.7 (Cq, 2 % Car), 128.6 (Cq, Car), 128.5 (+, 2 x CarH), 128.4 (+, 2 x CaH), 101.2 (+, 1'-CH), 86.9
(+, 1-CH), 75.0 (+, 4-CH), 73.5 (+, 5-CH), 72.0 (+, 3'-CH), 71.6 (+, 2-CH), 71.5 (+, 5'-CH), 70.7 (+, 3-CH),
70.0 (+, 4'-CH), 67.6 (+, 2'-CH), 61.6 (~, 6-CH»), 61.2 (~, 6'-CH>) ppm. — IR (ATR, ¥) = 1719 (m), 1601 (w),
1583 (vw), 1450 (w), 1315 (w), 1258 (m), 1176 (w), 1090 (m), 1066 (m), 1024 (m), 908 (w), 802 (vw),
703 (m), 502 (vw) cm™. — HRMS (ESI, [M+Na]*, Cs1H49"°BrO;7Na*): ber. 1155.2045, gef. 1155.2042.

Die analytischen Daten stimmen mit denen aus der Literatur tiberein.?>%

2',3',4',6'-Tetra-O-benzoyl-a-b-glucopyranosyl-(1'->4)-2,3,6-tri-O-benzoyl- a-b-glucopyranosyl-
bromid (112e)

OBz Unter Argonatmosphare wurde 2',3',4',6'-Tetra-O-benzoyl-a-D-

BzO 0 glucopyranosyl-(1'-4)-1,2,3,6-tetra-O-benzoyl-a/D-gluco-
520 B20 | OBZO pyranosid (111e) (5.40g, 4.59 mmol, 1.00Aquiv.) in
BzO absolutiertem Dichlormethan (10 mL) gel6st. AnschlieRend

BzO
Br wurde Bromwasserstofflosung (33%ig in Essigsdure, 8.2 mL,

11.3 g, 45.9 mmol, 10.0 Aquiv.) zugegeben und das Reaktionsgemisch wurde fiir 16 Stunden bei
Raumtemperatur gerihrt. Darauffolgend wurde mit Dichlormethan (200 mL) verdiinnt und gesattigte
wassrige NaHCOs-Losung (200 mL) zugegeben, wobei so lange bei Raumtemperatur geriihrt wurde,
bis die Gasentwicklung stoppte. Die wassrige Phase wurde mit Dichlormethan (3 x 250 mL) extrahiert
und die vereinigten organischen Phasen wurden mit gesattigter wassriger NaCl-Losung (250 mL)
gewaschen. Es wurde Uber Na,SO, getrocknet, filtriert und das LOsungsmittel wurde unter
vermindertem Druck entfernt. Nach sdulenchromatographischer Aufarbeitung (cHex/EtOAc 4:1)

konnte das Produkt als farbloser schaumiger Feststoff (3.31 g, 2.92 mmol, 64%) erhalten werden.

Rs=0.37 (cHex/EtOAc, 3:1). — 'H-NMR (500 MHz, CDCl5): & = 8.12 —8.09 (m, 2H, 2 x CHa,), 8.00 — 7.98
(m, 2H, 2 x CHa), 7.90 — 7.86 (m, 4H, 4 x CHy,), 7.75 — 7.71 (m, 4H, 4 x CHy,), 7.68 — 7.65 (m, 2H,
2 x CHas), 7.62 = 7.58 (m, 1H, CHa,), 7.56 — 7.50 (m, 1H, CHa,), 7.50 — 7.45 (m, 5H, 5 x CHa,), 7.44 — 7.37
(m, 3H, 3 x CHay), 7.37 — 7.27 (m, 7H, 7 x CHa,), 7.26 — 7.18 (m, 4H, 4 x CHy)), 6.76 (d, 3/ = 3.8 Hz, 1H,
1-CH), 6.17 (dd, 3/ = 9.5, 9.5 Hz, 1H, 3-CH), 6.11 (dd, 3/ = 10.5, 9.6 Hz, 1H, 3'-CH), 5.79 (d, 3/ = 3.9 Hz,
1H, 1'-CH), 5.69 (dd, 3/=9.8, 9.8 Hz, 1H, 4'-CH), 5.31 — 5.27 (m, 1H, 2'-CH), 5.09 (dd, 3/=9.9, 3.9 Hz,
1H, 2-CH), 4.92 (dd, 2/ = 12.5 Hz, 3J = 2.2 Hz, 1H, 6-CH,?), 4.80 (dd, 2 = 12.5 Hz, 3/ = 3.7 Hz, 1H, 6-CHa"),
4.68 (ddd, 3/ = 9.9, 3.6, 2.1 Hz, 1H, 5-CH), 4.56 (dd, 3/ = 9.6, 9.6 Hz, 1H, 4-CH), 4.50 —4.44 (m, 1H, 5'-CH),
4.46 - 4.42 (m, 1H, 6'-CH>?), 4.29 (dd, ¥J = 12.2 Hz, ®J = 3.5 Hz, 1H, 6'-CH,") ppm. — 3C-NMR (126 MHz,
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CDCls): 6 = 166.2 (Cq, CO), 166.0 (Cq, €CO), 165.8 (Cq, CO), 165.7 (Cq, CO), 165.5 (Cq, €O), 165.2 (Cq, CO),
164.8 (Cq, CO), 133.8 (+, CHar), 133.7 (+, CHar), 133.6 (+, CHar), 133.5 (+, CHar), 133.4 (+, CHar), 133.2 (+,
2 x CHar), 130.2 (+, 4 x CHar), 130.0 (+, 4 x CHa), 129.9 (+, 2 x CHa/), 129.8 (+, 2 x CHar), 129.7 (+,
2 x CHar), 129.6 (Cq, Car), 129.3 (Cq, Car), 129.0 (Cq, Car), 128.8 (Cq, 2 % Car), 128.8 (+, 2 x CHa(), 128.6 (+,
2 x CHar), 128.5 (+, 4 x CHar), 128.5 (Cq, Car), 128.4 (+, 2 x CHar), 128.4 (Cq, Car), 128.3 (+, 4 x CHa(), 97.1
(+, 1'-CH), 86.6 (+, 1-CH), 73.4 (+, 5-CH), 72.7 (+, 3-CH), 72.6 (+, 4-CH), 72.1 (+, 2-CH), 71.0 (+, 2'-CH),
69.9 (+, 3'-CH), 69.5 (+, 5'-CH), 69.2 (+, 4'-CH), 62.7 (-, 6-CH>), 62.5 (-, 6'-CH) ppm. — IR (ATR, ¥) = 1720
(w), 1601 (vw), 1584 (vw), 1450 (w), 1314 (vw), 1259 (w), 1176 (w), 1089 (w), 1066 (w), 1024 (w), 934
(w), 851 (vw), 801 (vw), 702 (m), 578 (vw), 501 (vw) cm™. — HRMS (ESI, [M+Na]*, C1Has’°BrO17Na’*):
ber. 1155.2045, gef. 1155.2049.

Die analytischen Daten stimmen mit denen aus der Literatur liberein, sofern Angaben gemacht

wurden.[173]

a-Dp-2,3,4-Tri-O-benzoylxylopyranosylbromid (112f)
520 o Unter Argonatmosphare wurde a-D-1,2,3,4-Tetra-O-benzoylxylo-
Bm pyranosid (111f) (530 mg, 935umol, 1.00 Aquiv.) in absolutiertem
oo B Dichlormethan (45 mL) gel6st. AnschlieBend wurde Bromwasserstofflosung
(33%ig in Essigsdure, 2.1 mL, 2.83 g, 11.5 mmol, 10.0 Aquiv.) zugegeben und das Reaktionsgemisch
wurde fir drei Tage bei Raumtemperatur gerihrt. Darauffolgend wurde mit Dichlormethan (100 mL)
verdiinnt und es wurde gesattigte wassrige NaHCO3-Losung (150 mL) zugegeben, wobei so lange bei
Raumtemperatur geriihrt wurde, bis die Gasentwicklung stoppte. Die wassrige Phase wurde mit
Dichlormethan (3 x 100 mL) extrahiert und die vereinigten organischen Phasen wurden mit gesattigter
wassriger NaCl-Losung (150 mL) gewaschen. Es wurde lber Na,SO, getrocknet, filtriert und das
Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt. Nach saulenchromatographischer
Aufarbeitung (cHex/EtOAc 3:1) konnte das Produkt als farbloser schaumiger Feststoff (409 mg,

779 umol, 83%) erhalten werden.

R =0.65 (cHex/EtOAc, 2:1). — "H-NMR (500 MHz, CDCls): & = 8.03 —7.97 (m, 4H, 4 x CHa,), 7.95 — 7.91
(M, 2H, 2 x CHa,), 7.58 — 7.52 (m, 2H, 2 x CHa,), 7.50 — 7.44 (m, 1H, CHa,), 7.44 —7.38 (m, 4H, 4 x CHa,),
7.36 — 7.31 (m, 2H, 2 x CHa)), 6.82 (d, 3/ = 4.0 Hz, 1H, 1-CH), 6.24 (dd, %/ = 9.8, 9.8 Hz, 1H, 3-CH), 5.50
(ddd, 3/=10.8, 9.7, 5.9 Hz, 1H, 4-CH), 5.29 (dd, 3/=9.9, 4.0 Hz, 1H, 2-CH), 4.36 (dd, 2 = 11.4 Hz,
3)=5.9 Hz, 1H, 5-CH5?), 4.14 (dd, %/ = 11.2 Hz, 3/=11.2 Hz, 1H, 5-CH,") ppm. —3C-NMR (126 MHz,
CDCl3): & = 165.7 (Cq, 2 x CO), 165.5 (Cq, CO), 133.9 (+, CHay), 133.8 (+, CHar), 133.5 (+, CHay), 130.2 (+,
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2 x CHar), 130.0 (+, 2 x CHay), 129.9 (+, 2 x CHa), 129.1 (Cq, Car), 128.8 (Cq, Car), 128.7 (+, 4 x CHa,), 128.6
(Cor Car), 128.6 (+, 2 X CHay), 88.1 (+, 1-CH), 71.6 (+, 2-CH), 70.2 (+, 3-CH), 69.0 (+, 4-CH), 63.1 (-,
5-CH,) ppm. — IR (ATR, ¥) = 3398 (w), 1720 (m), 1600 (w), 1451 (w), 1315 (w), 1249 (s), 1177 (w), 1091
(m), 1068 (m), 1052 (m), 1028 (m), 935 (m), 855 (w), 804 (vw), 755 (vw), 704 (s), 685 (m), 609 (w), 579
(w), 503 (w), 443 (w) cm™. — MS (FAB, 3-NBA), m/z (%): 527/525 (4/4) [M+H]"*, 445 (14) [M—-Br]*, 137
(58), 136 (52), 105 (100). — HRMS ([M+H]*, C26H2,"°BrO;*): ber. 525.0549, gef. 525.0547.

Die analytischen Daten stimmen mit denen aus der Literatur tiberein.?>%

1,5-Anhydro-2,3,4,6-tetra-O-benzoyl-p-ribo-hex-1-enitol (113b)
OBz Unter Argonatmosphdre wurde a-D-2,3,4,6-Tetra-O-benzoylallopyranosylbromid

520 o) (112b) (3.40 g, 5.15 mmol, 1.00 Aquiv.) in absolutiertem 1,2-Dichlorethan (40 mL)
VA

—

gelost und auf 0 °C gekihlt. AnschlieBRend wurde unter Ausschluss von Licht
OBz OBz 1,8-Diazabicyclo[5.4.0Jundec-7-en (1.0 mL, 1.02g, 6.70 mmol, 1.30 Aquiv.)
langsam zugetropft. Das Reaktionsgemisch wurde 90 Minuten geriihrt, wobei es langsam auf
Raumtemperatur erwdarmt wurde. AnschlieBend wurde mit Dichlormethan (150 mL) verdiinnt und mit
1 M HCI-L6sung (2 x 150 mL), gesattigter wassriger NaHCOs-Losung (150 mL) und gesattigter wassriger
NaCl-Lésung (150 mL) gewaschen. Die organische Phase wurde iber Na,SO, getrocknet, filtriert und
das Loésungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt. Nach sdulenchromatographischer

Aufarbeitung (cHex/EtOAc 3:1) konnte das Produkt als farbloser schaumiger Feststoff (2.68 g,

4.63 mmol, 90%) erhalten werden.

Rs=0.41 (cHex/EtOAC, 3:1). — 'H-NMR (500 MHz, CDCls): & = 8.08 —8.03 (m, 4H, 4 x CHy), 8.01 —7.97
(m, 2H, 2 x CHy,), 7.87 — 7.82 (m, 2H, 2 x CHa), 7.61 — 7.55 (m, 3H, 3 x CHa/), 7.52 — 7.41 (m, 7H,
7 x CHar), 7.32 = 7.27 (m, 2H, 2 x CHa:), 7.04 (s, 1H, 1-CH), 6.31 (d, 3/ = 4.0 Hz, 1H, 3-CH), 5.88 (dd,
3/=11.0, 4.1 Hz, 1H, 4-CH), 4.85 (dd, %) =12.3 Hz, 3J=2.3 Hz, 1H, 6-CH,?), 4.73 (ddd, 3/ =11.0, 4.7,
2.3 Hz, 1H, 5-CH), 4.53 (dd, 2/ = 12.4 Hz, 3/ = 4.7 Hz, 1H, 6-CH,") ppm. — 3C-NMR (126 MHz, CDCls):
6 =166.3 (Cq, CO), 166.0 (Cq, CO), 165.4 (Cq, CO), 164.7 (Cq, CO), 141.8 (+, 1-CH), 133.8 (+, CHar), 133.6
(+, CHar), 133.4 (+, 2 x CHar), 130.3 (+, 2 x CHar), 130.0 (+, 4 x CHar) , 129.9 (+, 2 x CHa/), 129.7 (Cq, Car),
129.6 (Cq, Car), 129.0 (Cq, 2 x Car), 128.7 (+, 2 x CHar), 128.6 (+, 4 x CHar), 128.5 (+, 2 x CHa/), 127.6 (C,,
2-C), 71.4 (+, 5-CH), 66.6 (+, 4-CH), 65.4 (+, 3-CH), 62.5 (-, 6-CH) ppm. — IR (ATR, ¥) = 2925 (vw), 1719
(m), 1600 (w), 1491 (vw), 1450 (w), 1315 (w), 1249 (m), 1205 (m), 1156 (m), 1107 (m), 1066 (m), 1021
(m), 936 (w), 889 (w), 801 (w), 703 (s), 595 (w), 512 (vw) cm™. — HRMS (ESI, [M+Na]*, CasH2609Na*):
ber. 601.1469, gef. 601.1466.
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1,5-Anhydro-2,3,4,6-tetra-O-benzoyl-p-lyxo-hex-1-enitol (113c)
B20 OBy Unter Argonatmosphdre wurde «-D-2,3,4,6-Tetra-O-benzoylgalacto-pyranosyl-
0 bromid (112c) (870 mg, 1.32 mmol, 1.00 Aquiv.) in absolutiertem 1,2-Dichlorethan

BzO J—
z (10 mL) gelost und auf 0 °C gekihlt. AnschliefRend wurde unter Ausschluss von Licht

08z 1,8-Diazabicyclo[5.4.0Jundec-7-en (0.26 mL, 265 mg, 1.71 mmol, 1.30 Aquiv.)
langsam zugetropft. Das Reaktionsgemisch wurde 90 Minuten geriihrt, wobei es langsam auf
Raumtemperatur erwarmt wurde. AnschlieBend wurde mit Dichlormethan (75 mL) verdiinnt und mit
1 M HCI-L6sung (2 x 75 mL), gesattigter wassriger NaHCOs-Losung (75 mL) und gesattigter wassriger
NaCl-Lésung (75 mL) gewaschen. Die organische Phase wurde (iber Na,SO. getrocknet, filtriert und
das Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt. Nach sdulenchromatographischer

Aufarbeitung (cHex/EtOAc 5:1) konnte das Produkt als farbloser schaumiger Feststoff (520 mg,

89.9 umol, 68%) erhalten werden.

Rs=0.35 (cHex/EtOAG, 3:1). — 'H-NMR (500 MHz, CDCls): & = 8.08 — 8.04 (m, 2H, 2 x CHx,), 8.04 — 7.98
(m, 4H, 4 x CHy,), 7.85 — 7.82 (m, 2H, 2 x CHa), 7.61 — 7.51 (m, 3H, 3 x CHa/), 7.49 — 7.36 (m, 7H,
7 x CHar), 7.30 = 7.26 (m, 2H, 2 x CHa), 6.96 (d, %/ = 1.2 Hz, 1H, 1-CH), 6.39 (dt, 3/ = 4.8 Hz, ¥/ = 1.1 Hz,
1H, 3-CH), 6.05 (dd, *J = 4.8, 2.4 Hz, 1H, 4-CH), 4.91 (dd, % = 11.7 Hz, 3/ = 7.8 Hz, 1H, 6-CH,%), 4.86 — 4.81
(m, 1H, 5-CH), 4.61 (dd, Y =11.7 Hz, ¥/ = 4.4 Hz, 1H, 6-CH,®) ppm. — 3C-NMR (126 MHz, CDCls):
6 =166.3 (C,, CO), 165.8 (Cq, CO), 165.5 (Cq, €CO), 165.4 (Cq, CO), 139.7 (+, 1-CH), 133.7 (+, 2 x CHar),
133.4 (+, 2 x CHar), 130.2 (+, 4 x CHar), 129.9 (+, 4 x CHa,), 129.6 (Cq, Car), 129.2 (Cq, 2 x Car), 128.9 (C,,
Car), 128.6 (+, 6 x CHar), 128.5 (+, 2 x CHa/), 127.8 (Cq, 2-C), 73.8 (+, 5-CH), 65.2 (+, 4-CH), 64.9 (+, 3-CH),
62.3 (—, 6-CH,) ppm. — IR (ATR, ¥) = 1721 (vs), 1601 (w), 1584 (w), 1492 (vw), 1451 (m), 1339 (w), 1315
(w), 1249 (vs), 1166 (vs), 1091 (vs), 1067 (vs), 1023 (vs), 977 (m), 938 (w), 905 (w), 880 (w), 802 (w),
765 (w), 701 (vs), 686 (vs), 616 (w), 598 (w), 476 (w), 432 (w), 408 (w) cm™. — HRMS (ESI, [M+Na]*,
C34H2609Na*): ber. 601.1469, gef. 601.1466.

Die analytischen Daten stimmen mit denen aus der Literatur iiberein.[266:267)
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2',3',4',6'-Tetra-O-benzoyl-f-p-galactopyranosyl-(1'-4)-1,5-anhydro-2,3,6-tri-O-benzoyl-b-

arabino-hex-1-enitol (113d)

8,0 OBz OBz Unter Argonatmosphare wurde 2',3',4',6'-Tetra-O-benzoyl-5-D-
&/o 0 galactopyranosyl-(1'-4)-2,3,6-tri-O-benzoyl-a-D-glucopyranosyl-
BzO _ ..
OBz BzO bromid (112d) (5.11 g, 4.50 mmol, 1.00 Aquiv.) in absolutiertem
OBz

1,2-Dichlorethan (25 mL) gelost und auf 0°C gekihlt.
AnschlieBend wurde unter Ausschluss von Licht 1,8-Diazabicyclo[5.4.0]Jundec-7-en (1.50 mL, 1.53 g,
10.1 mmol, 2.24 Aquiv.) langsam zugetropft. Das Reaktionsgemisch wurde 90 Minuten geriihrt, wobei
es langsam auf Raumtemperatur erwdarmt wurde. AnschlieBend wurde mit Dichlormethan (200 mL)
verdiinnt und mit 1 M HCI-Lésung (2 x 100 mL), gesattigter wassriger NaHCOs-Losung (100 mL) und
gesattigter wassriger NaCl-Loésung (100 mL) gewaschen. Die organische Phase wurde (iber Na;SO,4
getrocknet, filtriert und das Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt. Nach
saulenchromatographischer Aufarbeitung (cHex/EtOAc 5:1) konnte das Produkt als farbloser

schaumiger Feststoff (4.25 g, 4.04 mmol, 90%) erhalten werden.

Rs=0.23 (cHex/EtOAc, 3:1). — 'H-NMR (500 MHz, CDCls): & = 8.06 (dd, J = 8.3, 1.3 Hz, 2H, 2 x CHa,),
7.97 = 7.93 (m, 5H, 5 x CHa/), 7.93 — 7.89 (m, 3H, 3 x CHy,), 7.88 — 7.85 (m, 2H, 2 x CHx/), 7.78 — 7.74
(m, 2H, 2 x CHar), 7.64 = 7.60 (m, 1H, CHa), 7.56 — 7.44 (m, 5H, 5 x CHa(), 7.44 —7.33 (m, 7H, 7 x CHa(),
7.33 —7.26 (m, 3H, 3 x CHa/), 7.26 — 7.18 (m, 5H, 5 x CHa,), 6.84 (d, %/ = 0.8 Hz, 1H, 1-CH), 6.31 (dd,
3)=4.7 Hz, ¥/ = 0.9 Hz, 1H, 3-CH), 5.89 (dd, 3/ = 3.5, 1.1 Hz, 1H, 4'-CH), 5.83 (dd, 3/ = 10.4, 8.0 Hz, 1H,
2'-CH), 5.56 (dd, 3/ = 10.4, 3.5 Hz, 1H, 3'-CH), 5.17 (d, J = 8.0 Hz, 1H, 1'-CH), 4.65 (dd, J = 12.1, 4.0 Hz,
1H, 6-CH,?), 4.59 (dd, 2/=12.0 Hz, 3J=5.6 Hz, 1H, 6-CH,"), 4.54 (dd, 3/=6.6, 4.6 Hz, 1H, 4-CH),
4.51-4.44 (m, 1H, 5-CH), 4.30 (dd, 2J = 11.1 Hz, 3/ = 6.5 Hz, 1H, 6'-CH,?), 4.25 — 4.15 (m, 2H, 5'-CH +
6'-CH,?) ppm. — *C-NMR (126 MHz, CDCls): & = 165.9 (Co, CO), 165.8 (Cq, 2 x CO), 165.6 (Cq, 2 x CO),
165.4 (Cq, CO), 165.2 (Cq, €CO), 140.1 (+, 1-CH), 133.7 (+, CHar), 133.5 (+, 3 x CHar), 133.4 (+, 2 x CHar),
133.1 (+, CHas), 130.2 (+, 2 x CHar), 129.9 (+, 2 X CHas), 129.8 (+, 4 x CHa), 129.7 (+, 5 x CHar), 129.5 (C,,
2 x Car), 129.3 (Cq, Car), 129.1 (Cq, 3 x Car), 128.8 (Cq, Car), 128.8 (+, 2 x CHa(), 128.6 (+, 2 x CHa/), 128.5
(+, 7 x CHar), 128.4 (+, 4 x CHpr), 127.3 (Cq, 2-C), 102.1 (+, 1'-CH), 75.5 (+, 4-CH), 75.0 (+, 5-CH), 71.9 (+,
5'-CH), 71.8 (+, 3'-CH), 70.0 (+, 2'-CH), 68.9 (+, 3-CH), 68.0 (+, 4'-CH), 61.9 (+, 6'-CH,), 61.5 (-,
6-CH,) ppm. — IR (ATR, ¥) = 1719 (w), 1600 (vw), 1450 (vw), 1314 (vw), 1257 (w), 1163 (w), 1090 (w),
1066 (w), 1023 (w), 801 (vw), 703 (m), 431 (vw) cm™. —HRMS (ESI, [M+Na]*, Cs1HagO17Na*):
ber. 1075.2784, gef. 1075.2788.

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur liberein, sofern Angaben gemacht wurden.!*”3
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2',3',4',6'-Tetra-O-benzoyl-a-p-glucopyranosyl-(1'-4)-1,5-anhydro-2,3,6-tri-O-benzoyl-p-

arabino-hex-1-enitol (113e)

OBz Unter Argonatmosphare wurde 2',3',4',6'-Tetra-O-benzoyl-a-D-

BZS - o] o8y glucopyranosyl-(1'->4)-2,3,6-tri-O-benzoyl-a-D-glucopyranosyl-
V4 .

B0 | o bromid (112e) (3.54 g, 3.12 mmol, 1.00 Aquiv.) in absolutiertem

BzO —\ 1,2-Dichlorethan (20mL) gelést und auf 0°C gekihit.

OBz  AnschlieRend wurde unter  Ausschluss  von Licht
1,8-Diazabicyclo[5.4.0Jundec-7-en (1.0 mL, 1.06 g, 6.97 mmol, 2.23 Aquiv.) langsam zugetropft. Das
Reaktionsgemisch wurde 90 Minuten geriihrt, wobei es langsam auf Raumtemperatur erwarmt
wurde. AnschlieBend wurde mit Dichlormethan (100 mL) verdiinnt und mit 1 M HCl-L6sung
(2 x 100 mL), gesattigter wassriger NaHCOs-Losung (100 mL) und gesattigter wassriger NaCl-Losung
(100 mL) gewaschen. Die organische Phase wurde Uber Na,SO, getrocknet, filtriert und das
Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt. Nach saulenchromatographischer
Aufarbeitung (cHex/EtOAc 3:1) konnte das Produkt als farbloser schaumiger Feststoff (2.53 g,

2.40 mmol, 77%) erhalten werden.

Ry =0.33 (cHex/EtOAc, 3:1). — *H-NMR (500 MHz, CDCls): & = 8.08 — 8.02 (m, 2H, 2 x CHa,), 7.99 (dd,
J=8.3,1.4Hz, 2H, 2 x CHar), 7.98 —7.92 (m, 2H, 2 x CHar), 7.90—7.83 (m, 6H, 6 x CHy,), 7.81—7.77 (m,
2H, 2 x CHar), 7.56 —7.48 (m, 3H, 3 x CHa/), 7.48 —=7.41 (m, 4H, 4 x CHpr), 7.40—7.25 (m, 14H, 14 x CHa),
6.95 (s, 1H, 1-CH), 6.22 (dd, 3/ = 9.9, 9.9 Hz, 1H, 3'-CH), 5.90 (d, 3/ = 3.9 Hz, 1H, 1'-CH), 5.71 (dd, 3/ = 9.8,
9.8 Hz, 1H, 4'-CH), 5.59 (dd, 3/ = 2.6, 1.2 Hz, 1H, 3-CH), 5.47 (dd, 3/ = 10.2, 3.9 Hz, 1H, 2'-CH), 4.96 — 4.80
(m, 2H, 5-CH + 6-CH,%), 4.66 — 4.54 (m, 2H, 5'-CH + 6'-CH,%), 4.53 — 4.41 (m, 3H, 4-CH + 6-CH,® +
6'-CH,) ppm. —3C-NMR (126 MHz, CDCls): 6 = 166.3 (Cq, CO), 166.1 (C,, CO), 165.9 (Cq, CO), 165.8 (C,,
CO), 165.6 (C,, CO), 165.5 (Cq, €O), 165.2 (Cy, €CO), 139.7 (+, 1-CH), 133.6 (+, CHar), 133.5 (+, 2 x CHa),
133.4 (+, CHar), 133.3 (+, 3 x CHar), 130.2 (+, 4 x CHar), 130.1 (+, 2 x CHar), 129.9 (+, 4 x CHa:), 129.7 (+,
4 x CHar), 129.7 (Cq, Car), 129.4 (Cq, Car), 129.2 (Cq, Car), 129.1 (Cq, 2 x Car), 129.0 (Cq, Car), 128.9 (Cq, Car),
128.6 (+, 4 x CHa), 128.5 (+, 6 x CHa/), 128.4 (+, 4 x CHar), 126.4 (Cq, 2-C), 96.4 (+, 1'-CH), 74.3 (+, 5-CH),
72.8 (+, 4-CH), 71.4 (+, 2'-CH), 70.5 (+, 3'-CH), 69.6 (+, 4'-CH), 69.0 (+, 5'-CH), 66.5 (+, 3-CH), 63.2 (+,
6'-CH,), 61.4 (-, 6-CH2) ppm. — IR (ATR, ¥) = 1719 (w), 1600 (vw), 1450 (w), 1314 (vw), 1258 (w), 1157
(w), 1089 (w), 1066 (w), 1023 (w), 851 (vw), 802 (vw), 703 (m), 480 (vw) cm™. — HRMS (ESI, [M+Nal",
Ce1H45017Na*): ber. 1075.2784, gef. 1075.2784.

Die analytischen Daten stimmen mit denen aus der Literatur liberein, sofern Angaben gemacht

wurden.[173]
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1,5-Anhydro-2,3,4-tri-O-benzoyl-p-threo-pent-1-enitol (113f)

Unter Argonatmosphdre wurde «-D-2,3,4-Tri-O-benzoylxylopyranosylbromid

(0]
BzO
Bm (112f) (347 mg, 661 pmol, 1.00 Aquiv.) in absolutiertem 1,2-Dichlorethan (10 mL)

0Bz gelost und auf 0 °C gekihlt. AnschlieRend wurde unter Ausschluss von Licht

1,8-Diazabicyclo[5.4.0Jundec-7-en (130 pL, 130 mg, 854 umol, 1.29 Aquiv.) langsam zugetropft. Das
Reaktionsgemisch wurde 90 Minuten geriihrt, wobei es langsam auf Raumtemperatur erwarmt
wurde. AnschlieBend wurde mit Dichlormethan (75 mL) verdiinnt und mit 1 M HCI-L6sung (2 x 75 mL),
gesattigter wassriger NaHCOs-Losung (100 mL) und gesattigter wassriger NaCl-Lésung (100 mL)
gewaschen. Die organische Phase wurde Uber Na,SO, getrocknet, filtriert und das Loésungsmittel
wurde unter vermindertem Druck entfernt. Nach sdulenchromatographischer Aufarbeitung
(cHex/EtOAc 3:1) konnte das Produkt als farbloser schaumiger Feststoff (91.7 mg, 206 umol, 31%)

erhalten werden.

Ry = 0.45 (cHex/EtOAc, 3:1). — 'H-NMR (500 MHz, CDCl3): & = 8.19 — 8.13 (m, 2H, 2 x CHa,), 8.08 — 8.04
(m, 4H, 4 x CHa,), 7.64 — 7.54 (m, 3H, 3 x CHa:), 7.51 — 7.41 (m, 6H, 6 x CHa,), 7.06 (s, 1H, 1-CH), 5.90
(dd, J=2.6, 1.4 Hz, 1H, 3-CH), 5.43 (td, J = 2.5, 1.5 Hz, 1H, 4-CH), 4.51 (ddd, 2/ = 12.5 Hz, /= 2.5, 1.7 Hz,
1H, 5-CH>%), 4.23 (dd, 2J = 12.5 Hz, ®J = 1.5 Hz, 1H, 5-CH-") ppm. — 3C-NMR (126 MHz, CDCl3): & = 165.6
(Cq, CO), 165.5 (Cq, CO), 165.4 (Cq, CO), 142.1 (+, 1-CH), 133.7 (+, CHar), 133.6 (+, 2 x CHay), 130.3 (+,
2 x CHar), 130.2 (+, 2 x CHar), 130.0 (+, 2 x CHar), 129.6 (Cq, Car), 129.4 (Cq, Car), 129.3 (Cq, Car), 128.7 (4,
2 x CHar), 128.6 (+, 4 x CHar), 127.7 (Cq, 2-C), 68.0 (+, 4-CH), 65.4 (+, 3-CH), 64.0 (-, 5-CH2) ppm.
— IR (ATR, ¥) = 1727 (m), 1712 (m), 1677 (w), 1599 (w), 1451 (m), 1308 (w), 1242 (s), 1203 (), 1156 (m),
1089 (m), 1067 (m), 1025 (m), 1004 (m), 955 (m), 922 (m), 867 (m), 703 (s), 619 (w), 560 (w), 478 (w),
412 (w) cm™. — MS (FAB, 3-NBA), m/z (%): 445 (6z) [M+H]*, 323 (25) [M—0Bz]*, 137 (37), 136 (38), 107
(14), 105 (100). — HRMS ([M+H]*, C26H2107%): ber. 445.1287, gef. 445.1286.

Die analytischen Daten stimmen mit denen aus der Literatur iiberein.[26®!

4,6-Dichlor-4,6-didesoxy-a-pD-methyl-galactopyranosid (133)[1%!
o O Zu einer Suspension aus Methyl-a-D-glucopyranosid (110) (10.0 g, 51.5 mmol,
o) 1.00 Aquiv.) in Pyridin (44 mL, 43.2 g, 546 mmol, 10.6 Aquiv.) und Chloroform

HO oH (100 mL) wurde unter starkem Rihren bei —40 °C Sulfurylchlorid (26 mL, 43.4 g,
OMe

322 mmol, 6.25 Aquiv.) tropfenweise hinzugefiigt. Das Reaktionsgemisch wurde
drei Stunden bei —40°C gerihrt, langsam auf Raumtemperatur erwarmt und 16 Stunden bei

Raumtemperatur geriihrt. AnschlieRend wurde mit Chloroform (100 mL) verdiinnt und mit
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10%iger wassriger H,SO4-Losung (150 mL), gesattigter wassriger NaHCO3-Losung (150 mL), Wasser
(150 mL) und gesattigter wassriger NaCl-Losung (150 mL) gewaschen. Die organische Phase wurde
Uber Na,S0O, getrocknet und das Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt. Der so
erhaltene Rickstand wurde in Methanol (150 mL) geldst, wonach Natriumiodid (11.2 g, 74.9 mmol,
1.46 Aquiv.) geldst in einer Mischung aus Methanol und Wasser (1:1, 20 mL) langsam zugetropft
wurde. Das Reaktionsgemisch wurde 16 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt und anschliefend mit
NaHCO; neutralisiert. Das im Reaktionsgemisch vorhandene Methanol wurde unter vermindertem
Druck entfernt und die verbleibende wassrige Phase wurde mit heifem Chloroform (3 x 50 mL) und
heiRem Ethylacetat (3 x 50 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden tGber MgSO,
getrocknet, filtriert und das Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt. Der erhaltene
Rickstand wurde aus einer Mischung aus Ethylacetat/n-Hexan umkristallisiert, wonach das Produkt

als beigefarbener Feststoff (6.57 g, 28.4 mmol, 55%) erhalten werden konnte.

'H-NMR (300 MHz, CDCl;): 6§ =4.85 (d, */=3.9 Hz, 1H, 1-CH), 4.53 (dd, 3J=3.6, 1.4 Hz, 1H, 4-CH),
4.19-4.09 (m, 1H, 5-CH), 3.99 (ddd, J = 10.1, 6.7, 3.6 Hz, 1H, 3-CH), 3.84 (td, 3/ = 9.5, 3.9 Hz, 1H, 2-CH),
3.67 (d, J = 6.7 Hz, 2H, 6-CH,), 3.48 (s, 3H, OCHs), 2.47 (d, J = 6.9 Hz, 1H, OH), 2.09 (d, J = 9.4 Hz, 1H,
OH) ppm. — 3C-NMR (75 MHz, CDCl3)": & = 99.6 (+, 1-CH), 70.1 (+, CH), 69.9 (+, CH), 69.5 (+, CH), 62.7
(+, CH), 56.0 (+, OCHs), 43.0 (-, 6-CH;) ppm.

" Diese Auswertung beruht auf analytischen Daten, welche der Arbeitsgruppe durch DR. VANESSA KOCH

bereits vorlagen. Die analytischen Daten stimmen mit denen aus der Literatur iiberein.[2%!

Methyl-4,6-didesoxy-a-b-xylohexopyranosid (134)[178]
o Unter Argonatmosphdre wurde 4,6-Dichlor-4,6-didesoxy-a-D-methyl-galacto-
HO% pyranosid (133) (2.00 g, 8.66 mmol, 1.00 Aquiv.) in absolutiertem Toluol (25 mL)
on OMe gelést, wonach Tributylzinnhydrid (4.6 mL, 5.04g, 17.3 mmol, 2.00 Aquiv.)
zugetropft und eine Spatelspitze AIBN hinzugefiigt wurden. Das Reaktionsgemisch wurde 24 Stunden
bei 120 °C erhitzt und anschlieend leicht abgekihlt, bevor erneut Tributylzinnhydrid (4.6 mL, 5.04 g,
17.3 mmol, 2.00 Aquiv.) und eine Spatelspitze AIBN hinzugefiigt wurden. Das Reaktionsgemisch wurde
wiederum 24 Stunden bei 120 °C erhitzt, auf Raumtemperatur abgekiihlt und das Lésungsmittel
wurde unter vermindertem Druck entfernt. Der so erhaltene Riickstand wurde in Acetonitril (50 mL)

aufgenommen und mit n-Hexan (2 x 100 mL) gewaschen. Das Acetonitril wurde unter vermindertem

Druck entfernt und der erhaltene Feststoff wurde in Wasser (50 mL) gelost und mit Diethylether
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(3 x 50 mL) gewaschen. Die wassrige Phase wurde unter vermindertem Druck konzentriert, wodurch

das Produkt als beigefarbener Feststoff (787 mg, 4.85 mmol, 56%) erhalten werden konnte.

1H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 4.74 (d, 3/ = 3.9 Hz, 1H, 1-CH), 3.89 (dqd, J = 12.5, 6.3, 2.2 Hz, 1H, 5-CH),
3.81(ddd, 3J=11.5, 9.3, 5.0 Hz, 1H, 3-CH), 3.40 (s, 3H, OCHs), 3.39 — 3.34 (m, 1H, 2-CH), 2.51 (bs, 1H,
OH), 2.12 (bs, 1H, OH), 1.98 (ddd, /=129 Hz, 3J=5.0, 2.2 Hz, 1H, 4-CH,?), 1.36 (ddd, %J=13.0,
3/=11.5, 11.5 Hz, 1H, 4-CH,%), 1.21 (d, 3/ = 6.3 Hz, 3H, 6-CHs) ppm. — 3C-NMR (126 MHz, CDCl3)":
6=100.0 (+, 1-CH), 74.5 (+, 2-CH), 68.8 (+, 3-CH), 64.2 (+, 5-CH), 55.3 (+, OCHs), 40.0 (-, 4-CH,), 20.9
(+, 6-CH3) ppm. — IR (ATR, )" = 3486 (w), 3445 (w), 2984 (vw), 2929 (vw), 2837 (vw), 1478 (vw), 1449
(w), 1414 (vw), 1366 (w), 1340 (w), 1254 (w), 1205 (w), 1185 (w), 1119 (w), 1096 (m), 1080 (m), 1041
(m), 1026 (m), 978 (M), 921 (m), 846 (w), 793 (w), 726 (w), 666 (w), 561 (m), 519 (w), 415 (w) cm™.
—MS (FAB, 3-NBA)", m/z (%): 185 (37) [M+Na]*, 137 (51), 136 (50), 131 (100) [M—OCHs]*. — HRMS
([M+Na]*, C;H1404Na*)": ber. 185.0784, gef. 185.0786.

" Diese Auswertung beruht auf analytischen Daten, welche der Arbeitsgruppe durch DR. VANESSA KOCH

bereits vorlagen. Die analytischen Daten stimmen mit denen aus der Literatur iiberein.[?%!

Methyl-2,3-di-O-benzoyl-4,6-didesoxy-a-p-xylohexopyranosid (111g)78]
o Unter Argonatmosphdre wurden Methyl-4,6-didesoxy-a-D-xylohexopyranosid
Bzom (134) (100 mg, 617 umol, 1.00 Aquiv.) und 4-Dimethylaminopyridin (15.1 mg,
P20 Ome 123 umol, 20.0 mol%) in absolutiertem Dichlormethan (3.0 mL) und
absolutiertem Pyridin (400 pL, 39.0 mg, 4.93 mmol, 8.00 Aquiv.) gelést und auf 0°C gekiihlt.
AnschlieBend wurde Benzoylchlorid (180 uL, 217 mg, 1.54 mmol, 2.50 Aquiv.) mit Hilfe einer
Spritzenpumpe zugetropft. Das Reaktionsgemisch wurde fiir 16 Stunden gertihrt, wobei es langsam
auf Raumtemperatur erwarmt wurde. Anschliefend wurde mit Dichlormethan (20 mL) verdiinnt und
mit Wasser (20 mL) gewaschen. Die wassrige Phase wurde mit Dichlormethan (3 x 20 mL) extrahiert
und die vereinigten organischen Phasen wurden mit gesattigter wassriger NaCl-Lésung (50 mL)
gewaschen. Es wurde Uber Na,SO, getrocknet, filtriert und das Losungsmittel wurde unter

vermindertem Druck entfernt. Nach sdulenchromatographischer Aufarbeitung (n-Hexan/EtOAc 5:1)

konnte das Produkt als gelbliches Ol (181 mg, 489 pmol, 79%) erhalten werden.
Ry = 0.47 (cHex/EtOAc, 3:1). — 'H-NMR (400 MHz, CDCl3)": 6 = 8.05 — 7.97 (m, 2H, 2 x CHa;), 7.99 — 7.92
(m, 2H, 2 x CHa:), 7.58 — 7.45 (m, 2H, 2 x CHa,), 7.42 —7.32 (m, 4H, 4 x CHa), 5.70 (ddd, 3/ = 11.2, 10.3,

5.2 Hz, 1H, 3-CH), 5.25 (dd, */=10.2, 3.6 Hz, 1H, 2-CH), 5.08 (d, 3J=3.6 Hz, 1H, 1-CH), 4.13 (ddt,
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3/=12.9, 6.8, 3.4 Hz, 1H, 5-CH), 3.41 (s, 3H, OCHs), 2.37 (ddd, J=12.7, 5.3, 2.3 Hz, 1H, 4-CH,?),
1.72-1.61 (m, 1H, 4-CH,"), 1.28 (d, 3/=6.3 Hz, 3H, 6-CHs) ppm. —*3C-NMR (101 MHz, CDCl3)""":
6 =166.3 (Cq, CO), 166.0 (Cq, CO), 133.3 (+, CHar), 133.2 (+, CHar), 130.0 (Cq, Car), 130.0 (+, 2 x CHay),
129.8 (+, 2 x CHar), 129.7 (Cq, Car), 128.5 (+, 4 x CHa/), 98.0 (+, 1-CH), 73.0 (+, 2-CH), 68.9 (+, 3-CH), 63.3
(+, 5-CH), 55.4 (+, OCH3), 38.5 (=, 4-CH,), 20.8 (+, 6-CHs) ppm. — IR (ATR, V)™ = 2931 (w), 1788 (vw),
1715 (s), 1601 (w), 1584 (w), 1450 (m), 1314 (w), 1276 (s), 1214 (m), 1193 (w), 1176 (m), 1104 (s),
1069 (s), 1046 (s), 1028 (s), 994 (m), 931 (m), 880 (w), 797 (w), 707 (s), 596 (vw), 506 (w), 456
(w) cm™. — MS (FAB, 3-NBA)™, m/z (%): 371 (7) [M+H]*, 339 (25), 217 (55), 105 (100). — HRMS ([M+H]*,
C21H2306")"": ber. 371.1489, gef. 371.1487.

" Die NMR Spektren enthalten Benzoylchlorid als Verunreinigung. ** Diese Auswertung beruht auf
analytischen Daten, welche der Arbeitsgruppe durch DR. VANESSA KOCH bereits vorlagen. Das Molekiil

ist literaturbekannt, allerdings wurden keine analytischen Daten angegeben.

2,3-Di-O-benzoyl-4,6-didesoxy-a-D-xylohexopyranosylbromid (112g)
o Unter Argonatmosphidre wurde Methyl-2,3-di-O-benzoyl-4,6-didesoxy-a-D-xylo-
Bzom‘ hexopyranosid (111g) (515mg, 1.39 mmol, 1.00 Aquiv.) in absolutiertem
P20 gy Dichlormethan (10 mL) gel6st. AnschlieBend wurde Bromwasserstofflosung
(33%ig in Essigsaure, 1.7 mL, 2.38 g, 9.73 mmol, 7.00 Aquiv.) zugegeben und das Reaktionsgemisch
wurde fiir 5.5 Stunden bei Raumtemperatur gerihrt. Darauffolgend wurde mit Dichlormethan (50 mL)
verdiinnt und es wurde gesattigte wassrige NaHCO3-Losung (50 mL) zugegeben, wobei so lange bei
Raumtemperatur geriihrt wurde, bis die Gasentwicklung stoppte. Die wassrige Phase wurde mit
Dichlormethan (3 x 50 mL) extrahiert und die vereinigten organischen Phasen wurden mit gesattigter
wassriger NaCl-Losung (150 mL) gewaschen. Es wurde Uber Na,SO, getrocknet, filtriert und das

Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt. Das Produkt wurde als hellgelber Feststoff

erhalten (560 mg, 1.34 mmol, 96%) und ohne weitere Reinigung in der folgenden Reaktion eingesetzt.

