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Zusammenfassung der Dissertation

Zusammenfassung der Dissertation

Extrakte und Verreibungen des Weihrauchharzes Olibanum von Boswellia serrata
werden wegen ihrer antiinflammatorischen Wirkung seit Jahrtausenden in der indi-
schen Volksmedizin Ayurveda eingesetzt. Als wirksame Bestandteile wurden so ge-
nannte S-Boswelliasduren identifiziert, die zur Substanzklasse der pentazyklischen
Triterpene gehoren und bis dato als spezifische Inhibitoren der 5-Lipoxygenase be-
trachtet werden. Die Anbindung von S-Boswelliasduren an EAH Sepharose 4B® er-
maoglichte durch die Identifikation dreier neuer Targets einen Beitrag zur Aufklarung
des Wirkungsmechanismus dieser Substanzen, weshalb p-Boswelliasauren nicht
langer als spezifische Inhibitoren der 5-Lipoxygenase zu betrachten sind. Die Syn-
these zahlreicher Derivate ermdglichte die Durchfuhrung von Aktivitatsmessungen an
neuen und bekannten Targets zur Aufstellung von Struktur-Wirkungs-Beziehungen.
Motivation fur die Synthesen waren gezielte Molecular Modeling Berechnungen so-
wie der Wunsch, das hydrophobe Grundgerust hydrophiler zu machen und bereits
bestehende Synthesemethoden zu verbessern. Durch die Umsetzung von f
Boswelliasduren mit Gallussaure gelang die Darstellung eines potenten 5-
Lipoxygenase-Inhibitors, dessen Wirkung auf einer dualen Hemmung des Enzyms
beruht. Die Targetfishing-Experimente sowie die Aktivitatsmessungen wurden in Ko-

operation mit der Arbeitsgruppe WERZz (Universitat Tubingen) durchgefuhrt.



Abstract of the dissertation

Abstract of the dissertation

Extracts and preparations of frankincense from Boswellia serrata are used in Indian
folk medicine Ayurveda due to their anti-inflammatory activity for thousands of years.
The so called pboswellic acids which belong to the class of pentacyclic triterpenes
were identified as effective components and are so far regarded as specific inhibitors
of 5-lipoxygenase. The immobilization of f-boswellic acids at EAH Sepharose 4B™
enabled the identification of three new targets of these compounds, giving new in-
sights into the mode of action of fboswellic acids. Therefore they should no longer
be regarded as specific inhibitors of 5-lipoxygenase. Motivated by selective molecular
modeling calculations as well as the wish to make the hydrophobic basis more hy-
drophilic and to improve already existing synthetic methods, numerous derivatives of
Fboswellic acids were synthesized. Their activities were tested with different targets
to establish structure-activity-relationships. The reaction of f~boswellic acids with gal-
lic acid led to a potent 5-lipoxygenase inhibitor which inhibits the enzyme by two dif-
ferent mechanisms. Targetfishing experiments as well as the activity tests were car-

ried out in cooperation with the group of Prof. Dr. WERz (University Tubingen).



Erlauterungen und Abkurzungsverzeichnis

Erlauterungen
Die im Text bzw. in den Abbildungen fettgedruckten Zahlen beziehen sich auf die im
theoretischen Teil aufgefuhrten Verbindungen bzw. deren abgebildete Strukturfor-

meln.

Hochgestellte Zahlen verweisen auf Literaturzitate im Literaturverzeichnis.

Abkiirzungsverzeichnis

ABA 3-O-Acetyl-boswelliasaure

Abb. Abbildung

Ac Acetyl

Ar-C Aromatisches C (Spektrenzuordnung)

Ar-H Aromatisches H (Spektrenzuordnung)
AKBA 3-O-Acetyl-11-keto-boswelliasaure

BA Boswelliasaure

Bn Benzyl

bs breites Singulett (Spektrenzuordnung)
CAT-G Cathepsin G

Cl Chemische lonisation

COSsY Correlated Spectroscopy

COX Cyclooxygenase

d Dublett (Spektrenzuordnung)

S chemische Verschiebung (Spektrenzuordnung)
DC Dunnschichtchromatographie

DCC Dicyclohexylcarbodiimid

dd Dublett von Dubletts (Spektrenzuordnung)
ddd Dublett von Dubletts von Dubletts (Spektrenzuordnung)
dt Dublett von Triplets (Spektrenzuordnung)
d. Th. der Theorie

dq Dublett von Quartetts (Spektrenzuordnung)
DMAP 4-Dimethylaminopyridin
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DMF Dimethylformamid

EDC N-(3-Dimethylaminopropyl)-N’-ethyl-carbodiimid-
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1. Einleitung und Problemstellung

1.  Einleitung und Problemstellung

Das Harz der Weihrauchbaume (Olibanum, Sallai guggal) der Gattung Boswellia er-
langte bereits im Altertum grof3e Bedeutung. Es wurde einerseits fur kultische Zwe-
cke, andererseits auch in verschiedenen Zubereitungen fir medizinische Zwecke
verwendet." Ende des 19. Jahrhunderts wurden erstmals Chemiker auf das Weih-
rauchharz aufmerksam. Untersuchungen von TSCHIRCH und HALBEY sowie von WIN-
TERSTEIN und STEIN zeigten, dass Extrakte des Weihrauchharzes in saure und neut-
rale Bestandteile aufgetrennt werden kénnen.?® WINTERSTEIN und STEIN isolierten
1932 aus der nach HALBEY gewonnenen ,Boswellinsaure® erstmals 3-O-Acetyl-/-
boswelliasdure (/ABA) 1 und fBoswelliasaure (4-BA) 2, sowie deren Isomere 3-O-
Acetyl-a-boswelliasaure (a-ABA) 3 und a-Boswelliasaure (a-BA) 4. 1978 wurde die
Gruppe der bekannten Boswelliasduren durch PARDHY und BHATTACHARYYA um Ace-
tyl-11-keto--boswelliasaure (/-AKBA) 5 und 11-Keto-p-boswelliasdure (#-KBA) 6

erganzt.*

R = Ac: p-ABA 1 R=Ac: «-ABA 3 R = Ac: S-AKBA 5
R=H: s-BA2 R=H: o-BA 4 R = H: /-KBA 6

Abb. 1: Struktur der Boswelliasauren 1-6

Boswelliasduren wurden bisher ausschlief3lich aus dem Harz des Weihrauchbaumes
(Boswellia species) isoliert und sind somit vermutlich gattungsspezifisch. Sie gehdren
zur Gruppe der pentacyclischen Triterpene und leiten sich formal von einem Olea-
nan- (a-Reihe) bzw. Ursangerust (#-Reihe) ab. Quantitative Untersuchungen zeigen,
dass die Boswelliasauren ca. 25-35 Gewichtsprozent der Harzsauremischung aus-

machen und somit zu den Hauptbestandteilen des Weihrauchharzes zu rechnen
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1. Einleitung und Problemstellung

sind.>®’ Die in Tabelle 1 aufgefilhrten Werte schwanken je nach Qualitat des ver-
wendeten Weihrauchharzes, dem Zeitpunkt der Ernte und in Abhangigkeit von der

Boswellia-Spezies.

BABA1 BBA 2 B-AKBA 5 BKBA 6
ENNET et al.® - - 4.2% 3.8%
SHAO et al.® 0.05% 21.1% 0.2% 7.7%
MAJEED et al.’ 6.8% 10.1% 3.8% 5.1%

Tab. 1: Prozentuale Anteile von Boswelliasauren in der Harzsauremischung

Neben den bereits erwahnten Verbindungen 1 bis 6 liegen noch einige Boswelliasau-
ren wie 2-Hydroxy-g#boswelliasdaure 7, 3-O-Acetyl-11-hydroxy-s-boswelliasdure 8

und vermutlich 11-Hydroxy-s-boswelliasaure 9 als Minorkomponenten in der Saure-

fraktion des Weihrauchharzes vor.?®

Aco™ 4
HoOOC =

Abb. 2: Minorkomponenten in der Saurefraktion des Weihrauchharzes

DarUber hinaus existieren auch einige Aufarbeitungsartefakte wie 3-O-Acetyl-11-
methoxy-f-boswelliasaure 10, 3-O-Acetyl-9,11-dehydro-s-boswelliasdure 11 und
9,11-Dehydro-Aboswelliasidure 12.° Auch Derivate von Boswelliasduren wie die
4,23-Dihydrorobursaure 13 konnten nachgewiesen werden.® Weitere Bestandteile
der Saurefraktion stellen tetracyclische Triterpencarbonsduren mit Tirucallen-,"

Dammaran-'? und Lupangeriist™'* dar.




1. Einleitung und Problemstellung

NN
T

HOOC * 10 HOOC 11

Abb. 3: Aufarbeitungsartefakte und Derivate von Boswelliasduren in der Saurefrakti-

on des Weihrauchharzes

Extrakte oder Verreibungen des Weihrauchharzes Olibanum von Boswellia serrata
werden seit Jahrtausenden in der indischen Volksmedizin Ayurveda insbesondere
gegen chronische Arthritis und gegen chronische Bronchitis eingesetzt.1 Ein entfette-
ter ethanolischer Extrakt von Salai guggal wird unter dem Namen Sallaki® vertrieben
und ist als H15° in einem Kanton der Schweiz als Medikament gegen chronische
Arthritis zugelassen.'™'® SINGH et al. berichteten 1986 erstmals von wissenschaftli-
cher Seite aus (ber die antiinflammatorische Wirkung von Weihrauchextrakten."
Zahlreiche bis heute durchgeflhrte Untersuchungen am Tier sowie am Menschen
bestatigen die Wirksamkeit von Weihrauchextrakten bei der Behandlung von ent-
ziindlichen Krankheiten und Gehirntumoren.'®'® Die Boswelliasduren scheinen dabei
als Hauptinhaltsstoffe des Weihrauchharzes fur die Wirksamkeit dieser Extrakte ver-
antwortlich zu sein. Die ersten pharmakologischen Untersuchungen uber die entzun-
dungshemmenden Eigenschaften des Weihrauchharzes stammen von AMMON et al.
aus dem Jahre 1991.2%2" Sje fanden heraus, dass der ethanolische Extrakt von Salai
guggal spezifisch die Bildung von Leukotrien B4 beeinflusst, was auf einer Hemmung
der 5-Lipoxygenase beruht. Kurz nach dieser ersten richtungsweisenden Arbeit ge-
lang es, die Substanzen zu isolieren, die fur die 5-Lipoxygenase-Hemmung verant-

wortlich sind.?? Es konnten die bereits erwédhnten Boswelliasduren S-ABA 1, 5BA 2,
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1. Einleitung und Problemstellung

FAKBA 5 und -KBA 6 identifiziert werden. Aul3erdem konnten AMMON und Mitarbei-
ter nachweisen, dass es sich bei den Boswelliasauren um spezifische Nicht-Redox-
Inhibitoren der 5-Lipoxygenase handelt, wobei die Boswelliasduren an eine Regulati-
onsstelle binden, die nicht mit dem aktiven Zentrum der 5-Lipoxygenase identisch
ist.2>2* AMMON et al. konnten auch zeigen, dass die Sauregruppe der Boswelliaséu-
ren essentiell fiir deren Wirkung ist.>> Im Laufe der Zeit wurden weitere interessante
molekulare Targets der Boswelliasduren entdeckt, wie die menschliche Leukozyten-
Elastase,?® die Topoisomerasen | und II*” sowie die IkB-Kinasen?® und die MAP-

Kinasen?®’.

Ob und in welchem Ausmal die bisher gefundenen Targets tatsachlich fur die an-
tiinflammatorische Wirkung der Boswelliasauren in vivo verantwortlich sind, steht je-
doch immer noch zur Diskussion. AMMON et al. bestimmten /~AKBA 5 als effektivsten
5-Lipoxygenase-Inhibitor mit einem 1Cso-Wert von 1.5 uM, gefolgt von #KBA 6 und
FBA 2 mit einem ICso-Wert von jeweils 4.5 yM sowie S-ABA 1, die mit einem 1Csp-
Wert von 7.0 uM die geringste Hemmwirkung auf die 5-Lipoxygenase hat.?? Tabelle 2
zeigt eine Ubersicht Uber verschiedene ICso-Werte fir S-AKBA 5 zur Hemmung der
5-Lipoxygenase. Daruber hinaus wurden in bestimmten Konzentrationen sogar sti-
mulierende Effekte von f~AKBA 5 und fKBA 6 auf die 5-Lipoxygenase-Aktivitat fest-

gestellt.>*!

ICs0 FAKBA 5 Spezies Zelltyp
AMMON et al.? 1.5 uM Ratte ganze Zelle
AMMON et al.?? 8.0 uM Ratte |6sliche Fraktion
AMMON et al.?® 16 pM Mensch isolierte 5-LO
WERZ et al.??33 50 uM Mensch cytosolische Fraktion

Tab. 2: IC5o-Werte f/-AKBA 5 zur Hemmung der 5-Lipoxygenase

Die Diskrepanz zwischen den einzelnen Werten einerseits sowie die Tatsache, dass
sowohl inhibierende als auch stimulierende Effekte beobachtet wurden, scheint mit
unterschiedlichen Versuchsbedingungen alleine nicht zu erklaren zu sein. Au3erdem
ist die Konzentration an /~AKBA 5 im Plasma mit 0.10 bis 0.56 pM viel zu niedrig um

einen inhibierenden Effekt auf die 5-Lipoxygenase auszuwirken.* All das legt viel
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1. Einleitung und Problemstellung

mehr den Verdacht nahe, dass der Wirkmechanismus auf die 5-Lipoxygenase weit-
aus komplexer ist als bisher angenommen'® oder zusétzlich andere, bislang unent-
deckte Targets eine Rolle fur die antiinflammatorische Wirkung der Boswelliasduren

spielen.