1H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 8.06 — 7.99 (m, 2H, 2 x CHa), 8.00 — 7.93 (m, 2H, 2 x CHy,), 7.58 — 7.48
(m, 2H, 2 x CHay), 7.40 (m, 4H, 4 x CHa,), 6.79 (d, 3/ = 3.9 Hz, 1H, 1-CH), 5.79 (ddd, 3/ = 11.4, 9.8, 5.1 Hz,
1H, 3-CH), 5.25 (dd, 3J=9.8, 3.9 Hz, 1H, 2-CH), 4.51 — 4.39 (m, 1H, 5-CH), 2.49 (ddd, % =13.0 Hz,
3J=5.1, 2.3 Hz, 1H, 4-CH,?), 1.79 (ddd, 2/ = 13.0 Hz, *J = 11.6, 11.6 Hz, 1H, 4-CH,"), 1.36 (d, 3/ = 6.3 Hz,
3H, 6-CHs) ppm.
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1,5-Anhydro-2,3-di-O-benzoyl-4,6-didesoxy-p-threo-hex-1-enitol (113g)[*78
Unter Argonatmosphdre wurde 2,3-Di-O-benzoyl-4,6-didesoxy-a-D-xylohexo-
BzO _—\ pyranosylbromid (112g) (1.51g, 3.59 mmol, 1.00 Aquiv.) in absolutiertem
OBz  1,2-Dichlorethan (20 mL) gelost und auf 0 °C gekiihlt. AnschlieBend wurde unter
Ausschluss von Licht 1,8-Diazabicyclo[5.4.0]lundec-7-en (0.70 mL, 771 mg, 4.67 mmol, 1.30 Aquiv.)
langsam zugetropft. Das Reaktionsgemisch wurde 90 Minuten geriihrt, wobei es langsam auf
Raumtemperatur erwarmt wurde. AnschlieBend wurde mit Dichlormethan (75 mL) verdiinnt und mit
1 M HCl-Lésung (2 x 75 mL), gesattigter wassriger NaHCOs-Losung (75 mL) und geséattigter wassriger
NaCl-Lésung (75 mL) gewaschen. Die organische Phase wurde liber Na,SO, getrocknet, filtriert und
das Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt. Nach sdulenchromatographischer
Aufarbeitung (cHex/EtOAc 7:1) konnte das Produkt als farbloses Ol (169 mg, 499 umol, 14%) erhalten

werden.

Rs=0.72 (cHex/EtOAc, 3:1). — 'H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 8.04 —8.00 (m, 2H, 2 x CHa,), 7.98 — 7.95
(m, 2H, 2 x CHa,), 7.56 —7.50 (m, 2H, 2 x CHar), 7.42 —7.36 (M, 4H, 4 x CHa/), 6.79 (s, 1H, 1-CH), 6.00 (t,
3J=6.9 Hz, 1H, 3-CH), 4.42 (ddd, 3/ =9.2, 6.4, 2.8 Hz, 1H, 5-CH), 2.57 (ddd, %/ = 13.9 Hz, 3/ = 6.8, 2.8 Hz,
1H, 4-CH>?), 2.06 (ddd, ¥ = 14.0 Hz, 3/ =9.2, 7.1 Hz, 1H, 4-CH-"), 1.46 (d, 3/ = 6.5 Hz, 3H, 6-CHs) ppm.
—13C-NMR (101 MHz, CDCl3)": & = 166.3 (Cq, CO), 165.7 (Cq, CO), 140.8 (+, 1-CH), 133.5 (+, CHar), 133.2
(+, CHar), 130.1 (+, 2 x CHar), 130.0 (Cq, Car), 129.8 (+, 2 x CHar), 129.4 (Cq, Car), 129.0 (Cq, 2-C), 128.5 (+,
4 x CHar), 71.4 (+, 5-CH), 65.5 (+, 3-CH), 34.9 (-, 4-CH;), 20.0 (+, 6-CH3) ppm. — IR (ATR, ¥)" = 2976 (vw),
1717 (s), 1681 (m), 1600 (w), 1583 (w), 1491 (vw), 1450 (m), 1384 (w), 1344 (w), 1313 (w), 1260 (s),
1146 (s), 1107 (m), 1059 (m), 1023 (m), 974 (w), 846 (w), 803 (w), 705 (s), 670 (w), 617 (w), 481
(w) cm™. — MS (FAB, 3-NBA)", m/z (%): 338 (16) [M]*, 218 (16), 217 (95), 154 (15), 105 (100). — HRMS
([M]*, C20H180s*)": ber. 338.1149, gef. 338.1147.

" Diese Auswertung beruht auf analytischen Daten, welche der Arbeitsgruppe durch DR. VANESSA KOCH

bereits vorlagen.

3,4,6-Tri-O-benzoyl-o-p-ribo-hexopyranos-2-ulosylbromid (106b)

OBz Unter Argonatmosphare wurde 1,5-Anhydro-2,3,4,6-tetra-O-benzoyl-D-ribo-
B20 0 hex-1-enitol (113b) (600 mg, 1.04 mmol, 1.00 Aquiv.) in absolutiertem
o) Dichlormethan (6 mL) gel6st. AnschlieRend wurden 3 A Molekularsieb und

OBz Br

absolutiertes Methanol (51 pL, 39.7 mg, 1.24 mmol, 1.20 Aquiv.) hinzugegeben.

Das Reaktionsgemisch wurde 45 Minuten bei Raumtemperatur geriihrt, bevor N-Bromsuccinimid
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(222 mg, 1.24 mmol, 1.20 Aquiv.) portionsweise hinzugegeben wurde. AnschlieRend wurde weitere
45 Minuten bei Raumtemperatur gerihrt. Dem Reaktionsgemisch wurde nachfolgend gesattigte
wassrige Na,S,0s3-Losung (50 mL) zugegeben und die wassrige Phase wurde mit Dichlormethan
(3 x 50 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit Wasser (50 mL) und gesattigter
wassriger NaCl-Losung (50 mL) gewaschen, bevor lber Na,SO, getrocknet, filtriert und das
Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt wurde. Der Riickstand wurde unter Refluxieren in
Diethylether gelost, wonach n-Hexan bis zu einer leichten Triibung hinzugegeben wurde. Das Produkt
wurde bei —20 °C ausgefillt und konnte als farbloser Feststoff (288 mg, 520 umol, 50%)" erhalten

werden.

'H-NMR (500 MHz, CDCl3)*: § = 8.16 —8.10 (m, 4H, 4 x CHa/), 8.07 — 8.03 (m, 1H, CHa/), 8.03 - 7.99 (m,
2H, 2 x CHay), 7.52 — 7.46 (m, 5H, 5 x CHa,), 7.44 — 7.37 (m, 3H, 3 x CHa/), 6.81 (s, 1H, 1-CH), 6.39 (d,
3J=4.1Hz, 1H, 3-CH), 6.04 (dd, J=4.2, 1.8 Hz, 1H, 4-CH), 4.95 — 4.82 (m, 2H, 6-CH,), 4.80 — 4.77 (m,
1H, 5-CH) ppm. — 3C-NMR (126 MHz, CDCl3)": § = 194.1 (C,, 2-C), 166.2 (C,, C0O), 165.7 (Cq, CO), 165.0
(Cq, CO), 134.1 (+, CHar), 134.0 (+, CHar), 133.7 (+, CHar), 130.3 (+, 4 x CHar), 130.0 (+, 2 x CHa,), 129.7
(Cq, Car), 129.2 (Cq, Car), 128.9 (+, 2 x CHar), 128.8 (+, 2 x CHar), 128.7 (+, 2 x CHa(), 128.7 (Cq, Car), 80.4
(+, 1-CH), 76.6 (+, 5-CH), 72.2 (+, 3-CH), 70.2 (+, 4-CH), 64.4 (-, 6-CH,) ppm. — IR (ATR, ¥) = 1771 (w),
1717 (vs), 1601 (w), 1584 (w), 1492 (vw), 1451 (m), 1378 (w), 1315 (w), 1244 (vs), 1177 (s), 1089 (vs),
1067 (vs), 1024 (vs), 1000 (m), 938 (w), 898 (w), 878 (w), 850 (w), 802 (w), 764 (w), 703 (vs), 684 (vs),
626 (m), 577 (w), 521 (w), 487 (m), 465 (m), 432 (w), 408 (m) cm™. —HRMS (ESI, [M+H]*, C27H2,05"°Br*):
ber. 553.0493, gef. 553.0488.

* Die Verbindung wurde verunreinigt erhalten. Die NMR Spektren enthalten Methylbenzoat, n-Hexan

und Verunreinigungen, die nicht weiter identifiziert werden konnten.

3,4,6-Tri-O-benzoyl-a-p-lyxo-hexopyranos-2-ulosylbromid (106c)
B0 OBy Unter Argonatmosphare wurde 1,5-Anhydro-2,3,4,6-tetra-O-benzoyl-D-lyxo-hex-
o] 1-enitol (113c) (1.00 g, 1.73 mmol, 1.00 Aquiv.) in absolutiertem Dichlormethan
Bz0 % (10 mL) gelést. AnschlieBend wurden 3 A Molekularsieb und absolutiertes
Methanol (84 uL, 66.4mg, 2.07mmol, 1.20Aquiv.) hinzugegeben. Das
Reaktionsgemisch wurde 45 Minuten bei Raumtemperatur geriihrt, bevor N-Bromsuccinimid (369 mg,
2.07 mmol, 1.20 Aquiv.) portionsweise hinzugegeben wurde. AnschlieBend wurde weitere
45 Minuten bei Raumtemperatur gerihrt. Dem Reaktionsgemisch wurde nachfolgend gesattigte

wassrige Na,S,0s3-Losung (50 mL) zugegeben und die wassrige Phase wurde mit Dichlormethan
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(3 x 50 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit Wasser (50 mL) und gesattigter
wassriger NaCl-Lésung (50 mL) gewaschen, bevor Uber Na,SO, getrocknet, filtriert und das
Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt wurde. Der Riickstand wurde in n-Hexan refluxiert
und nach Abkiihlen auf Raumtemperatur wurde das n-Hexan abdekantiert. Das Produkt wurde im
Hochvakuum getrocknet und konnte als farbloser Feststoff (785 mg, 1.42 mmol, 82%)" erhalten

werden.

1H-NMR (500 MHz, CDCl5)": & = 8.05 — 7.99 (m, 4H, 4 x CHpa,), 7.93 — 7.88 (m, 2H, 2 x CHa,), 7.60 — 7.55
(m, 1H, CHa), 7.55—7.50 (m, 1H, CHar), 7.50 — 7.41 (m, 5H, 5 x CHa/), 7.36 — 7.32 (m, 2H, 2 x CHa,), 6.62
(d, 3/ =3.7 Hz, 1H, 3-CH), 6.60 (s, 1H, 1-CH), 6.31 (dd, J = 3.6, 0.9 Hz, 1H, 4-CH), 5.13 (dd, *J = 6.4. 6.4 Hz,
1H, 5-CH), 4.65 (dd, 2/=11.7 Hz, 3/=6.7 Hz, 1H, 6-CH>?), 4.50 (dd, ¥ =11.7 Hz, 3/ =6.1Hz, 1H,
6-CH,°) ppm. — 13C-NMR (126 MHz, CDCl3)": § = 189.2 (C,, 2-C), 166.0 (Cq, CO), 165.3 (Cq, €O), 164.9
(Cq, CO), 134.2 (+, CHar), 133.9 (+, CHar), 133.6 (+, CHar), 130.2 (+, 4 x CHar), 130.0 (+, 2 x CHar), 129.2
(Cq, Car), 128.9 (+, 2 x CHar), 128.7 (+, 2 x CHar), 128.6 (+, 2 x CHa), 128.6 (Cq, Car), 128.4 (Cq, Car), 84.2
(+, 1-CH), 72.4 (+, 5-CH), 71.3 (+, 4-CH), 70.3 (+, 3-CH), 61.5 (-, 6-CH,) ppm. — IR (ATR, ¥) = 1758 (w),
1718 (vs), 1601 (w), 1584 (w), 1492 (vw), 1451 (m), 1361 (vw), 1347 (vw), 1315 (w), 1245 (vs), 1197
(m), 1176 (s), 1084 (vs), 1067 (vs), 1023 (vs), 938 (w), 894 (w), 853 (w), 802 (w), 703 (vs), 684 (vs), 653
(m), 615 (s), 574 (w), 507 (w), 492 (w), 419 (w), 402 (w) cm™. — MS (FAB, 3-NBA), m/z (%): 555/553
(2/2) [M+H]*, 137 (10), 106 (10), 105 (100). — HRMS ([M+H]*, C,7H,,05"°Br*): ber. 553.0493,
gef. 553.0491.

* Die Verbindung wurde verunreinigt erhalten. Die NMR Spektren enthalten Methylbenzoat,

Dichlormethan und Verunreinigungen, die nicht weiter identifiziert werden konnten.

2',3',4',6'-Tetra-O-benzoyl-f-p-galactopyranosyl-(1'->4)-3,6-di-O-benzoyl-a-b-arabino-
hexopyranos-2-ulosylbromid (106d)

Unter Argonatmosphdre wurde 2',3',4',6'-Tetra-O-benzoyl-f-D-

BzO OBz OBz
%o 0 galactopyranosyl-(1'->4)-1,5-anhydro-2,3,6-tri-O-benzoyl-D-
BzO ..
OBz BzO ) arabino-hex-1-enitol (113d) (1.50 g, 1.42 mmol, 1.00 Aquiv.) in

absolutiertem Dichlormethan (15 mL) gel6ést. AnschlieBend
wurden 3 A Molekularsieb und absolutiertes Methanol (69 pL, 54.8 mg, 1.71 mmol, 1.20 Aquiv.)
hinzugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde 45 Minuten bei Raumtemperatur geriihrt, bevor
N-Bromsuccinimid (304 mg, 1.71 mmol, 1.20 Aquiv.) portionsweise hinzugegeben wurde.

AnschlieBend wurde weitere 45 Minuten bei Raumtemperatur geriihrt. Dem Reaktionsgemisch wurde
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nachfolgend gesattigte wassrige Na;S;0s3-Lésung (50 mL) zugegeben und die wassrige Phase wurde
mit Dichlormethan (3 x 50 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit Wasser
(50 mL) und gesattigter wassriger NaCl-Lésung (50 mL) gewaschen, bevor lber Na,SO, getrocknet,
filtriert und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt wurde. Der Riickstand wurde in
n-Hexan refluxiert und nach Abkiihlen auf Raumtemperatur wurde das n-Hexan abdekantiert. Das
Produkt wurde im Hochvakuum getrocknet und konnte als farbloser Feststoff (1.39 g, 1.35 mmol,

95%)" erhalten werden.

1H-NMR (500 MHz, CDCl3)": 6 = 8.19 — 8.15 (m, 2H, 2 x CHa,), 7.98 — 7.89 (m, 8H, 8 x CHa,), 7.74 = 7.70
(m, 2H, 2 x CHar), 7.63 —7.59 (m, 1H, CHa,), 7.58 = 7.53 (m, 2H, 2 x CHay), 7.49 — 7.37 (m, 9H, 9 x CHa,),
7.37 =7.31 (m, 2H, 2 x CHar), 7.31 = 7.27 (m, 2H, 2 x CHar), 7.25 — 7.19 (m, 2H, 2 x CHa), 6.42 (s, 1H,
1-CH), 6.34 (d, 3/=9.6 Hz, 1H, 3-CH), 5.81 (dd, 3J=3.4, 1.1 Hz, 1H, 4'-CH), 5.78 (dd, 3/ = 10.3, 7.9 Hz,
1H, 2'-CH), 5.45 (dd, 3J = 10.4, 3.4 Hz, 1H, 3'-CH), 5.00 (d, 3/ =7.9 Hz, 1H, 1'-CH), 4.78 — 4.71 (m, 1H,
6-CH,%), 4.66 (dd, J=9.9, 9.9 Hz, 1H, 4-CH), 4.59 (ddd, 3/=10.0, 3.7, 1.8 Hz, 1H, 5-CH), 4.52 (dd,
2J=12.5Hz, 3/=3.5Hz, 1H, 6-CH,?), 4.03 (dd, J=6.6, 4.1Hz, 2H, 6'-CH,), 3.96 — 3.93 (m, 1H,
5'-CH) ppm. — 3C-NMR (126 MHz, CDCls)": & = 189.3 (Cq, 2-C), 165.7 (Cq, CO), 165.6 (Cq, 2 X CO), 165.4
(Cq, CO), 165.1 (Cq, CO), 165.0 (Cq, CO), 134.0 (+, CHa), 133.8 (+, CHar), 133.7 (+, 2 x CHa/), 133.5 (4,
2 x CHar), 130.1 (+, 4 x CHar), 129.9 (+, 6 x CHar), 129.7 (+, 2 x CHa/), 129.4 (Cq, Car), 129.2 (Cq, Car), 128.9
(Cq, 2 % Car), 128.8 (+, 4 x CHar), 128.7 (+, 6 x CHa/), 128.6 (Cq, Car), 128.5 (Cq, Car), 128.4 (+, 2 x CHar),
101.0 (+, 1'-CH), 83.3 (+, 1-CH), 75.3 (+, 4-CH), 73.9 (+, 3-CH), 73.6 (+, 5-CH), 71.8 (+, 5'-CH), 71.7 (+,
3'-CH), 69.9 (+, 2'-CH), 67.6 (+, 4'-CH), 61.3 (-, 6-CH.), 61.3 (-, 6'-CH,) ppm. — IR (ATR, ¥) = 1721 (vs),
1601 (w), 1584 (w), 1451 (w), 1315 (w), 1251 (vs), 1176 (m), 1086 (vs), 1065 (vs), 1024 (vs), 1001 (m),
935 (w), 911 (w), 873 (w), 851 (w), 802 (w), 704 (vs), 684 (vs), 633 (m), 616 (m), 567 (w), 486 (w), 443
(w), 425 (w), 382 (w) cm™. — MS (FAB, 3-NBA), m/z (%): 1027 (0.1) [M+H]*, 579 (17), 154 (13), 137 (12),
136 (10), 106 (10), 105 (100). — HRMS ([M+H]*, Cs4H44016°Br*): ber. 1027.1807, gef. 1027.1810.

* Die Verbindung wurde verunreinigt erhalten. Die NMR Spektren enthalten n-Hexan, Methylbenzoat
und Verunreinigungen, die nicht weiter identifiziert werden konnten. Die analytischen Daten stimmen

mit denen aus der Literatur iberein, sofern Angaben gemacht wurden.*”3!
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2',3',4',6'-Tetra-0O-benzoyl-a-p-glucopyranosyl-(1'-4)-3,6-di-O-benzoyl-a-b-arabino-
hexopyranos-2-ulosylbromid (106e)

OBz Unter Argonatmosphare wurde 2',3',4',6'-Tetra-O-benzoyl-a-D-

820 o) glucopyranosyl-(1'->4)-1,5-anhydro-2,3,6-tri-O-benzoyl-D-
B20 B2O OBZO arabino-hex-1-enitol (113e) (500 mg, 475 umol, 1.00 Aquiv.) in
OBzo absolutiertem Dichlormethan (7 mL) gelést. AnschlieRend

o) .
Br wurden 3 A Molekularsieb und absolutiertes Methanol (23 pL,

18.3 mg, 570 umol, 1.20 Aquiv.) hinzugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde 45 Minuten bei
Raumtemperatur geriihrt, bevor N-Bromsuccinimid (101 mg, 570 pmol, 1.20 Aquiv.) portionsweise
hinzugegeben wurde. AnschlieBend wurde weitere 45 Minuten bei Raumtemperatur geriihrt. Dem
Reaktionsgemisch wurde nachfolgend gesattigte wassrige Na;S,03-Losung (50 mL) zugegeben und die
wassrige Phase wurde mit Dichlormethan (3 x 50 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
wurden mit Wasser (50 mL) und gesattigter wassriger NaCl-Losung (50 mL) gewaschen, bevor tber
Na,SO, getrocknet, filtriert und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt wurde. Der
Riickstand wurde unter Refluxieren in Diethylether geldost und anschlieBend bei Raumtemperatur

ausgefallt. Das Produkt konnte als farbloser Feststoff (407 mg, 396 umol, 83%) erhalten werden.

1H-NMR (500 MHz, CDCls)*: 6 = 8.08 (d, 3/ = 7.7 Hz, 2H, 2 x CHa,), 7.98 (d, 3/ = 7.7 Hz, 2H, 2 x CHa), 7.87
(d, 3/=7.7Hz, 2H, 2 x CHa/), 7.76 (t, J=8.9Hz, 4H, 4 x CHa/), 7.63 (d, 3/=7.8 Hz, 2H, 2 x CHa/),
7.62=7.51 (m, 3H, 3 x CHy), 7.50 — 7.43 (m, 4H, 4 x CHa,), 7.41 — 7.31 (m, 8H, 8 x CHa), 7.30 — 7.20
(m, 3H, 3 x CHa/), 6.39 (s, 1H, 1-CH), 6.23 (d, 3J=9.7 Hz, 1H, 3-CH), 6.12 (dd, */=10.1, 10.1 Hz, 1H,
3'-CH), 5.82 (d, 3 = 3.9 Hz, 1H, 1'-CH), 5.72 (dd, 3/ = 9.8, 9.8 Hz, 1H, 4'-CH), 5.38 (dd, 3/ = 10.5, 3.9 Hz,
1H, 2'-CH), 4.98 (dd, 2 =12.5Hz, 3 =2.2 Hz, 1H, 6-CH%), 4.89 — 4.84 (m, 1H, 5-CH), 4.80 (dd,
2)=12.4 Hz, 3/ =3.9 Hz, 1H, 6-CH,"), 4.68 (dd, 3/ =9.8, 9.8 Hz, 1H, 4-CH), 4.54 — 4.42 (m, 2H, 5'-CH +
6'-CH>?), 4.31 (dd, 2/ = 12.2 Hz, 3/ = 3.5 Hz, 1H, 6'-CH,?) ppm. — 3*C-NMR (126 MHz, CDCl5)": 6 = 188.5
(Cq, 2-C), 166.1 (C,, €O), 166.0 (C,, CO), 165.9 (Cq, CO), 165.4 (C,, CO), 165.2 (Cq, CO), 164.4 (Cq, CO),
133.8 (+, 2 x CHar), 133.7 (+, CHar), 133.6 (+, CHar), 133.3 (+, 2 x CHa), 130.0 (+, 8 x CHa/), 129.9 (+,
2 x CHar), 129.8 (+, 2 x CHar), 129.6 (Cq, Car), 129.1 (Cq, Car), 128.9 (Cq, Car), 128.8 (+, 2 x CHa), 128.8 (Cq,
Car), 128.5 (+, 6 x CHa/), 128.4 (+, 4 x CHa/), 128.1 (Cq, 2 x Car), 97.4 (+, 1'-CH), 82.7 (+, 1-CH), 76.2 (+,
3-CH), 74.2 (+, 4-CH), 73.4 (+, 5-CH), 70.7 (+, 2'-CH), 69.8 (+, 3'-CH), 69.8 (+, 5'-CH), 69.1 (+, 4'-CH), 62.4
(-, 6'-CH3), 62.3 (-, 6-CH;) ppm. — IR (ATR, ¥) = 1720 (vs), 1706 (s), 1601 (w), 1584 (w), 1451 (w), 1346
(w), 1316 (w), 1266 (vs), 1251 (vs), 1203 (w), 1176 (m), 1128 (m), 1089 (vs), 1067 (vs), 1035 (s), 1026
(vs), 979 (m), 925 (w), 915 (w), 895 (w), 850 (w), 802 (w), 732 (w), 703 (vs), 684 (s), 633 (m), 603 (w),
562 (w), 524 (w), 492 (m), 467 (w), 429 (w), 405 (m), 380 (w) cm™. — MS (FAB, 3-NBA), m/z (%):
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1029/1027 (1/1) [M+H]*, 579 (16), 155 (8), 154 (29), 106 (10), 105 (100). — HRMS ([M+H]",
Cs4H14016"°Br*): ber. 1027.1807, gef. 1027.1804.

* Die NMR Spektren enthalten Spuren an Methylbenzoat, Diethylether und n-Hexan.

3-0-Benzoyl-4,6-didesoxy-a-p-threo-hexopyranos-2-ulosylbromid (106g)

0 Unter Argonatmosphire wurde 1,5-Anhydro-2,3-di-O-benzoyl-4,6-didesoxy-bp-
Bzo% threo-hex-1-enitol (113g) (1.30g, 3.84 mmol, 1.00 Aquiv.) in absolutiertem
Br  Dichlormethan (20 mL) gelést. AnschlieBend wurden 3 A Molekularsieb und
absolutiertes Methanol (0.19mL, 148 mg, 4.61mmol, 1.20Aquiv.) hinzugegeben. Das
Reaktionsgemisch wurde 45 Minuten bei Raumtemperatur geriihrt, bevor N-Bromsuccinimid (821 mg,
4.61 mmol, 1.20 Aquiv.) portionsweise hinzugegeben wurde. AnschlieBend wurde weitere
45 Minuten bei Raumtemperatur gerihrt. Dem Reaktionsgemisch wurde nachfolgend gesattigte
wassrige Na,S;0s3-Lésung (50 mL) zugegeben und die wassrige Phase wurde mit Dichlormethan
(3 x 50 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit Wasser (50 mL) und gesattigter
wassriger NaCl-Lésung (50 mL) gewaschen, bevor ber Na,SO, getrocknet, filtriert und das

Loésungsmittel unter vermindertem Druck entfernt wurde. Das Produkt konnte als braunliches Ol

(995 mg, 3.18 mmol, 83%)" erhalten werden.

1H-NMR (500 MHz, CDCls)": & = 8.10 — 8.08 (m, 2H, 2 x CHar), 7.62 — 7.58 (m, 1H, CHa:), 7.49 — 7.45 (m,
2H, 2 x CHa:), 6.43 (s, 1H, 1-CH), 6.37 (dd, 3/ = 13.0, 6.7 Hz, 1H, 3-CH), 4.72 — 4.64 (m, 1H, 5-CH), 2.59
(ddd, 2 =13.0 Hz, 3/=6.7, 1.9 Hz, 1H, 4-CH?), 2.23 — 2.13 (m, 1H, 4-CH,"), 1.42 (d, 3/ =6.3 Hz, 3H,
6-CHs) ppm. — 3C-NMR (101 MHz, CDCl3)™: & = 191.3 (C,, 2-C), 165.2 (C,, CO), 133.7 (+, CHas), 130.1 (+,
2 x CHar), 130.3 (Cq, Car), 128.6 (+, 2 X CHar), 86.4 (+, 1-CH), 69.9 (+, 5-CH), 68.8 (+, 3-CH), 39.1 (-, 4-CH.),
20.2 (+, 6-CHs) ppm. — IR (ATR, ¥) = 1718 (vs), 1601 (w), 1584 (w), 1451 (m), 1435 (w), 1353 (w), 1315
(w), 1275 (vs), 1261 (vs), 1197 (m), 1177 (s), 1108 (vs), 1069 (vs), 1026 (s), 966 (w), 938 (w), 849 (w),
820 (w), 708 (vs), 687 (m), 618 (m), 503 (w), 463 (w) cm™. — HRMS (ESI, [M+H]*, C13H1404"°Br):
ber. 313.0070, gef. 313.0068.

* Die Ausbeute und die analytischen Daten wurden ausgehend vom Rohprodukt bestimmt. Die NMR
Spektren weisen demzufolge deutliche Verunreinigungen auf, worunter Methylbenzoat als einzige

Verunreinigung identifiziert werden konnte.
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5.2.1.4 Synthese weiterer steroidaler Aglykone
5-Brom-2H-pyran-2-on (136)!*78!
o In einem Rundkolben wurde Cumalinsiure (135) (1.21 g, 8.66 mmol, 1.00 Aquiv.) in einer
o Mischung aus Acetonitril und Wasser (9:1, 40 mL) gel6st, wonach Lithiumacetat Dihydrat
| 2 (1.06 g, 10.4 mmol, 1.20 Aquiv.), N-Bromsuccinimid (2.31 g, 13.0 mmol, 1.50 Aquiv.) und
Br Tetrabutylammoniumiodid (131 mg, 355 umol, 4.09 mol%) hinzugegeben wurden. Das
Reaktionsgemisch wurde unter Ausschluss von Licht zwolf Tage bei Raumtemperatur geriihrt. Es
wurde mit Dichlormethan (50 mL) verdiinnt und Wasser (50 mL) hinzugegeben. Die wassrige Phase
wurde mit Dichlormethan (3 x 50 mL) extrahiert und die vereinigten organischen Phasen wurden mit
gesattigter wassriger NaCl-Losung (100 mL) gewaschen. Es wurde (iber Na,SO, getrocknet, filtriert und
das Loésungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt. Nach saulenchromatographischer
Aufarbeitung (cHex/EtOAc 10:1) konnte das Produkt als gelber Feststoff (110 mg, 629 umol, 7.3%)
erhalten werden. Als Nebenprodukt wurde 3,5-Dibrom-pyran-2-on (137) (151 mg, 595 umol, 6.9%) als

braungelber Feststoff erhalten.

Rf=0.37 (cHex/EtOAc, 5:1). - *H-NMR (400 MHz, CDCl3): § =7.58 (dd, *J=2.7 Hz, °J = 1.1 Hz, 1H,
6-CH), 7.33 (dd, 3J=9.9 Hz, %J = 2.7 Hz, 1H, 4-CH), 6.29 (dd, 3/=9.9 Hz, °J = 1.1 Hz, 1H, 3-CH) ppm.
—13C-NMR (75 MHz, CDCl3)": § = 159.4 (C,, CO), 149.8 (+, CH), 146.1 (+, CH), 117.6 (+, CH), 100.8 (C,,
CBr) ppm. — IR (ATR, ¥)" = 3070 (w), 1738 (m), 1716 (m), 1607 (m), 1530 (m), 1411 (w), 1327 (w), 1221
(m), 1155 (m), 1125 (m) 1038 (m), 940 (w), 828 (m), 727 (w), 630 (m), 606 (m), 485 (m) cm™. —MS (El,
70 eV, 30 °C)": m/z (%) = 176/174 (90/89) [M]*, 148/146 (100/100) [M—CO]*, 119/117 (20/20), 39 (50),
38 (35). — HRMS ([M]*, CsH30,7°Br*)": ber. 173.9311, gef. 173.9312.

*Diese Auswertung beruht auf analytischen Daten, welche der Arbeitsgruppe durch DR. VANESSA KOCH

bereits vorlagen. Die analytischen Daten stimmen mit denen aus der Literatur tiberein.[?’"

3,5-Dibrom-pyran-2-on (137)
o  Rs=0.28 (cHex/EtOAc, 9:1). - *H-NMR (400 MHz, CDCls): §=7.74 (d, %= 2.4 Hz, 1H,

Br o 6-CH), 7.59 (d, %/ = 2.4 Hz, 1H, 4-CH) ppm. — 3C-NMR (100 MHz, CDCls): 6 = 156.6 (Cg,
| ~ (C0), 148.6 (+, 6-CH), 146.7 (+, 4-CH), 113.6 (Cq, 3-CBr), 100.1 (Cq, 5-CBr) ppm. — IR (ATR,

Br V) =3078(m), 3060 (m), 1737 (s), 1718 (vs), 1704 (vs), 1655 (s), 1602 (vs), 1516 (s), 1492

(m), 1361 (s), 1310 (s), 1204 (s), 1197 (s), 1126 (m), 1064 (vs), 1040 (s), 972 (vs), 909 (s), 878 (vs), 851
(vs), 744 (vs), 704 (vs), 683 (m), 605 (vs), 518 (vs) cm™. —MS (El, 70 eV, 30 °C): m/z (%) = 256/254/252

(46/100/47) [M]*, 228/226/224 (32/67/33) [M—CO]*, 175/173 (27/27) [M-Br]*, 119/117 (45/47), 69
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(70). —HRMS ([M]*, CsH,0,7°Br,"): ber. 251.8417, gef. 251.8416.

Die analytischen Daten stimmen mit denen aus der Literatur iiberein.?’%

5-Tributylstannyl-2H-pyran-2-on (138)1%6:272]
o In einem ausgeheizten Vial wurden 5-Brom-2H-pyran-2-on (136) (830 mg, 4.74 mmol,

o 100 Aquiv.) und Hexabutyldizinn (3.4 mL, 3.85 g, 6.64 mmol, 1.40 Aquiv.) in absolutiertem
P Tetrahydrofuran (20 mL) gel6st und mittels drei Freeze-Pump-Thaw-Zyklen entgast.
SnBu; AnschlieBend wurde Tetrakis(triphenylphosphin)palladium(0) (548 mg, 474 pmol,

10.0 mol%) zugegeben und das Reaktionsgemisch wurde fiir drei Tage bei 75 °C erhitzt. Nach Abkihlen

auf Raumtemperatur wurde das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt und der Riickstand

wurde sdulenchromatographisch aufgearbeitet (cHex/EtOAc 10:1). Das Produkt konnte als gelbliches
0l (423 mg, 1.12 mmol, 23%) erhalten werden.

R;=0.50 (cHex/EtOAc, 5:1). - 'H-NMR (500 MHz, CD,Cl)": 6=7.27 (dd+d+d, 3Jun=9.1Hz,
*Ju-n = 2.0 Hz, 3J119sn-n = 32.6 Hz, 3J11750.n = 29.1 Hz 1H, 4-CH), 7.21 — 7.18 (m+d, 3J119/1175n-1=21.4 Hz, 1H,
6-CH), 6.27 (dd, 3/ =9.1 Hz, °J = 1.3 Hz, 1H, 3-CH), 1.56 — 1.48 (m, 6H, 3 x SnCH,CH,), 1.38 — 1.28 (m,
6H, 3 x CH,CHs), 1.10 — 1.02 (m, 6H, 3 x SnCH,), 0.93 — 0.85 (m, 9H, 3 x CH,CHs) ppm. — *C-NMR
(126 MHz, CD,Cly)": 6=162.4 (Cq CO), 155.1 (+, s+d, 2119/117snc =53.3 Hz, 6-CH), 149.4 (+, s+d,
2Ji1o117nc =21.8 Hz, 4-CH), 117.5 (+, s+d, 3Jiiop117snc =27.7 Hz, 3-CH), 113.1 (Cq s+d+d,
Yi1esnc = 302.3 Hz, Y117sn-c = 288.8 Hz, CSn), 29.4 (=, s+d, Y119/117snc = 21.2 Hz, 3 x SNCH,CH,), 27.8 (-,
s+d+d, 3J119sn.c =59.4 Hz, 3J117sn.c=57.3 Hz, 3 x CH,CHs3), 14.0 (+, 3 x CHyCHs3), 10.2 (-, s+d+d,
Yi19snc = 354.4 Hz, Y117snc = 338.7 Hz, 3 x SnCH;) ppm. — IR (ATR, ¥) = 2955 (m), 2921 (m), 2850 (m),
1737 (vs), 1715 (vs), 1520 (s), 1462 (m), 1339 (w), 1214 (s), 1128 (vs), 1074 (m), 1023 (m), 945 (m), 874
(m), 867 (m), 824 (s), 785 (s), 690 (m), 666 (m), 596 (m), 507 (s) cm™. — HRMS (ESI, [M+H]*,
C17H310,%%°Sn*): ber. 387.1341, gef. 387.1335.

" Die NMR Spektren enthalten eine Verunreinigung, die nicht weiter identifiziert werden konnte.

Die analytischen Daten stimmen mit denen aus der Literatur tiberein.%®
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2-Tributylstannylpyridin (141)!*78
N In  einem ausgeheizten Schlenkkolben wurde unter Argonatmosphare
| ~ 2-Brompyridin (139) (1.21mlL, 2.00g, 12.7 mmol, 1.00 Aquiv.) in absolutiertem

" oree Tetrahydrofuran (10 mL) gelost und auf —78 °C gekihlt, wonach n-Butyllithium-
Losung in n-Hexan (2.50 M, 5.1 mL, 820 mg, 12.8 mmol, 1.01 Aquiv.) mit Hilfe einer Spritzenpumpe
Uber 30 Minuten zugetropft wurde. AnschlieBend wurde Tributylzinnchlorid (3.8 mL, 4.56g,
14.0 mmol, 1.11 Aquiv.) tropfenweise hinzugefiigt. Das Reaktionsgemisch wurde langsam auf
Raumtemperatur erwarmt und 30 Minuten bei Raumtemperatur gerihrt. AnschlieBend wurde
gesattigte wassrige NH4Cl-Losung (15 mL) hinzugegeben und die wassrige Phase wurde mit Ethylacetat
extrahiert (2 x25mL). Die vereinigten organischen Phasen wurden mit gesattigter wassriger
NaCl-Lésung (100 mL) gewaschen, iber Na,SO, getrocknet, filtriert und das Losungsmittel wurde
unter vermindertem Druck entfernt. Der so erhaltene Riickstand wurde mit Hilfe des

Flash-Chromatographiesystems der Firma BUCHI sdulenchromatographisch aufgearbeitet

(Methode A), wonach das Produkt als gelbes Ol (2.75 g, 7.46 mmol, 59%) erhalten werden konnte.

Rs=0.64 (cHex/EtOAc, 2:1). - *H-NMR (500 MHz, CDCl3)": 6 =8.73 (d, J = 4.6 Hz, 1H, 3-CHa,), 7.48 (td,
J=17.5,1.8 Hz, 1H, 5-CHa), 7.40 (d+d, Ju-n = 7.6 Hz, J119/117sn-n = 24.3 Hz, 1H, 6-CHa), 7.11 (ddd, J = 7.7,
4.9,1.4 Hz, 1H, 4-CHar), 1.60—-1.51 (m, 6H, 3 x SNnCH,CH>), 1.39-1.27 (m, 6H, 3 x CH,CH3), 1.15-1.09
(m, 6H, 3 xSnCH,), 0.88 (t, J = 7.3 Hz, 9H, 3 x CH,CHs) ppm. — **C-NMR (126 MHz, CDCl5)": 6 =174.3
(Cq, €CSn), 150.7 (+, s+d, J119/1175n-c = 59.7 Hz, CHpr), 133.4 (+, s+d, Ji1g/1175n-c = 30.6 Hz, CHa/), 132.5 (+,
s+d+d, Ji19sn-c = 77.5 Hz, J117sn-c = 74.0 Hz, CHpr), 122.1 (4, s+d, J119/117sn-c = 10.8 Hz, CHa/), 29.2 (-, s+d,
2J119/1175n-c = 20.5 Hz, 3 x SNCH,CH,), 27.5 (-, 3 x CH,CH3), 13.8 (+, 3 xCHyCH3), 9.9 (-, s+d+d,
Yi19snc = 338.4 Hz, Y1175n.c = 323.3 Hz, 3 x SNCH,) ppm.

*Die NMR Spektren weisen zu viele Resonanzen im Alkanbereich auf. Die analytischen Daten stimmen

mit denen aus der Literatur Giberein.[?73!

3-Tributylstannylpyridin (142)178!
SnBu In einem ausgeheizten Schlenkkolben wurde unter Argonatmosphare n-Butyllithium-
N 3

| P Losung in n-Hexan (2.50Mm, 12.7mlL, 2.03g, 31.7 mmol, 1.03 Aquiv.) mit

N
absolutiertem Diethylether verdiinnt und auf —78 °C gekiihlt. Anschlieend wurde

3-Brompyridin (140) (3.0 mL, 4.87 g, 30.8 mmol, 1.00 Aquiv., geldst in absolutiertem Diethylether
(50 mL)) langsam hinzugetropft. Nach zwei Stunden Rihren bei —78 °C wurde Tributylzinnchlorid
(8.6mL,10.3g, 31.7mmol, 1.03 Aquiv., gelést in absolutiertem Tetrahydrofuran (20 mL))
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tropfenweise hinzugefiigt. Das Reaktionsgemisch wurde zwei Stunden bei —78 °C gerihrt und nach
langsamen Erwdrmen auf Raumtemperatur, 16 Stunden bei Raumtemperatur gertihrt. Anschliefend
wurde gesattigte wassrige NH,Cl-Losung (100 mL) hinzugegeben und die wéssrige Phase wurde mit
Dichlormethan extrahiert (2 x 100 mL). Die vereinigten organischen Phasen wurden mit gesattigter
wassriger NaCl-Losung (100 mL) gewaschen, Gber Na,SO, getrocknet, filtriert und das Losungsmittel
wurde unter vermindertem Druck entfernt. Nach sdulenchromatographischer Aufarbeitung

(cHex/EtOAc 4:1) konnte das Produkt als gelbes Ol (6.17 g, 16.8 mmol, 54%) erhalten werden.

Rs=0.50 (cHex/EtOAc, 10:1). - *H-NMR (400 MHz, CDCl3)": § = 8.60 — 8.58 (m+d, 3J119/117sn-1 = 19.3 Hz,
1H, 2-CHa), 8.50 (dd, J =4.8, 1.9 Hz, 1H, 6-CHa/), 7.73 (dt+d, Jun = 7.3, 1.8 Hz, *J119/117sn-1 = 36.0 Hz,
J=7.6Hz, 1H, 4-CHa), 7.22 (ddd, J = 7.3, 4.8, 1.1 Hz, 1H, 5-CHa), 1.60 — 1.48 (m, 6H, 3 x SNnCH,CH,),
1.38—1.24 (m, 6H, 3 x CH>CH3), 1.12 —1.05 (m, 6H, 3 x SNCH,), 0.88 (t, J = 7.3 Hz, 9H, 3 x CH,CHs) ppm.
*Das NMR Spektrum weist zu viele Resonanzen im Alkanbereich auf. Die analytischen Daten stimmen

mit denen aus der Literatur Gberein.[?’4

7-(Trifluormethansulfonyl)oxyisochinolin (144)178]
N Unter Argonatmosphére wurde 7-Hydroxyisochinolin (143) (2.00 g, 13.8 mmol,
Tfom 1.00 Aquiv.) in Ethylacetat (25 mL) suspendiert und auf 0 °C gekiihlt. AnschlieBend
wurde absolutiertes Pyridin (5.6 mL, 5.45g, 68.9 mmol, 5.00 Aquiv.) und
Trifluormethansulfonsdureanhydrid (2.5mL, 4.28g, 15.2 mmol, 1.10 Aquiv.) hinzugefiigt. Das
Reaktionsgemisch wurde fiir 16 Stunden gerihrt, wobei es langsam auf Raumtemperatur erwdrmt
wurde. Es wurde gesattigte wassrige NaHCOs-Lésung (100 mL) zugegeben und die wassrige Phase
wurde mit Ethylacetat (3 x 100 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden lber
Na,S0, getrocknet, filtriert und das Loésungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt. Nach

sadulenchromatographischer Aufarbeitung (cHex/EtOAc 3:1) konnte das Produkt als gelbliches Ol
(3.06 g, 11.0 mmol, 80%) erhalten werden.

Rs=0.38 (cHex/EtOAc, 3:1). - "H-NMR (500 MHz, CDCl3): § =9.32 (s, 1H, 1-CHa), 8.64 (d, 3/ =5.8 Hz,
1H, 3-CHa/), 7.95 (d, 3/ = 9.0 Hz, 1H, 5-CHa;), 7.90 (d, %/ = 2.5 Hz, 1H, 8-CHa,), 7.72 (d, 3/ = 5.7 Hz, 1H,
4-CHpr), 7.60 (dd, 3/ =9.0 Hz, %/ = 2.5 Hz, 1H, 6-CHa,) ppm. — **C-NMR (126 MHz, CDCl3): 6 = 152.6 (+,
1-CHar), 147.6 (Cq, 7-Car), 144.6 (+, 3-CHa,), 134.9 (Cq, 8a-Car), 129.8 (+, 5-CHa), 128.6 (Cq, 4a-Car), 124.5
(+, 6-CHar), 120.3 (+, 4-CHp,), 119.3 (+, 8-CHa), 118.9 (Cq, 0, Ycr = 321.3 Hz, CFs) ppm. — IR (ATR,
V) =1582 (m), 1499 (m), 1419 (vs), 1390 (m), 1360 (w), 1326 (w), 1271 (w), 1235 (s), 1205 (vs), 1160
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(s), 1136 (vs), 1112 (vs), 1034 (w), 960 (s), 912 (vs), 877 (s), 839 (vs), 783 (m), 768 (m), 701 (s), 649 (vs),
609 (vs), 584 (s), 547 (m), 518 (m), 499 (s), 476 (s), 431 (w) cm™. — MS (El, 70 eV, 20 °C), m/z (%): 278
(11) [M+H]*, 277 (83) [MI*, 144 (77), 116 (100), 89 (20), 69 (12), 63 (13). — HRMS ([M]*, C10HO3NF3S*):
ber. 277.0015, gef. 277.0016.

Die analytischen Daten stimmen mit denen aus der Literatur iiberein.!?’>!

7-Tributylstannylisochinolin (145)
N In einem ausgeheizten Schlenkkolben wurden unter Argonatmosphare
Bs m 7-(Trifluormethansulfonyl)oxyisochinolin (144) (1.88 g, 6.79 mmol,
o 1.00 Aquiv.), LiCl (1.73 g, 40.7 mmol, 6.00 Aquiv.) und Hexabutyldizinn (4.0 mL,
4.59 g, 7.92 mmol, 1.17 Aquiv.) in absolutiertem Benzol (76 mL) geldst und mittels zwei Freeze-Pump-
Thaw-Zyklen entgast. AnschlieRend wurde Tetrakis(triphenylphosphin)palladium(0) (785 mg,
679 umol, 10.0 mol%) zugegeben und das Reaktionsgemisch wurde fiir sechs Tage bei 80 °C erhitzt.
Nach Abkiihlen auf Raumtemperatur wurde die Reaktionslosung tber ein Pad aus Celite® (EtOAc als
Eluent) filtriert, wonach das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt wurde. Der so
erhaltene Riickstand wurde mit Hilfe des Flash-Chromatographiesystems der Firma BUCHI

sdulenchromatographisch aufgearbeitet (Methode B), wonach das Produkt als gelbes Ol (354 mg,

846 umol, 12%) erhalten werden konnte.

Ry =0.59 (cHex/EtOAc, 1:1). - *H-NMR (500 MHz, CDCls)": § =9.23 (s, 1H, 1-CHa,), 8.49 (d, 3/ = 5.7 Hz,
1H, 3-CHar), 8.06 (s+d, 3J110/1175n+ = 41.4 Hz, 1H, 8-CHar), 7.83 — 7.69 (m, 2H, 5-CHa + 6-CHa/), 7.61 (d,
3)=5.7 Hz, 1H, 4-CHa), 1.62 — 1.51 (m, 6H, 3 x SNCH,CH,), 1.42 — 1.28 (m, 6H, 3 x CH,CH3), 1.20 - 1.11
(m, 6H, 3 x SNCH,), 1.00 — 0.82 (M, 9H, 3 x CH,CHs) ppm. — 3C-NMR (126 MHz, CDCls)": & = 152.5 (+,
1-CHar), 142.9 (+, 3-CHar), 142.3 (Cq, s+d+d, Ya1osnc = 360.1 Hz, Yr17sn.c = 343.9 Hz, 7-Car), 137.7 (+, s+d,
2Ji19/1175nc = 31.4 Hz, 6-CHa), 136.3 (+, s+d, 2Ji19/1175nc = 28.6 Hz, 8-CHa/), 135.7 (C, s+d,
*J119/1175nc = 8.0 Hz, 4a-Ca), 128.6 (Cq s+d, 3Juoj7snc=41.8Hz, 8a-Ca), 125.3 (+, s+d,
3J118/1175n-¢ = 35.3 Hz, 5-CHar), 120.5 (+, 4-CHar), 29.2 (=, s+d, Y115/1175n-c = 20.4 Hz, 3 x SNCH,CH,), 27.5
(-, s+d, 3Ji19/1175n-c = 56.4 Hz, 3 x CH,CHs), 13.8 (+, 3 x CH,CH3), 9.9 (-, s+d+d, Yi19sn.c = 342.6 Hz,
Y1147sn-c =327.1 Hz, 3 x SNCH,) ppm. — IR (ATR, ¥) = 2955 (vs), 2921 (vs), 2870 (m), 2850 (s), 1618 (m),
1582 (w), 1570 (w), 1547 (w), 1492 (w), 1462 (s), 1458 (s), 1417 (m), 1375 (s), 1336 (m), 1290 (w), 1271
(m), 1258 (m), 1207 (m), 1180 (m), 1145 (m), 1072 (s), 1060 (s), 1030 (s), 960 (m), 948 (m), 932 (w),
874 (s), 866 (s), 844 (vs), 786 (m), 747 (m), 690 (s), 664 (s), 646 (s), 596 (s), 578 (s), 493 (vs), 470 (m),
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456 (m), 428 (w), 402 (m), 388 (m) cm™. — HRMS (ESI, [M+H]*, C21H3sN**°Sn*): ber. 420.1708,
gef. 420.1705.
*Die NMR Spektren enthalten eine Verunreinigung, die nicht weiter identifiziert werden konnte. Die

analytischen Daten stimmen mit denen aus der Literatur Giberein.?7®

34-Hydroxy-5¢,14a-bufa(16,20,22)-trienolid (146)17!

In einem ausgeheizten Schlenkkolben wurden unter

0]

Argonatmosphédre 17-lod-5a-androstan-16-en-34-ol (128) (114 mg,
285 umol, 1.00 Aquiv.), 5-Tributylstannyl-2H-pyran-2-on  (138)
(220 mg, 571 umol, 2.00 Aquiv.), LiCl (121 mg, 2.86 mmol, 10.0 Aquiv.)
und CuCl (283 mg, 2.86mmol, 10.0 Aquiv.) in absolutiertem

Dimethylsulfoxid (6.0 mL) gel6st und mit zwei Freeze-Pump-Thaw-

Zyklen entgast. Nachfolgend wurde Tetrakis(triphenyl-
phosphin)palladium(0) (66.0 mg, 57.1 umol, 20.0 mol%) zugegeben und das Reaktionsgemisch wurde
fir drei Tage bei 80°C erhitzt. Nach Abkiihlen auf Raumtemperatur wurde 3 M wassrige
Kaliumfluorid-Lésung (0.38 mL, 66.2 mg, 1.14 mmol, 4.00 Aquiv.) hinzugefiigt und es wurde
30 Minuten bei Raumtemperatur geriihrt. Anschliefend wurde lber ein Pad aus Celite® und Kieselgel
(Dichlormethan als Eluent) filtriert und das Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck
eingeengt. Darauffolgend wurde gesattigte wassrige NH4Cl-Losung (75 mL) hinzugegeben und die
wassrige Phase wurde mit Dichlormethan (2 x 75 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
wurden mit gesattigter wassriger NaCl-Loésung (100 mL) gewaschen, (iber Na,SO4 getrocknet, filtriert
und das Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt. Nach saulenchromatographischer
Aufarbeitung (cHex/EtOAc 4:1) konnte das Produkt als farbloser Feststoff (41.8 mg, 113 pumol, 40%)

erhalten werden.

Ry =0.20 (cHex/EtOAc, 2:1). — 'H-NMR (500 MHz, CDCls): & = 7.49 (d, % = 2.6 Hz, 1H, 21-CH), 7.42 (dd,
3)=9.7 Hz, %) = 2.6 Hz, 1H, 22-CH), 6.31 (d, 3/ = 9.7 Hz, 1H, 23-CH), 5.84 (dd, J = 3.3, 1.8 Hz, 1H, 16-CH),
3.60 (tt, J = 10.7, 4.8 Hz, 1H, 3-CH), 2.20 (ddd, J = 15.9, 6.5, 3.4 Hz, 1H, 15-CH,?), 1.99 — 1.86 (m, 2H,
15-CH>? + CH,), 1.85 - 1.78 (m, 1H, CH>), 1.75 — 1.54 (m, 5H, 8-CH + 4 verschiedene CH,), 1.53 — 1.36
(m, 4H, 14-CH + 3 verschiedene CH,), 1.35 — 1.24 (m, 3H, 2 verschiedene CH,), 1.18 — 1.10 (m, 1H,
5-CH), 1.04 — 0.94 (m, 2H, 2 verschiedene CH>), 0.91 (s, 3H, 18-CHs), 0.85 (s, 3H, 19-CHs), 0.74 (ddd,
J=12.1,10.0, 4.5 Hz, 1H, 9-CH) ppm. Ein fehlendes Signal (1H, 1 x OH) aufgrund von H/D Austausch in
CDCls. — 3C-NMR (126 MHz, CDCl3)": 6 = 161.5 (Cq, CO), 147.1 (Cq, 17-C), 146.8 (+, 21-CH), 144.2 (+,
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22-CH), 128.6 (+, 16-CH), 116.4 (+, 23-CH), 116.3 (Cq, 20-C), 71.4 (+, 3-CH), 57.4 (+, 14-CH), 54.6 (+,
9-CH), 47.4 (C,, 13-C), 45.2 (+, 5-CH), 38.3 (-, CH,), 36.9 (-, CH,), 35.8 (Cq, 10-C), 35.6 (-, CH3), 34.0 (+,
8-CH), 31.9 (-, CH,), 31.6 (=, 15-CH2), 31.6 (-, CHa,), 28.7 (-, CH,), 21.3 (=, CH2), 16.5 (+, 18-CHs), 12.4
(+, 19-CHs) ppm. — IR (ATR, ¥)" = 3400 (w), 2907 (w), 2849 (w), 1685 (m), 1633 (w), 1532 (w), 1435 (w),
1417 (w), 1376 (w), 1305 (w), 1229 (w), 1163 (w), 1131 (m), 1081 (w), 1054 (w), 1005 (w), 948 (w), 921
(vw), 850 (w), 825 (m), 805 (w), 740 (w), 690 (w), 652 (w), 619 (w), 596 (w), 520 (w), 508 (m) cm™.
—MS (EI, 70 eV, 180 °C)*, m/z (%): 368 (23) [M]*, 263 (19), 262 (100), 183 (47), 108 (14). — HRMS ([M]",
C24H3203%)": ber. 368.2346, gef. 368.2347.

* Diese Auswertung beruht auf analytischen Daten, welche der Arbeitsgruppe durch DR. VANESSA KOCH

bereits vorlagen. Die analytischen Daten stimmen mit denen aus der Literatur iiberein. [’

3-Hydroxy-17-(2'-pyridinyl)-5a-androst-16-en (147)17°!

In einem ausgeheizten Schlenkkolben wurden unter Argonatmosphare
17-lod-5a-androstan-16-en-3 -ol (128) (215 mg, 538 umol,
1.00 Aquiv.), 2-(Tributylstannyl)pyridin (141) (495 mg, 1.35 mmol,
2.50 Aquiv.), LiCl (228 mg, 5.38 mmol, 10.0 Aquiv.) und CuCl (533 mg,

5.38 mmol, 10.0 Aquiv.) in absolutiertem N,N-Dimethylformamid

(13 mL) gelést und mit zwei Freeze-Pump-Thaw-Zyklen entgast.
Nachfolgend wurde Tetrakis(triphenylphosphin)palladium(0) (124 mg, 108 umol, 20.0 mol%)
zugegeben und das Reaktionsgemisch wurde fir zwei Tage bei 60 °C erhitzt. Nach Abkihlen auf
Raumtemperatur wurde 3 M wadssrige Kaliumfluorid-Lésung (0.72 mL, 125 mg, 2.15 mmol,
4.00 Aquiv.) hinzugefiigt und 30 Minuten bei Raumtemperatur geriihrt. AnschlieBend wurde lber ein
Pad aus Celite® und Kieselgel (Dichlormethan als Eluent) filtriert und das Lésungsmittel wurde unter
vermindertem Druck eingeengt. Darauffolgend wurde gesattigte wassrige NH4Cl-Losung (100 mL)
hinzugegeben und die wassrige Phase wurde mit Dichlormethan (2 x 100 mL) extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden mit gesattigter wassriger NaCl-Losung (200 mL) gewaschen,
liber Na,SO4 getrocknet, filtriert und das Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt.
Nach sdulenchromatographischer Aufarbeitung (cHex/EtOAc 5:1) konnte das Produkt als farbloser

Feststoff (98.6 mg, 281 umol, 52%) erhalten werden.
R =0.35 (cHex/EtOAc, 2:1). — *H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 8.53 (dd, J = 4.9, 1.8 Hz, 1H, 6'-CHa,), 7.56
(td, J=7.7, 1.9 Hz, 1H, 4'-CHx), 7.36 (d, J = 8.0 Hz, 1H, 3'-CHa,), 7.09 — 7.04 (m, 1H, 5'-CHa/), 6.35 (dd,

J=3.4,1.9 Hz, 1H, 16-CH), 3.60 (tt, J = 10.6, 4.8 Hz, 1H, 3-CH), 2.35 (dt, J = 12.2, 2.7 Hz, 1H, CH,), 2.24
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(ddd, %/ =16.0 Hz, J=6.4, 3.4 Hz, 1H, 15-CH,?), 2.03 (ddd, %/=16.1, J=11.4, 1.9 Hz, 1H, 15-CH,"),
1.86—-1.45 (m, 8H, 8-CH + 14-CH + 5 verschiedene CH;), 1.45 — 1.22 (m, 5H, 4 verschiedene CH,),
1.20-1.11 (m, 1H, 5-CH), 1.11 (s, 3H, 18-CHs), 1.05 — 0.91 (m, 2H, 2 verschiedene CH,), 0.87 (s, 3H,
19-CHs), 0.76 (ddd, J = 12.1, 9.9, 4.6 Hz, 1H, 9-CH) ppm. Ein fehlendes Signal (1H, 1 x OH) aufgrund von
H/D-Austausch in CDCl3.— 3C-NMR (101 MHz, CDCl3)": & = 155.9 (Cq, 17-C oder 2'-Ca:), 154.5 (Cq, 17-C
oder 2'-Ca/), 149.1 (+, 6'-CHa), 136.1 (+, 4'-CHar), 131.8 (+, 16-CH), 121.5 (+, 5'-CHa/), 121.0 (+, 3'-CHa),
71.5 (+, 3-CH), 57.5 (+, 14-CH), 54.9 (+, 9-CH), 47.3 (Cq, 13-C), 45.2 (+, 5-CH), 38.4 (-, CH,), 37.0 (-, CH,),
35.8 (Cq, 10-C), 35.4 (-, CHa), 34.1 (+, 8-CH), 32.1 (-, CHa), 31.9 (-, CH,), 31.7 (-, CH,), 28.8 (-, CHa), 21.3
(=, CHa), 16.6 (+, 18-CHs), 12.5 (+, 19-CHs) ppm. — IR (ATR, ¥)" = 3282 (vw), 2913 (w), 2848 (w), 1584
(vw), 1462 (w), 1448 (w), 1366 (vw), 1148 (vw), 1036 (w), 1006 (vw), 957 (vw), 923 (vw), 772 (w), 739
(vw), 692 (w), 604 (vw), 487 (vw), 403 (vw) cm™. = MS (EI, 70 eV, 70 °C)", m/z (%): 351 (100) [M]*, 337
(28), 336 (82) [M—CHs]*, 269 (52), 177 (23), 170 (32), 89 (21), 84 (39), 77 (27), 69 (60), 57 (22), 56 (36),
55 (26), 43 (26), 41 (45). — HRMS ([M]*, C24H330N*)": ber. 351.2557, gef. 351.2555.

" Diese Auswertung beruht auf analytischen Daten, welche der Arbeitsgruppe durch DR. VANESSA KOCH

bereits vorlagen. Die analytischen Daten stimmen mit denen aus der Literatur iiberein.[17926%

38-Hydroxy-17-(3'-pyridinyl)-5a-androst-16-en (148)17!

In einem ausgeheizten Schlenkkolben wurden unter Argonatmosphare
17-lod-5a-androstan-16-en-3S-ol (128) (150 mg, 375 umol,
1.00 Aquiv.), 3-(Tributylstannyl)pyridin (142) (420 mg, 1.14 mmol,
3.05 Aquiv.), LiCl (159 mg, 3.75 mmol, 10.0 Aquiv.) und CuCl (372 mg,

3.75 mmol, 10.0 Aquiv.) in absolutiertem N,N-Dimethylformamid

(5.0 mL) gelost und mit drei Freeze-Pump-Thaw-Zyklen entgast.
Nachfolgend wurde Tetrakis(triphenylphosphin)palladium(0) (29.0 mg, 25.1 umol, 6.69 mol%)
zugegeben und das Reaktionsgemisch wurde fir drei Tage bei 60 °C erhitzt. Nach Abkiihlen auf
Raumtemperatur wurde 3 M wissrige Kaliumfluorid-Lésung (2.0 mL, 349 mg, 6.00 mmol, 16.0 Aquiv.)
hinzugefligt und 30 Minuten bei Raumtemperatur gerihrt. Anschliefend wurde Uber ein Pad aus
Celite® und Kieselgel (Dichlormethan als Eluent) filtriert. Darauffolgend wurde gesattigte wassrige
NH4CI-Losung (50 mL) hinzugegeben und die wassrige Phase wurde mit Dichlormethan (2 x 10 mL)
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit geséattigter wassriger NaCl-Losung (10 mL)
gewaschen, lber Na,SO, getrocknet, filtriert und das Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck
entfernt. Nach sdulenchromatographischer Aufarbeitung (cHex/EtOAc 3:2) konnte das Produkt als

farbloser Feststoff (80.3 mg, 228 umol, 61%) erhalten werden.
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Rf=0.19 (cHex/EtOAc, 3:2). — 'TH-NMR (400 MHz, CDCl3): § = 8.63 — 8.59 (m, 1H, 2'-CHa/), 8.45 (dd,
J=4.8,1.7 Hz, 1H, 6'-CHar), 7.63 (ddd, J=7.9, 1.9, 1.9 Hz, 1H, 4'-CHa/), 7.21 (ddd, /=8.0, 4.9, 0.9 Hz,
1H, 5'-CHa), 5.97 (dd, J = 3.3, 1.8 Hz, 1H, 16-CH), 3.60 (tt, J = 11.1, 5.4 Hz, 1H, 3-CH), 2.24 (ddd, J = 15.7,
6.4, 3.3 Hz, 1H, 15-CH>?), 2.07 — 1.97 (m, 2H, 15-CH® + CHa), 1.86 — 1.78 (m, 1H, CH,), 1.78 — 1.53 (m,
6H, 8-CH + 14-CH + 4 verschiedene CH,), 1.48 — 1.36 (m, 3H, 3 verschiedene CH,), 1.36 — 1.24 (m, 3H,
2 verschiedene CH»), 1.20 — 1.10 (m, 1H, 5-CH), 1.06 — 0.95 (m, 2H, 2 verschiedene CH>), 1.00 (s, 3H,
18-CHs), 0.86 (s, 3H, 19-CH3), 0.81-0.73 (m, 1H, 9-CH) ppm. Ein fehlendes Signal (1H, 1 x OH) aufgrund
von H/D-Austausch in CDCls. —3C-NMR (101 MHz, CDCl3)": 6 = 151.9 (Cq, 17-C), 148.0 (+, 2'-CHay),
147.8 (+, 6'-CHar), 133.8 (+, 4'-CHa), 133.2 (Cy, 3'-Car), 129.4 (+, 16-CH), 123.1 (+, 5'-CHa/), 71.3 (+, 3-CH),
57.6 (+, 14-CH), 54.8 (+, 9-CH), 47.7 (Cq, 13-C), 45.2 (+, 5-CH), 38.3 (-, CH,), 37.0 (-, CH,), 35.8 (Cq, 10-C),
35.5 (-, CHy), 34.2 (+, 8-CH), 32.0 (-, CH,), 31.9 (-, 15-CH>), 31.6 (-, CH>), 28.8 (-, CH>), 21.3 (-, CH>),
16.8 (+, 18-CHs), 12.4 (+, 19-CHs) ppm. — IR (ATR, ¥)" = 3314 (vw), 2922 (w), 2850 (w), 1597 (vw),
1438 (w), 1416 (w), 1224 (vw), 1190 (w), 1119 (w), 1080 (w), 1049 (w), 1025 (w), 855 (vw), 802
(w), 754 (vw), 720 (w), 695 (w), 629 (vw), 540 (m), 503 (vw), 406 (vw) cm™.—MS (EI, 70 eV, 130 °C)’,
m/z (%): 351 (65) [M]*, 337 (27), 336 (100) [M—CHs]*, 318 (32), 278 (42), 277 (71), 170 (21), 156 (24),
77 (21). — HRMS ([M]*, C24H330N*)": ber. 351.2557, gef. 351.2556.

* Diese Auswertung beruht auf analytischen Daten, welche der Arbeitsgruppe durch DR. VANESSA KOCH

bereits vorlagen. Die analytischen Daten stimmen mit denen aus der Literatur iberein.[}72260.277]

3 8-Hydroxy-17-(7"-isochinolinyl)-5a-androst-16-en (149)72]

In  einem ausgeheizten Schlenkkolben wurden unter
Argonatmosphére 17-lod-5a-androstan-16-en-3-ol (128)
(253 mg, 631 umol, 1.00 Aquiv.), 7-(Tributylstannyl)-
isochinolin (145) (554 mg, 1.33 mmol, 2.10 Aquiv.), LiCl (267 mg,
6.31 mmol, 10.0 Aquiv.) und CuCl (625 mg, 6.31 mmol, 10.0 Aquiv.)

in absolutiertem Dimethylsulfoxid (15 mL) gel6st und mit zwei
Freeze-Pump-Thaw-Zyklen entgast. Nachfolgend wurde
Tetrakis(triphenylphosphin)palladium(0) (146 mg, 126 umol, 20.0 mol%) zugegeben und das
Reaktionsgemisch wurde fiir drei Tage bei 80 °C geriihrt. Nach Abkihlen auf Raumtemperatur wurde
3 M wiéssrige Kaliumfluorid-Lésung (0.84 mL, 147 mg, 2.52 mmol, 4.00 Aquiv.) hinzugefiigt und
30 Minuten bei Raumtemperatur gerihrt. AnschlieBend wurde Uber ein Pad aus Celite®
(Dichlormethan als Eluent) filtriert. Darauffolgend wurde gesattigte wassrige NH4Cl-Lésung (100 mL)

hinzugegeben und die wassrige Phase wurde mit Dichlormethan (2 x 100 mL) extrahiert. Die
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vereinigten organischen Phasen wurden mit gesattigter wassriger NaCl-Losung (200 mL) gewaschen,
Uber Na,SO, getrocknet, filtriert und das Lésungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt.
Nach saulenchromatographischer Aufarbeitung (cHex/EtOAc 2:1) konnte das Produkt als farbloser

Feststoff (97.5 mg, 243 umol, 38%) erhalten werden.

Rf=0.13 (cHex/EtOAc, 3:2). — *H-NMR (400 MHz, CDCl3): 6 =9.21 (s, 1H, 1'-CHa:), 8.47 (d, 3J = 5.7 Hz,
1H, 3'-CHar), 7.91 (s, 1H, 8'-CHa), 7.78 = 7.72 (m, 2H, 5'-CHa, + 6'-CHay), 7.60 (d, 3 = 5.7 Hz, 1H, 4'-CHa,),
6.10 (dd, J = 3.4, 1.8 Hz, 1H, 16-CH), 3.61 (tt, J = 10.7, 4.7 Hz, 1H, 3-CH), 2.28 (ddd, % = 15.8 Hz, J = 6.4,
3.4 Hz, 1H, 15-CH>?), 2.20 — 2.14 (m, 1H, CH,), 2.07 (ddd, 2/ = 15.8 Hz, J = 11.4, 1.9 Hz, 1H, 15-CH,),
1.85-1.79 (m, 1H, CH,), 1.77 — 1.58 (m, 6H, 8-CH + 14-CH + 4 verschiedene CH,), 1.53 — 1.47 (m, 2H,
2 verschiedene CH,), 1.45-1.38 (m, 1H, CH,), 1.38 — 1.32 (m, 3H, 2 verschiedene CH>), 1.21 - 1.14 (m,
1H, 5-CH), 1.11 (s, 3H, 18-CHs), 1.08 — 0.95 (m, 2H, 2 verschiedene CH-), 0.89 (s, 3H, 19-CHs),
0.82-0.74 (m, 1H, 9-CH) ppm. Ein fehlendes Signal (1H, 1 x OH) aufgrund von H/D-Austausch in CDCls.
—3C-NMR (126 MHz, CDCl3): § = 154.2 (Cq, 17-C), 152.7 (+, 1'-CHa), 142.8 (+, 3'-CHar), 136.5 (Cq, Car),
134.9 (Cq, Car), 130.4 (+, 5'-CHar), 129.4 (+, 16-CH), 128.9 (Cq, Car), 126.3 (+, 6'-CHar), 124.1 (+, 8'-CHa),
120.3 (+, 4'-CHp), 71.4 (+, 3-CH), 57.8 (+, 14-CH), 54.8 (+, 9-CH), 47.8 (C,, 13-C), 45.2 (+, 5-CH), 38.4
(=, CHa), 37.0 (-, CH,), 35.9 (Cq, 10-C), 35.8 (-, CH,), 34.2 (+, 8-CH), 32.1 (-, CH,), 31.9 (-, 15-CH,), 31.7
(=, CHy), 28.8 (=, CH3), 21.4 (-, CH,), 17.0 (+, 18-CH3), 12.5 (+, 19-CHs) ppm. — IR (ATR, V) = 3336 (w),
2953 (m), 2922 (vs), 2850 (vs), 1595 (w), 1441 (m), 1374 (m), 1353 (m), 1292 (w), 1261 (m), 1207 (m),
1188 (w), 1173 (w), 1149 (w), 1137 (w), 1116 (w), 1102 (w), 1079 (vs), 1051 (s), 1034 (vs), 975 (m), 949
(m), 931 (m), 924 (w), 901 (w), 878 (m), 847 (vs), 830 (s), 816 (vs), 792 (vs), 734 (m), 707 (m), 677 (s),
652 (s), 623 (m), 585 (m), 575 (m), 535 (m), 517 (m), 503 (m), 494 (s), 472 (vs), 436 (w), 402 (w), 382
(m) cm™. —MS (El, 70 eV, 160 °C), m/z (%): 664 (43), 663 (92), 649 (19), 648 (41), 532 (39), 531 (100),
402 (28) [M+H]", 401 (86) [M]*, 386 (37) [M—CHs]*, 368 (7), 84 (19), 57 (24). — HRMS ([M]*, C2sH3s0N*):
ber. 401.2713, gef. 401.2710.

Die analytischen Daten stimmen mit denen aus der Literatur tiberein.!*’®
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17 3-(2'-Pyridinyl)-5a-androstan-34-ol (150)

Unter Argonatmosphdre wurde 3/-Hydroxy-17-(2'-pyridinyl)-5a-
androst-16-en (147) (80.2 mg, 228 umol, 1.00 Aquiv.) in Ethylacetat
(10 mL) gelost, wonach Palladium auf Aktivkohle (10% Pd, 100 mg)

q zugegeben wurde. Nach Austausch der Argonatmosphdre durch
_ Wasserstoff wurde zehn Minuten Wasserstoff durch die Suspension
: geleitet. Anschliefend wurde das Reaktionsgemisch fir 45 Minuten bei
Raumtemperatur gerihrt. Nachfolgend wurde (ber Celite® filtriert (EtOAc als Eluent) und das
Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt, wodurch das Produkt als farbloser Feststoff

(64.0 mg, 181 umol, 79%) erhalten werden konnte.

R;=0.31 (cHex/EtOAc, 1:1). — *H-NMR (500 MHz, CDCls): & = 8.55 (dd, J = 5.0, 1.8 Hz, 1H, 6'-CHa,), 7.56
(td, J=7.6, 1.8 Hz, 1H, 4'-CHar), 7.12 (d, J = 7.9 Hz, 1H, 3'-CHar), 7.09 (dd, /= 7.5, 4.9 Hz, 1H, 5'-CHa),
3.60 (tt, J=10.8, 4.8 Hz, 1H, 3-CH), 2.84 (t, J=9.7 Hz, 1H, 17-CH), 2.44 (dtd, %/ = 13.6 Hz, J=10.8,
3.2 Hz, 1H, 16-CH%), 1.93 (dtd, ¥ =13.5Hz, J=9.4, 6.0Hz, 1H, 16-CH,°), 1.84 — 1.76 (m, 2H,
2 verschiedene CH,), 1.76 — 1.61 (m, 3H, 3 verschiedene CH,), 1.60—1.52 (m, 2H, 2 verschiedene CH,),
1.46 —1.18 (m, 9H, 8-CH + 14-CH + 6 verschiedene CH,), 1.18 —1.10 (m, 1H, 5-CH), 1.04 —0.82 (m, 2H,
2 verschiedene CH;), 0.80 (s, 3H, 19-CHs), 0.75 — 0.68 (m, 1H, 9-CH), 0.45 (s, 3H, 18-CHs) ppm.
Ein fehlendes Signal (1H, 1 x OH) aufgrund von H/D-Austausch in CDCls. — ¥3*C-NMR (126 MHz, CDCls):
5=161.6 (Cq, 2'-Car), 148.8 (+, 6'-CHa), 135.5 (+, 4'-CHar), 123.6 (+, 3'-CHas), 121.1 (+, 5'-CHar), 71.5 (+,
3-CH), 58.7 (+, 17-CH), 56.7 (+, 14-CH), 54.7 (+, 9-CH), 45.2 (C,, 13-C), 45.1 (+, 5-CH), 38.4 (-, CH,), 38.3
(=, CHy), 37.2 (-, CHy), 36.0 (+, 8-CH), 35.7 (Cq, 10-C), 32.3 (-, CH,), 31.7 (-, CH,), 28.9 (-, CHy), 25.2
(=, 16-CHa), 24.8 (—, CHa), 21.1 (-, CHa), 13.2 (+, 18-CHs), 12.5 (+, 19-CHs) ppm. — IR (ATR, ¥) =2922 (vs),
2873 (s), 2847 (vs), 1588 (vs), 1470 (vs), 1448 (s), 1435 (vs), 1384 (m), 1366 (s), 1132 (s), 1079 (vs),
1068 (m), 1040 (vs), 992 (s), 975 (m), 952 (s), 788 (vs), 751 (vs), 629 (m), 613 (s), 602 (s), 551 (m), 484
(s), 462 (s), 407 (vs), 388 (m) cm™. — MS (FAB, 3-NBA), m/z (%): 664 (42), 663 (100), 662 (56), 647 (51),
354 (56) [M+H]*, 154 (57), 138 (24), 137 (35), 136 (44), 91 (34). — HRMS ([M+H]*, CasH3cON*):
ber. 354.2791, gef. 354.2792.
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17 3-(3'-Pyridinyl)-5a-androstan-34-ol (151)

Unter Argonatmosphdre wurde 3/-Hydroxy-17-(3'-pyridinyl)-5a-
androst-16-en (148) (307 mg, 87.3 umol, 1.00 Aquiv.) in Benzol (20 mL)
gel6st, wonach Palladium auf Aktivkohle (10% Pd, 800 mg) zugegeben
wurde. Nach Austausch der Argonatmosphdre durch Wasserstoff

wurde zehn Minuten Wasserstoff durch die Suspension geleitet.

AnschlieBend wurde das Reaktionsgemisch fir drei Tage bei
Raumtemperatur gerihrt. Nachfolgend wurde (ber Celite® filtriert (EtOAc als Eluent) und das
Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt, wodurch das Produkt als farbloser Feststoff

(185 mg, 523 umol, 60%) erhalten werden konnte.

Ry = 0.35 (cHex/EtOAc, 1:1). — *H-NMR (500 MHz, CDCls): & = 8.46 — 8.41 (m, 2H, 2'-CHa, + 6'-CHa,), 7.51
(dt,J =7.9,2.0 Hz, 1H, 4'-CHa,), 7.20(dd, J = 7.9, 4.7 Hz, 1H, 5'-CHa(), 3.60 (tt, / = 11.0, 4.8 Hz, 1H, 3-CH),
2.66 (t, J=9.9 Hz, 1H, 17-CH), 2.12 — 2.02 (m, 1H, 16-CH,?), 2.02 — 1.92 (m, 1H, 16-CH,"), 1.85 — 1.77
(m, 2H, 2 verschiedene CH;), 1.76 — 1.68 (m, 2H, 2 verschiedene CH,), 1.66 — 1.51 (m, 3H,
3 verschiedene CH,), 1.47 —1.17 (m, 9H, 8-CH + 14-CH + 6 verschiedene CH,), 1.17 —1.09 (m, 1H, 5-CH),
1.03 - 0.92 (m, 2H, 2 verschiedene CH,), 0.80 (s, 3H, 19-CHs), 0.74 — 0.67 (m, 1H, 9-CH), 0.46 (s, 3H,
18-CHs) ppm. Ein fehlendes Signal (1H, 1 x OH) aufgrund von H/D-Austausch in CDCls. — 3C-NMR
(126 MHz, CDCl3): 6 = 150.5 (+, 2'-CHar), 147.6 (+, 6'-CHar), 136.6 (Cq, 3'-Car), 135.8 (+, 4'-CHa/), 122.9
(+, 5'-CHar), 71.4 (+, 3-CH), 56.4 (+, 14-CH), 54.7 (+, 17-CH), 54.7 (+, 9-CH), 45.1 (+, 5-CH), 44.7 (C,,
13-C), 38.3 (-, CH,), 37.7 (-, CH,), 37.2 (-, CH,), 36.1 (+, 8-CH), 35.7 (Cq, 10-C), 32.3 (-, CH,), 31.7 (-,
CH,), 28.8 (-, CH>), 26.0 (-, 16-CH,), 24.8 (-, CH,), 21.0 (-, CH3), 12.9 (+, 18-CH3), 12.5 (+, 19-CH3) ppm.
— IR (ATR, ¥) =3251 (w), 2918 (vs), 2844 (vs), 1477 (w), 1445 (m), 1425 (m), 1384 (w), 1367 (w), 1332
(w), 1317 (w), 1305 (w), 1163 (w), 1133 (w), 1081 (s), 1047 (s), 1026 (m), 989 (w), 952 (w), 916 (w),
807 (m), 713 (vs), 666 (w), 652 (w), 623 (m), 603 (w), 550 (w) cm™. — MS (EI, 70 eV, 130 °C), m/z (%):
353 (42) [M]*, 352 (19) [M-H]*, 351 (67), 337 (24), 336 (100), 318 (37), 125 (21), 111 (37), 109 (22),
107 (19), 106 (22), 97 (46), 95 (35), 85 (43), 83 (48), 81 (32), 71 (58), 70 (20), 69 (44), 67 (20), 58 (30),
57 (76), 56 (19), 55 (50). — HRMS ([M]", C24H3sON*): ber. 353.2713, gef. 353.2713.

Die analytischen Daten stimmen mit denen aus der Literatur tiberein.?””!
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17 3(7'-Isochinolinyl)-5a-androstan-34-ol (152)

Unter Argonatmosphare wurde 3/-Hydroxy-17-(7'-isochinolinyl)-
S5a-androst-16-en  (149) (70.0 mg, 174 pmol, 1.00 Aquiv.) in
Ethylacetat (10 mL) geldst, wonach Palladium auf Aktivkohle
(10% Pd, 121 mg) zugegeben wurde. Nach Austausch der
Argonatmosphare durch Wasserstoff wurde zehn Minuten

Wasserstoff durch die Suspension geleitet. AnschlieBend wurde

das Reaktionsgemisch fiir acht Stunden bei Raumtemperatur
gertihrt. Nachfolgend wurde tber Celite® filtriert (EtOAc als Eluent) und das Losungsmittel wurde
unter vermindertem Druck entfernt. Nach sdulenchromatographischer Aufarbeitung (cHex/EtOAc 2:1

+ 3% NEts) konnte das Produkt als farbloser Feststoff (33.6 mg, 95.7 umol, 55%) erhalten werden.

Ry=0.16 (cHex/EtOAc, 2:1 + 3% NEts). — 'H-NMR (500 MHz, CDCl3)*: 6 =9.21 (s, 1H, 1'-CHa:), 8.46 (d,
3J =5.7 Hz, 1H, 3'-CHa), 7.76 (s, 1H, 8'-CHa/), 7.73 (d, 3J =9.0 Hz, 1H, 5'-CHa/), 7.61 (d, 3/ = 5.8 Hz, 1H,
4'-CHpr), 7.57 (d, 3/ =8.7 Hz, 1H, 6'-CHa), 3.67 — 3.55 (m, 1H, 3-CH), 2.87 (t, J =9.7 Hz, 1H, 17-CH),
2.30-2.16 (m, 1H, 16-CH,?), 2.09 — 1.99 (m, 1H, 16-CH-®), 1.91 — 1.65 (m, 4H, 4 verschiedene CH,),
1.65 -1.53 (m, 3H, 2 verschiedene CH,), 1.53 — 1.10 (m, 10H, 5-CH + 8-CH + 14-CH + 5 verschiedene
CH,), 1.05—-0.93 (m, 2H, 2 verschiedene CH-), 0.80 (s, 3H, 19-CHs), 0.78 — 0.68 (m, 1H, 9-CH), 0.48 (s,
3H, 18-CHs) ppm. Ein fehlendes Signal (1H, 1 x OH) aufgrund von H/D-Austausch in CDCls. — 3C-NMR
(126 MHz, CDCl3)": 6 = 152.5 (+, 1'-CHar), 142.5 (+, 3'-CHar), 140.9 (Cq, 7'-Car), 134.7 (Cq, Car), 132.5 (4,
6'-CHar), 128.8 (Cq, Car), 126.2 (+, 8'-CHar), 125.6 (+, 5'-CHa), 120.2 (+, 4'-CHa/), 71.4 (+, 3-CH), 57.3 (+,
17-CH), 56.5 (+, 14-CH), 54.7 (+, 9-CH), 45.1 (+, 5-CH), 45.0 (C,, 13-C), 38.4 (-, CH;), 38.1 (-, CH,), 37.2
(-, CH,), 36.1 (+, 8-CH), 35.7 (Cq, 10-C), 32.3 (-, CH,), 31.7 (-, CH,), 28.8 (-, CHy), 26.3 (-, 16-CH>), 24.7
(=, CH3), 21.1 (-, CHy), 13.1 (+, 18-CHs), 12.5 (+, 19-CHs) ppm. — IR (ATR, ¥) =2921 (vs), 2880 (m), 2850
(s), 1445 (m), 1384 (w), 1377 (m), 1208 (w), 1130 (m), 1079 (m), 1045 (vs), 1033 (s), 976 (m), 967 (m),
952 (w), 931 (m), 877 (m), 853 (vs), 839 (s), 826 (m), 783 (m), 683 (m), 654 (s), 619 (m), 601 (m), 575
(m), 545 (m), 517 (s), 489 (m), 473 (vs) cm™. — MS (FAB, 3-NBA), m/z (%): 663 (46), 662 (23), 647 (35),
530 (36), 404 (33) [M+H]*, 219 (37), 154 (23), 147 (43), 136 (29), 131 (27), 123 (26), 121 (24), 119 (30),
117 (23), 115 (19), 111 (22), 109 (55), 107 (36), 105 (41), 97 (64), 95 (100), 93 (49), 91 (69). — HRMS
([IM+H]*, C2sH3s0ON"): ber. 404.2948, gef. 404.2948.

* Die NMR Spektren enthalten Spuren des Edukts (4.7%). Das Molekill ist literaturbekannt, allerdings

wurden keine NMR spektroskopischen Daten in CDCl; angegeben.[?78]
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3Hydroxy-5a,14a-bufa-(20,22)-dienolid (153)
Unter Argonatmosphare wurden 34-Hydroxy-5«,14 a-bufa(16,20,22)-

0]

trienolid (146) (52.0 mg, 141 umol, 1.00 Aquiv.) und Tris-(triphenyl-
phosphin)-rhodium(l)-chlorid (52.0 mg, 56.2 umol, 39.8 mol%) in
absolutiertem Benzol (16 mL) gelost. Nach Austausch der
Argonatmosphdre  durch  Wasserstoff wurde  zehn Minuten

Wasserstoff durch die Losung geleitet, wobei sich die zuvor rote

Reaktionslosung orange verfarbte. AnschlieBend wurde das
Reaktionsgemisch 21.5 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Das Loésungsmittel wurde unter
vermindertem Druck entfernt und nach sdulenchromatographischer Aufarbeitung (cHex/EtOAc 3:1)

konnte das Produkt als farbloser Feststoff (41.6 mg, 112 umol, 80%) erhalten werden.

Rf=0.32 (cHex/EtOAc, 1:1). — *H-NMR (500 MHz, CD,Cl,): 6 =7.29 (dd, 3J=9.6 Hz, 4/=2.7 Hz, 1H,
22-CH), 7.26 (d, *J = 2.5 Hz, 1H, 21-CH), 6.21 (d, 3/ =9.6 Hz, 1H, 23-CH), 3.54 (tt, J=10.9, 4.9 Hz, 1H,
3-CH), 2.29 (t, J=9.7 Hz, 1H, 17-CH), 1.92 — 1.80 (m, 1H, 16-CH,%), 1.80 — 1.65 (m, 5H, 16-CHs" +
4 verschiedene CH,), 1.63 — 1.49 (m, 3H, 3 verschiedene CH,), 1.46 — 1.34 (m, 2H, 8-CH + CH,),
1.34-1.20 (m, 5H, 4 verschiedene CH,), 1.19 — 1.07 (m, 3H, 5-CH + 14-CH + CH,), 1.03 — 0.85 (m, 2H,
2 verschiedene CH»), 0.81 (s, 3H, 19-CHs), 0.69 (ddd, J=12.3, 10.4, 4.1 Hz, 1H, 9-CH), 0.53 (s, 3H,
18-CHs) ppm. Ein fehlendes Signal (1H, 1 x OH) aufgrund von H/D-Austausch in CD,Cl,. — 3C-NMR
(126 MHz, CD,Cl,): & = 162.4 (Cq, CO), 149.2 (+, 21-CH), 146.1 (+, 22-CH), 119.0 (Cq, 20-C), 115.6 (+,
23-CH), 71.6 (+, 3-CH), 56.3 (+, 14-CH), 55.0 (+, 9-CH), 51.6 (+, 17-CH), 45.5 (+, 5-CH), 44.6 (C,, 13-C),
38.8 (-, CH3), 38.3 (-, 12-CH>), 37.6 (-, CH,), 36.4 (+, 8-CH), 36.1 (C,, 10-C), 32.6 (-, CH3), 32.1 (-, CH,),
29.2 (-, CH,), 25.7 (-, CH,), 24.7 (-, 16-CH>), 21.4 (-, CH;), 13.2 (+, 18-CHs), 12.7 (+, 19-CHs) ppm.
— IR (ATR, ¥)=2917 (s), 2853 (m), 2844 (m), 1691 (vs), 1633 (m), 1540 (s), 1469 (w), 1449 (m), 1370
(m), 1307 (w), 1248 (w), 1237 (m), 1211 (m), 1133 (s), 1078 (s), 1048 (s), 1024 (w), 952 (m), 854 (w),
833 (m), 824 (m), 809 (m), 636 (m), 619 (w), 606 (w), 589 (s), 564 (m), 544 (m), 518 (m), 510 (m), 494
(w), 476 (w), 469 (w) cm™. — MS (FAB, 3-NBA), m/z (%): 663 (59), 662 (29), 647 (43), 371 (45) [M+H]*,
219 (27), 154 (25), 147 (40), 136 (33), 131 (31), 123 (27), 121 (28), 119 (35), 117 (27), 111 (27), 109
(55), 107 (43), 105 (42), 97 (65), 95 (100), 93 (50), 91 (71). —HRMS ([M+H]*, C24H3503"): ber. 371.2581,
gef. 371.2580.

Das Molekiil ist literaturbekannt, allerdings wurden keine analytischen Daten des reinen Produkts

angegeben.?”
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17,17-(Ethylendioxy)-5a-androstan-3-ol (154)!*78!

In einem Rundkolben wurden epi-Androsteron (108) (10.0 g, 34.4 mmol,
1.00 Aquiv.) und p-Toluolsulfonsdure Monohydrat (1.31 g, 6.89 mmol,
20.0 mol%) in absolutiertem Dichlormethan (150 mL) gelost.