Obwohl inzwischen ein reges Interesse sowohl der Wissenschaft als auch der breiten
Offentlichkeit an der pharmakologischen Wirkung von Boswelliasduren bzw. Weih-
rauchextrakten besteht und eine Fulle von Informationen existiert, wurden gezielte
strukturelle Veranderungen der bislang bekannten Boswelliasauren kaum unter-
sucht.>®3"3® Neben der Suche nach neuen Targets und der Aufklarung von Wirkme-
chanismen stellt die Optimierung der Wirksamkeit und Bioverfugbarkeit von Boswel-
liasauren ausgehend von fAKBA 5 als Leitstruktur einen wichtigen Schritt auf der
Suche nach wirtschaftlich nutzbaren Wirkstoffen dar. Zielsetzungen dieser Arbeit wa-

ren daher

1. Synthese von Derivaten zur gezielten Suche nach neuen Targets (Targetfis-
hing),

2. Synthese von Derivaten zur Verbesserung der Wirksamkeit und Bioverfugbar-
keit,

3. Testung der hergestellten Derivate auf ihre Wirksamkeit an bekannten und

neuen Targets.

12



2. Targetfishing

2. Targetfishing

21 Arachidonsaurekaskade als Target zur Behandlung entzindlicher

Krankheiten

Entziindungen® sind Reaktionen auf schadigende Einfliisse im Organismus. Auslé-
ser kdnnen physikalische, chemische oder biologische Einwirkungen sein. Symptome
entzundlicher Erkrankungen sind Rétung und Anschwellen des betroffenen Gewebes
bis hin zu geschwdurartigen Veranderungen in Verbindung mit Fieber und erhohter
Leukozytenzahl im Blut. Leukozyten, insbesondere T-Lymphozyten, die durch aus
dem Entzindungsherd freigesetzte EntzUndungsmediatoren angelockt werden, tra-
gen das betroffene Gewebe ab. Zu den wichtigsten Entzindungsmediatoren zahlen
Prostaglandine und Leukotriene. Diese sind Produkte der in Abbildung 4 gezeigten

2040 \welche eine zentrale Rolle bei entziindlichen Erkran-

Arachidonsaurekaskade,
kungen spielt. Phospholipide werden mittels Phospholipase A; in Arachidonsaure
Uberfuhrt, die durch Cyclooxygenasen in verschiedene Prostaglandine und Throm-
boxane oder durch Lipoxygenasen uber die Zwischenstufe der Hydroperoxyeicosa-
tetraensauren (HPETE) mit Hilfe weiterer Enzyme in verschiedene Leukotriene um-
gewandelt wird.

Phospholipide
Phospholipase A2

Arachidonséure

(‘I5—Lipoxygenase) (5-Lipoxygenase) (' 12-Lipoxygenase )

Cyclooxygenase |

Prostaglandin G,

15-HPETE 5-HPETE 12-HPETE

( Cyclooxygenase || )
Glutathion Leukotrien A Glutathion Glutathion
Peroxidase Synthase Peroxidase Peroxidase

| Prostaglandin H,
15-HETE Leukotrien A, 5-HETE 12-HETE
- N Prostacyclin Thromboxan Endoperoxid Endoperoxid Endoperoxid
Leukotrien A, Leukotrien C, F-Reduct .
Hydrolase Synthase Synthase Synthase -Reductase E-Isomerase -Isomerase

Prostacyclin | Thromboxan A, |
Leukotrien B, Leukotrien C,

Prostaglandin F,,, Prostaglandin E, | Prostaglandin D, |

Abb. 4: Arachidonsaurekaskade
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2. Targetfishing

Erhdhte Leukotrienwerte, vor allem von Leukotrien By, spielen eine zentrale Rolle bei
chronisch entzundlichen Erkrankungen wie z. B. Asthma, Rheuma, chronischer Bron-
chitis, Neurodermitis, Morbus Crohn und Colitis Ulcerosa.>***41*2 Daher wurden in
der Vergangenheit zahlreiche Redox- und Nicht-Redox-Lipoxygenaseinhibitoren
entwickelt, jedoch nur mit maRigem Erfolg.*>#44°4®47 v/iele davon fielen entweder in
den verschiedenen Phasen der klinischen Prifung durch starke Nebenwirkungen wie
z.B. Methamoglobin-Bildung negativ auf oder erwiesen sich in den klinischen Studien
als deutlich weniger wirksam als in vitro und wurden deshalb nicht weiterverfolgt. Zi-
leuton ist bisher der einzige Redox-Lipoxygenasehemmer, der zur Behandlung von
Asthma zugelassen wurde.*®

Laut Literatur ist die Hemmung der 5-Lipoxygenase durch Boswelliasauren (vgl. auch
Kapitel 1) spezifisch, andere Lipoxygenasen oder die Cyclooxygenase 1 werden bis
zu einer Konzentration von 400 uM nicht beeinflusst.?**° Ob diese Aussage trotz in-
zwischen teils widerspruchlicher Ergebnisse (vgl. Kapitel 1) noch zu halten ist oder
ob auch andere Enzyme der Arachidonsaurekaskade oder evtl. zusatzlich andere
Mechanismen fur die antiinflammatorische Wirkung der Boswelliasauren eine Rolle

spielen, soll durch gezieltes Targetfishing Uberpriuft werden.
2.2 Immobilisierung von Boswelliasduren an EAH Sepharose 4B®

Eine weitverbreitete Technik zur Bestimmung von Ligand-Protein-Wechselwirkungen
ist die Affinitatschromatographie.®® Zur Durchfilhrung solcher Experimente ist die An-
bindung des Liganden an eine feste Matrix notwendig. Mit dieser stationaren Phase
werden anschlieRend Zelllysate versetzt, wobei im Idealfall bestimmte Proteine mehr
oder weniger stark gebunden werden. Durch anschliefendes Waschen werden die
nur schwach gebundenen Proteine entfernt, die stark gebundenen werden zur Identi-
fikation gezielt freigesetzt. Bekannte Beispiele fur eine erfolgreiche Anwendung die-
ser Strategie sind die Bestimmung der menschlichen Histon-Deacetylase als Target
fiir Trapoxin®' und die Bestimmung eines FK506-bindenden Proteins (FKBP) als Tar-
get des Immunsupressor Rapamycin (FK506).%?

Zur Immobilisierung von #BA 2 und #KBA 6 wurde EAH Sepharose 4B® als feste
Matrix ausgewahlt. Dieses auf dem Polysaccharid Agarose basierende biokompatible
Gel wird haufig zur Gelfiltration und Affinitatschromatographie eingesetzt und denatu-

riert bekanntermaRen weder Proteine noch Enzyme.**** EAH Sepharose 4B® verfiigt
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2. Targetfishing

Uber eine freie Aminogruppe, weshalb die Anbindung der Boswelliasauren 2 und 6
Uber die Bildung eines Amids erfolgen sollte. Da die Carboxylgruppen der Boswellia-
sauren essentiell fur die biologische Wirkung (vgl. Kapitel 1) und somit auch fur die
Wechselwirkung mit moglichen Targets ist, sollte die Immobilisierung Uber die Gluta-
roylhalbester 14 und 15 von -BA 2 und fKBA 6 durchgefuhrt werden. Eine Reakti-
on der Carboxylgruppe am Tripterpengerust wurde dabei aufgrund der grof3en steri-
schen Hinderung und schlechten Zuganglichkeit von Anfang an ausgeschlossen.

Schema 1 zeigt die geplante Synthese.

Agarose\o/\(\N/\/\/\/NHz

OH
Y =
OH O
O\)\/N\/\/\/\

Agarose/ I N
H I
H

16: X=H,

17: X=0

Schema 1: Geplante Immobilisierung von Boswelliasduren an EAH Sepharose 4B®
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2. Targetfishing

2.2.1 Synthese der Glutaroylhalbester 14 und 15

Zunachst erfolgte die Darstellung der beiden Glutaroylhalbester 14 und 15. Recher-
chiert man in der Literatur nach einer geeigneten Synthesemethode fur die Umset-
zung von Boswelliasauren mit Dicarbonsauren, so findet man zahlreiche Beispiele fur
die Darstellung strukturell ahnlicher Ester mit pentacyclischen Triterpenen wie Betu-
linsdure, Oleanolsdure oder Ursolsaure.>®>**°"*® Dije Reaktionsbedingungen lassen
sich mit vergleichbaren Ausbeuten auf /-BA 2 und fKBA 6 Ubertragen. Die Darstel-
lung der 3-O-Glutaroylderivate 14 und 15 erfolgte mit Glutarsaureanhydrid und 4-

Pyrrolidinopyridin als Katalysator in Pyridin (Schema 2).

14: X = H,, 75%
15: X = 0, 75%

a: 10 eq Glutarsaureanhydrid,1 eq 4-Pyrrolidinopyridin, Pyridin, Rickfluss, 7 h

Schema 2: Veresterung mit Glutarsaureanhydrid
2.2.2 Kupplung der Glutaroylhalbester 14 und 15 mit EAH Sepharose 4B®

Die beiden Glutaroylhalbester 14 und 15 sollten nun durch Kupplung mit EDC an
EAH Sepharose 4B® Uber die Ausbildung einer Amidbindung immobilisiert werden.
Vom Hersteller der Sepharose (Amersham Bioscience) wird empfohlen, die Kupplung
in wassriger Losung bei einem pH von 4.5 durchzufithren.>*** Weder 3-O-Glutaroyl-
SBA 14 noch 3-O-Glutaroyl-5-KBA 15 waren unter diesen Bedingungen |8slich. Laut
Hersteller kann bei Ldslichkeitsproblemen Dioxan als Cosolvens bis zu einer End-
konzentration von 50 Vol% eingesetzt werden. Doch auch in einer Dioxan/Wasser

50:50 Mischung waren die beiden Glutaroylhalbester 14 und 15 nicht ausreichend
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2. Targetfishing

I6slich, weshalb der Anteil an Dioxan weiter erhoht wurde. Durch Einsatz einer Di-
oxan/Wasser 60:40 Mischung gelang es zwar 14 und 15 vollstandig in Lésung zu
bringen, allerdings fand unter diesen Bedingungen keine Kupplung statt und die bei-
den Ester wurden quantitativ zurickgewonnen. Aus diesem Grund wurde die Kupp-
lung trotz der schlechten Ldslichkeit von 14 und 15 in einer Dioxan/Wasser 50:50
Mischung durchgeflihrt, welche die immobilisierten Boswelliasduren 16 und 17 in
quantitativer Ausbeute lieferte. Im Verlauf der Reaktion geht der ungeloste Anteil von
14 und 15 vermutlich sukzessive in Losung und ermoglicht so die vollstandige Um-
setzung. Schema 3 zeigt die Darstellung der immobilisierten Boswelliasauren 16 und
17.

Agarose\o/\(\N/\/\/\/NH2 EDC, Dioxan/H,0O, RT, uber Nacht
OH

OH O

O\)\/N\/\/\/\
Agarose/ I N
H I
H

16: X = H,, quantitativ
17: X = O, quantitativ

Schema 3: Synthese der immobilisierten Boswelliasauren 16 und 17
17



2. Targetfishing

Eine Charakterisierung der immobilisierten Boswelliasduren 16 und 17 durch Fest-
korper-NMR schlug fehl, da die Konzentration an 14 und 15 gegenuber der Agaro-
sematrix zu gering war, um eindeutige Signale zu liefern. Aus diesem Grund war eine
alternative Reaktionskontrolle erforderlich. Da fir die Reaktion jeweils zwei Aquiva-
lente Glutaroylhalbester 14 und 15 zur Umsetzung mit einem Aquivalent EAH Sepha-
rose 4B® eingesetzt wurden, wurde der Umsatz der Reaktion {iber die zuriickgewon-
nene Menge an 14 und 15 bestimmt. Zum qualitativen Nachweis der Reaktion wurde
eine Verseifung der immobilisierten Boswelliasduren 16 und 17 mit KOH in Isopropa-
nol durchgefuhrt, die als Abbauprodukte S-BA 2 bzw. S-KBA 6 lieferten und somit das
Gelingen der Kupplung bestatigten.

2.3 Ergebnisse der Targetfishing-Experimente

Die Targetfishing-Experimente wurden am Pharmazeutischen Institut der Eberhard-
Karls-Universitat Tubingen durch Mitarbeiter der Arbeitsgruppe WERZz (Abteilung fur
Pharmazeutische Analytik) durchgeflihrt. Bei allen Versuchen wurde eine Negativ-
Kontrolle mit EAH Sepharose 4B® durchgefiihrt, um zu sehen ob gebundene Protei-
ne selektiv mit den Boswelliasduren oder unselektiv mit der festen Matrix wechsel-
wirken. Die entsprechenden Proteine wurden dann ausgewahlt und mittels MALDI-

TOF-Massenspektrometrie identifiziert.
2.3.1 Targets der Arachidonsaurekaskade

Erstes Ergebnis der durchgeflhrten Untersuchungen mit immobilisierter /~-KBA 17 an
Zelllysaten menschlicher Leukozyten war die Identifikation von p12-Lipoxygenase als
weiteres Target fiir die antiinflammatorische Wirkung der Boswelliasduren.*® Dies ist
umso interessanter, da eine Wechselwirkung von fAKBA § mit p12-Lipoxygenase
bisher ausgeschlossen wurde.?? Eine spezifische Bindung der 5-Lipoxygenase an 17
konnte bei diesen Versuchen nicht festgestellt werden, da die Mengen gebundener
5-Lipoygenase sowohl an 17 als auch an der Negativ-Kontrolle ndherungsweise
gleich groR waren.*® Neben p12-Lipoxygenase konnten ebenfalls die Cyclooxygena-
sen 1 und 2 durch spezifische Bindung an 16 und 17 als Angriffspunkt in der Arachi-
donsdurekaskade identifiziert werden, wobei die Bindung von Cyclooxygenase 1

starker ist als die Bindung von Cyclooxygenase 2.°° Auch hier wurde eine Wechsel-
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2. Targetfishing

wirkung mit Boswelliasduren bisher ausgeschlossen.?** Tabelle 3 liefert eine Uber-
sicht Uber die bestimmten ICso-Werte mit /~AKBA 5 als Inhibitor.