AnschlieBend wurden 1,2-Ethandiol (38.5mlL, 42.7g, 688 mmol,
HO

20.0 Aquiv.) und Trimethylorthoformiat (37.7 mL, 36.5g, 344 mmol,
10.0 Aquiv.) hinzugetropft. Das Reaktionsgemisch wurde 16 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt,
bevor 1M wassrige NaOH-Losung (250 mL) hinzugefiigt wurde. Es wurde mit Dichlormethan
(3 x 150 mL) extrahiert und mit Wasser (200 mL) gewaschen. Anschliefend wurden die vereinigten
organischen Phasen Uber Na,SO; getrocknet, filtriert und das Losungsmittel wurde unter
vermindertem Druck entfernt. Nach sdulenchromatographischer Aufarbeitung (cHex/EtOAc 3:1)

konnte das Produkt als farbloser Feststoff (9.47 g, 28.3 mmol, 82%) erhalten werden.

Ry =0.24 (cHex/EtOAc, 3:1). — *H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 3.97 — 3.80 (m, 4H, 2 x OCH,), 3.58 (td,
J=10.9,5.4 Hz, 1H, 3-CH), 1.97 (ddd, J = 14.1, 11.4, 3.0 Hz, 1H, CH,), 1.85-1.62 (m, 5H, 5 verschiedene
CH,), 1.62 —1.44 (m, 4H, 3 verschiedene CH, + OH), 1.44 — 1.31 (m, 4H, 8-CH + 14-CH + 2 verschiedene
CH,), 1.31-1.16 (m, 5H, 4 verschiedene CH,), 1.16 — 0.85 (m, 3H, 5-CH + 2 verschiedene CH), 0.83 (s,
3H, CHs), 0.80 (s, 3H, CHs), 0.73 —0.61 (m, 1H, 9-CH) ppm. — 3C-NMR (126 MHz, CDCl3)": § = 119.6 (C,
17-C), 71.3 (+, 3-CH), 65.3 (—, OCH), 64.6 (—, OCH,), 54.2 (+, 9-CH), 50.4 (+, 14-CH), 46.1 (C,, 13-C), 44.9
(+, 5-CH), 38.3 (=, CHy), 37.1 (-, CH>), 35.8 (+, 8-CH), 35.6 (Cq, 10-C), 34.3 (-, CH,), 31.6 (-, CH,), 31.4
(=, CH,), 30.8 (-, CH,), 28.7 (-, CH,), 22.8 (-, CH), 20.8 (-, CH>), 14.5 (+, CH3), 12.4 (+, CHs) ppm.
— IR (ATR, ¥)" = 3332 (vw), 2920 (w), 2860 (w), 1469 (vw), 1384 (vw), 1366 (vw), 1308 (w), 1208 (vw),
1167 (w), 1104 (w), 1071 (w), 1038 (m), 1013 (w), 984 (vw), 955 (w), 913 (vw), 891 (vw), 794 (vw), 753
(vw), 622 (vw), 486 (vw) cm™. —=MS (EI, 70 eV, 80 °C)", m/z (%): 335 (11) [M+H]*, 334 (46) [M]*, 181
(22), 131 (21), 100 (16), 99 (100), 69 (37). — HRMS ([M]*, C21H3405%)": ber. 334.2508, gef. 334.2506.

* Diese Auswertung beruht auf analytischen Daten, welche der Arbeitsgruppe durch DR. VANESSA KOCH

bereits vorlagen. Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein.!28%28%
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17,17-(Ethylendioxy)-5a-androstan-3-on (155)7%!
/v Unter Argonatmosphare wurde 17,17-(Ethylendioxy)-5a-androstan-3 S-ol
(0]
O (154) (9.47 g, 28.3 mmol, 1.00 Aquiv.) in absolutiertem Dichlormethan

(150 mL) gelést und auf 0°C gekihlt. AnschlieRend wurde
DESS-MARTIN-Periodinan (15.6 g, 36.8 mmol, 1.30 Aquiv.) portionsweise
hinzugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde Uber zwei Stunden auf
Raumtemperatur erwarmt und dann flr eine Stunde bei Raumtemperatur gerihrt, bevor mit
Dichlormethan (200 mL) verdiinnt wurde und gesattigte wassrige Na,S;03-Losung (300 mL) sowie
gesattigte wassrige NaHCOs-Losung (100 mL) hinzugegeben wurden. Es wurde mit Dichlormethan
(3 x 200 mL) extrahiert und mit gesattigter wassriger NaCl-Lésung (500 mL) gewaschen. AnschlieRend
wurden die vereinigten organischen Phasen (iber Na,SO, getrocknet, filtriert und das Losungsmittel
wurde unter vermindertem Druck entfernt. Nach sdulenchromatographischer Aufarbeitung
(cHex/EtOAc 4:1) konnte das Produkt als farbloser Feststoff (8.89 g, 26.7 mmol, 94%) erhalten

werden.

Rs=0.36 (cHex/EtOAc, 3:1). — *H-NMR (500 MHz, CDCls): & = 3.95 — 3.81 (m, 4H, 2 x OCH,), 2.37 (td,
J=14.4, 13.7, 6.5Hz, 1H, 16-CH;%), 2.32 — 2.22 (m, 2H, 16-CH,®* + CH,), 2.11 — 1.93 (m, 3H,
3 verschiedene CH,), 1.82 — 1.57 (m, 4H, 4 verschiedene CH,), 1.57 — 1.48 (m, 2H, 5-CH + CH,),
1.44-1.19 (m, 8H, 8-CH + 14-CH + 5 verschiedene CH;), 1.00 (s, 3H, 19-CHs), 0.98 — 0.87 (m, 1H, CH,),
0.86 (s, 3H, 18-CHs), 0.81 — 0.74 (m, 1H, 9-CH) ppm. — 3C-NMR (126 MHz, CDCl3): & = 212.2 (Cq, CO),
119.5 (Cq, 17-C), 65.3 (—, OCH,), 64.7 (-, OCH,), 53.8 (+, 9-CH), 50.3 (+, 14-CH), 46.8 (+, 5-CH), 46.1 (C,,
13-C), 44.8 (-, CH,), 38.7 (-, CH,), 38.3 (-, 16-CH,), 35.8 (+, 8-CH), 35.8 (Cy, 10-C), 34.3 (-, CH,), 31.1
(=, CH,), 30.7 (-, CH2), 28.9 (-, CHa), 22.8 (-, CH2), 21.0 (-, CH,), 14.5 (+, 18-CHs), 11.6 (+, 19-CHs) ppm.
— IR (ATR, ¥)" = 2932 (vw), 2852 (vw), 1704 (w), 1445 (vw), 1376 (vw), 1302 (vw), 1273 (vw), 12108
(vw), 1165 (vw), 1109 (v), 1033 (w), 952 (w), 883 (vw), 749 (vw), 683 (vw), 595 (vw) cm™. — MS (El,
70 eV, 100 °C)", m/z (%): 332 (41) [M]*, 100 (12), 99 (100). — HRMS ([M]*, C21H3,05%)": ber. 332.2346,
gef. 332.2345.

* Diese Auswertung beruht auf analytischen Daten, welche der Arbeitsgruppe durch DR. VANESSA KOCH

bereits vorlagen. Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur iberein.[282283]
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17,17-(Ethylendioxy)-2a-hydroxy-5a-androstan-3-on (156)178!
Unter Argonatmosphadre wurde 17,17-(Ethylendioxy)-5a-androstan-
O 3-on (155) (2.50g, 7.52mmol, 1.00Aquiv.) in absolutiertem
Dichlormethan (70 mL) gelost und auf 0°C gekiihlt. AnschlieRend

wurden absolutiertes Triethylamin (2.09 mL, 1.52g, 15.0 mmol,

2.00 Aquiv.) und Trimethylsilyltrifluormethansulfonat (1.63 mL, 2.00 g,
9.02 mmol, 1.20 Aquiv.) hinzugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde eine Stunde bei 0 °C geriihrt und
anschlieRend auf Wasser (50 mL) gegeben. Nachfolgend wurde mit Dichlormethan (3 x 50 mL)
extrahiert und mit gesattigter wassriger NaHCOs-Losung (50 mL) gewaschen. Die vereinigten
organischen Phasen wurden Uber Na,SO, getrocknet, filtriert und das Losungsmittel wurde unter
vermindertem Druck entfernt. Der so erhaltene Riickstand wurde in n-Hexan (30 mL) gel6st und bei
0 °C erfolgte die Zugabe von NaHCOs (3.79 g, 45.1 mmol, 6.00 Aquiv.) und meta-Chlorperoxy-
benzoesiure (2.61g, 10.6 mmol, 1.40 Aquiv.). Das Reaktionsgemisch wurde anschlieBend fiir
zwei Stunden bei 0 °Cgeriihrt, bevor gesattigte wassrige NaHCOs-Lésung (50 mL) hinzugegeben wurde
und mit Diethylether (3 x50 mL) und Ethylacetat (3 x 50 mL) extrahiert wurde. Die vereinigten
organischen Phasen wurden mit gesattigter wassriger NaHCOs-Losung (50 mL) und gesattigter
wassriger NaCl-Lésung (50 mL) gewaschen. Es wurde lber Na,SO, getrocknet, filtriert und das
Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt. Der so erhaltene Rickstand wurde in
absolutiertem Tetrahydrofuran (20 mL) gel6st, wonach Tetrabutylammoniumfluorid-Losung (1.0 M in
Tetrahydrofuran, 4.37 mL, 3.93 g, 15.0 mmol, 2.00 Aquiv.) hinzugegeben wurde. Es wurde 14 Stunden
bei Raumtemperatur geriihrt, bevor gesattigte wassrige NH4Cl-Losung (80 mL) hinzugegeben und mit
Diethylether (3 x 80 mL) und Ethylacetat (3 x 80 mL) extrahiert wurde. Die vereinigten organischen
Phasen wurden mit Wasser (100 mL) und gesattigter wassriger NaCl-Losung (100 mL) gewaschen. Es
wurde Uber Na,SO, getrocknet, filtriert und das Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck
entfernt. Nach sdulenchromatographischer Aufarbeitung (cHex/EtOAc 3:1) konnte das Produkt als
farbloser Feststoff (909 mg, 2.61 mmol, 35%) erhalten werden. Als Nebenprodukt konnte das
entsprechende Regioisomer 17,17-(Ethylendioxy)-4 a-hydroxy-5a-androstan-3-on (157) als farbloser
Feststoff (205 mg, 588 umol, 7.8%) erhalten werden.

Rs=0.19 (cHex/EtOAc, 3:1). — "H-NMR (400 MHz, CDCl3): 6 = 4.23 (ddd, J = 11.3, 5.8, 2.9 Hz, 1H, 2-CH),
3.97 —3.81 (m, 4H, 2 x OCHa), 3.50 (d, J = 3.3 Hz, 1H, OH), 2.48 (dd, J = 12.6, 7.1 Hz, 1H, 1-CH?), 2.41
(td, /=13.9, 1.3 Hz, 1H, CH,), 2.27 (dd, J = 14.2, 3.8 Hz, 1H, CH-), 1.98 (ddd, J = 14.5, 11.6, 3.2 Hz, 1H,
CH>), 1.83 — 1.51 (m, 6H, CH + 5 verschiedene CH,), 1.45 —1.30 (m, 6H, 2 x CH + 3 verschiedene CH,),
1.30 — 1.14 (m, 2H, 1-CH5" + CH,), 1.10 (s, 3H, 19-CHs), 0.99 — 0.88 (m, 1H, CH,), 0.86 (s, 3H, 18-CHs),
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0.86 —0.77 (m, 1H, 9-CH) ppm. — 3C-NMR (101 MHz, CDCl5)": 6 = 211.2 (Cq, CO), 119.4 (Cq, 17-C), 72.9
(+, 2-CH), 65.4 (-, OCH,), 64.7 (-, OCH,), 53.7 (+, 9-CH), 50.1 (+, CH), 48.7 (-, 1-CH,), 48.5 (+, CH), 46.1
(Cq, 13-C), 42.5 (=, CH,), 37.3 (Cq, 10-C), 35.1 (+, 8-CH), 34.3 (-, CHa), 31.1 (-, CH,), 30.7 (-, CH,), 28.6
(=, CH2), 22.8 (-, CH,), 21.2 (-, CH,), 14.5 (+, 18-CH3), 13.0 (+, 19-CHs) ppm. — IR (ATR, ¥)" = 3443 (vw),
2936 (w), 2856 (w), 1712 (w), 1441 (vw), 1386 (vw), 1307 (vw), 1278 (vw), 1259 (vw), 1207 (vw), 1167
(w), 1108 (w), 1086 (w), 1051 (w), 1034 (w), 1011 (w), 952 (w), 900 (vw), 883 (vw), 767 (vw), 689 (vw),
645 (vw), 604 (vw), 575 (vw) 535 (vw) cm™. — MS (El, 70 eV, 110 °C)", m/z (%): 348 (34) [M]*, 100 (15),
99 (100). — HRMS ([M]*, C21H3204")": ber. 348.2295, gef. 348.2292.

* Diese Auswertung beruht auf analytischen Daten, welche der Arbeitsgruppe durch DR. VANESSA KOCH

bereits vorlagen.

17,17-(Ethylendioxy)-4a-hydroxy-5a-androstan-3-on (157)
/ﬁ Rf=0.06 (cHex/EtOAc, 2:1). — *H-NMR (400 MHz, CDCl5): § = 4.00 — 3.80

(m, 5H, 4-CH + 2 x OCH,), 3.47 (bs, 1H, OH), 2.58 — 2.45 (m, 2H, 2-CH.,),
2.08 (ddd, /=13.1, 6.0, 2.4 Hz, 1H, 1-CH,?), 2.02 — 1.93 (m, 2H, 16-CH;* +
CH,), 1.84 — 1.75 (m, 2H, 16-CH,® + CH,), 1.71 — 1.64 (m, 1H, CH,),

HO 1.60 - 1.51 (m, 2H, 2 verschiedene CH,), 1.44 —1.32 (m, 6H, 8-CH + 14-CH
+ 1-CH,* + 3 verschiedene CH,), 1.32 — 1.20 (m, 2H, 5-CH + CHa), 1.10 (s, 3H, 19-CHs), 0.94 — 0.81 (m,
1H, CH,), 0.86 (s, 3H, 18-CHs), 0.81 — 0.74 (m, 1H, 9-CH) ppm. — 3C-NMR (101 MHz, CDCls): & = 211.8
(Cq, €CO), 119.4 (Cq, 17-C), 75.4 (+, 4-CH), 65.3 (-, OCH,), 64.7 (—, OCH,), 55.5 (+, 5-CH), 53.9 (+, 9-CH),
50.2 (+, 14-CH), 46.0 (C,, 13-C), 39.6 (-, 1-CH>), 37.1 (Cq, 10-C), 35.9 (-, 2-CH,), 35.5 (+, 8-CH), 34.3 (-,
16-CH,), 30.8 (=, CH,), 30.6 (-, CH,), 24.4 (-, CHa), 22.8 (-, CH,), 20.7 (=, CH2), 14.5 (+, 18-CHs), 13.1 (+,
19-CHs) ppm. — IR (ATR, ¥) = 3476 (w), 2941 (s), 2917 (s), 2883 (s), 2860 (s), 2836 (w), 1717 (vs), 1451
(w), 1439 (w), 1431 (w), 1380 (m), 1340 (w), 1307 (m), 1261 (w), 1224 (m), 1204 (w), 1169 (s), 1135
(m), 1108 (s), 1085 (s), 1060 (vs), 1033 (vs), 1016 (vs), 975 (m), 949 (vs), 898 (m), 882 (m), 857 (w), 840
(w), 827 (w), 810 (m), 783 (w), 751 (w), 704 (w), 690 (w), 611 (m), 598 (m), 493 (m), 463 (s), 381
(m) cm™. — HRMS (ESI, [M+H]*, C1H3304*): ber. 349.2374, gef. 349.2372.
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2¢,33-Dihydroxy-17,17-(ethylendioxy)-5a-androstan (158)!178]

0/§ Unter Argonatmosphare wurde 17,17-(Ethylendioxy)-2a-hydroxy-5a-

O androstan-3-on (156) (1.00 g, 2.87 mmol, 1.00 Aquiv.) in einer Mischung
aus absolutiertem Dichlormethan und absolutiertem Methanol (4:1,
100 mL) gel6ést und auf —20 °C gekihlt. AnschlieRend wurde NaBH,4
(434 mg, 11.5 mmol, 4.00 Aquiv.) portionsweise hinzugegeben. Das

Reaktionsgemisch wurde 30 Minuten bei —20 °C geriihrt und dann auf Raumtemperatur erwarmt und

weitere 30 Minuten bei Raumtemperatur gerthrt. Nachfolgend wurde gesattigte waéssrige

NaHCOs-Lésung (100 mL) hinzugegeben und es wurde mit Dichlormethan (3 x 100 mL) extrahiert. Die

vereinigten organischen Phasen wurden lber Na,SO, getrocknet, filtriert und das Losungsmittel

wurde unter vermindertem Druck entfernt. Nach saulenchromatographischer Aufarbeitung

(cHex/EtOAc 1:1) konnte das Produkt als farbloser Feststoff (715 mg, 2.04 mmol, 71%) erhalten

werden. Als Nebenprodukt konnte das entsprechende Diastereomer 2q,3a-Dihydroxy-17,17-

(ethylendioxy)-5a-androstan (159) ebenfalls als farbloser Feststoff (204 mg, 582 umol, 20%) erhalten

werden.

Rf=0.16 (EtOAc). — *H-NMR (500 MHz, CDCl3): 6 =3.96 — 3.81 (m, 4H, 2 x OCH,), 3.57 (ddd, J = 11.6,
9.0, 4.7 Hz, 1H, 2-CH), 3.39 (ddd, J = 11.2, 8.9, 5.1 Hz, 1H, 3-CH), 2.35 (bs, 2H, 2 x OH), 2.02 - 1.92 (m,
2H, 1-CH,* + 16-CH,?), 1.81 = 1.73 (m, 1H, 16-CH-), 1.71 — 1.49 (m, 5H, 4-CH,? + 4 verschiedene CH,),
1.43 = 1.25 (m, 9H, 5-CH + 8-CH + 14-CH + 4-CH," + 4 verschiedene CH,), 0.98 — 0.85 (m, 2H, 1-CH," +
CH,), 0.84 (s, 3H, 19-CHs), 0.82 (s, 3H, 18-CHs), 0.78 — 0.71 (m, 1H, 9-CH) ppm. — 3C-NMR (126 MHz,
CDCl3): 6 =119.5 (Cq, 17-C), 76.5 (+, 3-CH), 73.2 (+, 2-CH), 65.3 (-, OCH,), 64.7 (-, OCH,), 54.2 (+, 9-CH),
50.3 (+, 14-CH), 46.1 (Cq, 13-C), 45.2 (-, 1-CH,), 45.0 (+, 5-CH), 37.6 (Cq, 10-C), 35.7 (—, 4-CHa), 35.2 (+,
8-CH), 34.3 (-, 16-CH,), 31.3 (-, CHa), 30.8 (-, CH,), 27.9 (-, CH2), 22.8 (-, CHa), 20.9 (-, CH2), 14.6 (+,
CHs), 13.6 (+, CHs) ppm. — IR (ATR, ¥)" = 3413 (w), 2930 (w), 2863 (w), 1442 (w), 1385 (vw), 1354 (vw),
1306 (w), 1278 (vw), 1236 (vw), 1205 (vw), 1166 (vw), 1132 (w), 1103 (w), 1052 (m), 1031 (m), 1008
(w), 976 (w), 951 (w), 909 (vw), 885 (w), 791 (vw), 749 (vw), 622 (vw) cm™. — MS (El, 70 eV, 110 °C)’,
m/z (%): 351 (18) [M+H]*, 350 (42) [M]*, 134 (22), 100 (13), 99 (100), 69 (16). — HRMS ([M]*, C21H3404")":
ber. 350.2452, gef. 350.2453.

" Diese Auswertung beruht auf analytischen Daten, welche der Arbeitsgruppe durch DR. VANESSA KOCH

bereits vorlagen.

177



Experimenteller Teil

2a,3a-Dihydroxy-17,17-(ethylendioxy)-5a-androstan (159)
O/v Rf=0.11 (cHex/EtOAc, 1:1). —*H-NMR (500 MHz, CDCl5): 6 = 4.02 - 3.81

(m, 5H, 3-CH + 2 x OCH>), 3.81 —3.70 (m, 1H, 2-CH), 2.17 - 1.91 (m, 3H,
2xO0H + 16-CH;%), 1.82 — 1.45 (m, 9H, CH + 1-CH;® + 16-CH,"

5 verschiedene CH,), 1.43 — 1.17 (m, 7H, 14-CH + CH + 1-CH,®

4 verschiedene CH,), 1.17 — 1.07 (m, 1H, CH,), 0.98 — 0.88 (m, 1H, CH,),
0.87—-0.77 (m, 1H, 9-CH), 0.82 (s, 3H, 18-CHs), 0.79 (s, 3H, 19-CHs) ppm. — **C-NMR (126 MHz, CDCls):
6 =119.6 (Cq, 17-C), 69.3 (+, 3-CH), 69.2 (+, 2-CH), 65.3 (-, OCH>), 64.7 (-, OCH>), 54.1 (+, 9-CH), 50.3
(+, 14-CH), 46.1 (Cq, 13-C), 41.1 (-, 1-CHa), 38.3 (+, CH), 37.1 (C,, 10-C), 35.2 (+, CH), 34.4 (-, CH,), 34.3
(=, 16-CH2), 31.2 (-, CH,), 30.8 (-, CH,), 27.7 (-, CH,), 22.8 (-, CH3), 20.5 (-, CH,), 14.5 (+, 18-CH3), 12.5
(+, 19-CHs) ppm. — IR (ATR, V) =3383 (w), 3357 (w), 3347 (w), 2972 (w), 2928 (s), 2918 (s), 2890 (m),
2870 (m), 2857 (m), 1455 (w), 1431 (w), 1377 (w), 1306 (m), 1289 (w), 1275 (w), 1258 (w), 1244 (w),
1227 (w), 1210 (m), 1190 (w), 1167 (s), 1108 (vs), 1098 (s), 1072 (s), 1054 (vs), 1038 (vs), 1011 (vs),
983 (m), 972 (m), 950 (s), 931 (m), 909 (w), 890 (m), 880 (m), 870 (m), 843 (w), 805 (w), 790 (w), 749
(w), 700 (m), 663 (m), 629 (w), 620 (m), 603 (m), 584 (w), 568 (w), 555 (w), 541 (m), 514 (m), 476 (s),
443 (s), 418 (s), 405 (m), 388 (m), 380 (m), 375 (m) cm™. — HRMS (ESI, [M+H]*, Ca1H3504%):
ber. 351.2530, gef. 351.2523.

2a,3-Dihydroxy-5a-androstan-17-on (160)

In einem Rundkolben wurden 2¢,3/Dihydroxy-17,17-(ethylendioxy)-5a-

O

androstan (158) (247 mg, 705 pmol, 1.00 Aquiv.) und p-Toluolsulfonsiure
Monohydrat (581 mg, 3.38 mmol, 4.80 Aquiv.) in Aceton (30 mL) geldst

und drei Stunden bei Raumtemperatur gerihrt. AnschlieBend wurde

gesattigte wassrige NaHCO3-Losung (30 mL) hinzugegeben und das Aceton
wurde unter vermindertem Druck entfernt. Die verbleibende wdssrige Phase wurde mit
Dichlormethan (3 x 50 mL) extrahiert und die vereinigten organischen Phasen wurden mit Wasser
(50 mL) gewaschen und Uber Na,SO, getrocknet. Nach Filtration wurde das Losungsmittel unter
vermindertem Druck entfernt. Das Rohprodukt wurde tber ein Pad aus Kieselgel (EtOAc als Eluent)

filtriert, wonach das Produkt als farbloser Feststoff (188 mg, 615 umol, 87%) erhalten werden konnte.
Rs=0.14 (EtOAc). —*H-NMR (500 MHz, CDCl5): 6 = 3.58 (ddd, J = 11.6, 9.0, 4.7 Hz, 1H, 2-CH), 3.39 (ddd,
J=11.2, 8.9, 5.1 Hz, 1H, 3-CH), 2.43 (bs, 2H, 2 x OH), 2.43 (dd, ¥ =19.3 Hz, J = 8.9 Hz, 1H, 16-CH,?),

2.06 (dt, %/ = 18.9 Hz, J = 9.1 Hz, 1H, 16-CH-"), 1.98 (dd, J = 12.5, 4.8 Hz, 1H, 1-CH,%), 1.92 (ddd, J = 12.3,
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8.7, 5.8 Hz, 1H, CH;), 1.83 — 1.76 (m, 2H, 2 verschiedene CH;), 1.69 — 1.61 (m, 2H, 4-CH>? + CH,),
1.57 —1.46 (m, 2H, 8-CH + CH,), 1.43 — 1.19 (m, 7H, 5-CH + 14-CH + 4-CH,® + 3 verschiedene CH,),
1.02-0.92 (m, 2H, 1-CH-® + CH,), 0.86 (s, 3H, 19-CHs), 0.85 (s, 3H, 18-CHs), 0.80 — 0.73 (m, 1H,
9-CH) ppm. — 3C-NMR (126 MHz, CDCls): 6 = 221.4 (Cq, CO), 76.4 (+, 3-CH), 73.1 (+, 2-CH), 54.5 (+,
9-CH), 51.4 (+, 14-CH), 47.9 (Cq, 13-C), 45.1 (-, 1-CHy), 45.0 (+, 5-CH), 37.7 (Cq, 10-C), 36.0 (-, 16-CH5),
35.6 (-, 4-CH,), 34.5 (+, 8-CH), 31.6 (-, CH,), 30.9 (-, CHy), 27.7 (-, CH,), 21.9 (-, CH,), 20.8 (-, CH,),
14.0 (+, CHs), 13.6 (+, CH3) ppm. — IR (ATR, V) = 3274 (w), 2932 (s), 2917 (m), 2859 (m), 2843 (w), 1740
(vs), 1465 (w), 1449 (w), 1414 (w), 1380 (w), 1363 (w), 1269 (w), 1098 (w), 1067 (vs), 1052 (vs), 1034
(m), 1010 (s), 983 (w), 925 (w), 739 (w), 715 (w), 676 (w), 616 (m), 596 (w), 578 (w), 554 (w), 533 (w),
510 (m), 455 (m), 387 (w) cm™. —MS (El, 70 eV, 100 °C), m/z (%): 331 (23), 307 (20) [M+H]*, 306 (100)
[M]*, 262 (19), 108 (11), 69 (14). — HRMS ([M]*, C19H3003%): ber. 306.2189, gef. 306.2192.

Die analytischen Daten stimmen mit denen aus der Literatur iberein.?%%

17-lod-5a-androstan-16-en-2a,3-diol (161)

Unter  Argonatmosphdre  wurde  2¢q,3/-Dihydroxy-5a-androstan-

17-on (160) (500 mg, 1.63 mmol, 1.00 Aquiv.) in absolutiertem Ethanol
(20 mL) gelost, wonach absolutiertes Triethylamin (4.52 mL, 3.30g,
32.6 mmol, 20.0 Aquiv.) und Hydrazin Monohydrat (64%, 1.14 mL, 1.63 g,

32.6 mmol, 20.0 Aquiv.) hinzugefiigt wurden. Das Reaktionsgemisch wurde
fiir 16 Stunden auf 50 °C erhitzt. Nach Abkihlen auf Raumtemperatur wurde das Losungsmittel unter
vermindertem Druck entfernt und der Rickstand in absolutiertem Tetrahydrofuran (15 mL) und
absolutiertem Triethylamin (5 mL) gelost. Das Reaktionsgemisch wurde auf 0 °C gekihlt, bevor lod
(828 mg, 3.26 mmol, 2.00 Aquiv., gelést in absolutiertem Tetrahydrofuran (5 mL)) langsam
hinzugetropft wurde. Das Reaktionsgemisch wurde 14 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt, bevor
gesattigte wassrige NaHCOs-Losung (50 mL) und gesattigte wassrige NaS;0s-Losung (25 mL)
hinzugegeben wurden. Es wurde mit Ethylacetat (3 x80 mL) extrahiert und die vereinigten
organischen Phasen wurden mit gesattigter wassriger NaCl-Lésung (100 mL) gewaschen. Es wurde
liber Na;SO4 getrocknet, filtriert und das Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt.
Nach saulenchromatographischer Aufarbeitung (cHex/EtOAc 1:1) konnte das Produkt als farbloser

Feststoff (412 mg, 989 umol, 61%) erhalten werden.

Rs=0.09 (cHex/EtOAc, 1:1). — 'H-NMR (500 MHz, CDCl3): § = 6.11 (dd, J = 3.3, 1.7 Hz, 1H, 16-CH), 3.59
(ddd, J=11.6, 9.0, 4.8 Hz, 1H, 2-CH), 3.40 (ddd, J =11.2, 8.9, 5.0 Hz, 1H, 3-CH), 2.30 (bs, 2H, 2 x OH),
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2.12 (ddd, J = 14.9, 6.4, 3.3 Hz, 1H, 15-CH,?), 2.02 — 1.89 (m, 2H, 1-CH,* + 15-CH,"), 1.75 — 1.50 (m, 5H,
8-CH + 4-CH,*+ 3 verschiedene CH), 1.50 — 1.30 (m, 4H, 14-CH + 4-CH,’ + 2 verschiedene CH,),
1.30 —1.14 (m, 3H, 5-CH + 2 verschiedene CH,), 1.01 —0.91 (m, 2H, 1-CH,°+ CH,), 0.87 (s, 3H, 19-CH3),
0.83-0.75 (m, 1H, 9-CH), 0.72 (s, 3H, 18-CHs) ppm. — 3C-NMR (126 MHz, CDCls): § = 137.6 (+, 16-CH),
112.8 (Cq, 17-C), 76.5 (+, 3-CH), 73.2 (+, 2-CH), 54.8 (+, 14-CH), 54.7 (+, 9-CH), 50.2 (Cq, 13-C), 45.2 (+,
5-CH), 45.0 (-, 1-CH,), 37.8 (Cq, 10-C), 36.3 (-, CH3), 35.6 (—, 4-CH;), 34.0 (+, 8-CH), 33.8 (-, 15-CH,),
31.5 (=, CH,), 27.9 (-, CH,), 21.4 (-, CH.), 15.4 (+, 18-CHs), 13.6 (+, 19-CHs) ppm. — IR (ATR, V) = 3438
(w), 3213 (w), 2924 (vs), 2849 (s), 1734 (w), 1681 (w), 1574 (w), 1448 (m), 1435 (m), 1377 (m), 1295
(w), 1256 (w), 1232 (m), 1125 (w), 1081 (s), 1055 (vs), 1027 (vs), 996 (s), 986 (s), 948 (m), 925 (m), 914
(m), 864 (m), 836 (m), 806 (s), 738 (w), 711 (m), 656 (m), 612 (s), 596 (vs), 540 (vs), 501 (m), 391
(m) cm™. — MS (EI, 70 eV, 90 °C), m/z (%): 416 (13) [M]*, 291 (21), 290 (100), 275 (25), 217 (14), 149
(47), 148 (43), 107 (15), 95 (20), 94 (27). — HRMS ([M]*, C1oH2510,*): ber. 416.1207, gef. 416.1208.

2a,3-Dihydroxy-5a,14-carda(16,20)-dienolid (162)

Unter Argonatmosphare wurden in einem ausgeheizten Schlenkkolben
17-lod-5a-androstan-16-en-2¢,3-diol  (161) (150 mg, 360 umol,
1.00 Aquiv.), 4-Tributylstannyl-2(5H)-furanon (83) (403 mg, 1.08 mmol,
3.00 Aquiv.), LiCl (153 mg, 3.60 mmol, 10.0 Aquiv.) und CuCl (357 mg,
3.60 mmol, 10.0 Aquiv.) in absolutiertem N,N-Dimethylformamid

(15mL) gelost und mit drei Freeze-Pump-Thaw-Zyklen entgast.

Nachfolgend wurde Tetrakis(triphenylphosphin)palladium(0) (83.3 mg,
72.1 umol, 20.0 mol%) zugegeben und das Reaktionsgemisch wurde fiir 16 Stunden bei 60 °C erhitzt.
Nach Abktihlen auf Raumtemperatur wurde 3 M waéssrige Kaliumfluorid-Losung (0.48 mL, 83.7 mg,
1.44 mmol, 4.00 Aquiv.) hinzugefiigt und es wurde zwei Stunden bei Raumtemperatur geriihrt.
AnschlieBend wurde (iber ein Pad aus Celite® und Kieselgel (EtOAc als Eluent) filtriert und das
Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck eingeengt. Darauffolgend wurde gesattigte wassrige
NH4CI-Losung (100 mL) hinzugegeben und die wassrige Phase wurde mit Dichlormethan (3 x 80 mL)
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit gesattigter wassriger NaCl-Losung
(100 mL) gewaschen, liber Na,SO, getrocknet, filtriert und das Loésungsmittel wurde unter
vermindertem Druck entfernt. Nach sdulenchromatographischer Aufarbeitung (cHex/EtOAc 1:10)

konnte das Produkt als farbloser Feststoff (73.2 mg, 197 umol, 55%) erhalten werden.
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Rf=0.15 (cHex/EtOAc, 1:10). — *H-NMR (500 MHz, CDCls): 6 = 6.15 (s, 1H, 16-CH), 5.94 (s, 1H, 22-CH),
4.98 — 4.86 (m, 2H, 21-CH,), 3.65 — 3.55 (m, 1H, 2-CH), 3.45 — 3.36 (m, 1H, 3-CH), 2.42 (bs, 1H, OH),
2.33-2.25(m, 2H, 15-CH,? + OH), 2.09 — 1.95 (m, 3H, 1-CH,? + 15-CH," + CH,), 1.75 — 1.54 (m, 4H, 8-CH
+ 4-CH,® + 2 verschiedene CH;), 1.54 — 1.44 (m, 3H, 14-CH + 2 verschiedene CH,), 1.44 — 1.34 (m, 2H,
4-CH,® + CHa), 1.34 — 1.20 (m, 2H, 5-CH + CHa), 1.02 — 0.95 (m, 2H, 1-CH.® + CH,), 0.92 (s, 3H, 18-CHs),
0.89 (s, 3H, 19-CHs), 0.87 — 0.80 (m, 1H, 9-CH) ppm. — ¥C-NMR (126 MHz, CDCl3): 6 = 174.8 (Cq, CO),
158.7 (Cq, 20-C), 146.5 (Cq, 17-C), 136.7 (+, 16-CH), 111.5 (+, 22-CH), 76.4 (+, 3-CH), 73.1 (+, 2-CH), 71.6
(-, 21-CH,), 56.6 (+, 14-CH), 54.7 (+, 9-CH), 47.3 (Cq, 13-C), 45.1 (+, 5-CH), 44.9 (-, 1-CH,), 37.7 (Cq,
10-C), 35.6 (-, 4-CH,), 35.1 (-, CHa), 33.2 (+, 8-CH), 32.3 (-, 15-CH,), 31.7 (-, CH,), 27.8 (-, CHa), 21.4
(=, CHy), 16.4 (+, 18-CHs), 13.6 (+, 19-CH3) ppm. — IR (ATR, ¥) = 3401 (w), 2925 (m), 2847 (w), 1779 (w),
1738 (vs), 1619 (s), 1449 (w), 1378 (w), 1346 (w), 1296 (w), 1282 (w), 1254 (w), 1235 (w), 1207 (w),
1173 (w), 1153 (m), 1115 (w), 1102 (w), 1079 (w), 1051 (s), 1030 (vs), 997 (w), 975 (m), 924 (w), 905
(w), 888 (m), 837 (m), 820 (m), 817 (m), 713 (w), 636 (w), 613 (w), 588 (w), 569 (w), 544 (w), 528 (m),
510 (w), 456 (m), 408 (w), 391 (w) cm™ . —HRMS (ESI, [M+H]*, C23H3,04*): ber. 373.2374, gef. 373.2370.

2a,3-Dihydroxy-5¢,14a-card-20(22)-enolid (163)

Unter Argonatmosphdare wurde 2,3 -Dihydroxy-5a,14-carda(16,20)-
dienolid (162) (20.0 mg, 53.7 umol, 1.00 Aquiv.) in Ethylacetat (3.0 mL)
geldst, wonach Palladium auf Aktivkohle (10% Pd, 30.0 mg) zugegeben
wurde. Nach Austausch der Argonatmosphare durch Wasserstoff wurde
flinf Minuten Wasserstoff durch die Suspension geleitet. Anschliefend

wurde das Reaktionsgemisch 20 Minuten bei Raumtemperatur gerihrt.

Nachfolgend wurde tber Celite® (EtOAc als Eluent) filtriert und das
Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt. Nach saulenchromatographischer
Aufarbeitung (cHex/EtOAc 1:3) konnte das Produkt als farbloser Feststoff (14.9 mg, 39.8 umol, 74%)

erhalten werden.

Rs=0.21 (EtOAc). — 'H-NMR (500 MHz, DMSO-ds)™: 6 =5.96 (s, 1H, 22-CH), 4.89 (d, 2/ =17.9 Hz, 1H,
21-CH7?), 4.79 (d, 2J =17.8 Hz, 1H, 21-CH,"), 4.49 — 4.38 (m, 2H, 2 x OH), 3.32 — 3.25 (m, 1H, 2-CH),
3.15-3.06 (m, 1H, 3-CH), 2.40 (t, J =9.5 Hz, 1H, 17-CH), 1.90 — 1.79 (m, 2H, 16-CH,), 1.79 — 1.71 (m,
2H, 1-CH? + CH,), 1.71 — 1.59 (m, 2H, 2 verschiedene CH,), 1.55 — 1.38 (m, 2H, 4-CH,® + CH,),
1.35-1.06 (m, 9H, 5-CH + 8-CH + 14-CH + 4-CH." + 4 verschiedene CH,), 0.95 — 0.77 (m, 2H, 1-CH,® +
CH-), 0.76 (s, 3H, 19-CHs), 0.73 — 0.65 (m, 1H, 9-CH), 0.55 (s, 3H, 18-CHs) ppm. — 3C-NMR (126 MHz,
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DMSO-dg): 6 =173.7 (Cq, CO), 172.8 (Cq, 20-C), 114.8 (+, 22-CH), 75.0 (+, 3-CH), 73.3 (-, 21-CH,), 71.5
(+, 2-CH), 55.6 (+, 14-CH), 53.7 (+, 9-CH), 50.0 (+, 17-CH), 45.5 (-, 1-CH,), 44.3 (+, 5-CH), 43.9 (C,, 13-C),
37.2 (-, CH,), 36.6 (Cq, 10-C), 36.2 (—, 4-CH,), 34.6 (+, 8-CH), 31.5 (-, CH,), 27.5 (-, CH,), 25.3 (-, 16-CH,),
24.0 (-, CHa), 20.8 (=, CHa), 13.2 (+, 19-CHs), 12.9 (+, 18-CHs) ppm. — IR (ATR, ¥) = 3435 (w), 3400 (m),
2927 (s), 2917 (s), 2864 (m), 2844 (m), 1741 (vs), 1629 (m), 1568 (w), 1468 (w), 1446 (m), 1371 (m),
1341 (w), 1317 (w), 1303 (m), 1275 (m), 1259 (m), 1184 (m), 1160 (m), 1142 (m), 1130 (m), 1103 (m),
1075 (s), 1055 (vs), 1041 (vs), 1013 (vs), 986 (s), 950 (m), 921 (m), 898 (vs), 880 (w), 853 (vs), 822 (m),
737 (m), 710 (m), 681 (m), 632 (m), 606 (s), 595 (vs), 557 (s), 538 (vs), 517 (vs), 496 (vs), 483 (vs), 450
(vs), 432 (s), 411 (s), 385 (s) cm™. — HRMS (ESI, [M+Na]*, C2sH3404Na*): ber. 397.2349, gef. 397.2346.

" Das NMR Spektrum enthilt eine Verunreinigung bei & = 2.04 — 1.90 ppm, die nicht weiter identifiziert
werden konnte. Das Molekil ist literaturbekannt, allerdings wurden keine analytischen Daten

angegeben. 2%
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6.2.2 Synthesevorschriften und analytische Daten zu Kapitel 4.2
(Stereoselektive Einfiihrung der 14 f-Hydroxylgruppe im Rahmen der

Semisynthese des Herzglykosids Uzarigenin)

3/-Benzyloxy-5a-androstan-17-on (174)
Unter Argonatmosphare wurde epi-Androsteron (108) (3.00 g,

0]

10.3 mmol, 1.00 Aquiv.) in absolutiertem 1,4-Dioxan (70 mL) gelést und
auf 0 °C gekuhlt. AnschlieRend wurden Benzyl-2,2,2-trichloracetimidiat

(2.9 mL, 3.91g, 15.5 mmol, 1.50 Aquiv.) und Trifluormethansulfonsdure

(0.30 mL) hinzugetropft. Das Reaktionsgemisch wurde langsam auf
Raumtemperatur erwarmt und 16 Stunden bei Raumtemperatur gerihrt, bevor mit gesattigter
wassriger NaHCOs-Losung (100 mL) gequencht wurde. AnschlieBend wurde mit Dichlormethan
extrahiert (3 x 100 mL) und die vereinten organischen Phasen wurden mit geséattigter wassriger
NaCl-Lésung (100 mL) gewaschen. Es wurde lber Na,SO, getrocknet, filtriert und das Lésungsmittel
wurde unter vermindertem Druck entfernt. Nach sdulenchromatographischer Aufarbeitung
(cHex/EtOAc 10:1) konnte das Produkt als farbloser Feststoff (2.43 g, 6.39 mmol, 62%) erhalten

werden.

Rs=0.27 (cHex/EtOAc, 10:1). —*H-NMR (500 MHz, CDCls): 6 = 7.36 — 7.32 (m, 4H, 4 x CHa,), 7.29-7.24
(m, 1H, CHar), 4.55 (s, 2H, OCH,Ph), 3.34 (tt, J=11.1, 4.7 Hz, 1H, 3-CH), 2.43 (dd, J = 19.2, 8.5 Hz, 1H,
16-CH,%), 2.12 = 2.00 (m, 1H, 16-CH,"), 1.97 — 1.88 (m, 2H, 15-CH,® + CH,), 1.83 — 1.62 (m, 5H, 1-CH,®* +
12-CH,? + 2 verschiedene CH,), 1.59 — 1.40 (m, 3H, 8-CH + 15-CH," + CH,), 1.38 — 1.18 (m, 6H, 14-CH +
4 verschiedene CH,), 1.14 — 1.04 (m, 1H, 5-CH), 1.02 — 0.90 (m, 2H, 1-CH,® + 12-CH-"), 0.86 (s, 3H,
18-CHs), 0.84 (s, 3H, 19-CHs), 0.72 — 0.63 (m, 1H, 9-CH) ppm. — 3 C-NMR (126 MHz, CDCl3): 6 = 221.5
(Cq, €CO), 139.3 (Cq, Car), 128.5 (+, 2 x CarH), 127.7 (+, 2 x CaH), 127.5 (+, CaH), 78.0 (+, 3-CH), 70.0 (-,
OCH,Ph), 54.6 (+, 9-CH), 51.6 (+, 14-CH), 48.0 (Cq, 13-C), 45.0 (+, 5-CH), 37.1 (-, 1-CH,), 36.1 (C,, 10-C),
36.0 (-, 16-CHa), 35.2 (+, 8-CH), 34.9 (=, CH,), 31.7 (-, 12-CH,), 31.1 (-, CH,), 28.7 (-, CH), 28.4 (-,
15-CH,), 21.9 (=, CHa), 20.6 (—, CH,), 14.0 (+, 18-CHs), 12.4 (+, 19-CHs) ppm. — IR (ATR, ¥)" = 2919 (m),
2852 (m), 1730 (m), 1496 (w), 1449 (w), 1405 (vw), 1354 (w), 1303 (w), 1248 (w), 1203 (w), 1091 (m),
1070 (m), 1019 (m), 949 (w), 827 (w), 741 (m), 700 (m), 630 (w), 584 (w), 458 (w), 387 (vw) cm™.
—MS (EI, 70 eV, 110 °C)*, m/z (%): 380 (3) [M]*, 290 (17), 289 (74) [M—Bn]*, 288 (34), 107 (12), 93 (14),
92 (44), 91 (100), 81 (13), 55 (13). — HRMS ([M]*, C26H360,")": ber. 380.2715, gef. 380.2716.
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* Die Verbindung wurde im Zuge dieser Doktorarbeit synthetisiert, die analytischen Daten wurden
jedoch bereits im Rahmen der eigenen Masterarbeit!*!®! erhoben und werden der Vollstindigkeit

halber hier angefiihrt. Die analytischen Daten stimmen mit denen aus der Literatur tiberein. 28!