ICs0 #FAKBA 5 Testsystem
p12-LO 15 uM zellfreies System
COX-1 6-23 uM intakte Zellen
COX-1 28 uM isolierte COX-1
COX-2 >100 uM isolierte COX-2

Tab. 3: ICso-Werte von p12-Lipoxygenase® und Cyclooxygenasen®

Cyclooxygenase 2 scheint durch f-AKBA 5 nur schwach gehemmt zu werden. Ver-
gleicht man jedoch die 1Cso-Werte von /~AKBA 5 zur Inhibierung der 5-Lipoxygenase,
die in zellfreien System zwischen 16 und 50 pM liegen (vgl. Kapitel 1), mit den be-
stimmten Werten flr p12-Lipoxygenase und Cyclooxygenase 1, so stellt man eine
grolRe Ahnlichkeit fest. Vergleichsstudien mit bekannten Cyclooxygenase 1-
Inhibitoren wie Ibuprofen und Aspirin® haben gezeigt, dass die Wirkung von SAKBA
5 in zellfreien Systemen vergleichbar mit der von Ibuprofen und sogar besser als die
von Aspirin® ist.°* Wie bei Ibuprofen® ist die Hemmung der Cyclooxygenase 1 rever-
sibel und scheint im aktiven Zentrum des Enzyms zu erfolgen. Daher sollte /~AKBA 5
nicht langer als selektiver 5-Lipoxygenasehemmer betrachtet werden, da offensicht-
lich mehrere Enzyme der Arachidonsaurekaskade durch 5 beeinflusst werden und
neben der Hemmung der Leukotrienbiosynthese ganz offensichtlich auch die Biosyn-
these der Prostaglandine beeinflusst zu werden scheint. Ob und in wie weit diese
neuen Erkenntnisse bei der Entzindungshemmung tatsachlich auch in vivo eine Rol-
le spielen ist nach wie vor ungeklart, da auch bei p12-Lipoxygenase und Cyclooxy-
genase 1 die ICsp-Werte, weit Uber der Plasmakonzentration (0.10 bis 0.56 uM) von
FAKBA 5 liegen (vgl. Kapitel 1).

2.3.2 Sonstige Targets

Neben der Hemmung weiterer Enzyme der Arachidonsaurekaskade konnte auch Ca-
thepsin G als bis dato vollig unbekanntes Target fur die entzindungshemmende Wir-

kung von Boswelliasauren identifiziert werden.®? Cathepsin G ist eine neutrophile
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2. Targetfishing

Serin-Protease, die in Lysosomen eingeschlossen ist und nach ihrer Freisetzung so-
wohl zur Phagocytose von Mikroorganismen als auch durch die Aktivierung spezieller
Rezeptoren und die Modulierung des Cytokinlevels zur Regulierung entzundlicher
Prozesse beitragt.>*®* Mit der menschlichen Leukozyten-Elastase wurde bereits vor
Jahren eine andere Serin-Protease als Target fiir Boswelliasduren entdeckt.”® Tabel-
le 4 zeigt eine Ubersicht Uber die ermittelten ICso-Werte mit verschiedenen Boswellia-

sauren als Inhibitor.

ICs5p Cat-G Testsystem
SAKBA 5 0.6 uyM zellfreies System
FBA 2 0.8 uM zellfreies System
SFABA 1 1.2 uM zellfreies System
[KBA 6 3.7 uyM zellfreies System

Tab. 4: Hemmung von Cathepsin G durch Boswelliasauren®

Die Werte zeigen, dass man sich hier erstmals der Plasmakonzentration (0.10 bis
0.56 uM) von SAKBA 5 nahert (vgl. Kapitel 1) und die Hemmung von Cathepsin G
somit tatsachlich eine Rolle fur die antiinflammatorischen Wirkung von f-AKBA 5 in
vivo spielen konnte. Verwandte Serin-Proteasen werden in diesem Konzentrations-
bereich nur sehr schwach (Leukozyten-Elastase, Chymotrypsin, Proteinase-3) oder
gar nicht beeinflusst (Tryptase, Chymase).®? Die Hemmung von Cathepsin G durch
Boswelliasduren scheint im aktiven Zentrum des Molekuls kompetitiv und reversibel

zu erfolgen.®?
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3. Synthese der Derivate

Nach dem etablierten Verfahren der ,Fokussierenden Synthese“®>®® ist £AKBA 5
einfach in grofderen Mengen zuganglich, weshalb alle im Rahmen dieser Arbeit her-
gestellten Derivate ausgehend von 5 synthetisiert wurden. Bei der ,Fokussierenden
Synthese® wird Weihrauchharz mit Diethylether oder Dichlormethan extrahiert und
der Extrakt in Neutral- und Saureteil aufgetrennt. Nachdem der Saureteil acetyliert
wurde, wird das Gemisch oxidiert, um alle enthaltenen Boswelliasauren in /~AKBA 5

umzuwandeln (Schema 4).

P-ABA 1

F-BA 2 P-ABA 1 5

B-AKBA 5 a B-AKBA 5 b F-AKBAS c
I —— R

andere Harzsauren Harzsauren

Harzsauren

a: Ac,0/Pyridin/DMAP, CH,CI,, Riickfluss, 4 h
b: NBS/CaCO4/hv, Dioxan/H,0O, RT, 6 h

c: 1) Flashchromatographie an Kieselgel, Pentan/Ether (4:1) + 1% HOAc
2) Flashchromatoraphie an RP18-Kieselgel, Methanol/Wasser (9:1)
3) Umkristallisieren aus CH,OH

Schema 4: ,Fokussierende Synthese® von /-AKBA 5

Auf diese Weise gelingt es, den Gehalt an #~AKBA 5 in der Harzsauremischung je
nach Qualitat des verwendeten Weihrauchharzes, dem Zeitpunkt der Ernte und in
Abhangigkeit von der Boswellia-Spezies von 0,2-4,2 % auf 25-35 % zu erhdhen. Ne-
ben f-AKBA 5 wurden auch f-KBA 6 und BA 2 zur Herstellung der Derivate einge-
setzt, welche sich aus /~AKBA 5 durch Deacetylierung und anschliefende Reduktion
in Ausbeuten > 90 % erhalten lassen (Schema 5).%°%
Boswelliasduren besitzen nur eine begrenzte Anzahl funktioneller Gruppen in ihrem
Grundgerust, die eine Derivatisierung ermdglichen (Abbildung 5):

e Hydroxygruppe im A-Ring

e Carboxylgruppe im A-Ring

e Carbonylgruppe bzw. reaktive Methylengruppe im C-Ring.
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3. Synthese der Derivate

o
-
il

a: 1N KOH in IPA, RuckfluB, 2 h
b: Li/t-BuOH, HMPA, RT, 3 h

Schema 5: Synthese von KBA 6 und -BA 2

Abb. 5: Funktionelle Gruppen zur Derivatisierung

Wahrend die Carboxylgruppe im A-Ring wegen ihrer Bedeutsamkeit fur die biologi-
sche Wirkung unverandert bleiben soll (vgl. Kapitel 1), bietet die Hydroxygruppe den
Ausgangspunkt fur viele interessante Derivate wie Ester, Ether, Olefine und Folge-
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3. Synthese der Derivate

produkte. Das Hauptaugenmerk im C-Ring liegt auf den verschiedenen Moglichkeiten
zur Reduktion der Carbonylgruppe, da sich die Photooxidation als Methode der Wahl
zur Oxidation der reaktiven Methylengruppe bereits fest etabliert hat.®>®

Aufgrund der sterischen Hinderung im pentacyclischen Grundgerust kann die Deriva-
tisierung von Boswelliasauren nicht als trivial gelten. Herkdmmliche Synthesemetho-
den versagen oder fuhren zu unbefriedigenden Ergebnissen. Viele der nachfolgen-
den Synthesen wurden daher unter wesentlich drastischeren Bedingungen durchge-

fuhrt als diese normalerweise ublich sind.
3.1 Derivate basierend auf Molecular Modeling

Aufgrund der viel versprechenden Resultate des Targetfishings wurden mit der be-
kannten Kristallstruktur von Cathepsin G (PDB) und einer durch Molecular Modeling
erhaltenen Struktur von f/-AKBA 5 gezielte MM-Untersuchungen durchgefuhrt. Abbil-
dung 6 zeigt f/~AKBA 5 zusammen mit einem bekannten Cathepsin G-Inhibitor (JNJ-
10311795; RWJ-355871)%" im aktiven Zentrum des Enzyms.

Abb. 6: /-AKBA 5 im aktiven Zentrum von Cathepsin G
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3. Synthese der Derivate

Den Berechnungen zufolge sollte die Umsetzung der Hydroxyfunktion zu folgenden
Derivaten durch einen besseren Fit im aktiven Zentrum des Moleklls zu einer Steige-
rung der Hemmwirkung fuhren:

e Oxalsaurehalbester

e Carboxymethylether

e Phosphat.®
Neben diesen Derivaten sollten zu den bereits vorhandenen Glutarsaurehalbestern
14 und 15 auch noch die entsprechenden Bernsteinsaure- und Malonsaurehalbester
synthetisiert werden, um die homologe Reihe der Dicarbonsaurehalbester zu vervoll-

standigen.
3.1.1 Darstellung der Dicarbonsaurehalbester C4 bis C;
Die Synthese der 3-O-Succinoylderivate 18 und 19 erfolgte analog der Darstellung

der beiden Glutarsaurehalbester 14 und 15 mit Bernsteinsaureanhydrid und 4-

Pyrrolidinopyridin als Katalysator in Pyridin (Schema 6).

18: X =H,, 73%
19: X =0, 71%

a: 10 eq Bernsteinsaureanhydrid,1 eq 4-Pyrrolidinopyridin, Pyridin, Rickfluss, 7 h
Schema 6: Veresterung mit Bernsteinsaureanhydrid
Die Umsetzung mit Malonsaure und Oxalsaure erfolgte mit den Sauredichloriden

(Schema 7).59° Wahrend die Darstellung der 3-O-Oxalylderivate 20 und 21 keine

Probleme bereitete, wurde bei der Umsetzung mit Malonylchlorid die Bildung von
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3. Synthese der Derivate

2:X=H, 20: X = H,, 79%
6:X=0 21: X =0, 91%

24: X = H,, 23%
25:X =0, 19%

a: 10 eq Oxalylchlorid, THF, RT, 30 min
b: 10 eq Malonylchlorid, THF, RT, 5 min

Schema 7: Veresterung mit Oxalylchlorid und Malonylchlorid
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zwei Produkten beobachtet. Diese wurden als 3-O-Malonylderivate 22 und 23 und
die entsprechenden Diester 24 und 25 identifiziert, wobei es nicht gelang 22 und 23
in reiner Form zu isolieren. SHIMOTOHNO et. al.® berichten ebenfalls (iber Probleme
bei der Umsetzung von verwandten pentacyclischen Triterpenen wie Ursolsaure,
Oleanolsaure und Betulinsaure mit Malonylchlorid. Erwahnt wird die Bildung von Ne-
benprodukten, weshalb die Ausbeuten der entsprechenden Malonylhalbester mit 14-
22% sehr niedrig sind. Uber die Art der Nebenprodukte oder die Reinheit der erhal-

tenen Malonylhalbester werden keine Angaben gemacht.
3.1.2 Synthese der Ether 26 und 27

Die Ethersynthese sollte in Anlehnung an Umsetzungen von Steroiden”" und substi-

72,73

tuierten Cyclohexanolderivaten mit Chloressigsaure als Alkylierungsmittel und

NaH als Base durchgefuhrt werden (Schema 8).

a: Chloressigsaure/60% NaH, THF

Schema 8: Geplante Ethersynthese

Die Reaktion wurde zunachst mit /-KBA 6 durchgefuhrt. Nach Variation verschiede-
ner Reaktionsparameter (Tabelle 5) konnte der gewiunschte Ether 27 durch den Ein-
satz von 10 eq NaH und 4 eq Chloressigsaure in THF unter Ruckfluss erhalten wer-
den, jedoch nur in einer Ausbeute von 38% (Schema 9). Grund fur die niedrige Aus-
beute waren zum einen die Bildung eines Nebenproduktes 28, bei dem neben der

Hydroxylgruppe auch die Carboxylgruppe mit Chloressigsaure reagiert hatte, sowie
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Schwierigkeiten bei der saulenchromatographischen Aufreinigung, da sich der Ether

27 nur schwer von unumgesetzten Edukt 6 abtrennen lief3.

eq Chloressigsaure | eq NaH Temperatur DC-Kontrolle
1 2.2 RT bis Reflux kein Umsatz
10 2.2 RT bis Reflux kein Umsatz
10 RT geringer Umsatz
2 10 RT Umsatz unvollstandig
1.1 10 Reflux geringer Umsatz
2 10 Reflux Umsatz unvollstandig
10 Reflux kaum noch 6 vorhanden

Tab. 5: Optimierung der Synthese von 27

a: 4 eq Chloressigsaure/10 eq 60% NaH, THF, Riickfluss, Gber Nacht

Schema 9: Synthese von 27
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3. Synthese der Derivate

Um einen héheren Umsatz zu erzielen sowie die Bildung von 28 zu unterbinden wur-
de die Synthese auch mit lodessigsaure als Alkylierungsmittel durchgefuhrt, welche
durch die bessere Abgangsgruppe reaktiver als Chloressigsaure sein sollte. Die Re-
aktion schlug fehl und lieferte statt des Ethers 27, dessen Bildung nicht beobachtet
wurde, neben 28 zwei neue Produkte, welche als Ester 29 sowie Diester 30 identifi-

ziert wurden (Schema 10).

—_— 28

a: 4 eq lodessigsaure/10 eq 60% NaH, THF, Rickfluss, Uber Nacht
Schema 10: Ethersynthese mit lodessigsaure als Alkylierungsmittel
Auch der Einsatz von DMF statt THF als Losemittel brachte keine Verbesserung der
Ergebnisse. Die Umsetzung von #BA 2 mit 10 eq NaH und 4 eq Chloressigsaure

verlief analog der Reaktion mit 6 und lieferte den Ether 26 mit einer Ausbeute von
28%.
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3.1.3 Synthese von Phosphaten

Aufgrund der Einfachheit erschien hier zunachst die Umsetzung von SKBA 6 mit
POCI; und anschlielliende Hydrolyse als Methode der Wahl. Tabelle 6 zeigt, dass es
trotz Variation der Reaktionsbedingungen nicht gelang, zu einem einheitlichen Reak-

tionsprodukt zu kommen.

eq POCI; Losemittel Bedingungen DC-Kontrolle
a’™ 9 Pyridin 60°C komplexe Mischung
b 9 Pyridin RT komplexe Mischung
c” 5 Pyridin/THF -20°C bis RT komplexe Mischung
d’® 10 - 0°C bis RT komplexe Mischung
e’ 6 HOAC/CHCI; 0°C bis RT S-AKBA 5
f 6 CHCl3 0°C bis Reflux komplexe Mischung

Tab. 6: Umsetzung von 6 mit POCl3

Offensichtlich war POCI; zu reaktiv, da es immer wieder zur Bildung komplexer Pro-
duktgemische kam, die nicht weiter identifiziert wurden. Aus diesem Grund wurde
entschieden, eine weniger reaktive Phosphorverbindung einzusetzen. Die Wahl fiel
auf Dibenzylphosphat 31, welches sich mit DCC leicht in das reaktivere Tetrabenzyl-
pyrophosphat 32 umwandeln lasst.”®’® Die Schutzgruppen sollten weitere Nebenre-
aktionen unterbinden. Nach der erfolgreichen Umsetzung mit f-KBA 6 sollten sich die
Benzylschutzgruppen einfach und schonend abspalten lassen. Schema 11 zeigt die
geplante Umsetzung.

Die Veresterung mit Tetrabenzylpyrophosphat 32 wurde zunachst ohne Isolierung
von 32 in Et,O als Lésemittel durchgeflhrt. Eine Variation des Gehaltes an DMAP
fuhrte scheinbar zu einem deutlichen Umsatz, doch konnte nur wenig Produkt isoliert
werden. Da es sich bei der Reaktionsmischung um eine farblose Suspension handel-
te, lag der Verdacht nahe, dass /-KBA 6 zusammen mit DMAP als Ammoniumsalz
ausfiel und somit scheinbar auf der DC verschwand, tatsachlich aber als Feststoff flr
die Reaktion nicht mehr zur Verfiugung stand. Deshalb wurde nach Isolierung von
Tetrabenzylpyrophosphat 32 CH,Cl, als Ldsemittel eingesetzt, welches die Bildung

von festen Ammoniumsalzen mit DMAP verhindern sollte. Die Synthese gelang
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i a I
BnO—IT’—OH — > BnO—I?—O—IT’—OBn L»
OBn OBn OBn
[l
BnO—P
31 32 >0

BnO

a: 0.6 eq DCC, Et,0, RT, 30 min
b: Zugabe von 6
c: katalytische Hydrierung

Schema 11: Geplante Synthese des Phosphates von /KBA 6

a: 10 eq 32, 1 eq DMAP, CH,ClI,, Ruckfluss, tber Nacht

Schema 12: Umsetzung von -KBA 6 mit Tetrabenzylpyrophosphat 32
30
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schlieBlich mit 10 eq Pyrophosphat 32 und 1 eq DMAP in 54% Ausbeute, jedoch
wurde statt des gewunschten Phosphorsaureesters 33 ein gemischtes Anhydrid mit
der Carboxylfunktion von -KBA 6 erhalten (Schema 12).

Um eine Reaktion mit der Carboxylfunktion zu unterbinden, wurde die gleiche Syn-
these in Pyridin als Losemittel durchgefuhrt, da hier die Bildung von Anhydriden bis-
lang nicht beobachtet wurde (vgl. Kapitel 2.2.1 und 3.1.1). Unter den vorliegenden
Bedingungen fand in Pyridin jedoch keine Umsetzung statt, weshalb die Synthese
des Phosphorsaureesters 33 nun mit dem reaktiveren Saurechlorid von 31 durchge-
fuhrt wurde. Das Dibenzylchlorophosphat 36 wurde durch Umsetzung mit Oxalylchlo-
rid erhalten® und nach Entfernen des Lésemittels direkt mit SKBA 6 in Pyridin um-
gesetzt. Statt des Dibenzylphosphates 33 wurde jedoch in einer Ausbeute von 30%
lediglich Verbindung 37 erhalten, die vermutlich durch Reaktion mit Verunreinigun-
gen im Oxalylchlorid entstanden ist (Schema 13). Da auch hier nicht das gewlinschte
Produkt erhalten wurde und die Darstellung von 33 offensichtlich eine ganzlich ande-
re Synthesestrategie erforderte, wurden die Versuche an dieser Stelle abgebrochen.

Tabelle 7 gibt eine Ubersicht (iber die durchgefiihrten Reaktionen.

0
I a I b
Bno—F|>—0H —_— BnO—I|3—CI ——
OBn OBn
31 36

37, 30%

a: 1.1 eq Oxalylchlorid, CH,CI,/DMF, RT, 2h
b: 0.1 eq 6, 0.1 eq DMAP, Pyridin, RT, 2 Tage

Schema 13: Umsetzung von f-KBA 6 mit Dibenzylchlorophosphat 36
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q Pyro:;)zh osphat eq DMAP | Losemittel Temperatur DC-Kontrolle
- Et,O RT kein Umsatz
0.1 Et,O RT geringer Umsatz
2 0.5 Et,0 RT Umsatz unvoll-
standig
5 1 Et,0 RT Umsatz §9he_mbar
vollstandig
2 1 CH.Cl, | RT bis Reflux | omsatz unvoll
standig
10 1 CHJClI; Reflux Bildung von 35
10 1 Pyridin RT bis Reflux kein Umsatz
eq Chlorophosphat
36
10 1 Pyridin RT bis 45°C Bildung von 37

Tab. 7: Versuche zur Synthese von 33
3.2 Weitere Modifikationen im A-Ring

Neben den bisher erwahnten Derivaten war die EinfUhrung mehrerer HydroxIgruppen
in den A-Ring geplant, um das hydrophobe Grundgerist der Boswelliasduren
hydrophiler zu machen. Sollten sich diese Derivate als gute Inhibitoren erweisen,
konnte durch die erhdhte Hydrophilie moglicherweise auch eine bessere Membran-
gangigkeit und somit eine hohere Plasmakonzentration erzielt werden, was zu einer
besseren Bioverfugbarkeit fuhren wirde. Geplant war die Eliminierung der bereits
vorhandenen OH-Funktion, um Uber die Doppelbindung durch allylische Oxidation

und Dihydroxylierung mehrere Hydroxylgruppen in das Molekdl einzuflhren.
3.2.1 Eliminierung der Hydroxylgruppe

Die Darstellung der Olefine von #BA 2 und #KBA 6 sollte durch die Umsetzung der
Hydroxylgruppe zu einem Triflat mittels Trifluorsulfonsaureanhydrid und anschlie-
Rende Eliminierung erfolgen. Als Vorlage fur diese Reaktion dienten wiederum Bei-
spiele aus der Steroidchemie.?'82#384 Dje Synthese wurde zunachst in CH,Cl, als

Losemittel unter Zusatz von Pyridin durchgefuhrt, fuhrte allerdings zu keinem Um-
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satz, weshalb bei den weiteren Versuchen Pyridin als Losemittel eingesetzt wurde
(Tabelle 8). Bei den isolierten Produkten handelte es sich jedoch weder um Triflate
noch um die gewulnschten Olefine, sondern um ,Olefinanhydride®, welche aus der
Kondensation von jeweils zwei Molekulen Olefin Uber die Carboxylgruppen entstan-
den waren und mit Hilfe einer Rontgenstrukturanalyse eindeutig von den ,Monome-
ren unterschieden werden konnten (Abbildung 7, Schema 14). Die entsprechenden
Olefine 40 und 41 wurden durch Spaltung der Anhydride mit 5 N NaOH in Dioxan

unter Rickfluss in 55 bzw. 62% Ausbeute erhalten.

40: X = H,, 55%
41: X = 0, 62%

38: X = H,
39:X=0

a: 2x2 eq (CF;S0,),0, Pyridin, -18°C auf RT, Gber Nacht
b: 5 eq 5N NaOH, Dioxan, Ruckfluss, 90 min

Schema 14: Synthese der Olefine 40 und 41
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EXT\C54™ 5
\‘“w O

Abb. 7: Rontgenstruktur des ,Olefinanhydrid“ 39 (ORTEP)

eq (CF3S0,),0 | Losemittel Zusatz Bedingungen Ausbeute
2 CH.Cl, 2.5 eq Pyridin | -78°C bis RT kein Umsatz
2 Pyridin : -18°C bis RT | Unvolstandiger Um-
5 Pyridin - -18°C bis RT 35%
2+2 Pyridin - -18°C bis RT 62%

Tab. 8: Umsetzung von f-KBA 6 mit (CF3S0,),0

3.2.2 Folgeprodukte der Eliminierung

Die Doppelbindung der Olefine 40 und 41 ermdglichte nun eine weitere Funktionali-
sierung des A-Rings. Zunachst wurde versucht, die Doppelbindung zu dihydroxylie-
ren, um die entsprechenden cis-Diole herzustellen.®>®%" Erste Versuche mit dem
UpPJOHN-Verfahren fuhrten zu keinem bzw. nur einem geringen Umsatz, was vermut-
lich darauf zurtckzufihren war, dass die Hydroylse der entstehenden Osmatester
gehemmt war und die Reaktion nach 5% Umsatz stehen blieb (Tabelle 9). Ein st6-
chiometrischer Ansatz nach CRIEGEE lieferte das gewunschte Produkt und somit den
Beweis, dass die Synthese prinzipiell durchfUhrbar war, wurde aber aufgrund der ho-
hen Toxizitat und des hohen Preises des Osmiumtetroxids nicht weiterverfolgt.

Ein Wechsel des Cooxidans zu Ks[Fe(CN)s] und des Losemittels zu einem Gemisch
aus t-BuOH/H,O brachte schlie8lich den gewunschten Erfolg. Vorlage hierzu lieferte
die Umsetzung von Cholesterol, dessen katalytische Dihydroxylierung bekannterma-
Ren aufgrund der Bildung stabiler Osmatester problematisch ist.?3%° Schema 15 zeigt

die beiden cis-Diole 42 und 43, die in 70 bzw. 91% Ausbeute erhalten wurden.
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3. Synthese der Derivate

eq OsOq4 Cooxidans Zusatz Losemittel DC-Kontrolle
5 mol% 3 eq NMO - THF/H,O (4/1) | geringer Umsatz
5 mol% 3 eq NMO 5 Vol% Pyridin | THF/H,O (4/1) kein Umsatz
o 5 mol% .
5 mol% 3 eq NMO HsCSO,NH, THF/H,O (4/1) | geringer Umsatz
; - vollstandiger
stoch. - - Pyridin Umsatz
10 eq t-BuOH/H,0 vollstandiger
0,
Smol% | Fe(CN) | |€94DABCO (1/1) Umsatz

Tab. 9: Versuche zur Dihydroxylierung der Olefine 40 und 41

42: X = H,, 70%
43: X =0, 91%

a: 10 eq K;[Fe(CN)g], 10 eq K,CO,, 1 eq DABCO, 5 mol% OsO, in H,O, t-BuOH/H,0, 40°C, Gber Nacht

Schema 15 Synthese der cis-Diole 42 und 43

Die beiden Hydroxylgruppen sind a-standig, entsprechend der 1995 von DHAR et. al.
isolierten 2-Hydroxy-/-Boswelliasaure 7, die als Minorkomponente in der Saurefrakti-
on des Weihrauchharzes enthalten ist (vgl. Kapitel 1).2 Bestatigt wurde dies durch die
Auswertung von NOESY-Spektren, die wie zu erwarten sowohl Kopplungen zwi-
schen H-2 und H-25 als auch zwischen H-3 und H-23 nachweisen. Abbildung 8 zeigt
dies beispielhaft fur das cis-Diol 43, gleiches gilt fur Verbindung 42. Waren die

Hydroxylgruppen fstandig, konnte man diese Kopplungen nicht beobachten.
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Abb. 8: Ausschnitt NOESY-Spektrum 43

Als nachste Reaktion sollte nun die allylische Oxidation der Doppelbindung unter-
sucht werden. Methode der Wahl war hier zunachst die Photooxidation mit NBS, wel-
che mit Erfolg zur allylischen Oxidation im C-Ring bei der ,Fokussierenden Synthese®

angewendet wird (vgl. auch Einleitung Kapitel 3).65’66 Die Umsetzung des Olefins 41

lieferte jedoch nicht wie erwartet das ¢, f~ungesattigte Keton, sondern das bromierte
Lacton 44 (Schema 16).

a: 2.8 eq NBS/4 eq CaCO,/hv, Dioxan/H,O, RT, 90 min

Schema 16: Photooxidation von 41
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3. Synthese der Derivate

Vermutlich scheint im A-Ring aufgrund der sterisch besseren Zuganglichkeit die
Bromierung der Doppelbindung schneller abzulaufen als die Bromierung in Allylstel-
lung. Bildet sich das intermediar auftretende Bromonium-lon a-standig aus, was nach
der Konfiguration der cis-Diole zu erwarten ist, so kann dieses durch einen intramo-
lekularen Angriff der p-stéandigen Carboxylgruppe zum bromierten Lacton 44 gedffnet
werden.