3#Benzyloxy-5a-androstan-15-en-17-on (175)

Unter Argonatmosphére wurde 3 Benzyloxy-5a-androstan-17-on (174)
(5.96 g, 15.7 mmol, 1.00 Aquiv.) in einem ausgeheizten Schlenkkolben in
absolutiertem Tetrahydrofuran (100 mL) gel6st und auf —78 °C gekiihlt.

AnschlieBend  wurde  Lithiumdiisopropylamid-Lésung  (2M  in

Tetrahydrofuran/n-Heptan/Ethylbenzol, 11.8 mL, 2.52g, 23.5mmol,
1.50 Aquiv.) Uber 45 Minuten zugetropft. Das Reaktionsgemisch wurde eine Stunde bei —78 °C
gerithrt, wonach absolutiertes Triethylamin (6.5 mL, 4.75g, 47.0 mmol, 3.00 Aquiv.) und
Trimethylsilylchlorid (3.2 mL, 2.72 g, 25.1 mmol, 1.60 Aquiv.) vorgemischt und hinzugegeben wurden.
Das Reaktionsgemisch wurde langsam auf Raumtemperatur erwdrmt und fir eine Stunde bei
Raumtemperatur geriihrt. Es wurde mit gesattigter wassriger NaHCOs-Losung (150 mL) gequencht
und mit Ethylacetat (3 x 150 mL) extrahiert. Die vereinten organischen Phasen wurden mit gesattigter
wassriger NaCl-Losung (150 mL) gewaschen und tber Na,SO4 getrocknet. Nach Filtration wurde das
Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Das so erhaltene Rohprodukt wurde unter
Sauerstoffatmosphare in einer Mischung aus absolutiertem Dichlormethan und absolutiertem
N,N-Dimethylformamid (3:2, 50 mL) gel6st. Es wurden Pd(OAc), (700 mg, 3.13 mmol, 20.0 mol%) und
CuSO, (1.00 g, 6.26 mmol, 40.0 mol%) hinzugegeben. AnschlieBend wurde eine Stunde Sauerstoff
durch die Losung geleitet, wonach das Reaktionsgemisch sieben Tage bei Raumtemperatur geriihrt
wurde. Die Reaktionsl6sung wurde Gber ein Pad aus Kieselgel und Celite® (cHex/EtOAc 1:1) filtriert,
wonach das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt wurde. Das Rohprodukt wurde in
Dichlormethan (200 mL) aufgenommen und mit Wasser (300 mL) gewaschen. Die wassrige Phase
wurde mit Dichlormethan (2 x 200 mL) extrahiert und die vereinten organischen Phasen wurden mit
Wasser (200 mL), gesattigter wassriger NH4Cl-Lésung (200 mL) und gesattigter wassriger NaCl-Losung
(200 mL) gewaschen. Es wurde liber Na,SO,4 getrocknet, filtriert und das Losungsmittel wurde unter
vermindertem Druck entfernt. Nach sdulenchromatographischer Aufarbeitung (cHex/EtOAc 20:1)

konnte das Produkt als farbloser Feststoff (2.92 g, 7.71 mmol, 49%) erhalten werden.

Rf=0.17 (cHex/EtOAc, 10:1). - *H-NMR (500 MHz, CDCl3): § =7.51 (dd, 3/ =6.2 Hz, J= 1.9 Hz, 1H,
16-CH), 7.36 - 7.32 (m, 4H, 4 x CHa), 7.29 — 7.24 (m, 1H, CHa/), 6.01 (dd, */=6.0 Hz, J = 3.1 Hz, 1H,
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15-CH), 4.56 (s, 2H, OCH,Ph), 3.35 (tt,J = 11.2, 4.7 Hz, 1H, 3-CH), 2.29-2.22 (m, 1H, 14-CH), 2.02 - 1.91
(m, 2H, 2 verschiedene CH,), 1.89 - 1.82 (m, 1H, CH,), 1.77 - 1.65 (m, 4H, 8-CH + 1-CH;® +
2 verschiedene CH,), 1.56 - 1.43 (m, 3H, 3 verschiedene CH,), 1.43 - 1.28 (m, 3H, 3 verschiedene CH,),
1.17 - 1.07 (m, 2H, 5-CH + CH,), 1.05 (s, 3H, 18-CHs), 0.96 (td, J = 13.5, 3.9 Hz, 1H, 1-CH,"), 0.88 (s, 3H,
19-CHs), 0.82 - 0.73 (m, 1H, 9-CH) ppm. —3C-NMR (126 MHz, CDCl3): § = 213.4 (C,, CO), 158.8 (+,
16-CH), 139.2 (Cq, Car), 131.8 (+, 15-CH), 128.5 (+, 2 x CaH), 127.7 (+, 2 x CarH), 127.5 (+, CaH), 77.8 (4,
3-CH), 70.0 (-, OCH,Ph), 57.1 (+, 14-CH), 55.9 (+, 9-CH), 51.3 (Cq, 13-C), 45.2 (+, 5-CH), 36.8 (-, 1-CH,),
36.3 (Cq, 10-C), 34.9 (-, CHa), 32.5 (+, 8-CH), 31.0 (-, CH2), 29.3 (-, CH,), 28.5 (-, CHa), 28.3 (-, CH2), 20.9
(+, 18-CH3), 20.4 (=, CH,), 12.5 (+, 19-CHs) ppm. — IR (ATR, ¥)* = 2927 (w), 2851 (w), 1713 (w), 1558
(vw), 1494 (vw), 1448 (w), 1366 (w), 1328 (vw), 1243 (vw), 1206 (wv), 1131 (w), 1094 (w), 1065 (w),
1026 (w), 973 (w), 943 (vw), 907 (w), 818 (w), 740 (w), 710 (w), 695 (w), 652 (w), 597 (vw), 577 (vw),
459 (w) cm™. — MS (EI, 70 eV, 100 °C)*, m/z (%): 378 (22) [M]*, 364 (20), 363 (76) [M—CH;]*, 288 (25),
287 (100) [M-Bn]*, 286 (19), 149 (25), 108 (24), 92 (22), 91 (90), 69 (23), 58 (19). —HRMS ([M]*,
Ca6H340,%)": ber. 378.2559, gef. 378.2558.

* Die Verbindung wurde im Zuge dieser Doktorarbeit synthetisiert, die analytischen Daten wurden
jedoch bereits im Rahmen der eigenen Masterarbeit!**®! erhoben und werden der Vollstindigkeit

halber hier angefiihrt.

3/Benzyloxy-5a-androstan-14-en-17-on (177)

o In einem Rundkolben wurden 3/-Benzyloxy-5a-androstan-15-en-17-on
(175) (2.40g, 6.34mmol, 1.00Aquiv.) und p-Toluolsulfonsiure
Monohydrat (1.27 g, 6.66 mmol, 1.05 Aquiv.) in Toluol (150 mL) geldst

und fir 20 Minuten refluxiert. Nach Abkihlen auf Raumtemperatur

wurde gesattigte wassrige NaHCOs-Losung (100 mL) hinzugegeben und es
wurde mit Dichlormethan (2 x 150 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit
gesattigter wassriger NaCl-Loésung (200 mL) gewaschen, Gber Na,SO. getrocknet, filtriert und das
Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt. Nach saulenchromatographischer
Aufarbeitung (cHex/EtOAc 10:1) konnte das Produkt (1.26 g, 3.33 mmol, 52%) als farbloser Feststoff
erhalten werden. Als Nebenprodukt konnte zudem 3 /#Benzyloxy-5a,14 #-androst-15-en-17-on (176)
als farbloser Feststoff (725 mg, 1.92 mmol, 30%) erhalten werden, welches ebenfalls als Edukt fiir

diese Isomerisierung verwendet werden kann.
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Rs(cHex/EtOAc, 10:1) = 0.22. — 'H-NMR (500 MHz, CDCl3): § = 7.36 —7.32 (m, 4H, 4 x CHa;), 7.30—7.24
(m, 1H, CHar), 5.49 —5.46 (m, 1H, 15-CH), 4.56 (s, 2H, OCH,Ph), 3.35 (tt, / = 11.0, 4.7 Hz, 1H, 3-CH), 2.99
(ddd, % =23.1 Hz, 3J =3.90 Hz,>J = 1.8 Hz, 1H, 16-CH,?), 2.82 (ddd, %/ =23.1 Hz, 3/ = 2.3 Hz, °J = 2.3 Hz,
1H, 16-CH?), 2.23 —2.10 (m, 1H, 8-CH), 1.97 — 1.91 (m, 1H, CH,), 1.90 — 1.85 (m, 1H, CH,), 1.80 — 1.64
(m, 4H, 4 verschiedene CH,), 1.53 — 1.29 (m, 6H, 5 verschiedene CH,), 1.21 (td, J=13.2, 3.8 Hz, 1H,
CH,), 1.11 (s, 3H, 18-CHs), 1.08 —0.98 (m, 1H, 5-CH), 0.95 — 0.89 (m, 1H, CH,), 0.87 (s, 3H, 19-CHs), 0.70
(td, J = 11.7, 3.3 Hz, 1H, 9-CH) ppm. — 3C-NMR (126 MHz, CDCls): & = 222.9 (Cq, CO), 153.7 (Cq, 14-C),
139.2 (Cq, Car), 128.5 (+, 2 x CaH), 127.7 (+, 2 x CaH), 127.5 (+, CaH), 113.0 (+, 15-CH), 77.9 (+, 3-CH),
70.0 (-, OCH,Ph), 55.0 (+, 9-CH), 51.1 (Cq, 13-C), 44.7 (+, 5-CH), 41.4 (—, 16-CH,), 37.0 (-, CH2), 36.4 (C,,
10-C), 35.6 (+, 8-CH), 34.9 (-, CH,), 33.4 (-, CH>), 29.0 (-, CH3), 28.4 (-, CH,), 28.3 (-, CH,), 20.9 (-, CH>),
20.1 (+, 18-CH3), 12.2 (+, 19-CHs) ppm. — IR (ATR, ¥)" = 2930 (w), 2854 (w), 1733 (m), 1632 (vw), 1496
(vw), 1447 (w), 1398 (w), 1356 (w), 1314 (w), 1267 (vw), 1199 (w), 1092 (m), 1065 (m), 1049 (m), 1027
(w), 974 (w), 940 (w), 901 (w), 834 (w), 817 (w), 796 (w), 748 (m), 699 (m), 647 (w), 628 (w), 594 (w),
447 (vw) cm™. = MS (El, 70 eV, 100 °C)", m/z (%): 378 (100) [M]*, 287 (26) [M—-Bn]*, 271 (16), 270 (62),
255 (51), 216 (17), 204 (36), 178 (25), 139 (22), 105 (20), 91 (70), 79 (16), 77 (23). — HRMS ([M]*,
C26H340,")": ber. 378.2559, gef. 378.2558.

* Die Verbindung wurde im Zuge dieser Doktorarbeit synthetisiert, die analytischen Daten wurden
jedoch bereits im Rahmen der eigenen Masterarbeit!!!®! erhoben und werden der Vollstindigkeit

halber hier angefihrt.

3/Benzyloxy-5¢,14f-androst-15-en-17-on (176)

o Rs (cHex/EtOAc, 10:1) =0.12. — *H-NMR (500 MHz, CDCl3): §=7.71 (dd,
3)=5.9Hz,J=2.3Hz, 1H, 16-CH), 7.35—7.31 (m, 4H, 4 x CHp), 7.29-7.24
(m, 1H, CHa/), 6.19 (dd, 3/=5.9 Hz, J=2.4 Hz, 1H, 15-CH), 4.54 (s, 2H,

OCH,Ph), 3.31 (tt, J=11.1, 4.7 Hz, 1H, 3-CH), 2.57 (dt, J =4.9, 2.3 Hz, 1H,
14-CH), 1.97 - 1.86 (m, 2H, 8-CH + CH,), 1.78 — 1.58 (m, 4H, 4 verschiedene
CH-), 1.49 — 1.34 (m, 5H, 4 verschiedene CH,), 1.34 — 1.29 (m, 1H, CH-), 1.29 — 1.20 (m, 2H, CH,), 1.08
(s, 3H, 18-CHs), 1.06 —0.98 (m, 1H, 5-CH), 0.82 (dd, / = 13.5, 3.8 Hz, 1H, CH,), 0.78 (s, 3H, 19-CHs), 0.70
(dt, J=12.4, 7.3 Hz, 1H, 9-CH) ppm. — **C-NMR (126 MHz, CDCl;): § = 215.9 (C,, CO), 164.4 (+, 16-CH),
139.2 (Cq, Car), 133.2 (+, 15-CH), 128.5 (+, 2 x CaH), 127.7 (+, 2 x CarH), 127.5 (+, CaH), 77.9 (+, 3-CH),
70.0 (-, OCH,Ph), 54.8 (+, 14-CH), 47.7 (Cq, 13-C), 45.7 (+, 9-CH), 44.7 (+, 5-CH), 37.0 (C,, 10-C), 36.4
(-, CH,), 34.8 (-, CH,), 34.2 (+, 8-CH), 33.0 (-, CH,), 31.0 (-, CH,), 28.9 (-, CH3), 27.9 (-, CH3), 22.3 (4,
18-CHs), 20.1 (=, CH,), 11.4 (+, 19-CHs) ppm. — IR (ATR, V)" = 2922 (m), 2855 (m), 1697 (s), 1585 (w),
1496 (w), 1449 (m), 1349 (w), 1244 (w), 1148 (w), 1107 (m), 1071 (m), 1029 (m), 1003 (w), 884 (m),
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851 (w), 816 (m), 732 (m), 695 (m), 632 (w), 520 (w), 461 (w) cm™. — MS (El, 70 eV, 130 °C)", m/z (%):
378 (1) [M]*, 288 (24), 287 (100) [M—Bn]*, 92 (27), 91 (66). — HRMS ([M]*, C26H340,")": ber. 378.2559,
gef. 378.2560.

* Die Verbindung wurde im Zuge dieser Doktorarbeit synthetisiert, die analytischen Daten wurden
jedoch bereits im Rahmen der eigenen Masterarbeit!!!®! erhoben und werden der Vollstindigkeit

halber hier angefihrt.

3/-Benzyloxy-144-hydroxy-5a-androstan-17-on (178)

In einem Schlenkkolben wurde 4 A Molekularsieb ausgeheizt, wonach
3/Benzyloxy-5a-androst-14-en-17-on  (177) (50.0 mg, 132 pmol,
1.00 Aquiv.) unter Sauerstoffatmosphire in absolutiertem Ethanol

(6.0 mL) gel6st und 15 Minuten mit Sauerstoff gesattigt wurde. Es wurde

Cobalt(ll)acetylacetonat (10.2 mg, 39.7 umol, 30.0 mol%) hinzugefiigt und
flinf Minuten Sauerstoff durch die Losung geleitet. AnschlieRend wurde Phenylsilan (73 uL, 64.3 mg,
594 pumol, 4.50 Aquiv., geldst in absolutiertem Acetonitril (1.0 mL)) Giber zwei Stunden hinzugetropft,
wobei kontinuierlich Sauerstoff durch die Losung geleitet wurde. Es wurde 20 Stunden bei
Raumtemperatur gerihrt und danach mit gesattigter wassriger Na;S;03-Losung (10 mL) gequencht.
AnschlieBend wurde gesattigte wassrige NaHCO3-Losung (10 mL) hinzugegeben und es wurde mit
Ethylacetat (3 x 15 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden {ber Na;SO4
getrocknet, filtriert und das Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt. Nach
saulenchromatographischer Aufarbeitung (Toluol/EtOAc 4:1) konnte das Produkt als farbloser
Feststoff (34.2 mg, 86.3 umol, 65%) erhalten werden. Zudem konnte das 14 a-Epimer 3 /Benzyloxy-
14 a-hydroxy-5a-androst-17-on (179) ebenfalls als farbloser Feststoff (3.64 mg, 9.18 umol, 6.9%)

erhalten werden.

R;=0.25 (Toluol/EtOAc, 4:1). — 'H-NMR (500 MHz, CDCls)": §=7.36 — 7.31 (m, 4H, 4 x CHa),
7.30—7.24 (m, 1H, CHa), 4.56 (s, 2H, OCH,Ph), 3.39 —3.30 (m, 1H, 3-CH), 2.43 — 2.36 (m, 2H, 15-CH.,),
2.17-2.08 (m, 1H, 16-CH>?), 2.02 — 1.91 (m, 2H, 2 verschiedene CH,), 1.84 —1.71 (m, 3H, 1-CH»® +
16-CH," + CH,), 1.63 — 1.53 (m, 2H, 8-CH + CH,), 1.52 — 1.32 (m, 4H, 4 verschiedene CH,), 1.32 — 1.23
(m, 2H, 2 verschiedene CH,), 1.23 — 1.07 (m, 3H, 5-CH + 2 verschiedene CH,), 1.05 (s, 3H, 18-CHs),
1.00 - 0.91 (m, 2H, 9-CH + 1-CH,"), 0.82 (s, 3H, 19-CHs) ppm. Ein fehlendes Signal (1H, OH) aufgrund
von H/D Austausch in CDCls. — 3C-NMR (126 MHz, CDCl3)": § = 221.5 (Cq, CO), 139.2 (Cq, Car), 128.5 (+,
2 x CaH), 127.7 (+, 2 x CaH), 127.6 (+, CaH), 82.7 (Cq, 14-C), 77.8 (+, 3-CH), 70.0 (-, OCH,Ph), 53.7 (C,,

187



Experimenteller Teil

13-C), 50.2 (+, 9-CH), 44.5 (+, 5-CH), 41.5 (+, 8-CH), 37.2 (-, 1-CH>), 36.2 (C,, 10-C), 34.8 (-, CH,), 33.1
(=, 15-CH,), 32.0 (=, CH,), 28.5 (-, CHy), 28.2 (-, CH,), 27.4 (-, 16-CH), 25.7 (-, CH,), 20.0 (-, CH>), 13.0
(+, 18-CH3), 12.3 (+, 19-CHs) ppm. — IR (ATR, ¥)"* = 3519 (vw), 2917 (w), 2853 (w), 1718 (w), 1451 (vw),
1357 (vw), 1273 (vw), 1177 (vw), 1133 (w), 1097 (w), 1072 (w), 1027 (w), 970 (vw), 949 (w), 899 (vw),
873 (vw), 751 (w), 701 (w), 604 (vw), 571 (vw), 488 (vw) cm™. — MS (El, 70 eV, 150 °C)™, m/z (%): 396
(9) [M]*, 384 (16), 305 (43) [M-Bn]*, 107 (15), 92 (25), 91 (100), 69 (19), 55 (14). — HRMS ([M]*,
Ca6H360:%)"": ber. 396.2664, gef. 396.2666.

Die NMR Spektren enthalten eine nicht identifizierbare Verunreinigung, die in allen
benzylgeschitzten MukAlYAMA-Produkten enthalten war und vermutlich vom Katalysator herrihrt.
** Die Verbindung wurde im Zuge dieser Doktorarbeit synthetisiert, die analytischen Daten wurden
jedoch bereits im Rahmen der eigenen Masterarbeit!**®! erhoben und werden der Vollstindigkeit

halber hier angefihrt.

3/#Benzyloxy-14a-hydroxy-5a-androst-17-on (179)

o Rs=032 (Toluol/EtOAc, 4:1). — *H-NMR (500 MHz, CDCl3): 6 =7.36 — 7.31
(m, 4H, 4 x CHa,), 7.29 — 7.24 (m, 1H, CHa/), 4.55 (s, 2H, OCH,Ph), 3.34 (tt,
J=11.2,4.7 Hz, 1H, 3-CH), 2.48 —2.28 (m, 2H, 15-CH,), 1.98 — 1.91 (m, 1H,
CH,), 1.91 — 1.85 (m, 2H, 16-CH,), 1.79-1.69 (m, 4H, 8-CH + 1-CH;® +

2 verschiedene CH,), 1.69 — 1.58 (m, 2H, 2 verschiedene CH,), 1.57 — 1.51
(m, 1H, CH,), 1.51 — 1.22 (m, 6H, 5 verschiedene CH;), 1.22 — 1.04 (m, 2H, 5-CH + 9-CH), 1.04 — 0.95
(m, 1H, 1-CH,), 0.99 (s, 3H, 18-CHs), 0.85 (s, 3H, 19-CHs) ppm. Ein fehlendes Signal (1H, OH) aufgrund
von H/D Austausch in CDCl3. — 3C-NMR (126 MHz, CDCl3): 6 = 219.0 (Cq, CO), 139.2 (Cq, Car), 128.5 (+,
2 x CarH), 127.7 (+, 2 x CaH), 127.5 (+, CaH), 81.5 (Cq, 14-C), 77.9 (+, 3-CH), 70.0 (-, OCH,Ph), 52.8 (C,,
13-C), 47.6 (+, 9-CH), 44.7 (+, 5-CH), 37.8 (+, 8-CH), 37.2 (-, 1-CH,), 36.2 (C,, 10-C), 34.9 (-, CH>), 33.3
(=, 15-CH,), 30.2 (-, 16-CHa), 28.4 (-, CH,), 28.3 (-, CH,), 25.5 (-, CHa), 25.0 (-, CH,), 19.3 (-, CH,), 18.2
(+, 18-CHs), 12.3 (+, 19-CHs) ppm. — IR (ATR, ¥)" = 3524 (vw), 2921 (w), 2855 (w), 1724 (w), 1451 (w),
1350 (w), 1267 (vw), 1069 (m), 1021 (w), 952 (w), 894 (w), 738 (w), 698 (w), 643 (vw), 603 (vw), 486
(w), 402 (vw) cm™. = MS (El, 70 eV, 130 °C)", m/z (%): 396 (10) [M]*, 305 (19) [M—Bn]*, 181 (30), 131
(35), 107 (13), 93 (16), 92 (20), 91 (100), 69 (52). — HRMS ([M]*, Ca6H3s0s*)": ber. 396.2664,
gef. 396.2662.
* Die Verbindung wurde im Zuge dieser Doktorarbeit synthetisiert, die analytischen Daten wurden
jedoch bereits im Rahmen der eigenen Masterarbeit!*!®! erhoben und werden der Vollstindigkeit

halber hier angefiihrt.
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3/-Benzyloxy-17-iod-5a-androstan-16-en-14 5-ol (181)

Unter  Argonatmosphdare  wurde  3/4-Benzyloxy-14/-hydroxy-5a-

androstan-17-on (178) (369 mg, 931 pmol, 1.00 Aquiv.) in absolutiertem
Ethanol (10.0 mL) gel6st, woraufhin absolutiertes Triethylamin (2.58 mL,
1.88 g, 18.6 mmol, 20.0 Aquiv.) und Hydrazin Monohydrat (64%, 0.65 mL,

932 mg, 18.6mmol, 20.0Aquiv.) hinzugefiigt wurden. Das
Reaktionsgemisch wurde fiir 16 Stunden auf 50 °C erhitzt. Nach Abkiihlen auf Raumtemperatur wurde
das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt und der Riickstand in absolutiertem
Tetrahydrofuran (10 mL) und absolutiertem Triethylamin (5 mL) geldst. Das Reaktionsgemisch wurde
auf 0 °C gekiihlt, bevor lod (472 mg, 1.86 mmol, 2.00 Aquiv., geldst in absolutiertem Tetrahydrofuran
(5.0 mL)) langsam hinzugetropft wurde. Das Reaktionsgemisch wurde drei Tage bei Raumtemperatur
geriihrt, bevor gesattigte wassrige NaHCO3-Losung (50 mL) und gesattigte wassrige NayS;03-Losung
(25 mL) hinzugegeben wurden. Es wurde mit Ethylacetat (3 x 80 mL) extrahiert und die vereinigten
organischen Phasen wurden mit gesattigter wassriger NaCl-Lésung (100 mL) gewaschen.
AnschlieBend wurde Uber Na,SO, getrocknet, filtriert und das Losungsmittel wurde unter
vermindertem Druck entfernt. Nach sdulenchromatographischer Aufarbeitung (cHex/EtOAc 10:1)

konnte das Produkt als farbloser Feststoff (242 mg, 477 umol, 51%) erhalten werden.

Ry =0.08 (cHex/EtOAc, 10:1). — 'H-NMR (500 MHz, CDCls): & = 7.39 — 7.30 (m, 4H, 4 x CHp,), 7.29 - 7.24
(m, 1H, CHar), 6.10 (s, 1H, 16-CH), 4.60 —4.52 (m, 2H, OCH,Ph), 3.34 (tt, J = 10.7, 4.8 Hz, 1H, 3-CH), 2.51
(dd, 2/=16.5Hz, J=1.9 Hz, 1H, 15-CH,?), 2.18 (dd, % =16.5 Hz, J=3.2 Hz, 1H, 15-CH"), 2.07 (dd,
J=12.9, 3.6 Hz, 1H, CH,), 1.92 (d, J=13.1 Hz, 1H, CH,), 1.84 — 1.69 (m, 3H, 3 verschiedene CH,),
1.68-1.58 (m, 2H, 8-CH + OH), 1.58 — 1.41 (m, 2H, 2 verschiedene CH,), 1.39 — 1.23 (m, 3H,
2 verschiedene CH,), 1.12 — 1.02 (m, 3H, 5-CH + 2 verschiedene CH,), 1.04 (s, 3H, 18-CHs), 0.99 — 0.90
(m, 2H, 2 verschiedene CH,), 0.82 (s, 3H, 19-CHs), 0.82 —0.74 (m, 1H, 9-CH) ppm. —*C-NMR (126 MHz,
CDCl3): 6 = 139.3 (Cq, Car), 133.8 (+, 16-CH), 128.5 (+, 2 x CHa/), 127.7 (+, 2 x CHa(), 127.5 (+, CHar), 111.5
(Cq, 17-C), 82.6 (Cq, 14-C), 77.9 (+, 3-CH), 70.0 (-, OCH;), 54.9 (C,, 13-C), 50.7 (+, 9-CH), 44.5 (+, 5-CH),
42.7 (-, 15-CH,), 41.2 (+, 8-CH), 37.3 (-, 2 x CHa), 36.2 (Cq, 10-C), 34.8 (-, CH,), 28.6 (-, CH.), 28.3 (-,
CH,), 27.4 (-, CHa), 19.8 (-, CH,), 18.0 (+, 18-CHs), 12.5 (+, 19-CHs) ppm. — IR (ATR, ¥) = 3502 (w), 2924
(s), 2853 (m), 1451 (m), 1383 (w), 1358 (m), 1255 (m), 1188 (w), 1147 (w), 1133 (w), 1089 (s), 1067
(vs), 1054 (vs), 1027 (s), 973 (m), 953 (m), 926 (m), 898 (vs), 861 (m), 837 (m), 803 (w), 754 (s), 738
(vs), 697 (vs), 650 (w), 633 (w), 606 (w), 589 (w), 562 (w), 458 (m), 438 (m), 402 (m) cm™. — MS (FAB,
3-NBA), m/z (%): 506 (2) [M]*, 489 (5), 460 (4), 381 (10), 307 (31), 289 (16), 195 (13), 155 (30), 154
(100), 137 (65), 136 (64), 107 (21), 91 (43). — HRMS ([M]*, C26H35'*10,"): ber. 506.1676, gef. 506.1677.
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3/Benzyloxy-144-hydroxy-5a-carda(16,20)-dienolid (182)

Unter Argonatmosphédre wurden in einem ausgeheizten Schlenkkolben
3/Benzyloxy-17-iod-5a-androstan-16-en-144-0l  (181) (200 mg,
395 umol, 1.00 Aquiv.), 4-Tributylstannyl-2(5H)-furanon (83) (442 mg,
1.18 mmol, 3.00 Aquiv.), LiCl (167 mg, 3.95 mmol, 10.0 Aquiv.) und
CuCl  (391mg, 3.95mmol, 10.0Aquiv.) in absolutiertem

N,N-Dimethylformamid (10.0 mL) gelést und mit drei Freeze-Pump-

Thaw-Zyklen entgast. Nachfolgend wurde Tetrakis-(triphenyl-
phosphin)palladium(0) (91.3 mg, 79.0 umol, 20.0 mol%) zugegeben und das Reaktionsgemisch wurde
fir 24 Stunden bei 60 °C erhitzt. Nach Abkihlen auf Raumtemperatur wurde 3 M wassrige
Kaliumfluorid-Lésung (0.53 mL, 91.8 mg, 1.58 mmol, 4.00 Aquiv.) hinzugefiigt und es wurde
30 Minuten bei Raumtemperatur gertihrt. Anschliefend wurde lber ein Pad aus Celite® und Kieselgel
(EtOAc als Eluent) filtriert und das Lésungsmittel wurde unter vermindertem Druck eingeengt.
Darauffolgend wurde gesattigte wassrige NH4Cl-Losung (100 mL) hinzugefiigt und die wassrige Phase
wurde mit Dichlormethan (3 x 80 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit
gesattigter wassriger NaCl-Loésung (100 mL) gewaschen, Gber Na,SO, getrocknet, filtriert und das
Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt. Nach saulenchromatographischer
Aufarbeitung (cHex/EtOAc 2:1 - 1:1) konnte das Produkt als beiger Feststoff (122 mg, 264 umol, 67%)

erhalten werden.

Rs=0.23 (cHex/EtOAc, 1:1). — 'H-NMR (500 MHz, CDCl5): 6 =7.37 = 7.31 (m, 4H, 4 x CHa,), 7.29 — 7.24
(m, 1H, CHa/), 6.12 — 6.06 (m, 1H, 16-CH), 5.95 (s, 1H, 22-CH), 4.99 (dd, 2/ = 16.2 Hz, J= 1.7 Hz, 1H,
21-CH>?%), 4.93 (dd, ¥ = 16.3 Hz, J = 1.6 Hz, 1H, 21-CH,"), 4.60 — 4.51 (m, 2H, OCH.Ph), 3.34 (tt, J = 11.2,
4.7 Hz, 1H, 3-CH), 2.65 (dd, 2 = 18.6 Hz, J = 2.3 Hz, 1H, 15-CH,?), 2.33 (dd, 2/ = 18.5 Hz, J = 3.5 Hz, 1H,
15-CH,?), 2.07 (dt, J = 10.4, 3.4 Hz, 1H, CH-), 2.01 —1.90 (m, 2H, 2 verschiedene CH.), 1.80 (dt, J = 13.3,
3.7 Hz, 1H, CH,), 1.77 — 1.70 (m, 1H, CH,), 1.65 (td, J =11.9, 3.6 Hz, 1H, 8-CH), 1.56 — 1.42 (m, 3H,
2 verschiedene CH; + OH), 1.41 — 1.32 (m, 2H, 2 verschiedene CH,), 1.32 — 1.24 (m, 1H, CH,), 1.28 (s,
3H, 18-CHs), 1.19 — 1.03 (m, 4H, 5-CH + 3 verschiedene CH>), 0.95 (td, J=13.9, 4.2 Hz, 1H, CH,),
0.86—0.78 (m, 1H, 9-CH), 0.84 (s, 3H, 19-CHs) ppm. — 3C-NMR (126 MHz, CDCls): & = 174.5 (C,, CO),
158.5 (Cq, 20-C), 144.0 (Cq, 17-C), 139.2 (Cq, Car), 132.4 (+, 16-CH), 128.5 (+, 2 x CHar), 127.7 (+, 2 X CHar),
127.5 (+, CHar), 112.5 (+, 22-CH), 85.7 (Cq, 14-C), 77.9 (+, 3-CH), 71.8 (-, 21-CH,), 70.0 (-, OCH;Ph), 52.2
(Cq, 13-C), 50.6 (+, 9-CH), 44.4 (+, 5-CH), 40.9 (+, 8-CH), 40.5 (-, 15-CH,), 38.3 (-, CHa), 37.3 (-, CHa),
36.2 (Cq, 10-C), 34.8 (-, CH,), 28.6 (—, CHy), 28.2 (—, CH,), 27.5 (-, CH,), 19.9 (-, CH,), 16.7 (+, 18-CH3),
12.5 (+, 19-CHs) ppm. — IR (ATR, ¥) = 3507 (w), 2941 (m), 2919 (m), 2885 (m), 2853 (m), 2837 (m), 1789
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(w), 1741 (vs), 1697 (w), 1613 (vs), 1452 (m), 1384 (w), 1357 (m), 1336 (s), 1316 (w), 1273 (w), 1248

(w), 1198 (w), 1187 (w), 1159 (s), 1129 (w), 1094 (vs), 1074 (vs), 1048 (vs), 1034 (s), 1026 (m), 1003

(s), 987 (m), 973 (m), 952 (m), 894 (vs), 885 (s), 840 (s), 802 (s), 754 (vs), 701 (vs), 637 (w), 608 (w),

535 (m), 490 (s), 462 (s), 435 (m) cm™. — HRMS (ESI, [M+H]", CsoH3904"): ber. 463.2843, gef. 463.2842.

allo-Uzarigenin (183)

Unter  Argonatmosphdre wurde 3/-Benzyloxy-14/-hydroxy-5a-
carda(16,20)-dienolid (182) (50.0 mg, 108 pmol, 1.00 Aquiv.) in
Ethylacetat (7.0 mL) geldst, wonach Palladium auf Aktivkohle (10% Pd,
80.0 mg) zugegeben wurde. Nach Austausch der Argonatmosphare
durch Wasserstoff wurde finf Minuten Wasserstoff durch die Losung
geleitet. AnschlieBend wurde das Reaktionsgemisch 20 Minuten bei

Raumtemperatur gerihrt. Nachfolgend wurde Uber Celite® filtriert

(EtOAc als Eluent) und das Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt. Nach

saulenchromatographischer Aufarbeitung (Dichlormethan/MeOH 20:1) konnte das Produkt als

farbloser Feststoff (30.2 mg, 80.6 umol, 76%) erhalten werden.

Rs=0.36 (Dichlormethan/MeOH, 20:1). — *H-NMR (500 MHz, CDCls): § = 5.87 (s, 1H, 22-CH), 4.81 (d,

2J=17.5 Hz, 1H, 21-CH,%), 4.71 (d, %J = 17.5 Hz, 1H, 21-CH,"), 3.59 (tt, J = 10.5, 4.6 Hz, 1H, 3-CH), 3.18

(t, 3/ = 9.5 Hz, 1H, 17-CH), 2.14 — 2.00 (m, 2H, 16-CH>* + CH,), 2.00 — 1.93 (m, 1H, CH-), 1.85 — 1.69 (m,

3H, 16-CH,® + 2 verschiedene CH,), 1.64 — 1.49 (m, 5H, 8-CH + 3 verschiedene CH, + OH), 1.44 — 1.32

(m, 2H, 2 verschiedene CH,), 1.32 — 1.20 (m, 3H, 2 verschiedene CH, + OH), 1.18 — 1.05 (m, 5H, 5-CH +

3 verschiedene CH-), 1.03 (s, 3H, 18-CHs), 0.97 (td, J = 13.6, 3.9 Hz, 1H, CH,), 0.89 —0.82 (m, 1H, 9-CH),

0.80 (s, 3H, 19-CHs) ppm. — *C-NMR (126 MHz, CDCls): 6§ = 174.1 (Cq, CO), 171.4 (Cq, 20-C), 116.9 (+,

22-CH), 86.2 (Cq, 14-C), 73.9 (=, 21-CH,), 71.3 (+, 3-CH), 50.1 (+, 9-CH), 48.9 (Co, 13-C), 48.5 (+, 17-CH),

44.5 (+,5-CH), 41.7 (+, 8-CH), 38.0 (—, CH,), 37.2 (-, CHa), 35.8 (Cq, 10-C), 31.5 (—, 2 x CHa), 30.9 (-, CHa),

28.5 (=, CH), 27.1 (=, CH,), 24.6 (-, 16-CH3), 20.3 (-, CH), 18.3 (+, 18-CHs), 12.4 (+, 19-CHs) ppm.

—1H-NMR (500 MHz, DMSO-ds): 6 = 5.98 (s, 1H, 22-CH), 4.89 (dd, %/ = 18.0 Hz, J = 1.8 Hz, 1H, 21-CH?),

4.82 (dd, 2 = 18.0 Hz, J = 1.8 Hz, 1H, 21-CH,?), 4.42 (d, J = 4.7 Hz, 1H, 3-OH), 4.06 (s, 1H, 14-OH),

3.39-3.26 (m, 1H, 3-CH, verdeckt unter dem H,0-Signal), 3.07 (t, 3/ =9.6 Hz, 1H, 17-CH), 2.01 — 1.89

(m, 2H, 15-CH>? + CH,), 1.88 — 1.80 (m, 1H, 16-CH,?), 1.80 — 1.71 (m, 1H, 16-CH-"), 1.66 — 1.59 (m, 2H,

2 verschiedene CH,), 1.51 — 1.38 (m, 4H, 8-CH + 15-CH,® + 2 verschiedene CH,), 1.30 — 1.19 (m, 2H,

2 verschiedene CH,), 1.19 — 1.08 (m, 2H, 2 verschiedene CH,), 1.08 — 0.96 (m, 4H, 5-CH +
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2 verschiedene CH,), 0.96 — 0.84 (m, 2H, 2 verschiedene CH,), 0.92 (s, 3H, 18-CHs), 0.79 (td, J=11.9,
3.9 Hz, 1H, 9-CH), 0.72 (s, 3H, 19-CHs) ppm. — *C-NMR (126 MHz, DMSO-d): 6 = 173.7 (C,, CO oder
20-C), 173.5 (Cq, CO oder 20-C), 115.3 (+, 22-CH), 84.2 (Cq, 14-C), 73.6 (-, 21-CH,), 69.3 (+, 3-CH), 49.3
(+, 9-CH), 48.3 (C,, 13-C), 48.1 (+, 17-CH), 44.0 (+, 5-CH), 40.4 (+, 8-CH), 38.1 (-, 2- oder 4-CH.), 36.7
(=, CHy), 35.3 (Cq, 10-C), 31.3 (-, 2- oder 4-CH,), 30.6 (-, 15-CH,), 30.0 (-, CH>), 28.4 (-, CH,), 26.8 (-,
CH,), 23.9 (-, 16-CH>), 19.9 (-, CH,), 18.2 (+, 18-CH3), 12.1 (+, 19-CHs) ppm. — IR (ATR, ¥) = 3438 (w),
2928 (m), 2860 (w), 1708 (vs), 1618 (m), 1470 (w), 1446 (w), 1361 (w), 1261 (w), 1184 (w), 1111 (w),
1069 (w), 1037 (s), 1016 (m), 982 (w), 955 (w), 907 (s), 885 (m), 861 (m), 731 (vs), 711 (m), 647 (w),
564 (w), 535 (w), 516 (m), 486 (w), 445 (m) cm™. —HRMS (ESI, [M+H]*, C23H3504"): ber. 375.2529,
gef. 375.2527.

Die analytischen Daten stimmen mit denen aus der Literatur tiberein.**!

3/Benzyloxy-14Ftrimethylsilyloxy-5a-carda(16,20)-dienolid (182-TMS)

Unter Argonatmosphdre wurde 3/3Benzyloxy-14/-hydroxy-5a-
carda(16,20)-dienolid (182) (50.9 mg, 110 pmol, 1.00 Aquiv.) in
absolutiertem N,N-Dimethylformamid (5.0 mL) gel6st. Anschliefend
wurde 1H-Imidazol (74.9 mg, 1.10 mmol, 10.0 Aquiv.) zugegeben und

es wurde zehn Minuten bei Raumtemperatur gerihrt. Nachfolgend

wurde Trimethylsilylchlorid (70.0 pL, 59.8 mg, 550 umol, 5.00 Aquiv.)
tropfenweise hinzugefiigt, wonach das Reaktionsgemisch 16 Stunden
bei Raumtemperatur geriihrt wurde, bevor gesattigte wassrige NaHCOs-Losung (5.0 mL) tropfenweise
hinzugefligt wurde. Die wassrige Phase wurde anschliefend mit Dichlormethan (3 x 15 mL) extrahiert
und die vereinigten organischen Phasen wurden mit geséattigter wassriger NaCl-Losung (40 mL)
gewaschen, tiber Na,SO4 getrocknet und filtriert. Das Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck
entfernt und der so erhaltene Riickstand wurde sdulenchromatographisch aufgearbeitet
(cHex/EtOAc 10:1 > 5:1), wonach das Produkt als farbloser Feststoff (55.1 mg, 103 umol, 94%)

erhalten werden konnte.

Rs=0.16 (cHex/EtOAc, 5:1). — 'H-NMR (500 MHz, CDCl3): & = 7.37 — 7.31 (m, 4H, 4 x CHa,), 7.29 — 7.25
(m, 1H, CHa,), 6.02 (t, J = 2.8 Hz, 1H, 16-CH), 5.95 (s, 1H, 22-CH), 5.00 (dd, %/ = 16.2 Hz, J = 1.7 Hz, 1H,
21-CH?), 4.90 (dd, ¥ = 16.2 Hz, J = 1.6 Hz, 1H, 21-CH,"), 4.56 (s, 2H, OCH,Ph), 3.34 (tt, J = 11.1, 4.7 Hz,
1H, 3-CH), 2.55 (d, 2J = 18.4 Hz, 1H, 15-CH>?), 2.37 (dd, ¥ = 18.6 Hz, J = 3.4 Hz, 1H, 15-CH,"), 2.00 —1.89
(m, 3H, 3 verschiedene CH,), 1.79 (dt, J = 13.2, 3.6 Hz, 1H, CH,), 1.76 — 1.70 (m, 1H, CHa), 1.63 (td,
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J=12.0,3.7 Hz, 1H, 8-CH), 1.53 —1.42 (m, 2H, 2 verschiedene CH>), 1.40 — 1.24 (m, 3H, 3 verschiedene
CH,), 1.20 (s, 3H, 18-CHs), 1.17 — 0.98 (m, 4H, 5-CH + 3 verschiedene CH,), 0.98 — 0.93 (m, 1H, CH,),
0.83 (s, 3H, 19-CHs), 0.75 (td, J=11.8, 3.2 Hz, 1H, 9-CH), 0.00 (s, 9H, 3 x SiCHs) ppm. — 3C-NMR
(126 MHz, CDCl3): 6 =174.7 (Cq, CO), 158.7 (Cq, 20-C), 145.0 (Cq, 17-C), 139.3 (Cq, Car), 132.3 (+, 16-CH),
128.5 (+, 2 X CHar), 127.7 (+, 2 X CHa), 127.5 (+, CHas), 112.4 (+, 22-CH), 90.0 (Cq, 14-C), 77.9 (+, 3-CH),
71.7 (-, 21-CH,), 70.0 (-, OCH;Ph), 53.0 (Cq, 13-C), 50.7 (+, 9-CH), 44.5 (+, 5-CH), 42.0 (+, 8-CH), 39.5
(-, 15-CH,), 38.6 (—, CH2), 37.4 (-, CH,), 36.2 (Cq, 10-C), 34.8 (-, CH,), 28.8 (—, CHa), 28.3 (-, CH,), 27.8
(=, CH2), 19.9 (-, CHa), 17.3 (+, 18-CHs), 12.6 (+, 19-CHs), 2.8 (+, 3 x SiCH3) ppm. — IR (ATR, ¥) = 2931
(m), 2856 (w), 1781 (m), 1748 (vs), 1621 (m), 1452 (w), 1361 (w), 1337 (w), 1248 (s), 1203 (w), 1153
(s), 1133 (w), 1085 (vs), 1038 (s), 1010 (m), 969 (s), 911 (w), 890 (m), 863 (s), 829 (vs), 749 (s), 734 (vs),
697 (vs), 649 (w), 598 (w), 460 (m) cm™. —HRMS (ESI, [M+H]*, Cs33H470,Si*): ber. 535.3238,
gef. 535.3237.