Der Versuch das Olefin 41 mit dem System Mn3O(OAc)o/t-BuOOH, welches bei Ste-
roiden mit Erfolg angewendet wird, zum ¢, f~ungesattigten Keton zu oxidieren schlug

ebenfalls fehl.*°

Statt eines definierten Produktes wurde lediglich eine komplexe Re-
aktionsmischung erhalten, die nicht naher untersucht wurde. Diese Erkenntnisse
fuhrten zu dem Schluss, dass moglicherweise der radikalische Mechanismus dieser
Reaktionen Grund fur das Misslingen der Umsetzungen war, weshalb als nachste
Methode die allylische Oxidation mit SeO, versucht werden sollte, die Uber einen
konzertierten Mechanismus mit cyclischen Zwischenstufen verlauft. Schema 17 zeigt
die erfolgreiche Umsetzung, bei der die beiden Allylalkohole 45 und 46 in 29 bzw.
45% Ausbeute erhalten wurden.?*#% Besondere Beachtung verdient die Umsetzung
des Olefins von #BA 40, bei dem nur die Bildung des Allylalkohols im A-Ring jedoch
keine Oxidation im C-Ring beobachtet wurde, was wiederum die unterschiedliche
Reaktivitat, wohl bedingt durch die starke sterische Differenzierung zwischen diesen

beiden Doppelbindungen, untermauert.

45: X = H,, 29%
46: X = O, 45%

a: 2 eq Se0,, Dioxan, 80°C, uber Nacht

Schema 17: Synthese der beiden Allylalkohole 45 und 46
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3. Synthese der Derivate

Die Konfiguration der Hydroxylgruppe wird durch das Auswerten von NOESY-
Spektren bestatigt. Abbildung 9 zeigt dies beispielhaft fur den Allylalkohol 46, glei-
ches gilt fur Verbindung 45. Man beobachtet Kopplungen zwischen H-1 und H-23
was dafur spricht, dass die Hydroxylgruppe nach unten steht. Ware sie f-standig,
wurde man Kopplungen zwischen H-1 und H-9 sowie vermutlich auch zwischen H-1

und H-5 beobachten, was hier nicht der Fall ist.

—0.0

2.0
3.0
4.0

—5.0

Lppm 1)

ppm (2)
o

Abb. 9: Ausschnitt NOESY-Spektrum 46

Nachteil der Oxidation mit SeO, war die Aufreiniung der Produkte, da sich die voll-
standige Abtrennung von elementarem Selen und evtl. entstandener selenorgani-
scher Verbindungen als nicht trivial gestaltete. Aus diesem Grund sollte versucht
werden, unter Zusatz von -BuOOH als Cooxidans mit katalytischen Mengen an
SeO, zu arbeiten.*** Unter diesen Bedingungen konnte jedoch auch nach mehreren
Tagen nur ein geringer Umsatz festgestellt werden, weshalb diese Reaktion nicht
weiterverfolgt wurde.

Zum Abschluss sollte nun versucht werden, die beiden Allylalkohole 45 und 46 unter
den bereits ermittelten Dihydroxylierungsbedingungen in die entsprechenden Triole

47 und 48 umzuwandeln (Schema 18).
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3. Synthese der Derivate

a: 10 eq K;[Fe(CN)g], 10 eq K,CO,4, 1 eq DABCO, 5 mol% OsO, in H,O, t-BuOH/H,0, 40°C, Gber Nacht

Schema 18: Geplante Dihydroxylierung der Allylalkohole 45 und 46

Die Umsetzung von 46 lieferte jedoch nicht das gewilnschte Triol 48, sondern wur-
den unter den vorliegenden Bedingungen zum «,ungesattigten Keton 49 oxidiert
(Schema 19). Ergebnisse von ROMEO et al., die die Oxidation von Hydroxylgruppen
mit OsO4 und verschiedenen Cooxidantien untersuchten,®®®” bestatigen dies. Nach
DONOHOE et al. sollte die Umsetzung zum Triol unter UPJOHN-Bedingungen moglich
sein,”® lieR sich aber nach den Ergebnissen der vorausgegangenen Versuchen nicht
auf die Allylalkohole 45 und 46 Ubertragen, weshalb die Synthese an dieser Stelle

abgebrochen wurde.

a: 10 eq K;[Fe(CN)gl, 10 eq K,CO4, 1 eq DABCO, 5 mol% OsO, in H,O, t-BuOH/H,0O, 40°C, Gber Nacht

Schema 19: Synthese des ¢, f-ungesattigten Keton 49
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3. Synthese der Derivate

3.3 Modifikationen im C-Ring
3.3.1 Partielle Reduktion der Carbonylgruppe

Zunachst sollte die Carbonylgruppe von fKBA 6 durch partielle Reduktion in den
entsprechenden Allylalkohol umgewandelt werden. Methode der Wahl war die Re-
duktion mit dem System NaBH4/NaOH in THF/H,0, welche PELLEGATA et al. mit Er-
folg bei der Reduktion der strukturell ahnlichen 184-Glycyrrhetinsdure angewandt
haben.®® Der Versuch schlug fehl, da es unter den genannten Bedingungen zu keiner
Umsetzung kam. Dieser Umstand sowie das Scheitern zahlreicher anderer Versuche
(Tabelle 10) zeigen, dass die Reduktion der Carbonylgruppe aufgrund der grof3en

sterischen Hinderung der benachbarten Methylgruppen nicht trivial ist.

Reduktionsmittel Zusatz Losemittel | Temperatur DC-Kontrolle

1 NaBH4 NaOH THF/H,O Reflux kein Umsatz
2100 NaBH, CeCl; MeOH Reflux kein Umsatz
310 NaBH, CeCl3 DMF Reflux kein Umsatz
470 LiBH,4 - THF Reflux kein Umsatz
5101 LiBH, MeOH THF Reflux kein Umsatz
602 NaBH, LiCl THF/EtOH Reflux kein Umsatz
7103 NaBH, - Diglyme Reflux kein Umsatz
g1 NaBH, LiBr Diglyme Reflux Allylalkohole

Tab. 10: Versuche zur partiellen Reduktion der Carbonylgruppe

Erst der Einsatz von NaBH,4 und LiBr, welche in situ das reaktivere LiBH4 bilden, in
Diglyme als hochsiedendem Losemittel brachte den gewunschten Erfolg. Neben den
beiden Allylalkoholen 50 und 51 wurden auch zu einem geringen Prozentsatz die
beiden Triole 52 und 53 erhalten, bei denen die Carboxylgruppe ebenfalls reduziert
wurde (Schema 20).
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3. Synthese der Derivate

50: X = COOH
52: X = CH,0OH

51: X = COOH
53: X = CH,OH

a: 5 eq NaBH,/5 eq LiBr, Diglyme, Rickfluss, 1h

Schema 20: Synthese der Allylalkohole 50 und 51

Die Ausbeute des Diastereomerengemisches aus 50 und 51 betragt 73%, wovon ca.
2/3 auf 50 und 1/3 auf 51 entfallen. Ein Angriff der Carbonylgruppe ,von unten®
scheint gegenuber einem Angriff ,von oben® bevorzugt zu sein. Die Konfiguration der
beiden Allylalkohole wurde durch das Auswerten von NOESY-Spektren ermittelt. Ab-
bildung 10 zeigt einen Ausschnitt des NOESY-Spektrums von Verbindung 50. Man
beobachtet Kopplungen zwischen H-11 und H-9 sowie zwischen H-11 und H-14, was
daflr spricht, dass die Hydroxylgruppe nach oben steht. Bei der a-standigen OH-
Funktion in Verbindung 51 werden Kopplungen zwischen H-11 und H-25 sowie zwi-
schen H-11 und H-26 beobachtet (Abbildung 11).
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[ (1)

Abb. 10: Ausschnitt NOESY-Spektrum 50
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Abb. 11: Ausschnitt NOESY-Spektrum 51
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3. Synthese der Derivate

Ein weiteres Problem stellte die Isolierung der Allylalkohole 50 und 51 dar. Bei den
ersten Versuchen konnte statt der gewlnschten Allylalkohole nur das entsprechende

Dien 54 isoliert werden (Schema 21).

~ H
.
3

HOOC

54
a: 5 eq NaBH,/5 eq LiBr, Diglyme, Ruickfluss, 1h
Schema 21: Dien 54 als Aufarbeitungsartefakt

Reste von Essigsaure nach der saulenchromatographischen Reinigung sowie Spu-
ren von HCI in Deuterochloroform, welches anfangs zur Aufnahme der NMR-
Spektren benutzt wurde, reichten aus um eine spontane Eliminierung auszuldsen.
Dies deckt sich mit den Ergebnissen von AMMON et al.’, die von analogen Aufarbei-
tungsartefakten berichten, welche vermutlich von Allylalkoholen in der Saurefraktion
des Weihrauchharzes stammen, die sich als solche nicht isolieren liel3en (vgl. Kapitel
1). Auch ROZEN et al.’® berichten ebenfalls von der spontanten Eliminierung struktu-
rell ahnlicher Derivate der Glycyrrhetinsdure in Chloroform. Der Einsatz von 0.1%
Essigsaure statt des Ublichen 1% sowie das azeotrope Entfernen der Essigsaure mit
Toluol bei RT im Vakuum und der Einsatz von Aceton-ds zur Aufnahme der NMR-
Spektren brachten schliellich den gewunschten Erfolg. In Substanz sind die beiden
Allylalkohole 50 und 51 stabil und im Gefrierschrank auch Uber einen langeren Zeit-
raum lagerfahig.

Das Dien 54 Iasst sich synthetisch durch refluxieren der Allylalkohole 50 und/oder 51

mit einigen Tropfen konz. HCI in MeOH erhalten (Schema 22).
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3. Synthese der Derivate

a: einige Tropfen HCI konz., MeOH, Ruckfluss, 30 min

Schema 22: Synthese des Diens 54

Eine analoge Synthese der Allylalkohole sowie des Diens von S-AKBA 5 ist nicht
mdglich, da unter den vorliegenden Reduktionsbedingungen der Acetylester zum

entsprechenden Alkohol reduziert wird.

3.3.2 Vollstandige Reduktion der Carbonylgruppe

Zur vollstandigen Reduktion der Carbonylgruppe existiert bereits ein Verfahren mit
Li/t-BuOH in HMPA (vgl. Einleitung Kapitel 3). Wegen der hohen Toxizitat des HMPA
sollte nun versucht werden, dieses Verfahren durch katalytische Hydrierung zu erset-
zen. In der Literatur existieren viele Beispiele fur die Reduktion der Carbonylgruppe
im C-Ring ahnlicher pentacyclischer Triterpene mit unterschiedlichen Katalysatoren.
Alle durchgefiihrten Reaktionen blieben bei der Umsetzung von #KBA 6 jedoch ohne
Erfolg (Tabelle 11). Erst durch den Einsatz eines Autoklaven, mit dem es madglich
war, unter sehr groem Uberdruck zu arbeiten, gelang die Synthese von SBA 2
durch katalytische Hydrierung mit einer Ausbeute von 91% (Schema 23). Dies zeigt
ein weiteres Mal eindrucksvoll die Hartnackigkeit der Carbonylgruppe im C-Ring der
Boswelliasduren gegenuber chemischen Reaktionen. Die Synthese von [fABA 1
durch katalytische Hydrierung von f~AKBA 5 gelang ebenfalls mit einer Ausbeute von
91%.

44



3. Synthese der Derivate

eq Katalysator | bar H, Ausbeute
1 Pt 1 kein Umsatz
2106107108 0.2 PtO, 1 kein Umsatz
3 0.2 PtO, 3-5 kein Umsatz
410 Pd/C (10%) 1 kein Umsatz
5 1 PtO,/C 1 kein Umsatz
6 0.5 PtO, 90 91% Uber Nacht
7 1/3 PO, 90 = 90% nach 2-3 Tagen

Tab. 11: Versuche zur katalytischen Hydrierung von /KBA 6 in Essigsaure

a: 90 bar H,, 0.5 eq PtO,, AcOH, RT, Uber Nacht

Schema 23: Synthese von /ABA 1 und #BA 2 durch katalytische Hydrierung
3.4 Synthese von Derivaten mit zwei Wirkprinzipien

Laut AMMON et al. handelt es sich bei den Boswelliasauren um spezifische Nicht-
Redox-Inhibitoren der 5-Lipoxygenase, die an eine Regulationsstelle binden, welche
nicht mit dem aktiven Zentrum des Enzyms identisch ist (vgl. auch Kapitel 1).%*** Re-
dox-Inhibitoren haben aufgrund der teils starken Nebenwirkungen bisher kaum An-
wendung gefunden (vgl. Kapitel 2.1). Ein interessanter Ansatz schien eine Kombina-
tion dieser beiden Wirkprinzipien zu sein, indem man Boswelliasauren mit einer re-
doxaktiven Saure wie Gallussaure verestert um so die Wirksamkeit zu steigern. Soll-
ten sich diese Molekule als gute Inhibitoren erweisen, konnten bei evtl. folgenden
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pharmakologischen Untersuchungen durch die spezifische Bindung der Boswellia-
sauren an die 5-Lipoxygenase Nebenwirkungen durch den redoxaktiven Rest mini-
miert oder sogar ganz eliminiert werden, sofern dieser nicht in die Blutbahn gelangen
kann. Eine Veresterung mit Gallussaure erhoht gleichzeitig die Hydrophilie des Mole-
kils, was, wie bereits in Kapitel 3.2 erwahnt, ebenfalls positive Effekte flr die phar-

makologische Wirkung mit sich bringen konnte.

Um £BA 2 und #KBA 6 mit Gallussaure 55 verestern zu konnen, war es zunachst
notwendig die phenolischen Hydroxygruppen der Gallussaure zu schutzen und die
geschutzte Gallussaure als Saurechlorid zu aktivieren. Als Schutzgruppe der Wahi
erschien die Benzylgruppe, da sie mittels katalytischer Hydrierung wieder einfach
und schonend abzuspalten ist. Sowohl die benzylierte Gallussaure 56''° als auch
das entsprechende Saurechlorid 57'"" sind literaturbekannt und wurden entspre-

chend den vorliegenden Vorschriften synthetisiert (Schema 24).

COOH COOH .
Benzylchlorid, OH- Oxalylchlorid COCI
EtOH/H,0 CH,Cl/DMF
30% direkt umgesetzt'
HO OH BnO OBn BnO OBn
OH OBn OBn
55 56 57

Schema 24: Synthese von 57

In Anlehnung an die Vorschrift von TUCKMANTEL et al.""!

sowie an eigene Vorschriften
wie die Umsetzung mit Saureanhydriden (vgl. Kapitel 2.2.1 und 3.1.1) wurde das
Saurechlorid 57 ohne weitere Aufarbeitung direkt mit /~-BA 2 bzw /KBA 6 in Gegen-
wart von DMAP als Katalysator in Pyridin umgesetzt (Schema 25). Um die Aufarbei-
tung zu erleichtern, wurde wegen der Schwerloslichkeit der benzylierten Gallussaure
56 auf einen zu grofRRen Uberschuss (5 eq statt der (iblichen 10 eq) wahrend der Re-
aktion verzichtet. Die Reaktion wurde auch mit einem geringen Uberschuss an 57
durchgefuihrt (1.1 eq), allerdings ohne Erfolg. Schema 25 zeigt auch die Abspaltung
der Benzylgruppen. Durch Hydrierung bei Atmospharendruck mit 10% Pd/C als Kata-

lysator in THF wurden die beiden Galloylester 60 und 61 erhalten.
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3. Synthese der Derivate

—_—
BnO
B
2:X = H, no
6:X=0 OBn
58: X = H,, 47%
59: X = O, 75%
b'
HO
HO

OH

60: X = H,, 87%
61: X = O, 85%

a: 5 eq 57, 1 eq DMAP, Pyridin, RT, 2 Tage
b: 1 atm H,, 10% Pd/C, THF, RT, 3 h

Schema 25: Synthese der beiden Gallolyester 60 und 61

Neben den beiden Galloylderivaten 60 und 61 wurde nach dem gleichen Prinzip
ausgehend von Cyclohexanol der Gallussaurecyclohexylester 62 synthetisiert, um
eine Referenzsubstanz fir die Aktivitatsmessungen zu besitzen. Durch Vergleich der
ermittelten Werte sollte es moglich sein, eine Aussage uber den Einfluss des redo-
xaktiven Restes auf die Wirkung der beiden Galloylderivate 60 und 61 zu treffen. Der
Gallussaurecyclohexylester 62 konnte ohne Isolierung der benzylierten Zwischenstu-

fe Uber zwei Stufen in 60 % Ausbeute erhalten werden (Schema 26).
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a,b 0O
—_
HO
HO 0

HO
OH

62: 60%

a: 1.5 eq 57, 0.1 eq DMAP, Pyridin, RT, Uber Nacht
b: 1 atm H,, 10% Pd/C, THF, RT, 3.5 h

Schema 26: Synthese des Gallussaurecyclohexylester 62
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4. Aktivititsmessungen und Struktur-Wirkungs-Beziehungen

Die Aktivitatsmessungen an 5-Lipoxygenase und Cathepsin G wurden ebenfalls am
Pharmazeutischen Institut der Eberhard-Karls-Universitat Tubingen durch Mitarbeiter
der Arbeitsgruppe WERz (Abteilung fir Pharmazeutische Analytik) durchgefihrt. Un-
tersuchungen an p12-Lipoxygenase und Cyclooxygenase 1 stehen bis dato noch

aus.

41 Ergebnisse Cathepsin G

Die Aktivitatsmessungen an Cathepsin G wurden in zellfreien Systemen vorgenom-
men. Hierfur wurden menschliche Leukozyten zur verstarkten Freisetzung von Ca-
thepsin G stimuliert und die I6sliche Fraktion anschlieliend durch Zentrifugieren von
den festen Zellbestandteilen getrennt. Tabelle 12 zeigt eine Ubersicht der ermittelten
Werte.

Verbindung Restaktivitat 1 uyM [%] | Restaktivitat 10 uM [%]

3-O-Glutaroyl-5BA 14 85.7+11.2 245+1.7

3-O-Glutaroyl-/-KBA 15 78.2+11.5 491+£11.0

3-O-Succinoyl-/-BA 18 773195 52.3 +12.7

3-O-Succinoyl-5-KBA 19 103.7 £ 4.7 90.2+9.6
3-0O-Oxalyl-BA 20 - -
3-0O-Oxalyl--KBA 21 - -

3-0O-Carboxymethyl-3-BA 26 80.7+8.4 28874

3-0O-Carboxymethyl--KBA 27 101.5+£5.7 97.7+7.1

2-Hydroxy-/-BA 42 97.3+2.0 735+ 141
2-Hydroxy--KBA 43 - -

11 -Hydroxy-3-BA 50 102.3+3.0 62.9+6.6

11 a-Hydroxy-/4-BA 51 107.2+ 2.6 82.7+9.0

Tab. 12: Aktivitatsmessungen an Cathepsin G (n=3

)112,113

Die Restaktivitat des Enzyms wurde bei Konzentrationen von 1 yM und 10 uM bezo-

gen auf das jeweilige Derivat bestimmt. Bei einer Restaktivitat von 50% liel3e sich
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aus Konzentrations-Aktivitats-Diagrammen der entsprechende ICsp-Wert ermitteln,
worauf aber wegen der teilweise starken Abweichung der Messwerte verzichtet wur-
de.

Einige der Messwerte stehen bis dato noch aus. Betrachtet man die Tabelle so las-
sen sich daraus dennoch einige interessante Struktur-Wirkungs-Beziehungen ablei-
ten. Derivate mit einer Methylengruppe in 11-Position scheinen das Enzym besser zu
hemmen als Derivate mit Carbonyl- oder Hydroxylgruppe an gleicher Stelle, da die
gemessenen Werte durchweg niedriger sind. Ein Ester bzw. Ether in 3-Position
scheint wirksamer zu sein als die freie Hydroxylgruppe, da auch hier durchweg eine
geringere Aktivitat festgestellt wurde als bei dem cis-Diol 42 und den Allylalkoholen
50 und 51. Ein Vergleich der entsprechend dem Molecular Modeling entwickelten
Derivate (vgl. Kapitel 3.1) Iasst sich an dieser Stelle noch nicht vornehmen, da die
Ergebnisse der 3-O-Oxalyl-Derivate 20 und 21 noch ausstehen und die Synthese
eines Phosphates bisher nicht gelang. Allerdings konnte mit dem Carboxymethyl-

ether 26 bereits eine vergleichsweise gute Hemmwirkung erzielt werden.

4.2 Ergebnisse 5-Lipoxygenase

Die Aktivitatsmessungen an 5-Lipoxygenase wurden an intakten menschlichen Zellen
(Leukozyten) und in zellfreien Systemen vorgenommen. Fur die Versuche im zellfrei-
en System wurde eine I0sliche Fraktion mit rekombinanter menschlicher 5-
Lipoxygenase aus Bakterien gewonnen, welche beim Exprimieren des Enzyms lysiert
und anschlielend zentrifugiert wurden. Die Restaktivitat des Enzyms wurde wie bei
Cathepsin G bei Konzentrationen von 1 yM und 10 uyM bezogen auf das jeweilige
Derivat bestimmt. Auch hier wurde aus bereits genannten Grinden auf eine Ermitt-
lung der ICsp-Werte verzichtet. Die Tabellen 13 (intakte Zellen) und 14 (zellfreies
System) liefern eine Ubersicht Uber die gemessenen Werte.

Vergleicht man die beiden Tabellen miteinander, so wird auf Anhieb deutlich, dass
die Hemmwirkung im zellfreien System durchweg schlechter ist als bei intakten Zel-
len. Dieses Phanomen ist nicht unbekannt (vgl. auch Kapitel 1) und lasst sich maogli-
cherweise durch die bereits in dieser Arbeit mehrfach diskutierten komplexen Wirk-
mechanismen erklaren. Ein zusatzlicher bzw. anderer Grund hierfur konnte eine An-
reicherung der Derivate in den Membranen der Zelle sein, die zu einer héheren Kon-

zentration an Inhibitor in der Zelle und somit zu einer starkeren Hemmung fahren.
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Verbindung Restaktivitat 1 uyM [%] | Restaktivitat 10 uM [%]
3-O-Glutaroyl-5-BA 14 118.0 £ 2.2 68.9+12.0
3-O-Glutaroyl--KBA 15 96.9+0.7 87.3+6.9
3-O-Succinoyl-5-BA 18 825+4.8 62.6 £ 13.0
3-O-Succinoyl-5KBA 19 104.1 £25.0 81.7 + 11
3-O-Oxalyl--BA 20 941+4.5 77.3+9.8
3-0-Oxalyl--KBA 21 100.5+7.0 63.5+0.9
3-0O-Carboxymethyl-3-BA 26 94.8 £ 9.1 56.7 £ 9.6
3-O-Carboxymethyl-5-KBA 27 97.7+2.6 68.2+ 3.5
2-Hydroxy-/-BA 42 106.9+7.5 53.4+6.0
2-Hydroxy-KBA 43 - -
11Hydroxy-5-BA 50 76.7+12.0 18.3+2.7
11a-Hydroxy-4-BA 51 104.0+7.9 58.2+0.9

Tab. 13: Aktivitdtsmessungen 5-Lipoxygenase an intakten Zellen (n=2-3

)114,115

Verbindung Restaktivitat 1 uM [%] | Restaktivitat 10 uM [%]
3-O-Glutaroyl-5-BA 14 100.1 (n=1) 93.8 (n=1)
3-O-Glutaroyl--KBA 15 105.8 + 23.4 89.1 £ 12.7
3-O-Succinoyl-5-BA 18 88.6 + 23.3 88.2+18.8
3-O-Succinoyl--KBA 19 71.8+15.7 750+4.8
3-0O-Oxalyl--BA 20 121.8 £ 10.0 106.8 £ 11.2
3-0O-Oxalyl-3-KBA 21 94.5+23.3 90.5+18.8
3-O-Carboxymethyl-5-BA 26 116.2 £ 24.0 82.1+£10.8
3-O-Carboxymethyl-5-KBA 27 113.3+13.9 102.2 £ 28.8
2-Hydroxy--BA 42 88.3 (n=1) 74.6 (n=1)
2-Hydroxy-/-KBA 43 - -
11Hydroxy-4-BA 50 129.4 (n=1) 69.1 (n=1)
11 a-Hydroxy-4BA 51 117.8 (n=1) 86.0 (n=1)

Tab. 14: Aktivitatsmessungen 5-Lipoxygenase im zellfreien System (n=2-3)
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4. Aktivitatsmessungen und Struktur-Wirkungs-Beziehungen

Auch dies wird immer wieder diskutiert um die Wirkung von Boswelliasauren zu er-
klaren, deren ICso-Werte weit Uber der bestimmten Plasmakonzentration fir S-AKBA
5 liegen (vgl. Kapitel 1 und 2.3). Mit Ausnahme von 114-Hydroxy-/-BA 50 wurde bei

den durchgefuhrten Untersuchungen keine nennenswerte Hemmung beobachtet.