143 Trimethylsilyluzarigenin (184)

Unter Argonatmosphdre wurde 3/-Benzyloxy-14/-trimethylsilyloxy-

(o)

carda(16,20)-dienolid (182-TMS) (39.0 mg, 72.5 umol, 1.00 Aquiv.) in
Ethylacetat (5.0 mL) geldst, wonach Palladium auf Aktivkohle (10% Pd,
53.0 mg) zugegeben wurde. Nach Austausch der Argonatmosphére
durch Wasserstoff wurde fiinf Minuten Wasserstoff durch die

Suspension geleitet. AnschlieBend wurde das Reaktionsgemisch

20 Minuten bei Raumtemperatur geriihrt. Nachfolgend wurde (ber
Celite® filtriert (EtOAc als Eluent) und das Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt.
Nach sidulenchromatographischer Aufarbeitung (Dichlormethan/MeOH 20:1) konnte das Produkt als

farbloser Feststoff (20.1 mg, 45.0 umol, 62%) erhalten werden.

Rs=0.44 (Dichlormethan/MeOH, 20:1). —*H-NMR (500 MHz, CDCl3)": § = 5.83 (s, 1H, 22-CH), 4.75 (dd,
J=5.7, 1.8 Hz, 2H, 21-CH,), 3.60 (tt, J=10.8, 4.9 Hz, 1H, 3-CH), 2.56 (dd, 3/ =9.0, 6.4 Hz, 1H, 17-CH),
2.09 —1.94 (m, 2H, 2 verschiedene CH,), 1.92 — 1.78 (m, 3H, 3 verschiedene CH,), 1.75 - 1.67 (m, 2H,
2 verschiedene CH,), 1.67 — 1.52 (m, 3H, 8-CH + 2 verschiedene CH,), 1.49 — 1.34 (m, 3H,
3 verschiedene CH,), 1.34 - 1.09 (m, 7H, CH + 5 verschiedene CH, + OH), 0.99 (td, J = 13.5, 4.0 Hz, 1H,
CH,), 0.87 (s, 3H, 18-CH3), 0.87 — 0.79 (m, 1H, CH), 0.79 (s, 3H, 19-CHs), 0.12 (s, 9H, 3 x SiCHs) ppm.
—BC-NMR (126 MHz, CDCl3)*: 6 = 174.5 (Cq, 20-C oder CO), 174.2 (Cq, 20-C oder CO), 117.2 (+, 22-CH),
91.4 (Cq, 14-C), 74.1 (-, 21-CH,), 71.3 (+, 3-CH), 51.0 (Cq, 13-C), 50.9 (+, CH), 50.7 (+, 17-CH), 44.8 (+,
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CH), 41.5 (-, CH,), 40.6 (+, 8-CH), 38.0 (-, CH,), 37.2 (-, CH3), 36.2 (Cq, 10-C), 34.0 (-, CH3), 31.5 (-, CH>),
29.6 (-, CH,), 28.6 (-, CH,), 27.4 (-, 16-CH,), 21.0 (-, CH,), 18.3 (+, 18-CHs), 12.3 (+, 19-CH3), 3.1 (+,
3 x SiCHs3) ppm. — IR (ATR, ¥) = 2927 (m), 2859 (w), 2850 (w), 2198 (w), 2050 (w), 2044 (w), 1781 (w),
1747 (s), 1731 (vs), 1629 (m), 1448 (m), 1381 (m), 1249 (s), 1089 (vs), 1068 (vs), 1040 (vs), 1018 (vs),
899 (s), 875 (s), 832 (vs), 752 (s), 683 (s), 671 (s), 642 (s), 628 (s), 606 (s), 575 (s), 557 (s), 531 (s), 516
(s), 501 (s), 466 (s), 443 (s), 422 (m) cm™. = MS (El, 70 eV, 170 °C), m/z (%): 447 (22) [M+H]*, 446 (66)
[M]*, 356 (13), 253 (27), 252 (100), 251 (91), 183 (25), 158 (13), 157 (88), 75 (24), 73 (50), 69 (15).
— HRMS ([M]*, C26H4204Si"): ber. 446.2847, gef. 446.2845.

" Die NMR Spektren enthalten 3-Hydroxy-5a-carda-14(15),20(22)-dienolid (14-Dehydrouzarigenin)
als Verunreinigung, welches nach Saulenchromatographie an Kieselgel nach der Folgereaktion

entfernt werden konnte.

Uzarigenin (107)

Zu einer Losung von 14/3Trimethylsilyluzarigenin (184) (13.2 mg,
29.6 umol, 1.00 Aquiv.) in Methanol (3.0 mL) wurde 3 M wiéssrige
HCI-Losung (400 pL) hinzugefiigt und es wurde vier Stunden bei
Raumtemperatur geriihrt. Anschliefend wurde tropfenweise gesattigte
wassrige NaHCOs-Losung (10 mL) zugegeben und die wassrige Phase

wurde mit Ethylacetat (3 x15mlL) extrahiert. Die vereinigten

organischen Phasen wurden tber Na,SO4 getrocknet, filtriert und das
Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt. Nach sdulenchromatographischer
Aufarbeitung (Dichlormethan/MeOH 20:1) konnte das Produkt als farbloser Feststoff (8.8 mg,

23.5 umol, 79%) erhalten werden.

Rs=0.12 (Dichlormethan/MeOH, 20:1). — *H-NMR (500 MHz, CDCls): § = 5.87 (s, 1H, 22-CH), 4.98 (d,
2)=17.9 Hz, 1H, 21-CH,%), 4.80 (d, 2/ = 17.8 Hz, 1H, 21-CH,), 3.64 —3.55 (m, 1H, 3-CH), 2.77 (dd, J = 8.8,
5.6 Hz, 1H, 17-CH), 2.19 — 1.99 (m, 2H, 16-CH,®* + CH>), 1.97 — 1.90 (m, 1H, CH,), 1.90 — 1.77 (m, 2H,
16-CH,?+ CH,), 1.76 = 1.70 (m, 1H, CH,), 1.70 — 1.63 (m, 1H, CH>), 1.63 — 1.56 (m, 1H, CH,), 1.55 — 1.46
(m, 4H, CH + 3 verschiedene CH,), 1.46 — 1.18 (m, 7H, 4 verschiedene CH, + 2 x OH), 1.15 — 1.05 (m,
2H, CH + CH,), 1.02 -0.90 (m, 2H, 9-CH + CH,), 0.87 (s, 3H, 18-CHs), 0.80 (s, 3H, 19-CHs) ppm. —3C-NMR
(126 MHz, CDCl3): 6 =174.6 (Cq, 20-C oder CO), 174.6 (Cq, 20-C oder CO), 117.9 (+, 22-CH), 85.7 (Cq,
14-C), 73.6 (-, 21-CH,), 71.3 (+, 3-CH), 51.0 (+, 17-CH), 49.9 (+, 9-CH), 49.6 (Cq, 13-C), 44.5 (+, 5-CH oder
8-CH), 41.8 (+, 5-CH oder 8-CH), 40.0 (-, CH,), 38.0 (-, CH>), 37.2 (-, CH,), 35.9 (Cq, 10-C), 33.2 (-, CHy),
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31.5 (-, CH,), 28.6 (-, CHy), 27.5 (-, CH), 27.0 (-, 16-CH;), 21.3 (-, CH,), 15.9 (+, 18-CH3), 12.4 (+,
19-CHs) ppm. — IR (ATR, V) = 3568 (w), 3493 (w), 2935 (m), 2918 (w), 2883 (w), 2856 (w), 1793 (w),
1734 (vs), 1621 (m), 1469 (w), 1446 (w), 1375 (w), 1303 (w), 1288 (w), 1190 (m), 1174 (m), 1159 (m),
1136 (m), 1094 (s), 1071 (vs), 1048 (vs), 1017 (vs), 980 (s), 952 (vs), 939 (s), 897 (vs), 851 (s), 843 (s),
819 (m), 735 (m), 710 (m), 698 (m), 628 (w), 612 (W), 547 (s), 524 (s), 497 (s), 473 (vs), 453 (vs), 441
(vs), 422 (vs), 416 (vs), 402 (vs), 394 (vs) cm™. —HRMS (ESI, [M+Cl]~, C,3H3404Cl7): ber. = 409.2151,
gef. =409.2154.

Die analytischen Daten stimmen mit denen aus der Literatur iiberein. 221222
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6.2.3 Synthesevorschriften und analytische Daten zu Kapitel 4.3
(Semisynthese von Calotropagenin)

6.2.3.1 Synthesevorschriften fiir das Modellsystem zur Oxidation der C-19 Position
19-Hydroxy-2a,3/[(1,2-dimethoxy-1,2-dimethyl-1,2-ethandiyl)bis(oxy)]-5a-androstan-17-on
(191)

In einem Vial wurde 2,3,19-Trihydroxy-5a-androstan-17-on (190)
(175 mg, 543 umol, 1.00 Aquiv.) in absolutiertem Methanol (7.0 mL)
gelost, wonach 2,3-Butandion (52.0 L, 51.4mg, 597 umol,
1.10 Aquiv.) und Trimethylorthoformiat (180 uL, 175 mg, 1.63 mmol,

3.00 Aquiv.) hinzugegeben wurden. AnschliefSend wurde
(1R)-(-)-10-Camphorsulfonsdure (12.6 mg, 54.3 umol, 10.0 mol%) hinzugefiigt und das
Reaktionsgemisch wurde drei Tage unter Rickfluss erhitzt. Nach Abkihlen auf Raumtemperatur
wurde Triethylamin (500 pL) hinzugegeben und das Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck
entfernt. Der so erhaltene Rickstand wurde sdulenchromatographisch aufgearbeitet
(cHex/EtOAc 2:1), wonach das Produkt als farbloser Feststoff (127 mg, 291 umol, 54%) erhalten

werden konnte.

Ry=0.24 (n-Hexan/EtOAc, 2:1). — TH-NMR (500 MHz, CDCls): & =3.91 (d, 2/ = 11.4 Hz, 1H, 19-CH,%),
3.77-3.69 (m, 2H, 2-CH + 19-CH,"), 3.58 (td, /= 9.6, 7.4 Hz, 1H, 3-CH), 3.25 (s, 3H, OCHs), 3.24 (s, 3H,
OCHs), 2.43 (dd, /=19.3, 8.8 Hz, 1H, CH,), 2.35 (dd, J = 12.4, 4.2 Hz, 1H, 1-CH,?), 2.12 — 2.00 (m, 1H,
CH,), 1.96 — 1.88 (m, 1H, CH>), 1.84 — 1.75 (m, 3H, 3 verschiedene CH,), 1.72 — 1.61 (m, 1H, 8-CH),
1.61-1.46 (m, 4H, 4-CH, + 2 verschiedene CH,), 1.40 — 1.12 (m, 5H, 5-CH + 14-CH + 2 verschiedene
CHa), 1.29 (s, 6H, 2 x CHs), 1.00 (td, J = 12.5, 3.8 Hz, 1H, CH,), 0.96 — 0.88 (m, 1H, 1-CH,"), 0.89 (s, 3H,
18-CHs), 0.86—0.79 (m, 1H, 9-CH) ppm. Ein fehlendes Signal (1H, 1 x OH) aufgrund von H/D-Austausch
in CDCl3. — 3C-NMR (126 MHz, CDCl3): § =221.1 (Cq, CO), 99.8 (Cq, COCH3), 99.7 (Cq, COCH3), 71.8 (+,
3-CH), 68.6 (+, 2-CH), 61.1 (-, 19-CH,), 55.0 (+, 9-CH), 51.6 (+, 14-CH), 48.0 (C,, 13-C), 47.9 (+, 2 x OCH3),
45.5 (+, 5-CH), 41.6 (Cq, 10-C), 36.0 (=, 1-CH,), 35.9 (-, CHa), 35.2 (+, 8-CH), 32.9 (-, 4-CH,), 32.0 (-, CH,),
30.8 (-, CH2), 27.4 (-, CH,), 22.3 (-, CH,), 21.9 (-, CH,), 18.0 (+, CH3), 18.0 (+, CHs), 14.1 (+, 18-CHs) ppm.
— IR (ATR, V) =3472 (vw), 2942 (w), 2925 (w), 2839 (w), 1721 (s), 1463 (w), 1446 (w), 1373 (w), 1213
(w), 1188 (w), 1167 (w), 1116 (vs), 1081 (m), 1035 (vs), 1006 (m), 936 (w), 908 (m), 887 (m), 878 (m),
844 (m), 737 (w), 725 (m), 698 (w), 646 (w), 579 (w), 528 (w), 504 (w), 477 (w), 431 (m), 387 (w) cm™.
— HRMS (ESI, [M+H]*, C25H4104%): ber. 437.2898, gef. 437.2898.
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2a,3/[(1,2-dimethoxy-1,2-dimethyl-1,2-ethandiyl)bis(oxy)]-17-oxo-5a-androstan-19-al (192)
Unter Argonatmosphdre wurde 19-Hydroxy-2a,3/-[(1,2-dimethoxy-
1,2-dimethyl-1,2-ethandiyl)bis(oxy)]-5a-androstan-17-on (191)
(127 mg, 291 umol, 1.00 Aquiv.) in absolutiertem Dichlormethan
(7.0mL) gelost und auf 0°C gekiihlt. AnschlieRend wurde

DESS-MARTIN-Periodinan (136 mg 320 umol, 1.10 Aquiv.) portionsweise
hinzugefligt und das Reaktionsgemisch wurde Gber 90 Minuten auf Raumtemperatur gebracht und
nachfolgend vier Stunden bei Raumtemperatur gertihrt. Es wurde mit Dichlormethan (20 mL)
verdiinnt und gesattigte wassrige Na,S;05-Losung (20 mL) sowie gesattigte wassrige NaHCO3-Losung
(10 mL) hinzugegeben. AnschlieRend wurde mit Dichlormethan (3 x30 mL) extrahiert und die
vereinigten organischen Phasen wurden mit gesattigter wassriger NaCl-Losung (90 mL) gewaschen. Es
wurde Uber Na,SO, getrocknet, filtriert und das Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck
entfernt. Das Rohprodukt wurde sdulenchromatographisch aufgearbeitet (cHex/EtOAc 3:1), wonach

das Produkt als farbloser Feststoff (106 mg, 244 umol, 84%) erhalten werden konnte.

Rf=0.26 (cHex/EtOAc, 2:1). — *H-NMR (500 MHz, CDCl5): 6 = 10.0 (s, 1H, 19-CHO), 3.59 — 3.47 (m, 2H,
2-CH + 3-CH), 3.24 (s, 3H, OCHs), 3.23 (s, 3H, OCHs), 2.48 — 2.39 (m, 2H, 1-CH,® + CH,), 2.11—1.91 (m,
4H, 4 verschiedene CH,), 1.83 — 1.76 (m, 2H, 2 verschiedene CH;), 1.70 — 1.62 (m, 2H, 4-CH,® + CH,),
1.62—1.39 (m, 4H, 5-CH + 8-CH + 4-CH,° + CH,), 1.37 — 1.15 (m, 3H, 14-CH + 2 verschiedene CH,), 1.27
(s, 6H, 2 x CHs), 1.15 — 1.02 (m, 3H, 9-CH + 1-CH,® + CH,), 0.77 (s, 3H, 18-CHs) ppm. —3C-NMR
(126 MHz, CDCl3): 6 =220.4 (Cq, CO), 207.1 (+, 19-CHO), 99.8 (C,, COCH3), 99.7 (Cq, COCH3), 71.3 (+,
3-CH), 68.6 (+, 2-CH), 52.8 (+, 9-CH), 52.8 (Cq, 10-C), 51.5 (+, 14-CH), 48.0 (+, OCHs), 47.9 (+, OCHs), 47.6
(Cq, 13-C), 44.0 (+, 5-CH), 36.0 (+, 8-CH), 36.0 (-, 1-CH,), 35.8 (-, CH,), 33.6 (-, 4-CH>), 31.5 (-, CH,),
30.8 (—, CHy), 27.6 (—, CHy), 21.8 (—, CH>), 21.2 (-, CH,), 17.9 (+, 2 x CH3), 13.8 (+, 18-CH3) ppm. — IR (ATR,
¥) =2931 (m), 2866 (w), 2849 (w), 1738 (s), 1700 (s), 1458 (w), 1441 (w), 1407 (w), 1373 (w), 1271 (w),
1251 (w), 1215 (w), 1188 (w), 1166 (w), 1118 (vs), 1095 (s), 1081 (s), 1045 (vs), 1031 (vs), 1011 (s), 970
(w), 933 (m), 908 (m), 887 (m), 877 (m), 843 (w), 826 (m), 734 (w), 708 (W), 674 (w), 664 (W), 579 (w),
564 (w), 517 (vw), 479 (w), 459 (w), 445 (w), 428 (w), 405 (w), 380 (w) cm™. — HRMS (ESI, [M+H]*,
Ca5H3906%): ber. 435.2741, gef. 435.2740.
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2a,3-Hydroxy-17-oxo-5a-androstan-19-al (193)

In einem Rundkolben wurde 2a,3/[(1,2-dimethoxy-1,2-dimethyl-1,2-

0]

ethandiyl)bis(oxy)]-17-oxo-5a-androstan-19-al (192) (60.0 mg, 138 umol,
1.00 Aquiv.) in Dichlormethan (1.5 mL) gelést, wonach Wasser (500 L)

und Trifluoressigsadure (1.5 mL) hinzugefligt wurden. Es wurde 3.5 Stunden

bei Raumtemperatur geriihrt, bevor die Losungsmittel unter
vermindertem Druck entfernt wurden. Der Rlickstand wurde sdulenchromatographisch aufgearbeitet
(Dichlormethan/MeOH 20:1), wonach das Produkt als farbloser Feststoff (22.7 mg, 70.8 umol, 51%)

erhalten werden konnte.

Rf=0.27 (Dichlormethan/MeOH, 20:1). — *H-NMR (500 MHz, CDCl3): 6=10.0 (s, 1H, 19-CHO),
3.50-3.40 (m, 2H, 2-CH + 3-CH), 2.57 (dd, J = 12.8, 4.5 Hz, 1H, 1-CH-?), 2.45 (ddd, J = 19.1, 9.0, 1.0 Hz,
1H, CH,), 2.33 (bs, 2H, 2 x OH), 2.12 — 2.03 (m, 1H, CH), 2.03 — 1.89 (m, 3H, 3 verschiedene CH.),
1.86 —1.78 (m, 3H, 4-CH," + 3 verschiedene CH,), 1.68 — 1.60 (m, 2H, 8-CH + CH,), 1.56 — 1.47 (m, 2H,
5-CH + CH3), 1.38 — 1.17 (m, 4H, 14-CH + 4-CH? + 2 verschiedene CH;), 1.15 (dd, /=12.3, 4.2 Hz, 1H,
CH,), 1.07 (td, J=12.7, 12.2, 4.1 Hz, 1H, 9-CH), 1.02 — 0.95 (m, 1H, 1-CH,"), 0.79 (s, 3H, 18-CHs) ppm.
—BC-NMR (126 MHz, CDCls): & = 220.5 (Cq, CO), 207.5 (+, 19-CHO), 75.5 (+, 3-CH), 72.9 (+, 2-CH), 52.9
(Cq, 10-C), 52.6 (+, 9-CH), 51.6 (+, 14-CH), 47.6 (Cq, 13-C), 43.5 (+, 5-CH), 38.9 (-, 1-CH.), 36.6 (—, 4-CH,),
36.0 (+, 8-CH), 35.8 (-, CH,), 31.5 (-, CH3), 30.8 (-, CH3), 27.5 (-, CH,), 21.8 (-, CH,), 21.3 (-, CH,), 13.8
(+, 18-CHs) ppm. — IR (ATR, V) =3397 (w), 2921 (s), 2857 (m), 1732 (vs), 1714 (vs), 1452 (m), 1405 (w),
1373 (w), 1340 (w), 1298 (w), 1249 (m), 1200 (w), 1095 (m), 1051 (vs), 1030 (vs), 1006 (vs), 973 (m),
949 (w), 921 (m), 898 (w), 881 (w), 823 (m), 715 (w), 579 (s), 486 (s), 467 (s), 414 (s), 377 (s) cm™.
—MS (El, 70 eV, 170 °C), m/z (%): 320 (32) [M]*, 302 (33), 274 (100), 273 (46), 105 (39), 93 (38), 91
(50), 81 (30), 79 (46), 67 (39), 55 (33). — HRMS ([M]*, C1oH,504*): ber. 320.1982, gef. 320.1981.

6.2.3.2 Synthesevorschriften zur Semisynthese von Calotropagenin
34(4-Methylphenylsulfonyloxy)-5a-androstan-17-on (108-Ts)*78!

o In einem Rundkolben wurden epi-Androsteron (108) (30.0 g, 103 mmol,
1.00 Aquiv.) und p-Toluolsulfonsiurechlorid (25.6g, 134 mmol,
1.30 Aquiv.) in Pyridin (200 mL) gelést. Das Reaktionsgemisch wurde

16 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt, bevor mit Dichlormethan

(500 mL) verdiinnt wurde. AnschlieRend wurde mit 1 M HCI-Losung

(3 x 500 mL), gesattigter wassriger NaHCOs-Losung (500 mL) und gesattigter wassriger NaCl-Losung
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(500 mL) gewaschen. Es wurde liber Na,SO4 getrocknet, filtriert und das Losungsmittel wurde unter
vermindertem Druck entfernt. Nach sdulenchromatographischer Aufarbeitung (cHex/EtOAc 5:1)

konnte das Produkt als farbloser Feststoff (42.5 g, 95.6 mmol, 93%) erhalten werden.

Rf=0.19 (cHex/EtOAc, 5:1). — 'H-NMR (400 MHz, CDCl3): 6 = 7.79 (d, 3/ = 8.4 Hz, 2H, 2 x CHa,), 7.32 (d,
3)=8.2 Hz, 2H, 2 x CHa/), 4.41 (tt, J=10.9, 5.2 Hz, 1H, 3-CH), 2.47 — 2.38 (m, 1H, CH,), 2.44 (s, 3H,
CaCHs), 2.12 = 1.99 (m, 1H, CH,), 1.95 — 1.87 (m, 1H, CH,), 1.80 — 1.70 (m, 3H, 2 verschiedene CH,),
1.70 — 1.42 (m, 7H, 8-CH + 5 verschiedene CH,), 1.34 — 1.15 (m, 5H, 14-CH+ 4 verschiedene CH,),
1.14-1.05 (m, 1H, 5-CH), 0.99 — 0.87 (m, 2H, 2 verschiedene CH,), 0.84 (s, 3H, 19-CHs), 0.80 (s, 3H,
18-CHs), 0.69 — 0.60 (m, 1H, 9-CH) ppm. — *3C-NMR (101 MHz, CDCl5)": & =221.3 (C,, CO), 144.5 (C,,
CaS03), 134.8 (Cq, Car), 129.9 (+, 2 x CHa), 127.7 (+, 2 x CHa(), 82.3 (+, 3-CH), 54.3 (+, 9-CH), 51.4 (+,
14-CH), 47.9 (Cq, 13-C), 44.9 (+, 5-CH), 36.9 (-, CH,), 35.9 (-, 16-CH,), 35.5 (Cq, 10-C), 35.1 (+, 8-CH),
34.9 (-, CHy), 31.6 (-, CH,), 30.8 (-, CH>), 28.4 (-, CH,), 28.2 (-, CH,), 21.9 (-, CH>), 21.8 (Cq4, CarCHs),
20.6 (-, CHy), 13.9 (+, 18-CH3), 12.2 (+, 19-CHs) ppm. — IR (ATR, ¥)" = 2933 (vw), 2854 (vw), 1735 (w),
1596 (vw), 1450 (vw), 1407 (vw), 1352 (w), 1291 (vw), 1172 (w), 1095 (vw), 1044 (vw), 1011 (vw), 926
(w), 903 (w), 867 (w), 853 (w), 813 (w), 732 (vw), 705 (vw), 667 (w), 612 (vw), 556 (w), 534 (w), 507
(vw), 381 (vw) cm™. — MS (EI, 70 eV, 170 °C)°, m/z (%): 444 (23) [M]*, 272 (100) [M-OTs]*, 257 (18)
[M—OTs—CHs]*, 218 (72). — HRMS ([M]*, C26H3604S")": ber. 444.2329, gef. 444.2330.

" Diese Auswertung beruht auf analytischen Daten, welche der Arbeitsgruppe durch DR. VANESSA KOCH

bereits vorlagen. Die analytischen Daten stimmen mit denen aus der Literatur {iberein. 287,28

5a-Androst-2-en-17-on (185)1178

Unter  Argonatmosphdre  wurden  3(-(4-Methylphenylsulfonyloxy)-5a-

0]

androstan-17-on (108-Ts) (42.5g, 95.7 mmol, 1.00 Aquiv.), Lithiumbromid
(16.6 g, 191 mmol, 2.00 Aquiv.) und Lithiumcarbonat (14.1g, 191 mmol,
2.00 Aquiv.) in absolutiertem N,N-Dimethylformamid (300 mL) suspendiert. Das

G

Raumtemperatur abgekihlt wurde. Anschliefend wurde mit Dichlormethan (400 mL) verdiinnt und

Reaktionsgemisch wurde fir 24 Stunden bei 180 °C refluxiert, bevor es auf

mit 1 M HCI-Losung (400 mL), Wasser (400 mL) und gesattigter wassriger NaCl-Lésung (400 mL)
gewaschen. Es wurde Uber Na,SO, getrocknet, filtriert und das Losungsmittel wurde unter
vermindertem Druck entfernt. Nach sdulenchromatographischer Aufarbeitung (cHex/EtOAc 20:1)
konnte das Produkt in inseparabler Mischung mit 5a-Androst-3-en-17-on (197) als farbloser Feststoff

(24.3 g, 89.2 mmol, 93%, das Verhéltnis der beiden Isomere A%:A® betrigt 4.6:1) erhalten werden.
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Rs=0.15 (cHex/EtOAc, 20:1). — 'H-NMR (400 MHz, CDCl3, 5a-Androst-2-en-17-on): § = 5.67 — 5.51 (m,
2H, 2-CH + 3-CH), 2.44 (dd, ¥ =19.2 Hz, J=8.9 Hz, 1H, 16-CH,?), 2.14 — 2.00 (m, 1H, 16-CH,"),
1.98 —1.58 (m, 8H, 6 verschiedene CH,), 1.58 — 1.43 (m, 3H, 8-CH + 2 verschiedene CH,), 1.43 — 1.32
(m, 2H, 5-CH + CH;), 1.32 — 1.19 (m, 3H, 14-CH + 2 verschiedene CH,), 0.97 (qd, J=12.7, 4.3 Hz, 1H,
CH-), 0.87 (s, 3H, 18-CHs), 0.78 (s, 3H, 19-CHs), 0.78 — 0.71 (m, 1H, 9-CH) ppm. — 3C-NMR (101 MHz,
CDCls, 5a-Androst-2-en-17-on)™: § =221.6 (C,, CO), 125.9 (+, 2-CH oder 3-CH), 125.9 (+, 2-CH oder
3-CH), 54.3 (+, 9-CH), 51.6 (+, 14-CH), 47.9 (C,, 13-C), 41.6 (+, 5-CH), 39.8 (-, CH.), 36.0 (-, 16-CH,), 35.3
(+, 8-CH), 34.9 (Cy, 10-C), 31.7 (-, CH2), 30.8 (-, CH,), 30.4 (-, CHa), 28.6 (-, CH2), 21.9 (-, CH,), 20.3 (-,
CH,), 13.9 (+, 18-CHs), 11.8 (+, 19-CHs) ppm. — IR (ATR, ¥)" = 3019 (vw), 2928 (w), 1736 (m), 1443 (w),
1403 (vw), 1375 (w), 1258 (vw), 1181 (vw), 1107 (vw), 1011 (w), 959 (vw), 890 (vw), 822 (vw), 773
(vw), 713 (vw), 664 (m), 641 (vw), 582 (vw), 530 (vw), 499 (vw), 427 (vw) cm~. —MS (El, 70 eV, 70 °C)’,
m/z (%): 272 (100) [M]*, 257 (17) [M—CHs]*, 218 (47). — HRMS ([M]*, C1sH2s0%)*: ber. 272.2135,
gef. 272.2134.

" Diese Auswertung beruht auf analytischen Daten, welche der Arbeitsgruppe durch DR. VANESSA KOCH

bereits vorlagen. Die analytischen Daten stimmen mit denen aus der Literatur iberein.[28%2°0]

23,3 3-Dihydroxy-5a-androstan-17-on (186)78180l

Unter Argonatmosphare wurde 5a-Androst-2-en-17-on (185) (12.5g,

O

45.9 mmol, 1.00 Aquiv.) in tert-Butanol (400 mL) gelést. AnschlieRend
wurden KsFeCN¢ (37.8g, 115 mmol, 2.50 Aquiv.), K,0sOs; (152 mg,
413 pmol, 0.900 mol%), K,COs (15.9g, 114.8 mmol, 2.50 Aquiv.) und

(DHQ),PHAL (358 mg, 459 umol, 1.00 mol%) in Wasser (600 mL) geldst und
hinzugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde fiir zehn Minuten bei Raumtemperatur gerihrt, bevor
Methansulfonamid (1.75 g, 18.4 mmol, 40.0 mol%) hinzugegeben wurde. AnschlieBend wurde das
Reaktionsgemisch fiir 26 Stunden bei Raumtemperatur gerihrt, bevor gesattigte wassrige
Na,S,05-Losung (400 mL) hinzugegeben wurde. Nachfolgend wurde mit Ethylacetat (3 x 400 mL)
extrahiert und mit 2 M wassriger KOH-Losung (400 mL), Wasser (400 mL) und gesattigter wassriger
NaCl-Lésung (400 mL) gewaschen. Die vereinten organischen Phasen wurden tGber Na,SO, getrocknet,
filtriert und das Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt. Nach mehrfacher
saulenchromatographischer Aufarbeitung (cHex/EtOAc 1:1) konnte das Produkt als farbloser Feststoff

9.63 g, 31.4 mmol, 68%) erhalten werden.
( g , )
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Rf=0.19 (cHex/EtOAc, 1:1). — 'H-NMR (400 MHz, CDCl3): 6 =4.07 — 3.99 (m, 1H, 2-CH), 3.64 (ddd,
J=11.6, 5.0, 3.6 Hz, 1H, 3-CH), 2.43 (dd, %/=19.3 Hz, J=8.8 Hz, 1H, 16-CH,?), 2.13 — 2.00 (m, 2H,
1-CH,? + 16-CH,%), 1.97 — 1.88 (m, 1H, CH,), 1.84 — 1.75 (m, 2H, 2 verschiedene CH,), 1.71 — 1.46 (m,
6H, 8-CH + 3 verschiedene CH,+ 2 x OH), 1.43 — 1.31 (m, 4H, 3 verschiedene CH;), 1.31-1.20 (m, 2H,
14-CH + CH,), 1.20 - 1.10 (m, 2H, 5-CH + 1-CH,"), 1.03 (s, 3H, 19-CH;), 1.01 —0.90 (m, 1H, CH,), 0.86 (s,
3H, 18-CHs), 0.65 (ddd, J = 12.3, 10.3, 4.1 Hz, 1H, 9-CH) ppm. — 3*C-NMR (126 MHz, CDCl3)": § = 221.5
(Cq, CO), 72.4 (+, 3-CH), 70.2 (+, 2-CH), 55.4 (+, 9-CH), 51.5 (+, 14-CH), 48.0 (Cq, 13-C), 45.5 (+, 5-CH),
43.2 (-, 1-CH,), 36.0 (—, 16-CH,), 35.6 (Cq, 10-C), 34.6 (+, 8-CH), 32.5 (-, 4-CH,), 31.7 (-, CH,), 30.9 (-,
CH,), 28.2 (-, CH,), 21.9 (-, CH,), 20.7 (-, CH>), 14.6 (+, 19-CHs), 14.0 (+, 18-CHs) ppm. — IR (ATR,
)" =3520 (vw), 3395 (vw), 2920 (w), 2850 (w), 1730 (w), 1452 (vw), 1404 (w), 1291 (vw), 1250 (vw),
1193 (vw), 1130 (vw), 1087 (vw), 1046 (w), 1006 (w), 967 (w), 932 (vw), 904 (vw), 851 (vw), 821 (vw),
739 (vw), 692 (vw), 661 (vw), 626 (vw), 580 (vw), 490 (vw), 452 (vw), 415 (vw) cm™. — MS (El, 70 eV,
120 °C)", m/z (%): 306 (100) [M]*, 291 (5) [M—CHs]*, 288 (9), 262 (16). —HRMS ([M]*, C19H3005*)":
ber. 306.2189, gef. 306.2191.

" Diese Auswertung beruht auf analytischen Daten, welche der Arbeitsgruppe durch DR. VANESSA KOCH

bereits vorlagen. Die analytischen Daten stimmen mit denen aus der Literatur iiberein.[*8%

38 Acetoxy-2-hydroxy-5a-androstan-17-on (187)!178!

In einem Rundkolben wurde 24,3 #-Dihydroxy-5a-androstan-17-on (186)

0]

(2.62 g, 8.55mmol, 1.00 Aquiv.) in Toluol (100 mL) und Vinylacetat
(119 mL, 110 g, 1.28 mol, 150 Aquiv.) geldst. AnschlieBend wurde Lipase

aus Candida rugosa (2.00 g) hinzugefligt, bevor das Reaktionsgemisch fur

24 Stunden bei Raumtemperatur gerihrt wurde. Daraufhin wurde erneut
Lipase aus Candida rugosa (1.00 g) hinzugefiigt und das Reaktionsgemisch wurde weitere 24 Stunden
geriihrt, bevor wiederum Lipase aus Candida rugosa (500 mg) hinzugefiigt wurde. Nach weiteren
24 Stunden Rihren bei Raumtemperatur wurde das Losungsmittel unter vermindertem Druck
entfernt und der Rickstand sdulenchromatographisch aufgearbeitet (cHex/EtOAc 2:1). Das Produkt

konnte als farbloser Feststoff (2.52 g, 7.23 mmol, 85%) erhalten werden.

Rf=0.16 (cHex/EtOAc, 2:1). — *H-NMR (400 MHz, CDCl3): § =4.77 (dt, J=11.9, 4.1 Hz, 1H, 3-CH),
4.14—4.04 (m, 1H, 2-CH), 2.42 (dd, ¥ = 19.2 Hz, J = 8.8 Hz, 1H, 16-CH,%), 2.11 — 1.99 (m, 2H, 1-CH;® +
16-CH,®), 2.08 (s, 3H, CO,CHs), 1.96 — 1.87 (m, 2H, CH, + OH), 1.85 — 1.73 (m, 3H, 4-CH;® +
2 verschiedene CH,), 1.67 — 1.41 (m, 4H, 8-CH + 4-CH," + 2 verschiedene CH,), 1.41 — 1.13 (m, 7H,
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5-CH + 14-CH + 1-CH,® + 3 verschiedene CH,), 1.06 (s, 3H, 19-CHs), 1.04 — 0.90 (m, 1H, CH,), 0.85 (s,
3H, 18-CHs), 0.72 — 0.61 (m, 1H, 9-CH) ppm. — 3C-NMR (101 MHz, CDCl5)": § =221.3 (C,, CO), 170.2
(Cq, CO2CH3), 75.6 (+, 2-CH), 68.7 (+, 3-CH), 55.4 (+, 9-CH), 51.4 (+, 14-CH), 48.0 (Cq, 13-C), 45.6 (+,
5-CH), 43.0 (-, 1-CH,), 35.9 (-, 16-CH5), 35.7 (Cq, 10-C), 34.6 (+, 8-CH), 31.7 (-, CHa), 30.9 (-, CH,), 28.7
(-, 4-CHy), 28.0 (-, CH,), 21.9 (-, CH), 21.5 (+, CO,CHs), 20.6 (-, CH), 14.6 (+, 19-CHs), 14.0 (+,
18-CHs) ppm. — IR (ATR, V)" = 3450 (w), 2932 (w), 2917 (w), 2836 (w), 1737 (w), 1717 (m), 1452 (w),
1404 (vw), 1365 (w), 1331 (w), 1281 (vw), 1239 (w), 1167 (w), 1124 (w), 1024 (w), 970 (w), 913 (w),
895 (vw), 854 (vw), 831 (w), 737 (vw), 704 (vw), 664 (w), 588 (w), 554 (vw), 527 (w), 487 (vw), 467
(vw), 439 (vw) cm™. - MS (EI, 70 eV, 120 °C)", m/z (%): 348 (6) [M]*, 288 (100) [M—OAc]*, 260 (15), 242
(10), 218 (11). — HRMS ([M]*, C21H3,04%)": ber. 348.2295, gef. 348.2293.

* Diese Auswertung beruht auf analytischen Daten, welche der Arbeitsgruppe durch DR. VANESSA KOCH

bereits vorlagen. Die analytischen Daten stimmen mit denen aus der Literatur iiberein.[*8%

3Acetoxy-2/3,19-epoxy-5a-androstan-17-on (188)

In einem ausgeheizten Vial wurde unter Argonatmosphédre 3/-Acetoxy-

0O

2#hydroxy-5a-androstan-17-on (187) (1.45 g, 4.16 mmol, 1.00 Aquiv.) in
absolutiertem 1,2-Dichlorethan (20 mL) geldst. AnschlieRend wurden

Phl(m-CBA), (2.14 g, 4.16 mmol, 1.00 Aquiv.) und lod (211 mg, 832 pmol,

20.0 mol%) hinzugefiigt. Es wurde zehn Minuten Argon durch das
Reaktionsgemisch geleitet. AnschlieRend wurde das Vial fur zehn Stunden im Ultraschallbad bei einer
Temperatur von 50 °C platziert. Nachfolgend wurde mit Dichlormethan (20 mL) verdiinnt und
gesattigte wassrige NayS;0s3-Losung (40 mL) sowie gesattigte wassrige NaHCOs-Losung (40 mL)
wurden hinzugegeben. Die wassrige Phase wurde mit Dichlormethan (3 x 50 mL) extrahiert und die
vereinten organischen Phasen wurden Uber Na,;SO, getrocknet. Nach Filtration wurde das
Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt und der Rickstand sdulenchromatographisch
aufgearbeitet (cHex/EtOAc 3:1). Das Produkt konnte als farbloser Feststoff (1.29 g, 3.72 mmol, 89%)

erhalten werden.

Ry =0.22 (cHex/EtOAc, 2:1). — *H-NMR (500 MHz, CDCls): & = 4.67 (ddd, J = 10.2, 6.2, 1.2 Hz, 1H, 3-CH),
4.22 (d,J=7.0 Hz, 1H, 2-CH), 3.84 (d, 2/ = 8.2 Hz, 1H, 19-CH,?), 3.71 (d, ¥ = 8.2 Hz, 1H, 19-CH,"), 2.44
(ddd, 2 =19.3 Hz, J=9.0, 1.1 Hz, 1H, 16-CH,?), 2.26 (dd, J = 11.8, 7.1 Hz, 1H, 1-CH,?), 2.11 — 2.02 (m,
1H, 16-CH,P), 2.05 (s, 3H, CO,CH;), 2.00 - 1.90 (m, 2H, 4-CH,* + CH,), 1.87 — 1.76 (m, 3H, 3 verschiedene
CH,), 1.67 = 1.60 (m, 1H, CH,), 1.52 — 1.35 (m, 4H, CH + 4-CH," + 2 verschiedene CH,), 1.32 = 1.17 (m,
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5H, 14-CH + CH + 1-CH," + 2 verschiedene CH,), 1.13 — 1.05 (m, 1H, CH), 1.01 —0.91 (m, 1H, CH,), 0.82
(s, 3H, 18-CHs) ppm. — 3C-NMR (126 MHz, CDCl3): 6 = 220.8 (C,, CO), 170.9 (Cq, CO2CH3), 77.2 (+, 2-CH),
74.6 (+, 3-CH), 67.9 (-, 19-CH,), 51.5 (+, 14-CH), 47.6 (Cq, 13-C), 46.8 (C,, 10-C), 46.2 (+, CH), 42.2 (+,
5-CH oder 8-CH), 39.1 (-, 1-CHa), 37.9 (+, CH), 35.9 (-, 16-CH,), 32.5 (-, 4-CH,), 31.4 (-, CH,), 30.3 (-,
CH,), 29.7 (-, CH,), 21.8 (-, CH,), 21.5 (+, CO,CHs), 20.7 (-, CHa), 13.7 (+, 18-CHs) ppm. — IR (ATR,
)" =2906 (vw), 2854 (vw), 2926 (vw), 1724 (w), 1450 (vw), 1368 (vw), 1241 (w), 1134 (w), 1022 (w),
987 (w), 910 (w), 877 (vw), 786 (vw), 725 (vw), 596 (vw), 513 (vw), 400 (vw) cm™. — MS (El, 70 eV,
100 °C)*, m/z (%): 346 (76) [M]*, 331 (10) [M—CHs]*, 318 (41) [M—CO]*, 288 (100) [M—OAc]*, 237 (54),
217 (35), 181 (51), 131 (56). — HRMS ([M]*, C21H3004")": ber. 346.2139, gef. 346.2139.

" Diese Auswertung beruht auf analytischen Daten, welche der Arbeitsgruppe durch DR. VANESSA KOCH

bereits vorlagen. Die analytischen Daten stimmen mit denen aus der Literatur iiberein.[*8

2¢,33,19-Triacetoxy-5a-androstan-17-on (189)[178]

In einem Vial wurden unter Argonatmosphare 3/-Acetoxy-2/3,19-epoxy-
5a-androstan-17-on (188) (3.39 g, 9.78 mmol, 1.00 Aquiv.) und Zn(OTf),
(5.34 g, 14.7 mmol, 1.50 Aquiv.) in Essigsdureanhydrid (80 mL) gel®st. Das

Reaktionsgemisch wurde anschlieBend fiinf Tage bei 60 °C geriihrt. Nach

Abkihlen auf Raumtemperatur wurde  gesdttigte  waéssrige
NaHCOs-Lésung (80 mL) hinzugegeben und weitere 30 Minuten bei Raumtemperatur gerthrt. Die
wassrige Phase wurde anschlieRend mit Ethylacetat (3 x 80 mL) extrahiert und die vereinten
organischen Phasen wurden {iber Na,SO, getrocknet. Nach Filtration wurde das Lésungsmittel unter
vermindertem Druck entfernt und der Rickstand sdulenchromatographisch aufgearbeitet
(cHex/EtOAc 2:1). Das Produkt konnte als orangefarbener Feststoff (2.16 g, 4.81 mmol, 49%) erhalten

werden.

Rs=0.24 (cHex/EtOAc, 2:1). — 'H-NMR (400 MHz, CDCl3): 6 = 4.96 —4.89 (m, 1H, 2-CH), 4.88 — 4.81 (m,
1H, 3-CH), 4.29 — 4.19 (m, 2H, 19-CH,), 2.51 (dd, J =12.7, 4.6 Hz, 1H, 1-CH,%), 2.45 (dd, %/ =19.3 Hz,
J=8.7 Hz, 1H, 16-CH,?), 2.16 (s, 3H, CO,CHs), 2.11 — 2.04 (m, 1H, 16-CH,"), 2.02 (s, 3H, CO,CHs), 2.00
(s, 3H, CO,CHs), 1.98 — 1.77 (m, 4H, 4-CH,* + 15-CH,? + 2 verschiedene CH,), 1.75 — 1.69 (m, 1H, CHa),
1.65—1.46 (m, 3H, 8-CH + 4-CH,® + 15-CH,?), 1.46 — 1.40 (m, 2H, 5-CH + CH,), 1.40 — 1.34 (m, 1H, CHa),
1.34-1.16 (m, 3H, 14-CH + 2 verschiedene CH,), 1.07 —0.93 (m, 2H, 1-CH,® + CH,), 0.88 — 0.83 (m, 1H,
9-CH), 0.86 (s, 3H, 18-CHs) ppm. —3C-NMR (101 MHz, CDCl3): § = 220.7 (C,, CO), 171.5 (Cq, CO,CHs),
170.8 (Cq, CO2CHs), 170.4 (Cq, CO:CH3), 73.8 (+, 3-CH), 71.7 (+, 2-CH), 62.2 (+, 19-CHa), 54.3 (+, 9-CH),
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51.5 (+, 14-CH), 47.9 (C,, 13-C), 44.4 (+, 5-CH), 39.9 (C,, 10-C), 37.6 (-, 1-CH,), 35.8 (-, 16-CH,), 35.0 (+,
8-CH), 33.1 (-, 4-CH,), 31.8 (-, CHy), 30.5 (=, CH,), 27.2 (-, CH,), 21.8 (-, 15-CH,), 21.6 (-, CH,), 21.3 (+,
3 x OCHs), 14.1 (+, 18-CHs) ppm. — IR (ATR, ¥)" = 2922 (vw), 1733 (m), 1448 (vw), 1367 (w), 1225 (m),
1031 (w), 911 (w), 731 (vw), 647 (vw), 604 (vw), 576 (vw), 458 (vw) cm™. — MS (El, 70 eV, 130 °C)’,
m/z (%): 448 (24) [M]*, 346 (22), 286 (50), 255 (25), 84 (100). — HRMS ([M]*, C2sH3607%)": ber. 448.2461,
gef. 448.2461.