4.3 Ergebnisse der 3-O-Galloylderivate 60 und 61

Die Aktivitatsmessungen an Cathepsin G wurden im zellfreien System und bei 5-
Lipoxygenase zusatzlich auch an intakten menschlichen Zellen (Leukozyten) vorge-
nommen. Die Restaktivitat des Enzyms wurde bei Cathepsin G bei Konzentrationen
von 1 yM und 10 uM gemessen. Bei 5-Lipoxygenase wurde aufgrund der guten
Hemmung durch 61 bei geringeren Konzentrationen von 0.1 yM und 3 uM gearbeitet.
Auch hier wurde aus bereits genannten Griinden auf eine Ermittlung der 1Cso-Werte
verzichtet. Tabelle 15 liefert eine Ubersicht tiber die gemessenen Werte. Neben den
Werten fur 61 wurde an 5-Lipoxygenase auch eine Messung mit 60 und Gallussaure-

cyclohexylester 62 durchgefuhrt. Die bestimmten Werte sind in Tabelle 16 aufgeflhrt.

Enzym Restaktivitat 1 uM [%] Restaktivitat 10 uM [%]
Cat-G'2113 90.3 + 14.0 30.9+ 4.1
Restaktivitat 0.1 uM [%] | Restaktivitat 3.0 uM [%]
5-LO (intakte Zellen)''*'"° 89.8 +8.2 28.9+5.0
5-LO (zellfrei)'™1"° 9.1 (n=1) 0 (n=1)

Tab. 15: Aktivitatsmessungen 3-O-Galloyl-5-KBA 61 (n=2-3)

Restaktivitat 0.1 uM [%] | Restaktivitat 3.0 uM [%]

3-O-Galloyl-#BA 60 82.5 70.9

Gallussaurecyclohexylester 62 33.6 0

Tab. 16: Aktivititsmessungen an 5 Lipoxygenase (intakte Zellen) (n=1)""*"°

Wie in Kapitel 3.4 vermutet erweist sich 3-O-Galloyl-/~KBA 61 als aul3ergewdhnlich
starker Inhibitor der 5-Lipoxygenase sowohl an intakten Zellen als auch im zellfreien

System. Im Gegensatz zu den in Kapitel 4.2 bestimmten Werten, wird hier eine bes-
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4. Aktivitatsmessungen und Struktur-Wirkungs-Beziehungen

sere Hemmung im zellfreien System festgestellt, vermutlich bedingt durch den ab-
weichenden Wirkmechanismus von 61. Wie stark der redoxaktive Rest in 61 die
Wirksamkeit beeinflu®t , wird durch die im Vergleich noch starkere Hemmung des
Gallussaurecyclohexylester 62 deutlich. Die Carbonylgruppe scheint wie bereits

schon von AMMON et al.?*

messene Wert fur 3-O-Galloyl-#BA 60 deutlich schlechter ist. Vergleicht man die

postuliert fur die Wirkung entscheidend zu sein, da der ge-

Ergebnisse fur Cathepsin G mit denen der anderen Derivate in Tabelle 12 wird deut-
lich, dass auch flr dieses Enzym eine gute Hemmwirkung erzielt wird. Ob und in wie
weit der duale Inhibitor 61 (vgl. Kapitel 3.4) moglicherweise fur eine Anwendung in

vivo in Frage kommt, miUssen weitere pharmakologische Untersuchungen zeigen.

53



5. Zusammenfassung der Ergebnisse und Ausblick

5. Zusammenfassung der Ergebnisse und Ausblick

5.1 Zusammenfassung der Ergebnisse

Zielsetzungen dieser Arbeit waren ausgehend von #-BA 2 und /-KBA 6

1. Synthese von Derivaten zur gezielten Suche nach neuen Targets (Targetfis-
hing),

2. Synthese von Derivaten zur Verbesserung der Wirksamkeit und Bioverflugbar-
keit,

3. Testung der hergestellten Derivate auf ihre Wirksamkeit an bekannten und

neuen Targets.

In Kapitel 2 dieser Arbeit konnte durch Anbindung der beiden Glutaroylhalbester 14
und 15 an EAH Sepharose 4B® eine feste Phase zur Durchfiihrung von Targetfis-
hing-Experimenten entwickelt werden. Die Synthese der beiden Glutaroylhalbester
14 und 15 gelang ausgehend von #BA 2 und /-KBA 6 in jeweils 75% Ausbeute.

Affinitatschromatographische Untersuchungen mit den immobilisierten Boswelliasau-
ren 16 und 17 wurden am Pharmazeutischen Institut der Eberhard-Karls-Universitat
Tldbingen durch Mitarbeiter der Arbeitsgruppe WERz (Abteilung fir Pharmazeutische
Analytik) durchgefuhrt und lieferten p12-Lipoxygenase, Cyclooxygenase 1 und Ca-
thepsin G als neue Targets fur die antiinflammatorische Wirkung von Boswelliasau-
ren. Besondere Beachtung verdient hierbei die neutrophile Serin-Protease Cathepsin
G, deren ICsp-Wert zur Hemmung durch f~AKBA 5 erstmals annahernd die Plasma-
konzentration von 5 erreicht und damit ein so genanntes ,high affinity target® darstellt.
Eine Wechselwirkung mit p12-Lipoxygenase und Cyclooxygenase 1 wurde bis dato
ausgeschlossen, doch sind nach den vorliegenden Ergebnissen Boswelliasauren

nicht langer als spezifische Inhibitoren der 5-Lipoxygenase zu betrachten.
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75%

Agarose\o/\(\'?l/\/\/\/NH2 quantitativ
OH H

OH O
O\)\/N\/\/\/\
Agarose/ I N
H I
H
16: X =H,
17: X=0

Schema 27: Synthese der immobilisierten Boswelliasauren 16 und 17

Kapitel 3 beschreibt die Synthese verschiedener Derivate mit dem Ziel die Wirksam-
keit und die Bioverfugbarkeit von Boswelliasauren zu verbessern. Basierend auf Mo-
lecular Modeling Berechnungen mit den Kristallstrukturen von Cathepsin G und
AKBA 5 wurden die beiden 3-O-Oxalylderivate 20 und 21 sowie die beiden Carbo-
xymethylether 26 und 27 hergestellt. Die Synthese eines Phosphates schlug fehl. Zur
Vervollstandigung der homologen Reihe mit Dicarbonsaurehalbestern erfolgte die
Synthese der beiden 3-O-Succinoylderivate 18 und 19. Die entsprechenden Malo-

nylmonoester konnten nicht isoliert werden.
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5. Zusammenfassung der Ergebnisse und Ausblick

18: X = H,, 73%
19: X =0, 71%

20: X = H,, 79%
21: X =0, 91%

26: X = H,, 28%
27: X = 0, 38%

Schema 28: Derivate basierend auf Molecular Modeling und Dicarbonsaurehalbester

Neben den bisher erwahnten Derivaten war ein weiteres Ziel die Einfuhrung mehre-
rer HydroxIgruppen in den A-Ring, um das hydrophobe Grundgertst der Boswellia-
sauren hydrophiler zu machen. Die Darstellung der beiden Olefine 40 und 41 ermog-
lichte die Synthese der beiden cis-Diole 42 und 43 sowie der Allylalkohole 45 und 46.
Statt des gewulnschten Triols wurde ausgehend von 46 jedoch das entsprechende

a, fungesattigte Keton 49 erhalten.
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5. Zusammenfassung der Ergebnisse und Ausblick

S-BA 2
S-KBA 6

40: X = H,, 55% 42: X = H,, 70%
41:X = 0, 62% 43: X =0, 91%

P
INRRRN
i

45: X = H,, 29%
46: X = O, 45%

Schema 29: Eliminierung und Folgeprodukte

Im C-Ring gelang erstmals eine partielle Reduktion der Carbonylgruppe zu den ent-
sprechenden Allylalkoholen 50 und 51 in 73% Ausbeute bezogen auf das Diastere-
omerengemisch. Diese lassen sich in 86% Ausbeute zum entsprechenden Dien 54
umsetzen. Die katalytische Entfernung der Carbonylgruppe im Autoklaven ermdglicht
gegenuber der bisherigen Synthesestrategie die Darstellung von S-ABA 1 und $-BA 2

in besseren Ausbeuten bei gleichzeitigem Verzicht auf das stark toxische HMPA.
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-AKBA 5
73%  B-KBAG 91%

50/51

-
(0]
N
>
il

N
Tin

HOOC 54

Schema 30: Partielle und vollstandige Reduktion im C-Ring

Mit den beiden Galloylestern 60 und 61 gelang Uber zwei Stufen in 41 bzw. 64%
Ausbeute die Synthese zweier Derivate, die aufgrund ihres redoxaktiven Restes in
Kombination mit dem pentacyclischen Triterpengerust als duale Inhibitoren wirken

sollten.

—_—
2 Stufen
HO
HO
OH
2: X=H, 60: X=H,, 41%
6: X=0 61: X =0, 64%

Schema 31: Synthese der Galloylester 60 und 61
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5. Zusammenfassung der Ergebnisse und Ausblick

In Kapitel 4 dieser Arbeit wurden mit den in Kapitel 3 dargestellten Derivaten Aktivi-
tatsmessungen an Cathepsin G und 5-Lipoxygenase durchgeflhrt. Die Untersuchun-
gen wurden ebenfalls am Pharmazeutischen Institut der Eberhard-Karls-Universitat
Tubingen von Mitarbeitern der Arbeitsgruppe WERz (Abteilung fur Pharmazeutische
Analytik) vorgenommen. Derivate mit einer Methylengruppe in 11-Position scheinen
Cathepsin G besser zu hemmen als Derivate mit Carbonyl- oder Hydroxylgruppe an
gleicher Stelle, da die gemessenen Werte durchweg niedriger sind. Ein Ester bzw.
Ether in 3-Position scheint wirksamer zu sein als die freie Hydroxylgruppe, da auch
hier durchweg eine geringere Aktivitat festgestellt wurde. Ein Vergleich der entspre-
chend dem Molecular Modeling entwickelten Derivate lasst sich noch nicht vorneh-
men, da einige Ergebnisse noch ausstehen. Allerdings konnte mit dem Carboxy-
methylether 26 bereits eine vergleichsweise gute Hemmwirkung erzielt werden. Die
Messungen an 5-Lipoxygenase bestatigen die bereits bekannten Struktur-Wirkungs-
Beziehungen. Wie vermutet erweist sich 3-O-Galloyl-#KBA 61 aufgrund des dualen
Wirkprinzips als aulRergewohnlich starker Inhibitor der 5-Lipoxygenase. Daneben

wurde noch bei 11 4-Hydroxy-4-BA 50 eine gute Hemmwirkung beobachtet.

Auszige aus Kapitel 2 Uber die durchgeflhrten Targetfishing-Experimente wurden
bereits in folgenden Zeitschriften veroffentlicht:

D. Poeckel, L. Tausch, N. Kather, J. Jauch, O. Werz: ,Boswellic Acids Stimulate Ara-
chidonic Acid Release and 12-Lipoxygenase Activity in Human Platelets Independent
of Ca** and Differentially Interact with Platelet-Type 12-Lipoxygenase“, Molecular
Pharmacology 2006, 1071-1078

U. Siemoneit, B. Hoffmann, N. Kather, T. Lamkemeyer, J. Madlung, L. Franke, G.
Schneider, J. Jauch, D. Poeckel, O. Werz: ,Identification and functional analysis of
cyclooxygenase-1 as a molecular target of boswellic acids®, Biochemical Pharmacol-
ogy 2007, in press

Weitere Veroffentlichungen Uber die Ergebnisse des Targetfishings sowie die Syn-

these der Derivate und die durchgefuhrten Aktivitatsmessungen sind geplant.
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5. Zusammenfassung der Ergebnisse und Ausblick

5.2 Ausblick

Die Untersuchungen mit den immobilisierten Boswelliasauren 16 und 17 dauern noch
an und liefern moglicherweise weitere Targets, die fur die antiinflammatorische Wir-

kung von Boswelliasauren von Bedeutung sind.

Die Synthese eines Phosphates ist aufgrund der durchgefihrten Molecular Modeling
Berechungen und der zu erwartenden guten Bioverflugbarkeit nach wie vor hochinte-
ressant. Denkbar ware die Darstellung Uber eine Deprotonierung der Hydroxygruppe

und anschlieRende Umsetzung mit Tetrabenzylpyrophosphat 32 bei tiefen Tempera-

turen.”®""” So gelang RICE et al. die Synthese axialer Phosphate bei Kohlehydraten.

Schema 32: Mogliche Darstellung des Phosphates 33

Maoglicherweise stort auch hier die Carboxigruppe die Reaktion und muss zuvor
ebenfalls mit einer Benzylgruppe geschutzt werden, die sich anschlielend zusam-

men mit den Benzylschutzgruppen am Phosphat reduktiv entfernen lasst.