" Diese Auswertung beruht auf analytischen Daten, welche der Arbeitsgruppe durch DR. VANESSA KOCH

bereits vorlagen. Die analytischen Daten stimmen mit denen aus der Literatur tiberein.!*8%

22,33,19-Trihydroxy-5a-androstan-17-on (190)

In einem Rundkolben wurde 2¢,3%,19-Triacetoxy-5a-androstan-

0]

17-on (189) (1.21 g, 2.69 mmol, 1.00 Aquiv.) in Methanol (20 mL) gelést,
woraufhin eine methanolische Kaliumhydroxid-Losung (w/w = 5%, 20 mL)

hinzugegeben wurde. Das Reaktionsgemisch wurde anschlieRend fir

90 Minuten unter Rickfluss erhitzt. Nach Abkihlen auf Raumtemperatur
wurde das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt und der Rickstand
saulenchromatographisch aufgearbeitet (EtOAc/MeOH 20:1). Bei Bedarf wurde das Produkt
anschlieRend mit Diethylether (3 x 20 mL) gewaschen. Das Produkt konnte als beiger Feststoff
(664 mg, 2.06 mmol, 76%) erhalten werden.

Rf=0.09 (EtOAc/MeOH, 20:1). — *H-NMR (500 MHz, CD30D): & =3.87 (d, 2/ = 11.8 Hz, 1H, 19-CH,%),
3.65 (d, 2/ = 12.1 Hz, 1H, 19-CH,), 3.64 —3.57 (m, 1H, 2-CH), 3.39 — 3.34 (m, 1H, 3-CH), 2.49 — 2.40 (m,
2H, 1-CH,® + 16-CH,?), 2.13 — 2.01 (m, 1H, 16-CH,?), 2.00 — 1.92 (m, 1H, CH-), 1.90 — 1.83 (m, 1H, CH,),
1.83 —1.70 (m, 4H, 8-CH + 3 verschiedene CH,), 1.68 — 1.55 (m, 2H, 2 verschiedene CH,), 1.55 — 1.44
(m, 1H, CH,), 1.39 - 1.23 (m, 6H, 5-CH + 14-CH + CH,+ 2 x OH), 1.23 — 1.13 (m, 1H, CH-), 1.09 — 1.00
(m, 1H, CH,), 0.92 (s, 3H, 18-CHs) 0.87 — 0.72 (m, 2H, 9-CH + 1-CH-) ppm. Ein fehlendes Signal (1H,
1 x OH) aufgrund von H/D-Austausch in CD;0D. — 3C-NMR (126 MHz, CD;0D): & = 224.1 (C,, CO), 76.8
(+, 3-CH), 73.4 (+, 2-CH), 61.1 (-, 19-CH,), 56.4 (+, 9-CH), 53.0 (+, 14-CH), 49.3 (Cq, 13-C), 46.3 (+, 5-CH),
42.2 (Cq, 10-C), 41.3 (-, 1-CH,), 37.4 (-, CH,), 36.7 (-, 16-CH>), 36.2 (+, 8-CH), 33.2 (-, CH,), 32.0 (-, CH,),
28.4 (-, CHy), 23.0 (-, CH,), 22.7 (-, CH,), 14.4 (+, 18-CHs) ppm. — IR (ATR, V) = 3529 (w), 3333 (m), 3224
(m), 2929 (s), 2918 (s), 2866 (m), 1725 (vs), 1639 (w), 1445 (m), 1402 (w), 1373 (w), 1361 (w), 1344
(w), 1254 (m), 1183 (w), 1147 (w), 1105 (m), 1086 (m), 1050 (vs), 1033 (vs), 1007 (vs), 945 (m), 816
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(m), 616 (vs), 584 (vs), 557 (vs), 526 (vs), 493 (vs), 385 (m) cm™. — HRMS (ESI, [M+Na]*, C1sH3004Na*):
ber. 345.2036, gef. 345.2031.

2,33,19-Tri-tert-butyldimethylsilyloxy-5a-androstan-17-on (200)

o Unter Argonatmosphdre wurde 2¢,3,19-Trihydroxy-5a-androstan-

TBDMSO 17-on (190) (1.02g, 3.16 mmol, 1.00 Aquiv.) in absolutiertem

TBDMSO,,,, N,N-Dimethylformamid (30 mL) gelst, wonach 2,6-Lutidin (2.2 mL,
2.03 g, 18.9 mmol, 6.00 Aquiv.) hinzugegeben wurde. AnschlieBend
wurde tert-Butyldimethylsilyltriflat (3.3 mL, 3.75g, 14.2 mmol,
4.50 Aquiv.) hinzugetropft. Nachdem das Reaktionsgemisch fiir eine Stunde bei Raumtemperatur
gerthrt wurde, wurde mit Wasser (30 mL) verdiinnt und mit Dichlormethan (3 x 30 mL) extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden anschliefend mit Wasser (30 mL) und gesattigter wassriger
NaCl-Lésung (40 mL) gewaschen. Es wurde Uber Na,SO, getrocknet, filtriert und das Losungsmittel
wurde unter vermindertem Druck entfernt. Nach saulenchromatographischer Aufarbeitung

(cHex/EtOAc 20:1) konnte das Produkt als farbloser schaumiger Feststoff (1.26 mg, 1.89 mmol, 60%)

erhalten werden.

Ry=0.14 (cHex/EtOAc, 10:1). — 'H-NMR (500 MHz, CDCls): & = 3.81 (d, 2/ = 10.6 Hz, 1H, 19-CH-?), 3.69
(d, ¥ =10.6 Hz, 1H, 19-CH,?), 3.69 — 3.63 (m, 1H, 2-CH), 3.44 — 3.37 (m, 1H, 3-CH), 2.43 (ddd,
2J=19.3 Hz, J= 8.9, 1.0 Hz, 1H, 16-CH,%), 2.25 — 2.19 (m, 1H, 1-CH>?), 2.11 — 2.01 (m, 1H, 16-CH,),
1.96 —1.89 (m, 1H, 15-CH,?), 1.86 — 1.74 (m, 2H, 2 verschiedene CH,), 1.74 — 1.64 (m, 2H, 8-CH + CH>),
1.62 — 1.44 (m, 4H, 4-CH, + 15-CH,° + CHa), 1.43 = 1.29 (m, 2H, CH,), 1.28 — 1.14 (m, 3H, 5-CH + 14-CH +
CH-), 1.03 = 0.95 (m, 1H, CH,), 0.92 (s, 9H, 3 x SiCCHs), 0.89 (s, 18H, 6 x SiCCHs), 0.86 (s, 3H, 18-CHs),
0.85—0.78 (m, 1H, 1-CH,"), 0.77 = 0.70 (m, 1H, 9-CH), 0.09 (s, 6H, 2 x SiCHs), 0.07 (s, 3H, SiCHs), 0.06
(m, 6H, 2 x SiCHs), 0.05 (s, 3H, SiCH3) ppm. — 3C-NMR (126 MHz, CDCl5): § =221.4 (Cq, CO), 77.1 (+,
3-CH), 73.6 (+, 2-CH), 62.9 (-, 19-CH>), 55.4 (+, 9-CH), 52.2 (+, 14-CH), 48.0 (C,, 13-C), 44.9 (+, 5-CH),
43.0 (-, 1-CH,), 41.0 (C4, 10-C), 38.1 (-, 4-CHa), 35.9 (-, 16-CH,), 35.1 (+, 8-CH), 32.3 (-, CH,), 31.1 (-,
CH,), 27.6 (=, CH,), 26.4 (+, 3 x SiC(CH3)), 26.3 (+, 3 x SiC(CH3)), 26.3 (+, 3 x SiC(CH3)), 21.9 (-, 15-CH,),
21.7 (-, CH,), 18.5 (C, SiC), 18.3 (C,, SiC), 18.2 (C,, SiC), 14.3 (+, 18-CHs), —3.6 (+, SiCHs), 3.7 (+, SiCHs),
-4.0 (+, SiCH3), —4.2 (+, SiCH3), 5.2 (+, SiCH3), =5.3 (+, SiCHs) ppm. — IR (ATR, ¥) = 2949 (w), 2928 (m),
2894 (w), 2854 (m), 1727 (m), 1472 (w), 1388 (w), 1360 (w), 1249 (m), 1115 (s), 1092 (s), 1071 (vs),
1060 (vs), 1006 (m), 938 (w), 901 (w), 878 (m), 857 (vs), 834 (vs), 816 (s), 771 (vs), 674 (m), 579 (w),
545 (w), 527 (w), 510 (w), 439 (w), 402 (w) cm™. — MS (FAB, 3-NBA), m/z (%): 608 (20), 607 (39)
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[M—tert-Butyl]*, 534 (18), 533 (42) [M—-OTBDMS]", 401 (15), 269 (30), 149 (20), 148 (15), 147 (100),
133 (19), 115 (10), 105 (12), 91 (13), 89 (28). — HRMS ([M—tert-Butyl]*, C33He304%8Sis*): ber. 607.4029,
gef. 607.4027.

2a,33,19-Tri-tert-butyldimethylsilyloxy-5a-androst-15-en-17-on (201)

o Unter Argonatmosphdre wurde 2a,3f,19-Tri-tert-butyldimethyl-

TBDMSO

TBDMSO,,,

TBDMSO ' H
H

Ethylbenzol, 0.71 mL, 152 mg, 1.42 mmol, 2.57 Aquiv.) iber 45 Minuten zugetropft, wonach das

silyloxy-5a-androstan-17-on (200) (368 mg, 553 umol, 1.00 Aquiv.) in
einem ausgeheizten Schlenkkolben in absolutiertem Tetrahydrofuran
(30 mL) gelost und auf -78°C gekihlt. AnschlieRend wurde

Lithiumdiisopropylamid-Lésung (2 M in Tetrahydrofuran/ n-Heptan/

Reaktionsgemisch eine Stunde bei-78°C gerlihrt wurde. Daraufhin wurden absolutiertes
Triethylamin (0.39 mL, 287 mg, 2.84 mmol, 5.13 Aquiv.) und Trimethylsilylchlorid (0.19 mL, 164 mg,
1.51 mmol, 2.73 Aquiv.) in einem Vial vorgemischt und hinzugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde
noch zwei Stunden bei -78 °C gerlihrt, bevor es langsam auf Raumtemperatur erwarmt und far
eine Stunde bei Raumtemperatur gerihrt wurde. AnschlieBend wurde mit gesattigter wassriger
NaHCOs-Lésung (20 mL) gequencht und die wassrige Phase wurde mit Ethylacetat (3 x 20 mL) und mit
Diethylether (3 x20 mL) extrahiert. Die vereinten organischen Phasen wurden mit gesattigter
wassriger NaCl-Lésung (20 mL) gewaschen und Gber Na,SO, getrocknet. Nach Filtration wurde das
Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Das so erhaltene Rohprodukt wurde unter
Sauerstoffatmosphdre in einer Mischung aus absolutiertem Dichlormethan und absolutiertem
N,N-Dimethylformamid (3:2, 30 mL) gel6st. Es wurden Pd(OAc), (42.5 mg, 189 pumol, 34.2 mol%) und
CuS0, (60.4 mg, 378 umol, 68.4 mol%) hinzugegeben. AnschlieRend wurde eine Stunde Sauerstoff
durch die Losung geleitet und fiinf Tage bei Raumtemperatur gerihrt. Die Reaktionslésung wurde
Uber ein Pad aus Kieselgel und Celite® gegeben (cHex/EtOAc 1:1 als Eluent), wonach das Losungsmittel
unter vermindertem Druck entfernt wurde. Das Rohprodukt wurde in Dichlormethan (50 mL)
aufgenommen und mit Wasser (80 mL) gewaschen. Die wassrige Phase wurde mit Dichlormethan
(2 x 50 mL) extrahiert und die vereinten organischen Phasen wurden mit Wasser (50 mL), gesattigter
wassriger NH,4Cl-Losung (50 mL) und gesattigter wéassriger NaCl-Losung (50 mL) gewaschen. Es wurde
liber Na;SO4 getrocknet, filtriert und das Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt.
Nach sdulenchromatographischer Aufarbeitung (cHex/EtOAc 20:1) konnte das Produkt als leicht
gelblicher Feststoff (199 mg, 300 umol, 54%) erhalten werden.
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Rf=0.26 (cHex/EtOAc, 10:1). — *H-NMR (500 MHz, CDCl3): 6 =7.51 (dd, */=5.9 Hz, *J= 1.8 Hz, 1H,
16-CH), 6.01 (dd, 3/ =6.0, 3.1 Hz, 1H, 15-CH), 3.84 (d, %J = 10.6 Hz, 1H, 19-CH,?), 3.73 (d, %/ = 10.6 Hz,
1H, 19-CH,), 3.67 (ddd, J=11.1, 8.3, 5.1 Hz, 1H, 2-CH), 3.41 (q, J = 8.2 Hz, 1H, 3-CH), 2.26 — 2.15 (m,
2H, 14-CH + 1-CH,?), 2.06 — 1.91 (m, 2H, 5-CH oder 8-CH + CH,?), 1.88 — 1.75 (m, 2H, 2 verschiedene
CHa), 1.71 (m, 1H, CH,), 1.55 (m, 2H, CH,), 1.51 — 1.34 (m, 3H, 2 verschiedene CH-), 1.35 - 1.27 (m, 1H,
5-CH oder 8-CH), 1.14 —1.06 (m, 1H, CH,), 1.07 (s, 3H, 18-CHs), 0.91 (s, 9H, 3 x SiCCHs), 0.89 (s, 18H,
6 x SiCCHs), 0.87 — 0.74 (m, 2H, 9-CH + 1-CH,"), 0.13 — —0.02 (m, 18H,6 x SiCHs) ppm. — *C-NMR
(126 MHz, CDCl3): & = 213.4 (Cq, CO), 158.8 (+, 16-CH), 131.8 (+, 15-CH), 77.1 (+, 3-CH), 73.5 (+, 2-CH),
63.1(—, 19-CH,), 57.8 (+, 14-CH), 56.6 (+, 9-CH), 51.4 (C,, 13-C), 45.2 (+, 5-CH oder 8-CH), 42.9 (-, 1-CH,),
41.2 (Cq, 10-C), 38.0 (-, CH,), 32.4 (+, 5-CH oder 8-CH), 31.0 (-, CH,), 29.7 (-, CH,), 27.5 (-, CH>), 26.4
(+, 3 x SiC(CH3)), 26.3 (+, 3 x SiC(CH3)), 26.3 (+, 3 x SiC(CH3)), 21.2 (-, CH,), 21.2 (+, 18-CHs), 18.5 (C,,
SiC), 18.3 (C,, SiC), 18.2 (Cq, SiC), =3.6 (+, SiCHs), =3.7 (+, SiCH3), 4.0 (+, SiCH3), —4.3 (+, SiCHs), =5.3 (+,
SiCHs), =5.3 (+, SiCHs) ppm. — IR (ATR, ¥) = 2952 (w), 2927 (m), 2854 (m), 1714 (s), 1470 (w), 1462 (w),
1388 (w), 1361 (w), 1249 (s), 1201 (w), 1115 (s), 1096 (s), 1078 (s), 1061 (vs), 1004 (w), 975 (w), 963
(w), 939 (w), 907 (w), 894 (w), 877 (m), 850 (vs), 833 (vs), 816 (vs), 772 (vs), 710 (w), 694 (w), 669 (m),
572 (w), 534 (w), 509 (w), 436 (w), 402 (w), 378 (w) cm™. — MS (FAB, 3-NBA), m/z (%): 606 (12), 605
(21) [M—tert-Butyl]*, 533 (5), 532 (12), 531 (25) [M—OTBDMS]*, 399 (20), 267 (25), 149 (17), 148 (16),
147 (100), 133 (18), 91 (11), 89 (22). —HRMS ([M-tert-Butyl]*, C33sHe104%%Sis*): ber. 605.3872,
gef. 605.3874.

2a,33,19-Tri-tert-butyldimethylsilyloxy-5a-androst-14-en-17-on (202)

In einem Rundkolben wurden 2¢,3/,19-Tri-tert-butyldimethyl-

TBDMSO

TBDMSO,,,

TBDMSO ' B
H

Reaktionslosung mit gesattigter wassriger NaHCOs-Losung (30 mL) versetzt und die wassrige Phase

silyloxy-5a-androst-15-en-17-on (201) (251 mg, 378 umol,
1.00 Aquiv.) und p-Toluolsulfonsdure Monohydrat (75.4 mg,
397 umol, 1.05 Aquiv.) in Toluol (20 mL) gelést und 20 Minuten

refluxiert. Nach Abkihlen auf Raumtemperatur wurde die

wurde mit Dichlormethan extrahiert (3 x 30 mL). Die vereinten organischen Phasen wurden mit
gesattigter wassriger NaCl-Losung (30 mL) gewaschen, (iber Na,SO, getrocknet, filtriert und das
Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt. Das Rohprodukt wurde unter
Argonatmosphare in absolutiertem N,N-Dimethylformamid (15 mL) geldst, wonach 2,6-Lutidin
(0.54mL, 499mg, 4.66 mmol, 6.00Aquiv.) hinzugegeben wurde. AnschlieRend wurde
tert-Butyldimethylsilyltrifiat  (0.80 mL, 925mg, 3.50 mmol, 4.50 Aquiv.) hinzugetropft. Das
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Reaktionsgemisch wurde eine Stunde bei Raumtemperatur gerihrt, mit Wasser (15 mL) verdiinnt und
die wassrige Phase wurde mit Dichlormethan (3 x 20 mL) extrahiert. AnschlieBend wurden die
vereinigten organischen Phasen mit Wasser (15 mL) und gesattigter wassriger NaCl-Losung (15 mL)
gewaschen. Es wurde Uber Na,SO; getrocknet, filtriert und das Losungsmittel wurde unter
vermindertem Druck entfernt. Nach sdulenchromatographischer Aufarbeitung (cHex/EtOAc 20:1)

konnte das Produkt als farbloser Feststoff (126 mg, 189 umol, 50%) erhalten werden.

Ry=0.27 (cHex/EtOAc, 10:1). — 'H-NMR (500 MHz, CDCls): 6 =5.51 — 5.45 (m, 1H, 15-CH), 3.87 (d,
2J=10.7 Hz, 1H, 19-CH,?), 3.69 (d, %/ = 10.7 Hz, 1H, 19-CH,), 3.62 (ddd, J = 11.2, 8.3, 4.9 Hz, 1H, 2-CH),
3.43 - 3.36 (m, 1H, 3-CH), 2.98 (ddd, %/ =23.0 Hz, 3/=3.9 Hz, °/=1.8 Hz, 1H, 16-CH,?), 2.82 (dlt,
2) =23.0 Hz, 3J = 2.3 Hz, 1H, 16-CH,), 2.43 — 2.34 (m, 1H, 8-CH), 2.21 (dd, J = 13.1, 5.0 Hz, 1H, 1-CH-?),
1.92 — 1.86 (m, 1H, CH,), 1.79 — 1.61 (m, 3H, 12-CH>? + CH,), 1.59 — 1.52 (m, 2H, CH,), 1.48 — 1.35 (m,
3H, 2 verschiedene CH,), 1.27 — 1.20 (m, 1H, 5-CH), 1.15 (td, J = 13.0, 4.3 Hz, 1H, 12-CH-"), 1.10 (s, 3H,
18-CHs), 0.93 (s, 9H, 3 x SiCCH3), 0.89 (s, 9H, 3 x SiCCHs), 0.88 (s, 9H, 3 x SiCCHs), 0.79 — 0.70 (m, 2H,
9-CH + 1-CH,"), 0.11 (s, 3H, SiCHs), 0.10 (s, 3H, SiCHs), 0.07 (s, 3H, SiCHs), 0.06 (s, 6H, 2 x SiCHs), 0.05
(s, 3H, SiCHs) ppm. — 3C-NMR (126 MHz, CDCl5): 6 = 222.8 (Cq, CO), 153.8 (Cq, 14-C), 113.1 (+, 15-CH),
77.1 (+, 3-CH), 73.4 (+, 2-CH), 62.4 (-, 19-CH,), 55.5 (+, 9-CH), 51.2 (Cq, 13-C), 44.5 (+, 5-CH), 42.7 (-,
1-CHy), 41.5 (-, 16-CH,), 41.2 (C,, 10-C), 37.9 (-, CH,), 35.7 (+, 8-CH), 33.9 (-, 12-CH,), 29.0 (-, CH,),
27.3 (-, CH,), 26.4 (+, 3 x SiC(CH3)), 26.3 (+, 3 x SiC(CH3)), 26.3 (+, 3 x SiC(CHs)), 22.1 (-, CH,), 20.3 (+,
18-CHs), 18.5 (Cq, SiC), 18.3 (Cq, SiC), 18.2 (Cq, SiC), =3.6 (+, SiCHs), -3.7 (+, SiCHs), —4.1 (+, SiCHs), —4.3
(+, SiCH3), =5.2 (+, SiCH3), 5.3 (+, SiCH3) ppm. — IR (ATR, ¥) = 2952 (w), 2927 (m), 2854 (m), 1744 (m),
1463 (w), 1404 (w), 1387 (w), 1361 (w), 1249 (s), 1198 (w), 1103 (s), 1078 (vs), 1062 (vs), 1006 (w), 996
(w), 980 (w), 960 (w), 939 (w), 904 (w), 877 (m), 853 (vs), 832 (vs), 772 (vs), 741 (w), 669 (m), 579 (w),
535 (w), 510 (w), 432 (w), 402 (w) cm™. —MS (FAB, 3-NBA), m/z (%): 606 (12), 605 (22) [M—tert-Butyl]*,
532 (11), 531 (25) [M—OTBDMS]*, 399 (17), 267 (21), 239 (32), 149 (20), 148 (17), 147 (100), 136 (12),
133 (20), 131 (10), 115 (11), 105 (11), 91 (12), 89 (28). — HRMS ([M—tert-Butyl]*, C33H1042Sis*):
ber. 605.3872, gef. 605.3870.
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14 3-Hydroxy-2a,3,19-tri(tert-butyldimethylsilyloxy)-5a-androst-17-on (204)

In einem Schlenkkolben wurde 4 A Molekularsieb (1.50 g) ausgeheizt,

TBDMSO

TBDMSO,,,

TBDMSO ' H
H

gesattigt. AnschlieRend wurde Co(acac), (46.8 mg, 182 umol, 30.0 mol%) hinzugegeben und es wurde

wonach  2a,3f,19-Tri-tert-butyldimethylsilyloxy-5a-androst-14-en-
17-on  (202) (401.9mg, 606 pumol, 1.00 Aquiv.) unter
Sauerstoffatmosphdre in absolutiertem Ethanol (25 mlL) gelost

wurde. Die Reaktionslosung wurde 30 Minuten mit Sauerstoff

fiinf Minuten Sauerstoff durch die Losung geleitet. Nachfolgend wurde mit einer Spritzenpumpe
Phenylsilan (0.33 mL, 290 mg, 2.68 mmol, 4.43 Aquiv., geldst in absolutiertem Acetonitril (3.0 mL))
Gber vier Stunden hinzugetropft, wobei kontinuierlich Sauerstoff durch die Losung geleitet wurde. Es
wurde 20 Stunden bei Raumtemperatur gertihrt und danach mit gesattigter wassriger Na,S;05-Lésung
(75 mL) gequencht. Es wurde gesattigte wéassrige NaHCOs-Losung (50 mL) hinzugegeben und mit
Ethylacetat (3 x 80 mL) extrahiert. Die vereinten organischen Phasen wurden Gber Na,SO, getrocknet,
filtriert und das Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt. Nach
saulenchromatographischer Aufarbeitung (Toluol/EtOAc 8:1) konnte das Produkt als farbloser

Feststoff (159 mg, 233 umol, 39%) erhalten werden.

Rf=0.22 (Toluol/EtOAc, 5:1). — 'H-NMR (500 MHz, CDCl3): § =3.81 (d, %/ =10.7 Hz, 1H, 19-CH,%),
3.67—3.60 (m, 1H, 2-CH), 3.65 (d, % = 10.8 Hz, 1H, 19-CH,"), , 3.45 — 3.38 (m, 1H, 3-CH), 2.43 — 2.38
(m, 2H, 15-CHa), 2.27 (dd, J = 12.9, 5.0 Hz, 1H, 1-CH-?), 2.16 — 2.08 (m, 1H, 16-CH,?), 2.04 —1.98 (m, 1H,
CH,), 1.82 — 1.73 (m, 2H, CH + 16-CH,"), 1.68 — 1.61 (m, 1H, CH,), 1.61 — 1.43 (m, 3H, 2 verschiedene
CH>), 1.43 — 1.31 (m, 3H, 2 verschiedene CH,), 1.31 —1.16 (m, 3H, CH + 2 verschiedene CH), 1.05 (s,
3H, 18-CHs), 1.03 — 0.96 (m, 1H, CH), 0.93 (s, 9H, 3 x SiCCH3), 0.89 (s, 9H, 3 x SiCCHs), 0.88 (s, 9H,
3 x SiCCHs), 0.84 — 0.75 (m, 1H, 1-CH,"), 0.10 (s, 3H, SiCHs), 0.09 (s, 3H, SiCHs), 0.07 — 0.06 (m, 9H,
3 x SiCHs), 0.05 (s, 3H, SiCHs) ppm. Ein fehlendes Signal (1H, 1 x OH) aufgrund von H/D-Austausch in
CDCls. — *C-NMR (126 MHz, CDCl3): 6 =221.3 (C,, CO), 82.9 (Cq, 14-C), 77.0 (+, 3-CH), 73.4 (+, 2-CH),
62.2 (=, 19-CH,), 53.8 (Cq, 13-C), 50.8 (+, CH), 44.4 (+, CH), 42.8 (=, 1-CH,), 41.4 (+, CH), 40.9 (C,, 10-C),
37.8 (-, CHa), 33.1 (-, 15-CH,), 32.7 (-, CHa), 27.3 (=, CH,), 27.2 (-, 16-CH2), 26.4 (+, 3 x SiC(CH3)), 26.3
(+, 3 x SiC(CH3)), 26.3 (+, 3 x SiC(CH3)), 25.7 (-, CHy), 21.4 (-, CHy), 18.5 (C,, SiC), 18.3 (Cq, SiC), 18.2 (Cq,
SiC), 13.1 (+, 18-CHs), 3.6 (+, SiCHs), —3.7 (+, SiCHs), —4.0 (+, SiCHs), —4.2 (+, SiCHs), =5.1 (+, SiCHs),
—5.2 (+, SiCHs) ppm. — IR (ATR, ¥) = 3520 (w), 2952 (w), 2928 (m), 2857 (m), 1727 (m), 1463 (w), 1446
(w), 1387 (w), 1361 (w), 1249 (s), 1095 (s), 1078 (s), 1057 (vs), 1004 (m), 953 (w), 939 (w), 909 (w), 894
(w), 880 (m), 853 (vs), 833 (vs), 771 (vs), 667 (m), 574 (w), 504 (w), 477 (w), 431 (w), 399 (w), 381
(w) cm™. — MS (FAB, 3-NBA), m/z (%): 679 (2) [M—-H]*, 665 (13), 663 (33) [M—H—OH]*, 662 (16), 647
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(16), 624 (11) [M—tert-Butyl]*, 623 (23), 549 (12) [M—OTBDMS]*, 531 (17), 399 (12), 267 (23), 221 (12),
207 (15), 154 (20), 149 (22), 148 (17), 147 (100), 137 (13), 136 (32), 133 (29), 131 (13), 91 (24), 90 (15),
89 (20). — HRMS ([M-H]", C37H710528Si5*): ber. 679.4604, gef. 679.4606.

17-lod-2a,35,19-tri(tert-butyldimethylsilyloxy)-5a-androst-16-en-14 3-ol (205)

Unter Argonatmosphdre wurde 14/-Hydroxy-2a,3/,19-tri(tert-

TBDMSO

TBDMSO,,,

TBDMSO ' H
H

21.3 Aquiv.) hinzugefiigt wurden. Das Reaktionsgemisch wurde fiir 16 Stunden auf 50 °C erhitzt. Nach

butyldimethylsilyloxy)-5a-androst-17-on (204) (91.1 mg, 134 umol,
1.00 Aquiv.) in absolutiertem Ethanol (9.0 mL) gelést, wonach
absolutiertes Triethylamin (0.37 mL, 271 mg, 2.67 mmol, 20.0 Aquiv.)
und Hydrazin Monohydrat (64%, 0.10 mL, 143 mg, 2.86 mmol,

Abkilhlen auf Raumtemperatur wurde das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt und der
Riickstand in absolutiertem Tetrahydrofuran (6.0 mL) und absolutiertem Triethylamin (1.50 mL)
geldst. Das Reaktionsgemisch wurde auf 0 °C gekiihlt, bevor lod (68.0 mg, 268 umol, 2.00 Aquiv.,
gelost in absolutiertem Tetrahydrofuran (3.0 mL)) langsam hinzugetropft wurde. Das
Reaktionsgemisch wurde 20 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt, bevor gesattigte wassrige
NaHCOs-Lésung (15 mL) und gesattigte wassrige Na;S,03-Losung (10 mL) hinzugegeben wurden. Es
wurde mit Ethylacetat (3 x 20 mL) extrahiert und die vereinigten organischen Phasen wurden mit
gesattigter wassriger NaCl-Losung (50 mL) gewaschen. Es wurde iber Na,SO4 getrocknet, filtriert und
das Loésungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt. Nach sdulenchromatographischer
Aufarbeitung (cHex/EtOAc 10:1) konnte das Produkt als farbloser Feststoff (84.3 mg, 107 umol, 80%)

erhalten werden.

Rs=0.32 (cHex/EtOAc, 10:1). —*H-NMR (500 MHz, CDCl;): 6 = 6.09 (dd, J = 3.2, 1.8 Hz, 1H, 16-CH), 3.79
(d, 2/ =10.6 Hz, 1H, 19-CH,?), 3.69 — 3.62 (m, 2H, 2-CH + 19-CH,), 3.41 (q, J = 8.2 Hz, 1H, 3-CH), 2.50
(dd, 2J=16.4 Hz, J = 1.9 Hz, 1H, 15-CH,?), 2.33 (dd, J = 13.0, 5.0 Hz, 1H, 1-CH,?), 2.18 (dd, %/ = 16.4 Hz,
J=3.2 Hz, 1H, 15-CH,"), 2.14 - 2.06 (m, 1H, CH,), 1.80 — 1.72 (m, 2H, 8-CH + CH,), 1.65 (s, 1H, 14-0H),
1.60 —1.53 (m, 3H, 3 verschiedene CH,), 1.38 — 1.19 (m, 4H, 5-CH + 3 verschiedene CH,), 1.13 — 1.02
(m, 1H, CH), 1.04 (s, 3H, 18-CHs), 0.93 (s, 9H, 3 x SiCCHs), 0.89 (s, 9H, 3 x SiCCHs), 0.88 (s, 9H,
3 x SiCCHs), 0.87 — 0.74 (m, 3H, 9-CH + 1-CH," + CH,), 0.09 (s, 6H, 2 x SiCHs), 0.07 (s, 3H, SiCHs), 0.06
(s, 6H, 2 x SiCHs), 0.05 (s, 3H, SiCHs) ppm. — 3C-NMR (126 MHz, CDCl3): 6 = 133.7 (+, 16-CH), 111.5 (C,,
17-C), 82.8 (Cq, 14-C), 77.1 (+, 3-CH), 73.5 (+, 2-CH), 62.2 (-, 19-CH,), 54.9 (Cq, 13-C), 51.3 (+, 9-CH),
44.3 (+, 5-CH), 42.8 (-, 1-CH,), 42.6 (-, 15-CH,), 41.1 (+, 8-CH), 40.8 (C,, 10-C), 38.1 (-, CH), 37.9 (-,

210



Experimenteller Teil

CHy), 27.4 (—, 2 x CH,), 26.4 (+, 3 x SiC(CHs)), 26.3 (+, 3 x SiC(CH3)), 26.3 (+, 3 x SiC(CH3)), 21.2 (-, CH,),
18.5 (C,, SiC), 18.3 (Cq, SiC), 18.2 (C,, SiC), 18.2 (+, 18-CHs), —3.6 (+, SiCHs), =3.7 (+, SiCHs), —4.0 (+,
SiCHs), —4.2 (+, SiCHs), =5.1 (+, SiCH3), =5.2 (+, SiCHs) ppm. — IR (ATR, ¥) = 2952 (w), 2932 (w), 2888 (w),
2853 (w), 1472 (w), 1463 (w), 1390 (w), 1363 (w), 1252 (s), 1118 (s), 1081 (s), 1051 (s), 1004 (m), 928
(m), 899 (m), 878 (s), 854 (vs), 834 (vs), 773 (vs), 666 (s), 537 (m), 455 (m), 438 (m), 429 (m), 385
(m) cm™. — MS (FAB, 3-NBA), m/z (%): 789 (1) [M—H]*, 734 (15), 733 (30) [M—tert-Butyl]*, 659 (11)
[M—OTBDMS]", 641 (16), 149 (19), 148 (16), 147 (100), 136 (10), 133 (17), 115 (10), 91 (12), 89 (26).
—HRMS ([M-H]*, C37H7004'%1°8Si5%): ber. 789.3621, gef. 789.3623.

14 3-Hydroxy-2a,3,19-tri(tert-butyldimethylsilyloxy)-carda(16,20)-dienolid (206)

Unter Argonatmosphidre wurden in einem ausgeheizten

o)

o Schlenkrohr  17-lod-2,35,19-tri(tert-butyldimethylsilyloxy)-5 -

androst-16-en-145-0l (205) (65.9 mg, 83.3 umol, 1.00 Aquiv.),
TBDMSO

TBDMSO,,,
TBDMSO ' H
H

entgast. Nachfolgend wurde Tetrakis(triphenylphosphin)palladium(0) (19.3 mg, 16.7 umol,

4-Tributylstannyl-2(5H)-furanon  (83) (93.2mg, 250 umol,
3.00 Aquiv.), LiCl (35.3mg, 833 umol, 10.0 Aquiv.) und CuCl
(82.5 mg, 833 umol, 10.0 Aquiv.) in absolutiertem N,N-Dimethyl-

formamid (4.5 mL) geldst und mit vier Freeze-Pump-Thaw-Zyklen

20.0 mol%) zugegeben und das Reaktionsgemisch wurde fiir 16 Stunden bei 60 °C erhitzt. Nach
Abkihlen auf Raumtemperatur wurde 3 M wassrige Kaliumfluorid-Lésung (0.11 mL, 19.4 ug,
333 umol, 4.00 Aquiv.) hinzugefiigt und es wurde 30 Minuten bei Raumtemperatur geriihrt.
AnschlieBend wurde (iber ein Pad aus Celite® und Kieselgel (EtOAc als Eluent) filtriert und das
Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck eingeengt. Darauffolgend wurde gesattigte wassrige
NH4Cl-Losung (20 mL) hinzugefiigt und die wassrige Phase wurde mit Dichlormethan (3 x 20 mL)
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit geséattigter wassriger NaCl-Losung (50 mL)
gewaschen, Gber Na,S0, getrocknet, filtriert und das Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck
entfernt. Nach sdulenchromatographischer Aufarbeitung (cHex/EtOAc 2:1) konnte das Produkt als

beiger Feststoff (48.5 mg, 64.9 umol, 78%) erhalten werden.

R =0.36 (cHex/EtOAc, 1:1). — H-NMR (500 MHz, CDCl3)*: 6 = 6.09 (s, 1H, 16-CH), 5.96 (s, 1H, 22-CH),
4.96 (qd, J = 16.3, 1.7 Hz, 2H, 21-CH,), 3.82 (d, ¥/ = 10.7 Hz, 1H, 19-CH>?), 3.70 — 3.60 (m, 2H, 2-CH +
19-CH,), 3.42 (q, J = 8.3 Hz, 1H, 3-CH), 2.68 — 2.61 (m, 1H, 15-CH>?), 2.37 — 2.29 (m, 2H, 1-CH,* +
15-CH,"), 2.14 — 2.07 (m, 1H, CH,), 2.03 — 1.96 (m, 1H, CH.), 1.83 (td, J=12.0, 3.8 Hz, 1H, 8-CH),
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1.67-1.61 (m, 1H, CH,), 1.60 — 1.52 (m, 3H, 2 verschiedene CH,), 1.45 (s, 1H, 14-OH), 1.40 — 1.32 (m,
3H, 3 verschiedene CH,), 1.28 (s, 3H, 18-CHs), 1.28 —1.23 (m, 1H, 5-CH), 1.09 — 1.00 (m, 1H, CH,), 0.94
(s, 9H, 3 x SiCCHs), 0.89 (s, 9H, 3 x SiCCHs), 0.88 (s, 9H, 3 x SiCCHs), 0.89 — 0.83 (m, 1H, 9-CH),
0.83-0.75 (m, 1H, 1-CH,"), 0.11 (s, 3H, SiCHs), 0.10 (s, 3H, SiCHs), 0.07 (s, 3H, SiCHs), 0.06 (s, 6H,
2 x SiCHs), 0.05 (s, 3H, SiCHs) ppm. — 3C-NMR (126 MHz, CDCl3)": 6 = 174.5 (C,, CO), 158.5 (Cq, 20-C),
144.1 (Cq, 17-C), 132.2 (+, 16-CH), 112.6 (+, 22-CH), 85.9 (Cq, 14-C), 77.1 (+, 3-CH), 73.4 (+, 2-CH), 71.8
(=, 21-CH,), 62.2 (-, 19-CH,), 52.3 (Cq, 13-C), 51.1 (+, 9-CH), 44.3 (+, 5-CH), 42.8 (-, 1-CH,), 40.9 (C,,
10-C), 40.8 (+, 8-CH), 40.5 (—, 15-CH,), 39.1 (-, CH,), 37.9 (-, CHa), 27.5 (-, CHa), 27.4 (-, CHa), 26.4 (+,
3 x SiC(CHs)), 26.3 (+, 3 x SiC(CH3)), 26.3 (+, 3 x SiC(CH3)), 21.3 (-, CH,), 18.5 (C,, SiC), 18.3 (C,, SiC), 18.2
(Cq, SiC), 16.9 (+, 18-CH3), —3.6 (+, SiCHs), =3.7 (+, SiCH3), —4.0 (+, SiCHs), —4.3 (+, SiCH3), =5.1 (+, SiCH3),
—5.2 (+, SiCH3) ppm. — IR (ATR, ¥) = 2953 (w), 2927 (m), 2856 (m), 1782 (vw), 1742 (s), 1632 (w), 1470
(w), 1462 (w), 1445 (w), 1387 (w), 1361 (w), 1336 (w), 1251 (m), 1167 (w), 1112 (m), 1096 (s), 1078
(s), 1057 (s), 1031 (m), 1004 (w), 939 (w), 914 (w), 878 (m), 851 (vs), 832 (vs), 771 (vs), 734 (s), 725 (s),
705 (w), 667 (m), 646 (w), 544 (w), 523 (w), 458 (w), 435 (w), 399 (w) cm™™. —MS (FAB, 3-NBA), m/z (%):
689 (11) [M—tert-Butyl]*, 615 (19) [M—OTBDMS]*, 149 (17), 148 (16), 147 (100), 133 (15), 91 (10), 89
(22). — HRMS ([M—tert-Butyl]*, C37Hss0628Sis*): ber. 689.4084, gef. 689.4082.

* Die NMR Spektren enthalten eine Verunreinigung, die nicht weiter identifiziert werden konnte,

jedoch vermutlich von der eingesetzten Zinnverbindung herrihrt.

14 F-Hydroxy-2a,3,19-tri(tert-butyldimethylsilyloxy)-5a,17 a-card-20(22)-enolid (209)

o Unter Argonatmosphdre wurde 144-Hydroxy-2«,3/5,19-tri(tert-

%5) butyldimethylsilyloxy)-carda(16,20)-dienolid  (206) (15.1 mg,
20.2 umol, 1.00 Aquiv.) in Ethylacetat (3.0 mL) gel®ést, wonach

TBDMSO

TBDMSO,,, I

TBDMSO H
H

Raumtemperatur gerihrt. Nachfolgend wurde Uber Celite® filtriert (EtOAc als Eluent) und das

Palladium auf Aktivkohle (10% Pd, 25.0 mg) zugegeben wurde.
Nach Austausch der Argonatmosphare durch Wasserstoff wurde
finf Minuten Wasserstoff durch die Suspension geleitet.

AnschlieBend wurde das Reaktionsgemisch 20 Minuten bei

Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt. Nach saulenchromatographischer
Aufarbeitung (cHex/EtOAc 3:1) konnte das Produkt in inseparabler Mischung mit dem Startmaterial
14 f-Hydroxy-2 a,3 5,19-tri(tert-butyldimethylsilyloxy)-carda(16,20)-dienolid  (206) als farbloser
Feststoff (7.9 mg, 10.5 umol, 52%, Verhaltnis von Produkt zu Startmaterial 1:0.10) erhalten werden.

Auch durch nochmaliges Unterwerfen der Produkt/Startmaterial-Mischung unter den zuvor
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beschriebenen Reaktionsbedingungen konnte weder eine vollstandige Umsetzung erzielt werden,
noch eine Verschiebung des Produkt/Startmaterial-Verhaltnisses zugunsten des Produkts beobachtet

werden.

Rs=0.15 (cHex/EtOAc, 2:1). — *H-NMR (500 MHz, CDCl3)": § = 5.88 (s, 1H, 22-CH), 4.82 (dd, %/ = 17.5 Hz,
J=1.8Hz, 1H, 21-CH,?), 4.72 (dd, % =17.6 Hz, J=1.8 Hz, 1H, 21-CH,"), 3.80 (d, %/=10.8 Hz, 1H,
19-CH,%), 3.62 (dd, J = 13.3, 8.4 Hz, 2H, 2-CH + 19-CH,"), 3.41 (td, J = 9.0, 8.5, 6.4 Hz, 1H, 3-CH), 3.18 (t,
3)=9.5Hz, 1H, 17-CH), 2.27 (dd, 2/ =13.0 Hz, J = 5.0 Hz, 1H, 1-CH>?), 2.15 — 1.95 (m, 3H, 16-CH,® +
2 verschiedene CH,), 1.82 — 1.68 (m, 2H, 8-CH + 16-CH,®), 1.56 (ddt, J = 22.4, 16.6, 7.3 Hz, 4H, 4-CH, +
2 verschiedene CH»), 1.41 — 1.05 (m, 8H, 5-CH + 4 verschiedene CH, + OH), 1.04 (s, 3H, 18-CHs), 0.92
(s, 9H, 3 x SiCCHs), 0.90-0.86 (m, 1H, 9-CH), 0.89 (s, 9H, 3 x SiCCH3s), 0.88 (s, 9H, 3 x SiCCH3), 0.77 (dd,
2J=12.8 Hz, J=11.0 Hz, 1H, 1-CH5?), 0.09 (s, 3H, SiCHs), 0.08 (s, 3H, SiCHs), 0.07 — 0.05 (m, 9H,
3 x SiCHs), 0.05 (s, 3H, SiCHs) ppm. — 3C-NMR (126 MHz, CDCl3)": § = 174.0 (Cq, CO), 171.3 (Cq, 20-C),
116.9 (+, 22-CH), 86.5 (Cq, 14-C), 77.1 (+, 3-CH), 73.9 (-, 21-CH,), 73.4 (+, 2-CH), 62.3 (-, 19-CH,), 50.8
(+, 9-CH), 49.0 (Cq, 13-C), 48.6 (+, 17-CH), 44.4 (+, 5-CH), 42.8 (-, 1-CH,), 41.7 (+, 8-CH), 40.8 (Cq, 10-C),
37.8 (-, 4-CHy), 31.6 (-, CHy), 31.4 (-, CHy), 27.5 (-, CHy), 27.0 (-, CHy), 26.4 (+, 3 x SiC(CH3)), 26.3 (+,
6 x SiC(CHs)), 24.5 (-, 16-CH,), 21.7 (-, CH,), 18.6 (Cq, SiC), 18.5 (+, 18-CHs), 18.3 (C,, SiC), 18.2 (Cy, SiC),
-3.6 (+, SiCHs), =3.7 (+, SiCH3), —4.0 (+, SiCH3), —4.2 (+, SiCHs), =5.1 (+, SiCH3), 5.2 (+, SiCHs) ppm.
— IR (ATR, ¥) =2952 (m), 2927 (s), 2854 (m), 1782 (w), 1744 (m), 1625 (w), 1470 (w), 1463 (w), 1446
(w), 1388 (w), 1361 (w), 1303 (w), 1249 (s), 1180 (w), 1149 (w), 1115 (m), 1075 (vs), 1043 (m), 1004
(m), 967 (w), 939 (w), 881 (m), 853 (vs), 833 (vs), 772 (vs), 669 (m), 603 (w), 548 (w), 516 (w), 448 (w),
399 (w) cm™. — MS (FAB, 3-NBA), m/z (%): 692 (7) [M—-tert-Butyl]*, 617 (13) [M—OTBDMS]", 149 (18),
147 (100), 133 (19), 91 (14), 89 (23). — HRMS ([M—tert-Butyl]*, Cs7He70¢*Sis*): ber. 691.4240,
gef. 691.4241.

* Die NMR Spektren enthalten Cyclohexan, Dichlormethan, eine aromatische Verunreinigung und eine

nicht weiter identifizierbare Verunreinigung.
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14 Trimethylsilyloxy-2,35,19-tri(tert-butyldimethylsilyloxy)-carda(16,20)-dienolid (207)

Unter Argonatmosphdre wurde 14f-Hydroxy-2a,3/,19-tri(tert-

o)

o butyldimethylsilyloxy)-carda(16,20)-dienolid ~ (206) (87.6 mg,

117 pmol, 1.00 Aquiv.) in absolutiertem N,N-Dimethylformamid
TBDMSO

TBDMSO,,,
TBDMSO ' B
H

hinzugefligt, woraufhin das Reaktionsgemisch 16 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt wurde.

(5.0 mL) gelost. AnschlieBend wurde 1H-Imidazol (79.8 mg,
1.17 mmol, 10.0 Aquiv.) zugegeben und es wurde zehn Minuten
bei Raumtemperatur gerihrt. Nachfolgend wurde Trimethylsilyl-

chlorid (75 uL, 64.5mg, 594 umol, 5.06 Aquiv.) tropfenweise

AnschlieBend wurde gesattigte wassrige NaHCOs-Losung (5.0 mL) tropfenweise hinzugefiigt und die
wassrige Phase wurde mit Dichlormethan (3 x 15 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
wurden mit gesattigter wassriger NaCl-Losung (40 mL) gewaschen, liber Na,SO; getrocknet und
filtriert. Das Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt und der so erhaltene Riickstand
wurde sdulenchromatographisch aufgearbeitet (n-Hexan/EtOAc 10:1), wonach das Produkt als

farbloser Feststoff (66.3 mg, 80.9 umol, 69%) erhalten werden konnte.

Rf=0.12 (n-Hexan/EtOAc, 10:1). — 'H-NMR (500 MHz, CDCl;): 6 =6.02 (s, 1H, 16-CH), 5.95 (s, 1H,
22-CH), 5.00 (dd, % = 16.2 Hz, J = 1.7 Hz, 1H, 21-CH,%), 4.90 (dd, % = 16.2 Hz, J = 1.7 Hz, 1H, 21-CH,"),
3.82 (d, 2/ = 10.7 Hz, 1H, 19-CH,?), 3.66 — 3.58 (m, 2H, 2-CH + 19-CH,"), 3.41 (q, J = 8.2 Hz, 1H, 3-CH),
2.57 — 2.49 (m, 1H, 15-CH,%), 2.37 (dd, J = 18.6, 3.4 Hz, 1H, 15-CH,), 2.22 (dd, /=13.0, 4.9 Hz, 1H,
1-CH,%), 2.03 — 1.84 (m, 3H, 8-CH + 2 verschiedene CH,), 1.57 — 1.48 (m, 3H, 2 verschiedene CH.),
1.44 -1.30 (m, 3H, 3 verschiedene CH,), 1.27 — 1.18 (m, 1H, 5-CH), 1.19 (s, 3H, 18-CHs), 1.08 — 0.96
(m, 2H, 2 verschiedene CH,), 0.93 (s, 9H, 3 x SiCCHs), 0.89 (s, 9H, 3 x SiCCHs), 0.87 (s, 9H, 3 x SiCCHs),
0.84 —0.74 (m, 2H, 9-CH + 1-CH,), 0.11 (s, 3H, SiCHs), 0.10 (s, 3H, SiCHs), 0.07 (s, 9H, 3 x SiCHs), 0.05
(s, 3H, SiCHs), —0.01 (s, 9H, 3 x SiCHs) ppm. — 3C-NMR (126 MHz, CDCl3): & = 174.7 (C,, CO), 158.7 (Cq,
20-C), 145.0 (Cq, 17-C), 132.2 (+, 16-CH), 112.4 (+, 22-CH), 90.2 (Cq, 14-C), 77.2 (+, 3-CH), 73.4 (+, 2-CH),
71.7 (-, 21-CH,), 62.5 (—, 19-CH,), 53.1 (Cq, 13-C), 51.1 (+, 9-CH), 44.4 (+, 5-CH), 43.3 (-, 1-CH,), 41.9 (+,
8-CH), 40.9 (Cq 10-C), 39.3 (-, CH,), 39.2 (-, 15-CH,), 37.9 (-, CH,), 27.7 (-, 2 x CH,), 26.3 (+,
9 x SiC(CHs)), 21.1 (-, CH,), 18.5 (C,, SiC), 18.4 (C,, SIC), 18.2 (Cq, SIC), 17.5 (+, 18-CHs), 2.79 (+,
3 x SiCH3), —3.6 (+, SiCH3), —=3.7 (+, SiCHs3), —4.1 (+, SiCHs), —4.3 (+, SiCH3), =5.2 (+, SiCH3), =5.3 (+,
SiCHs) ppm. — IR (ATR, V) = 2952 (w), 2928 (w), 2888 (w), 2856 (w), 1783 (w), 1752 (m), 1623 (w), 1472
(w), 1463 (w), 1390 (w), 1360 (w), 1248 (m), 1153 (w), 1081 (vs), 1040 (m), 1006 (w), 983 (w), 939 (w),
851 (s), 832 (vs), 772 (vs), 669 (m), 397 (w) cm™. — MS (FAB, 3-NBA), m/z (%): 818 (1) [M—H]*, 761 (17)
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[M—tert-Butyl]*, 689 (12), 688 (23), 687 (40) [M—OTBDMS]*, 555 (10), 251 (15), 149 (17), 147 (100).
—HRMS ([M]*, C44Hs,06%%Sis*): ber. 818.5183, gef. 818.5185.

143 Trimethylsilyloxy-2,35,19-tri(tert-butyldimethylsilyloxy)-5a-card-20(22)-enolid (208)

Unter Argonatmosphdre wurde 14/Trimethylsilyloxy-2¢,34,19-

(o)

o tri(tert-butyldimethylsilyloxy)-carda(16,20)-dienolid (207)
(28.4 mg, 34.7 umol, 1.00 Aquiv.) in Ethylacetat (3.0 mL) geldst,

TBDMSO wonach Palladium auf Aktivkohle (10% Pd, 23.0 mg) zugegeben

TBDMSO,, wurde. Nach Austausch der Argonatmosphéare durch Wasserstoff
TBDMSO B wurde finf Minuten Wasserstoff durch die Suspension geleitet.

AnschlieBend wurde das Reaktionsgemisch 45 Minuten bei
Raumtemperatur gerihrt. Nachfolgend wurde Uber Celite® filtriert (EtOAc als Eluent) und das
Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt. Nach saulenchromatographischer

Aufarbeitung (cHex/EtOAc 10:1) konnte das Produkt als farbloser Feststoff (23.6 mg, 28.8 umol, 83%)

erhalten werden.

Rf=0.17 (cHex/EtOAc, 10:1). — *H-NMR (500 MHz, CDCl3): 6 = 5.83 (s, 1H, 22-CH), 4.75 (dd, J = 6.8,
1.8 Hz, 2H, 21-CH-), 3.75 (d, 2 = 10.7 Hz, 1H, 19-CH-?), 3.71 — 3.62 (m, 2H, 2-CH + 19-CH,"), 3.41 (q,
J=8.2 Hz, 1H, 3-CH), 2.55 (dd, 3/=9.3, 6.1 Hz, 1H, 17-CH), 2.33 (dd, J=13.0, 5.0 Hz, 1H, 1-CH,?),
2.08 —1.97 (m, 2H, 2 verschiedene CH,), 1.92 — 1.83 (m, 2H, 2 verschiedene CH,), 1.76 — 1.60 (m, 2H,
CH + CH,), 1.57 — 1.45 (m, 5H, 4-CH, + 2 verschiedene CH,), 1.40 — 1.35 (m, 1H, CH,), 1.32 - 1.16 (m,
4H, CH + 3 verschiedene CH,), 0.92 (s, 9H, 3 x SiCCH3), 0.88 (s, 22H, CH + 18-CH3 + 6 x SiCCHs),
0.83-0.75 (m, 1H, 1-CH,"), 0.11 (s, 9H, 3 x SiCHs), 0.09 (s, 3H, SiCHs), 0.08 (s, 3H, SiCHs), 0.07 (s, 3H,
SiCHs), 0.07 — 0.04 (m, 9H, 3 x SiCHs) ppm. — 3C-NMR (126 MHz, CDCls): & = 174.5 (C,, 20-C oder CO),
174.2 (Cq, 20-C oder €O), 117.1 (+, 22-CH), 91.6 (Cq, 14-C), 77.1 (+, 3-CH), 74.1 (-, 21-CHy), 73.5 (+,
2-CH), 62.1 (-, 19-CH,), 51.6 (+, CH), 51.1 (Cq, 13-C), 50.7 (+, 17-CH), 44.6 (+, CH), 42.5 (-, 1-CH,), 42.3
(-, CH,), 41.1 (Cq, 10-C), 40.5 (+, 8-CH), 37.8 (-, 4-CH,), 34.0 (-, CH2), 29.5 (-, CHa), 27.5 (-, CH,), 27.4
(=, CH,), 26.4 (+, 3 x SiC(CH3)), 26.3 (+, 6 x SiC(CHs)), 22.4 (-, CH,), 18.5 (Cq, SiC), 18.5 (+, 18-CHs), 18.3
(Cq, SiC), 18.2 (Cq, SiC), 3.08 (+, 3 x SiCH3), =3.6 (+, SiCHs), =3.7 (+, SiCH3), —4.0 (+, SiCHs), —4.2 (+, SiCHs),
—5.2 (+, SiCHs), =5.3 (+, SiCH3) ppm. — IR (ATR, V) = 2952 (w), 2928 (m), 2897 (w), 2856 (w), 1781 (w),
1751 (m), 1635 (vw), 1472 (w), 1463 (w), 1388 (w), 1361 (w), 1322 (vw), 1303 (vw), 1249 (s), 1217
(vw), 1174 (w), 1113 (m), 1081 (vs), 1060 (s), 1037 (m), 1006 (m), 938 (w), 901 (w), 880 (m), 851 (s),
830 (vs), 772 (vs), 754 (s), 669 (m), 639 (w), 574 (vw), 558 (vw), 547 (vw), 520 (vw), 497 (vw), 453 (w),
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401 (w) cm™. — MS (FAB, 3-NBA), m/z (%): 820 (1) [M]*, 765 (10), 764 (16) [M—tert-Butyl]*, 689 (12)
[M—OTBDMS]*, 599 (13), 149 (18), 148 (16), 147 (100), 137 (10), 136 (12), 133 (18), 115 (11), 91 (13),
89 (29). — HRMS ([M]*, C4sHs40623Sis"): ber. 820.5340, gef. 820.5342.

2a,353,143,19-Tetrahydroxy-5a-card-20(22)-enolid (210)

In einem Rundkolben wurde 14Trimethylsilyloxy-2,3,19-tri(tert-
butyldimethylsilyloxy)-5a-card-20(22)-enolid (208) (18.3 mg,
22.3 umol, 1.00 Aquiv.) in Methanol (2.0 mL) gelést, wonach eine
3 M methanolische HCI-Lésung (500 uL) hinzugefiigt wurde. Das
Reaktionsgemisch wurde drei Tage bei Raumtemperatur geriihrt und

anschlieBend direkt auf Kieselgel gezogen. Nach séaulen-

chromatographischer Aufarbeitung (Dichlormethan/MeOH 20:1 - 8:1)
konnte das Produkt als farbloser Feststoff (7.5 mg, 18.4 umol, 83%) erhalten werden. Als
Nebenprodukt konnte 2,34,19-Trihydroxy-5a-carda-14(15),20(22)-dienolid (211) ebenfalls als

farbloser Feststoff (1.2 mg, 3.09 umol, 14%) erhalten werden.

Rs=0.38 (Dichlormethan/MeOH, 4:1). — *H-NMR (500 MHz, DMSO-de): & = 5.89 (s, 1H, 22-CH), 4.96
(dd, ¥ =18.4Hz, J=1.8 Hz, 1H, 21-CH,%), 4.88 (dd, % =18.3 Hz, J= 1.8 Hz, 1H, 21-CH"), 4.54 (d,
J=3.8Hz, 1H, 3-OH), 4.40 (d, J = 3.9 Hz, 1H, 2-OH), 4.32 (t, J = 4.3 Hz, 1H, 19-OH), 4.10 (s, 1H, 14-OH),
3.62 (dd, 2J=11.2 Hz, J=4.4Hz, 1H, 19-CH,?), 3.39 — 3.35 (m, 1H, 2-CH, verdeckt unter dem
H,0-Signal), 3.35 — 3.31 (m, 1H, 19-CH-"), 3.13 (ddt, J = 14.4, 9.1, 4.8 Hz, 1H, 3-CH), 2.71 (dd, 3/ =9.3,
5.3 Hz, 1H, 17-CH), 2.25 (dd, 2/=12.4Hz, J=4.5Hz, 1H, 1-CH,?), 2.04 — 1.89 (m, 3H, 16-CH,® +
2 verschiedene CH,), 1.76 (ddt, J = 16.2, 11.7, 6.0 Hz, 1H, 16-CH,"), 1.62 — 1.51 (m, 2H, 8-CH + CH,),
1.51—1.40 (m, 3H, 4-CH,* + CH,), 1.40 - 1.34 (m, 1H, CH), 1.34—1.17 (m, 3H, 4-CH," + 2 verschiedene
CH,), 1.16 = 1.07 (m, 1H, 5-CH), 1.07 —0.97 (m, 1H, CH,), 0.96 — 0.82 (m, 2H, 9-CH + CH,), 0.79 (s, 3H,
18-CHs), 0.52 (dd, & = 11.9 Hz, J = 11.9 Hz, 1H, 1-CH,") ppm. —3C-NMR (126 MHz, DMSO-de): 6 = 176.6
(Cq, 20-C), 174.0 (Cq, CO), 116.2 (+, 22-CH), 83.9 (Cq, 14-C), 75.1 (+, 3-CH), 73.2 (-, 21-CH,), 71.4 (+,
2-CH), 58.5 (-, 19-CH,), 50.2 (+, 17-CH), 49.7 (+, 9-CH), 49.6 (Cq, 13-C), 44.2 (+, 5-CH), 40.7 (+, 8-CH),
40.3 (Cq, 10-C), 40.2 (-, 1-CH,), 39.5 (-, CH,, verdeckt unter dem DMSO-Signal), 36.4 (-, 4-CH,), 32.1
(=, CHy), 27.3 (-, CHy), 27.2 (-, CH,), 26.4 (-, 16-CH,), 22.5 (-, CH3), 15.9 (+, 18-CH3) ppm. — IR (ATR,
V) =3329 (vs), 2927 (w), 2859 (w), 1725 (w), 1638 (m), 1629 (m), 1048 (m), 1023 (vs), 987 (vs), 827 (w),
766 (m), 619 (m), 588 (m), 569 (m), 548 (m), 524 (m), 496 (w), 487 (w), 456 (w), 432 (w), 424
(w) cm™. — HRMS (ESI, [M+Na]*, C23H340¢Na*): ber. 429.2247, gef. 429.2247.
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Das Molekiil ist literaturbekannt, allerdings wurden keine analytischen Daten angegeben. 2%

2,33,19-Trihydroxy-5a-carda-14(15),20(22)-dienolid (211)
0 Rs=0.55 (Dichlormethan/MeOH, 4:1). — 'H-NMR (500 MHz, DMSO-ds):

0 6=6.06-6.03(m, 1H, 22-CH), 5.18 (s, 1H, 15-CH), 4.92 (dd, ¥ = 17.9 Hz,
J=1.5Hz, 1H, 21-CH;%), 4.92 (m, 1H, 21-CH,"), 4.44 (d, J = 4.0 Hz, 1H,
3-OH), 4.34 — 4.29 (m, 2H, 2-OH + 19-OH), 3.70 (dd, %J=11.3 Hz,
J=4.3 Hz, 1H, 19-CH?), 3.43 —3.35 (m, 2H, 2-CH + 19-CH,"), 3.18 — 3.09
(m, 1H, 3-CH), 2.77 (t, 3=9.1Hz, 1H, 17-CH), 2.50 — 2.46 (m, 1H,
16-CH-?, verdeckt unter dem DMSO-Signal), 2.38—2.33 (m, 1H, 16-CH-"),
2.28 (dd, 2J=12.4Hz, J=4.4Hz, 1H, 1-CH,?), 2.23 - 2.15 (m, 1H, 8-CH), 1.92 — 1.83 (m, 2H,
2 verschiedene CH,), 1.68 — 1.55 (m, 2H, CH>), 1.48 (ddd, J=12.5, 4.7, 3.0 Hz, 1H, 4-CH,?), 1.32 (q,
J=12.4 Hz, 1H, 4-CH,"), 1.27 = 1.12 (m, 5H, 5-CH + 3 verschiedene CH), 0.76 (s, 3H, 18-CHs), 0.69 (td,
J=11.4, 3.1 Hz, 1H, 9-CH), 0.53 (dd, ¥ = 11.9 Hz, J = 11.9 Hz, 1H, 1-CH,") ppm. — 3C-NMR (126 MHz,
DMSO-dg): 6 =173.7 (Cq, CO), 172.2 (Cq, 20-C ), 153.9 (Cq, 14-C), 116.3 (+, 15-CH), 115.1 (+, 22-CH),
75.0 (+, 3-CH), 73.3 (-, 21-CH,), 71.3 (+, 2-CH), 58.3 (-, 19-CH;), 53.7 (+, 9-CH), 51.8 (+, 17-CH), 48.1
(Cq, 13-C), 44.0 (+, 5-CH), 40.9 (-, CH,), 40.4 (Cq, 10-C), 40.3 (-, 1-CH,), 36.5 (-, 4-CH,), 34.7 (+, 8-CH),
33.1 (-, 16-CH3), 29.6 (-, CH3), 26.9 (-, CH,), 22.9 (-, CH,), 18.0 (+, 18-CHs) ppm. — IR (ATR, V) = 3356
(w), 2921 (m), 2851 (m), 1730 (vs), 1715 (vs), 1625 (m), 1446 (m), 1370 (w), 1346 (w), 1296 (w), 1275
(w), 1262 (w), 1204 (w), 1174 (w), 1136 (w), 1045 (vs), 1031 (vs), 1017 (vs), 986 (m), 945 (w), 897 (s),
856 (w), 820 (w), 795 (w), 749 (w), 738 (w), 701 (s), 643 (m), 612 (s), 592 (s), 565 (s), 523 (s), 475 (s),
445 (s) cm™. — HRMS (ESI, [M+Na]"*, C2sH320sNa"): ber. 411.2142, gef. 411.2142.

Calotropagenin (22)

In einem Rundkolben wurde 2¢,3$,14/,19-Tetrahydroxy-5a-card-
20(22)-enolid  (210) (6.30mg, 15.5pmol, 1.00 Aquiv.) in
Dimethylsulfoxid (1.7 mL) gel6st, wonach IBX auf Polystyrol (51.7 mg,
46.5 umol, 3.00 Aquiv.) hinzugefiigt wurde. Das Reaktionsgemisch
wurde 28 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt und anschlieRend tber

ein Pad aus Kieselgel (Dichlormethan/MeOH 11:1 als Eluent) filtriert.

Nach Entfernen des Losungsmittels unter vermindertem Druck wurde
das erhaltene Rohprodukt sdulenchromatographisch aufgearbeitet (Dichlormethan/ MeOH 11:1). Das

Produkt konnte als farbloser Feststoff (2.59 mg, 6.40 umol, 41%) erhalten werden.
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Rs=0.17 (Dichlormethan/MeOH, 10:1). —*H-NMR (500 MHz, CDCl3)": 6 = 10.0 (s, 1H, 19-CHO), 5.87 (s,
1H, 22-CH), 4.94 (dd, %/ =18.1Hz, J=1.8 Hz, 1H, 21-CH,?), 4.78 (dd, 2J=18.1Hz, J=1.7 Hz, 1H,
21-CH,), 3.49—3.38 (m, 2H, 2-CH + 3-CH), 2.77 - 2.73 (m, 1H, 17-CH), 2.57 (dd, % = 12.9 Hz, J = 4.4 Hz,
1H, 1-CH5%), 2.21 — 2.11 (m, 2H, 16-CH,® + 2 verschiedene CH-), 2.06 — 1.98 (m, 1H, CH,), 1.97 — 1.79
(m, 3H, 4-CH,* + 16-CH,® + CH,), 1.74 — 1.64 (m, 3H, 3 verschiedene CH,), 1.60 — 1.39 (m, 3H, 5-CH +
8-CH + CH,), 1.39—1.19 (m, 5H, 9-CH + 4-CH-" + 3 verschiedene CH,), 1.01 —0.94 (m, 1H, 1-CH,"), 0.81
(s, 3H, 18-CHs) ppm. Dreifehlende Signale (3H, 3 x OH) aufgrund von H/D-Austausch in CDCls.
—1B3C-NMR (126 MHz, CDCl3)": § = 207.5 (+, 19-CHO), 174.5 (Cq, 20-C), 174.2 (C,, CO), 118.0 (+, 22-CH),
85.1 (Cq, 14-C), 75.5 (+, 3-CH), 73.5 (=, 21-CH,), 72.7 (+, 2-CH), 52.7 (Cq, 10-C), 50.7 (+, 17-CH), 49.5 (C,,
13-C), 48.6 (+, 9-CH), 43.1 (+, 5-CH oder 8-CH), 42.6 (+, 5-CH oder 8-CH), 39.4 (-, CH,), 38.9 (-, 1-CH,),
36.4 (-, 4-CH), 32.4 (-, CH), 27.7 (-, CH,), 27.4 (-, CH,), 26.9 (-, 16-CH,), 22.0 (-, CH), 15.7 (+,
18-CHs) ppm. — *H-NMR (500 MHz, DMSO-dg)": & = 9.95 (s, 1H, 19-CHO), 5.90 (s, 1H, 22-CH), 4.94 (d,
2J=18.2 Hz, 1H, 21-CH;%), 4.87 (d, % = 18.3 Hz, 1H, 21-CH,"), 4.79 — 4.48 (bs, 2H, 2 x OH), 4.23 (s, 1H,
OH), 3.19-3.10 (m, 1H, 3-CH), 3.10 — 3.02 (m, 1H, 2-CH), 2.75 - 2.69 (m, 1H, 17-CH), 2.38 — 2.28 (m,
1H, 1-CH;?), 2.19 - 2.11 (m, 1H, CH,), 2.06 — 1.89 (m, 2H, 16-CH,® + CH,), 1.89 — 1.72 (m, 2H, 16-CH," +
CH,), 1.62 — 1.47 (m, 4H, 4-CH7;? + 3 verschiedene CH;), 1.47 — 1.19 (m, 5H, 5-CH + 8-CH + 9-CH + CH,),
1.16 — 1.02 (m, 3H, 4-CH," + 2 verschiedene CH.), 0.88 —0.78 (m, 1H, 1-CH,), 0.69 (s, 3H, 18-CHs) ppm.
—13C-NMR (126 MHz, DMSO-d¢)": & = 209.3 (+, 19-CHO), 176.2 (C,, 20-C), 173.8 (Cq, CO), 116.3 (+,
22-CH), 83.3 (Cq, 14-C), 74.3 (+, 3-CH), 73.1 (-, 21-CH,), 71.6 (+, 2-CH), 52.1 (C,, 10-C), 49.9 (+, 17-CH),
49.1 (Cq, 13-C), 47.5 (+, 9-CH), 42.2 (+, 5-CH oder 8-CH), 41.7 (+, 5-CH oder 8-CH), 39.2 (-, 1-CH,,
verdeckt unter dem DMSO-Signal), 38.4 (-, CH2), 37.1 (-, 4-CHa), 31.5 (-, CH2), 27.3 (-, CH,), 27.0 (-,
CH,), 26.2 (-, 16-CH,), 21.5 (-, CH,), 15.5 (+, 18-CHs) ppm. — IR (ATR, ¥) = 3363 (w), 2925 (m), 2864 (w),
1735 (vs), 1710 (s), 1619 (w), 1598 (w), 1555 (w), 1445 (w), 1402 (w), 1378 (w), 1347 (w), 1313 (w),
1258 (w), 1169 (m), 1101 (s), 1051 (vs), 1021 (vs), 984 (s), 949 (s), 898 (m), 880 (w), 718 (w), 460 (m),
450 (m), 388 (w) cm™. — HRMS (ESI, [M+Na]*, C23H320¢Na*): ber. 427.2091, gef. 427.2091.

* Die NMR Spektren enthalten DMSO und eine aromatische Verunreinigung. Die analytischen Daten

stimmen mit denen aus der Literatur tiberein, sofern Angaben gemacht wurden.[?3!
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6.3 Kristallographische Daten

3/-Benzyloxy-5a-androstan-14-en-17-on (177)

Crystal data

Ca26H3202

Dx =1.228 mg m®

M = 378.53

Cu Ka radiation, & = 1.54178 A

Orthorhombic, P212:2; (n0.19)

Cell parameters from 9888 reflections

a=9.4289 (2) A 0=44-72.1°
b=12.1170 (2) A u=0.58 mm?
c=17.9189 (3) A T=123K

V =2047.23 (6) A®

Blocks, colourless

Z=4

0.12 x 0.08 x 0.04 mm

F(000) = 824

Data collection

Bruker D8 VENTURE diffractometer with Photonll CPAD detector

3782 reflections with | > 26(1)

Radiation source: INCOATEC microfocus sealed tube

Rint = 0.037

rotation in ¢ and o, 1°, shutterless scans

Omax = 72.1°, Omin = 4.4°

Absorption correction: multi-scan h=-11-11
SADABS (Sheldrick, 2014)

Tmin = 0.866, Tmax = 0.971 K =-14—14
19971 measured reflections | =-22-22

4009 independent reflections

Refinement

Refinement on F?

Secondary atom site location: difference Fourier map

Least-squares matrix: full

Hydrogen site location: difference Fourier map

RIF2 > 26(F?)] = 0.034

H-atom parameters constrained

WR(F?) = 0.084

W = 1/[c2(F?) + (0.0356P)2 + 0.5614P]
where P = (Fo? + 2F2)/3

§=1.03

(A/S)max < 0.001

40009 reflections

A)max = 0.20 e A3

253 parameters

Amin = -0.17 & A

0 restraints

Absolute structure: Flack x determined using 1578 quotients [(I1+)-(I-)1/[(1+)+(l-)] (Parsons, Flack and

Wagner, Acta Cryst. B69 (2013) 249-259).

The absolute configuration has not been established by anomalous dispersion effects in diffraction
measurement on the crystal. The enantiomer has been assigned by reference to an unchanging chiral centre

in the synthetic procedure.

Primary atom site location: dual

Absolute structure parameter: 0.12 (11)
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3/Benzyloxy-144-hydroxy-5a-androstan-17-on (178)

Crystal data

Ca6Hs603

Dx = 1.266 mg m'®

Mr = 396.55

Cu Ka radiation, & = 1.54178 A

Orthorhombic, P212:2; (n0.19)

Cell parameters from 8164 reflections

a=6.4304 (2) A 0=28-722°
b =10.3893 (3) A u=0.63mm?
c=31.1434 (9) A T=123K

V =2080.61 (11) A®

Plates, colourless

Z=4

0.22 x 0.06 x 0.02 mm

F(000) = 864

Data collection

Bruker D8 VENTURE diffractometer with Photonll CPAD detector

3793 reflections with | > 26(1)

Radiation source: INCOATEC microfocus sealed tube

Rint = 0.052

rotation in ¢ and o, 1°, shutterless scans

Omax = 72.2°, Omin = 2.8°

Absorption correction: multi-scan h=-6->7
SADABS (Sheldrick, 2014)

Tmin = 0.806, Tmax = 0.971 k=-12-12
18135 measured reflections 1=-36—>38

4089 independent reflections

Refinement

Refinement on F?

Secondary atom site location: difference Fourier map

Least-squares matrix: full

Hydrogen site location: difference Fourier map

R[F? > 26(F?)] = 0.044

H atoms treated by a mixture of independent and constrained refinement

WR(F?) =0.104

w = 1[c3(F2) + (0.0537P)? + 0.5598P]
where P = (Fo? + 2F2)/3

S=1.04

(Alo)max < 0.001

4089 reflections

A)max=0.32 € A3

265 parameters

A)min=-0.20e A3

1 restraint

Absolute structure: Flack x determined using 1449 quotients [(1+)-(I-)I/[(1+)+(l-)] (Parsons, Flack and Wagner,
Acta Cryst. B69 (2013) 249-259). The absolute configuration has not been established by anomalous dispersion
effects in diffraction measurement on the crystal. The enantiomer has been assigned by reference to an
unchanging chiral centre in the synthetic procedure.

Primary atom site location: dual

Absolute structure parameter: -0.08 (15)
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3/Benzyloxy-14a-hydroxy-5a-androst-17-on (179)

Crystal data

Ca6Hs603

Dx =1.229 mg m®

Mr = 396.55

Cu Ka radiation, & = 1.54178 A

Orthorhombic, P212:2; (n0.19)

Cell parameters from 9949 reflections

a=6.1112 (1) A 0=43-721°
b =10.7555 (2) A w=0.61 mm?
c=32.6186 (7) A T=123K

V =2143.99 (7) A3

Blocks, colourless

Z=4

0.32 x 0.28 x 0.16 mm

F(000) = 864

Data collection

Bruker D8 VENTURE diffractometer with Photonll CPAD detector 4125 reflections with | > 2c(1)
Radiation source: INCOATEC microfocus sealed tube Rint = 0.026

rotation in ¢ and o, 1°, shutterless scans Omax = 72.1°, Omin = 2.7°
Absorption correction: multi-scan h=-7-7

SADABS (Sheldrick, 2014)

Tmin = 0.756, Tmax = 0.889 k=-11-13

16677 measured reflections | = -40—37

4202 independent reflections

Refinement

Refinement on F?

Secondary atom site location: difference Fourier map

Least-squares matrix: full

Hydrogen site location: difference Fourier map

RIF2 > 26(F?)] = 0.039

H atoms treated by a mixture of independent and constrained refinement

WR(F?) = 0.105

W = 1U[c3(Fo?) + (0.0621P)? + 0.4994P]
where P = (Fo? + 2F%)/3

$=1.06

(A/G)max = 0.001

4202 reflections

A)max = 0.46 & A3

265 parameters

Amin=-0.15e A3

1 restraint

Absolute structure: Flack x determined using 1701 quotients [(I1+)-(I-
YV[(1+)+(1-)] (Parsons, Flack and Wagner, Acta Cryst. B69 (2013) 249-259).

Primary atom site location: dual

Absolute structure parameter: 0.03 (6)
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7. ABKURZUNGSVERZEICHNIS

%

°C

2D
3-NBA
a

o

A

Ac
ACzO
Acetyl-CoA
AD
AgOTf
AIBN
AP-1
APC
Aquiv.
Ar
ATP
ATR

B

ber.
Bn

bs

Bz
bzac
bzw
ca.
CH,Cl,
CcHex
CKla
cm
Co(acac);
CoA
CoPc
Cosy
Co-TPP

ddH,0
DDQ

Prozent

Grad Celsius
zweidimensional
3-Nitrobenzylalkohol

alpha (in Steroid Nomenklatur: trans zur C-10 standigen Methylgruppe)

Angstrom

Acetyl

Essigsaureanhydrid

Acetyl-Coenzym A

Asymmetrische Dihydroxylierung
Silbertrifluormethansulfonat
Azobis(isobutyronitril)
Aktivator-Protein-1
Adenomatous-polyposis-coli
Aquivalente

aromatisch

Adenosintriphosphat

Attenuated Total Reflection

beta (in Steroid Nomenklatur: cis zur C-10 standigen Methylgruppe)
berechneter theoretischer Wert

Benzyl

breites Singulett

Benzoyl

1-Phenyl-1,3-butandionat
beziehungsweise

circa

Dichlormethan

Cyclohexan

Caseinkinase 1a

Zentimeter

Cobalt(Il)acetylacetonat

Coenzym A

Cobalt(Il)-phthalocyanin

Correlated Spectroscopy
5,10,15,20-Tetraphenyl-21H,23H-porphin-Cobalt(Il)
quartdres C-Atom

dexter (lat. rechts)

Tage, Dublett (NMR), Auflésung (Waage)
1,8-Diazabicyclo[5.4.0Jundec-7-en
Diinnschichtchromatographie
bidestilliertes Wasser
2,3-Dichlor-5,6-dicyano-1,4-benzochinon
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o

DEPT
(DHQ),PHAL
DMADP
DMF

DMP

DMSO

dpm

dr

Dvl

EGF
EI-MS
Enzym.
ESI-MS
etal
Et,0
EtOAc
EtOH
eV
FAB-MS
Fz

g

gef.
GSK

h

H?, HP
HMBC
HMG-CoA
HPLC
HRMS
HSQC
Hz

hv

IBX
IDP

IUPAC

lat.
LC-MS
LDA
LED
Lef
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chemische Verschiebung (NMR)
Distortionless Enhancement by Polarisation Transfer
Hydrochinin-1,4-phthalazindiyl-diether
Dimethylallyldiphosphat
N,N-Dimethylformamid
DESS-MARTIN-Periodinan

Dimethylsulfoxid
Tris-(2,2,6,6-tetramethyl-3,5-heptandionato)
diastereomeric ratio

Dishevelled

Edukt

Epidermal Growth Factor

Electron lonization-Mass Spectrometry
enzymatisch

Electrospray lonization-Mass Spectrometry
et alia (lat. und andere)

Diethylether

Essigsdureethylester

Ethanol

Elektronenvolt

Fast Atom Bombardment-Mass Spectrometry
Frizzled

Gramm

experimentell gefundener Wert
Glykogensynthase-Kinase

Stunde

diastereotope Protonen (NMR Auswertung)
Heteronuclear Multiple Bond Correlation
3-Hydroxy-3-methylglutaryl-CoA

High Performance Liquid Chromatography
High Resolution Mass Spectrometry
Heteronuclear Single Quantum Coherence
Hertz

Bestrahlung mit Licht

2-lodoxybenzoesdure
Isopentenyldiphosphat

Infrarot

International Union of Pure and Applied Chemistry
Kopplungskonstante

Liter

Wellenldnge

lateinisch

Liquid Chromatography—Mass Spectrometry
Lithiumdiisopropylamid

lichtemittierende Diode

lymphoid enhancer factor
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LRP
pmol
pum

M

m

M

(M]*
[M+H]*
[M-Fragment]*
m/z
MALDI-MS
MAP
m-CPBA
Me
MeCN
MeOH
mg
MHAT
MHz
min

mL

mm
mmol
mol
mol%
mRNA
MS
NaBH4
NADP(H)
NBS
NF-kB
ng

nm
NMO
NMR
NOESY
NP

OTf

p.a.
Pd(OAc),
Pd/C
PhSiH;

Pi

PP/PP;
ppm

low-density lipoprotein receptor-related protein
Mikromol

Mikrometer

Mega

Multiplett (NMR), mittel (IR), meta, Milli (Einheit)
Molar

Molekilionenpeak

protonierter Molekiilionenpeak
Fragment-Peaks
Masse-zu-Ladungsverhaltnis
Matrix-Assisted Laser Desorption/lonization-Mass Spectrometry
Mitogen-Activated Protein
meta-Chlorperbenzoesaure

Methyl

Acetonitril

Methanol

Milligramm

Metal-Hydride Hydrogen Atom Transfer
Megahertz

Minute(n)

Milliliter

Millimeter

Millimol

Stoffmenge

Molprozent

messenger ribonucleic acid
Massenspektrometrie
Natriumborhydrid
Nicotinamidadenindinukleotidphosphat
N-Bromsuccinimid

nuclear factor 'kappa-light-chain-enhancer' of activated B-cells
Nanogramm

Nanometer

N-Methylmorpholin-N-oxid

Nuclear Magnetic Resonance

Nuclear Overhauser Effect Spectroscopy
Nebenprodukt
Trifluormethansulfonylgruppe

Produkt

pro analysi

Palladium(ll)-acetat

Palladium auf Aktivkohle

Phenylsilan

Phosphatgruppe

Diphosphatgruppe

parts per million
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q Quartett (NMR)

qd Quartett vom Dublett (NMR)

R Rest

Rt Retentionsfaktor

RhCI(PPhs)s Chloridotris(triphenylphosphin)rhodium(l) (WILKINSON-Katalysator)
ROS reaktive Sauerstoffspezies

rt Raumtemperatur

S Singulett (NMR), strong (IR)

SG Schutzgruppe

t Triplett (NMR)

T Transmission, Temperatur

TBAF Tetrabutylammoniumfluorid
TBDMS tert-Butyldimethylsilyl

Tcf T-cell factor

td Triplett vom Dublett (NMR)
TEMPO 2,2,6,6-Tetramethylpiperidinyloxyl
tfa 1,1,1-Trifluor-2,4-pentandionat
THF Tetrahydrofuran

TMS Trimethylsilyl

TPAP Tetrapropylammoniumperruthenat
Ts Tosyl

usw. und so weiter

uv Ultraviolett

Y Wellenzahl

v. Ch. vor Christus

V2A Versuchsschmelze 2 Austenit (rostfreier Stahl)
Vs very strong (IR)

VW very weak (IR)

w Watt

w weak (IR)

z. B. zum Beispiel
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unglaublich viel bedeutet und mich durch die letzten Monate getragen haben.

Lieber Chris, auch Dir méchte ich an dieser Stelle ganz besonders danken. Danke, dass Du mich schon
so viele Jahre als so wertvoller Freund und Sparringspartner begleitest und mir auch auf den letzten
Metern stets zur Seite standest. Danke fiir Dein Selbstbewusstsein, das zum Gliick fir uns beide reicht,
fir Deinen Optimismus, Deine Begeisterung und die Vision fiir unser gemeinsames Paper. Danke
dafiir, dass man mit Dir Uber alles reden kann und dass Du nicht nur gut zuhorst, sondern (was in
meinem Fall viel wichtiger ist) auch einfach alles verstehst. Gerade weil wir so unterschiedlich sind,
erganzen wir uns perfekt. Danke fir den Respekt, mit dem Du allen Menschen auf Augenhdhe
begegnest und durch den Du einen unvergleichlichen Zugang zu jedem findest. Vielen Dank fiir Deine
Besonnenheit, Zuversicht und Deinen Glauben an mich, besonders in Situationen, in denen mir diese

gefehlt haben.

Lieber Hannes, auch Dir mochte ich fir all die schonen gemeinsamen Jahre danken. Danke fiir Deine
Offenheit, Deine Hilfsbereitschaft, die Moglichkeit, mit dir auch tber ernstere Themen sprechen zu
kénnen und dafir, dass manchmal eben nicht alles ,,super” ist und das auch okay so ist. Danke fiir die

wochentlichen (Verzweiflungs-)Telefonate wahrend der Schreibphase, flr die beste und einzige
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Repo-Anleitung, die mir jemals zuteilwurde, flir gemeinsame Brotbackprojekte und dafiir, dass Du
irgendwie schon seit dem 1. Semester ausstattungsmafig als Rentner hattest durchgehen kénnen.
Danke fiir Deine Gastfreundschaft, Deine Begeisterungsfahigkeit, Deine Neugierde und dafiir, dass Dir
Beziehungen so wichtig sind. Vielen Dank fiir das geteilte Leid gerade im letzten Jahr, was vieles so
viel einfacher gemacht hat. Ich bin zuversichtlich, dass alles fiir uns beide noch mit einem Happy End

ausgehen wird.

Ich weiB nicht, was ohne Abstand von dem Wahnsinn passiert ware. Aus diesem Grund habe ich den
Spoth(i)s ganz besonders zu danken. Vielen Dank, dass ich fast jeden Abend in Eure heile Welt fliichten
durfte. Danke fiir die vielen Freiheiten, das mir entgegengebrachte Vertrauen und dafiir, dass Ihr mein
bewertungsfreier Raum seid. Danke dafiir, dass mein Auto durch Euch doch noch ,rechtzeitig” TOV
gekriegt hat, fir Eure uneingeschrankte Hilfsbereitschaft und Eure GroRzlgigkeit. Danke, dass ich mit
Euch so herzensgute (Sabrina klammern wir hier mal aus ;)), faire und integre Menschen kennen

lernen durfte und dafiir, dass das Leben manchmal eben doch ein Ponyhof sein kann.

Ein riesen Dankeschon geht auch an den besten (und wahrscheinlich preiswertesten) Therapeuten:
Nils. Danke fir jedes Grummeln, mit dem Du mich begriifit, fiir Dein Vertrauen und dass ich so viel mit
und von Dir lernen darf (auch wenn Du des Ofteren schon kurz davor warst, mich dabei in den
Wahnsinn zu treiben). Danke fir die vielen (manchmal eher unfreiwilligen) Trainingssessions meiner
mentalen Starke und dafiir, dass Du es immer hinkriegst, mir ein Lacheln ins Gesicht zu zaubern.
Danke, dass Du einfach meine Kopf-Aus-Maschine bist, mich immer wieder erdest und alles

relativierst.

Zudem mochte ich meinen Eltern danken, dafiir, dass Ihr mich immer unterstiitzt und immer an mich
geglaubt habt. Danke Papa, fiir den entspannten und chaotischen Arabic Way of Life, bei dem am Ende
auch alles irgendwie funktioniert und fiir Deine unermessliche GroRziigigkeit. Mama, Dir gilt an dieser
Stelle ganz besondere Anerkennung. Danke fiir Dein viel zu gutes Herz, Deine Selbstlosigkeit und dafir,
dass Du ein so herausragendes Vorbild fliir Menschlichkeit bist. Danke fiir die Werte nach denen Du

lebst und mich erzogen hast und dafir, dass ich mich immer zu 100% auf Dich verlassen kann.

Meiner besseren Halfte, Mescha, gilt an dieser Stelle flr mich leider nicht in Worte zu fassender Dank.
Wir wissen beide, dass ich das Ganze hier ohne Dich und Deine Unterstilitzung nicht zu Ende gebracht
hatte. Danke fir alles, was Du flr mich in den letzten vier Jahren getan hast, fir alles, worauf Du mir
zuliebe verzichtet hast, flir Deine aufopferungsvolle Hilfe bei allen Herausforderungen, die wir

gemeinsam bewaltigen konnten. Danke fiir alle Momente, in denen Du mich ausgehalten hast, ohne
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wegzurennen, fir alle Kleinigkeiten, die mir eine Freude machen sollten und die ich viel zu wenig
wertgeschatzt habe und fiir alle Hindernisse, die Du (still und leise) aus dem Weg gerdaumt hast, damit
ich es Uberhaupt Uber die Ziellinie schaffe. Danke, dass egal was ist, Du wirklich immer an meiner Seite

stehst und mir aber trotzdem nie Recht gibst. Danke, dass Du mir gezeigt hast, was Bedingungslosigkeit

heildt.
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