Die Synthese der Triole 47 und 48 sollte durch die Einfihrung einer geeigneten
Schutzgruppe (z. B. TBDMS) in die Alkohole 45 und 46 moglich sein. Schlagt auch
dieser Weg fehl, ware die Darstellung der Triole Uber eine Epoxidierung der Doppel-
bindung und anschlieBende Offnung des Epoxids 62 denkbar. Jedoch sollte bei die-
sem Weg die Carboxylgruppe geschutzt werden, da bei der Epoxidierung ein Ruck-

seitenangriff wie bei der Bildung des Lactons 44 zu erwarten ist.
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5. Zusammenfassung der Ergebnisse und Ausblick

—> 47/48

— > 47/48

Schema 33: Mdgliche Synthese der Triole 47 und 48

Die Testreihen an Cathepsin G und 5-Lipoxygenase sollten durch Messung der noch
nicht getesteten Derivate vervollstandigt werden. Ebenso sollten Aktivitatsuntersu-
chungen mit den dargestellten Derivaten an p12-Lipoxygenase und Cyclooxygenase
1 sowie an mdglichen zuklnftigen Targets stattfinden. Die auRergewdhnlich starke
Hemmwirkung von Galloyl-KBA 61 muss zunachst in vitro und bei entsprechendem
Erfolg auch in vivo naher untersucht werden, ganz besonders auf mogliche Neben-

wirkungen aufgrund des redoxaktiven Restes.
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1. Allgemeines

1. Allgemeines

Die NMR-Spektren ('H, C, DEPT90, DEPT135, H,H-COSY, HMQC, HMBC,
HMQC-COSY und NOESY) wurden an den Geraten AV Il 400 und AV 500 der Firma
Bruker gemessen. Die Auswertung der Spektren erfolgte mit Hilfe der Software
MestReC der Firma Mestrelab Research S.L.

Die Schmelzpunkte wurden mit einem Schmelzpunktbestimmungsapparat nach Dr.

Tottoli der Firma Buchi bestimmt und sind unkorrigiert.

Die Massenspektren wurden mit den Geraten MAT 95S der Firma Bruker (MS,
HRMS) und ZQ4000-ESI-Massenspektrometer (Single-quadrupol) der Firma Waters

(ESI) aufgenommen.

Die Bestimmung der Drehwerte erfolgte bei 20°C mit einem Polarimeter 241 MC der

Firma Perkin-Elmer.

Die Daten fur die Strukturanalyse wurden mit einem CCD-Detektor X8 Apex Il der
Firma BrukerAXS ermittelt. Die Berechnung der Struktur und ihre Vereinfachung
wurden mit einem Rechner der Firma DIGITAL EQUIPMENT CORPORATION, Typ
Micro Vax Il durchgefuhrt. Dabei wurden folgende Programme verwendet:

Bestimmung der Raumgruppe: XPREP'®

Strukturldsung: SHELXS-97'"

Strukturverfeinerung: SHELXL-97'%°
Die graphische Darstellung wurde mit Hilfe der Programme MOLECULAR-
GRAPHICS und DIAMOND 2.1 ¢ angefertigt."’

Der Ablauf der Reaktionen sowie die Reinheit der Produkte wurden mit Hilfe von
Dinnschichtchromatographie auf Kieselgelplatten (Kieselgel 60 Fys54 der Firma
Merck) kontrolliert. Die Sichtbarmachung der Substanzen erfolgte durch Bestrahlen
mit UV-Licht oder Verwendung von Eckers Tauchreagenz (Anisalde-
hyd/Schwefelsaure/Eisessig 1:2:100).
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1. Allgemeines

Fur die Flashchromatographie wurde als stationare Phase Kieselgel (Korngréf3e 40-
63 um) der Firma Merck verwendet. RP18-Kieselgel wurde ausgehend von Kieselgel
(KorngroRe 40-63 pm) der Firma Merck in leichter Abwandlung der Vorschrift von

KUEHLER und LINDSTEN selbst hergestellt.'?>%°

Umsetzungen in wasserfreien Losemitteln wurden standardgemaf unter Stickstoff

ausgefuhrt.

Die verwendeten Losemittel wurden nach gangigen Labormethoden gereinigt und

getrocknet.

Folgende Edukte/Reagenzien wurden nach literaturschriebenen Vorschriften synthe-

tisiert:

BBA 2 und AKBA 6 sowie deren Vorstufe S-AKBA 5°°%°

Gallussauretribenzylether 56''°
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2. Beschreibung der Versuche

Versuch 1: Veresterung von f-BA 2 mit Glutarsaureanhydrid

742 mg (1.60 mmol) #-BA 2 werden in 16 ml absolutem Pyridin geldst. Nach der Zu-
gabe von 1.83 g (16.0 mmol) Glutarsaureanhydrid und 237 mg (1.60 mmol) 4-
Pyrrolidinopyridin wird 7 h zum RuUckfluss erhitzt. Nach dem Abkuhlen wird die brau-
ne Reaktionsmischung mit 150 ml Diethylether verdinnt und dreimal mit je 100 ml 1N
HCI gewaschen. Die vereinigten organischen Phasen werden mit \WWasser sowie ge-
sattigter NaCl-Losung neutral gewaschen und Uber MgSO4 getrocknet. Nach Entfer-
nen des Solvens am Rotationsverdampfer erhalt man einen orangebraunen Feststoff,
der mittels Flashchromatographie an Kieselgel (Pentan/Diethylether 2:1 + 1% Essig-

saure) gereinigt wird.

Ausbeute: 694 mg (75% d. Th.), farbloser Feststoff

Schmp.: 137-140°C (Zersetzung)

3-0O-Glutaroyl-f-boswelliasaure 14

"H-NMR ((CD;).CO, 500.13 MHz): & [ppm] = 5.30 (t, J = 2.4 Hz, 1H, H-3), 5.20 (t, J =
3.4 Hz, 1H, H-12), 2.46 (t, J = 7.4 Hz, 2H, H-34 (Glutaroyl)), 2.40 (t, J = 7.4 Hz, 2H,
H-32 (Glutaroyl)), 2.21-2.14 (m, 1H, H-2/), 2.11-2.07 (m, 1H, H-16c), 2.00-1.86 (m,
6H, H-64 H-11¢, H-115, H-155, H-33 (Glutaroyl)), 1.78-1.75 (m, 1H, H-6a), 1.70-
1.67 (m, 1H, H-9), 1.64-1.58 (m, 2H, H-2a, H-7a), 1.55-1.49 (m, 2H, H-153, H-5),
1.47-1.26 (m, 8H, H-1a, H-73, H-18, H-19, H-21¢, H-215, H-22a, H-22/3), 1.23 (s, 3H,
H-23), 1.15 (s, 3H, H-27), 1.09 (s, 3H, H-26), 1.07-1.02 (m, 1H, H-154), 0.98 (s, 3H,
H-25), 0.94-0.89 (m, 5H, H-163, H-20, H-30), 0.84 (s, 3H, H-28), 0.84 (d, J = 5.8 Hz,
3H, H-29)

3C-NMR ((CD3),CO, 125.76 MHz): & [ppm] = 179.0 (C-24, COOH), 175.1 (C-35,

COOH (Glutaroyl)), 173.6 (C-31, >C=0 (Glutaroyl)), 141.4 (C-13, x>C=C<), 126.6

(C-12, 1>C=C<), 75.0 (C-3, 110>CH-), 61.1 (C-18, >CH-), 52.3 (C-5, >CH-), 48.7 (C-9,

>CH-), 48.2 (C-4, >C<), 44.0 (C-8, >C<), 43.3 (C-22, -CH.-), 41.9 (C-14, >C<), 41.5
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(C-19, >CH-), 41.4 (C-20, >CH-), 39.1 (C-10, >C<), 36.5 (C-1, -CHy-), 35.5 (C-17,
>C<), 35.1 (C-34, -CH,- (Glutaroyl)), 34.9 (C-7, -CH,-), 34.3 (C-32, -CH,- (Glutaroyl)),
32.9 (C-21, -CHj-), 30.3 (C-28, -CH3), 29.8 (C-16, -CHy-), 28.3 (C-15, -CHy-), 25.2
(C-23, -CH3), 25.4 (C-2, -CHy-), 25.1 (C-11, -CH,-), 24.7 (C-27, -CH3), 22.7 (C-30,
-CH3), 22.1 (C-33, -CH,- (Glutaroyl)), 21.6 (C-6, -CH-), 18.9 (C-29, -CHs), 18.4
(C-26, -CHs), 14.9 (C-25, -CH3)

MS (El, 70 eV): miz (%) = 570 (8) [M]*, 471 (8), 454 (12), 438 (28), 423 (19), 394
(25), 379 (15), 218 (100), 203 (33), 189 (22)

HRMS (El, 70 eV): berechnet: 570,3982 fur C35H5406; gefunden 570,3951

[alp: +56.7° (c = 0.72, Aceton)

Versuch 2: Veresterung von f-KBA 6 mit Glutarsaureanhydrid

Analog Versuch 1 werden 607 mg (1.30 mmol) /~-KBA 6 umgesetzt.

Ausbeute: 570 mg (75% d. Th.), leicht gelblicher Feststoff

Schmp.: 139-142°C (Zersetzung)

3-0-Glutaroyl-11-keto-s-boswelliasaure 15

"H-NMR ((CD3),CO, 500.13 MHz): & [ppm] = 5.49 (s, 1H, H-12), 5.29 (t, J = 2.6 Hz,
1H, H-3), 2.53-2.48 (m, 2H, H-14, H-9), 2.44 (t, J = 7.4 Hz, 2H, H-34 (Glutaroyl)),
2.39 (t, J = 7.4 Hz, 2H, H-32 (Glutaroyl)), 2.27-2.16 (m, 2H, H-24, H-16«), 1.97-1.88
(m, 4H, H-64, H-154, H-33 (Glutaroyl)), 1.80-1.74 (m, 2H, H-6¢, H-7 ), 1.61-1.43 (m,
7H, H-2¢, H-5, H-74, H-18, H-19, H-21p, H-22¢), 1.39 (s, 3H, H-27), 1.39-1.35 (m,
2H, H-21¢a, H-224), 1.33-1.25 (m, 2H, H-1¢, H-15¢a), 1.23 (s, 3H, H-23), 1.21 (s, 3H,

H-26), 1.18 (s, 3H, H-25), 1.07-1.02 (m, 1H, H-16/), 0.96 (bs, 4H, H-20, H-30), 0.86
(s, 3H, H-28), 0.83 (d, J = 6.4 Hz, 3H, H-29)

65



2. Beschreibung der Versuche

3C-NMR ((CD3),CO, 125.76 MHz): & [ppm] = 199.8 (C-11, >C=0), 178.8 (C-24,
COOH), 175.1 (C-35, COOH (Glutaroyl)), 173.7 (C-31, >C=0 (Glutaroyl)), 165.8
(C-13, 4>C=C<), 132.2 (C-12, ;1>C=C<), 74.9 (C-3, 4o>CH-), 62.0 (C-9, >CH-), 60.8
(C-18, >CH-), 52.0 (C-5, >CH-), 48.1 (C-4, >C<), 46.7 (C-8, >C<), 45.5 (C-14, >C<),
42.7 (C-22, -CH»-), 41.1 (C-19, >CH-), 40.9 (C-20, >CH-), 39.2 (C-10, >C<), 36.4
(C-1, -CHy-), 35.7 (C-17, >C<), 35.1 (C-34, -CH,- (Glutaroyl)), 34.5 (C-7, -CH2-), 34.3
(C-32, -CH,- (Glutaroyl)), 32.6 (C-21, -CH,-), 30.2 (C-28, -CHs), 29.2 (C-16, -CH,-),
28.9 (C-15, -CH,-), 25.3 (C-23, -CH3), 25.2 (C-2, -CH,-), 22.4 (C-30, -CH3), 22.1
(C-33, -CHo- (Glutaroyl)), 21.9 (C-27, -CHs), 21.9 (C-6, -CHz-), 19.9 (C-26, -CHs3),
18.7 (C-29, -CHs), 14.8 (C-25, -CH3)

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 584 (4) [M[*, 452 (15), 408 (18), 273 (19), 232 (39), 228
(60), 182 (100)

HRMS (El, 70 eV): berechnet: 584,3713 fiir C35H5207; gefunden 584,3713
[alp: +67.7° (c = 0.64, Aceton)

Versuch 3: Immobilisierung von 3-O-Glutaroyl-g-boswelliasdaure 14 an EAH

Sepharose 4B®

10 ml EAH Sepharose 4B® werden mit 800 ml einer 0.5 M wassrigen NaCl-Lésung
Uber eine Glasfritte gewaschen, vorsichtig trocken gesaugt und in einen Kolben uber-
fuhrt. Reaktionsmedium ist eine Dioxan/Wasser 50:50 Mischung, die mit einigen
Tropfen 1N HCI auf einen pH-Wert von 4 gebracht wird. Man l6st 103 mg (0.18
mmol) 3-O-Glutaroyl-#-boswelliasdure 14 in 15 ml dieser Dioxan/Wasser Mischung,
wobei sich eine triibe Emulsion bildet, und gibt diese unter Schitteln zu der vorberei-
teten EAH Sepharose 4B®. AnschlieRend werden 354 mg (1.85 mmol) EDC in 5 ml
der Dioxan/Wasser Mischung geldst und langsam unter Schuitteln zur Reaktionsmi-
schung getropft. Man schuttelt Gber Nacht bei RT. Die so erhaltene Glutaroyl-BA-
Sepharose 16 wird Uber eine Glasfritte von Losemittel befreit und dreimal mit je 80 ml
der angesauerten Dioxan/Wasser 50:50 Mischung gewaschen. Das Losemittel und
die Waschlosungen werden zur spateren Analyse aufbewahrt. Die Glutaroyl-BA-

Sepharose 16 wird nun dreimal mit je 80 ml Wasser und zuletzt dreimal mit je 80 ml
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einer 1 M wassrigen NaCl-Lésung, die 20 Volumenprozent Ethanol enthalt, gewa-
schen, wobei die Waschldsungen verworfen werden. Das Produkt wird als Suspensi-

on in ca. 5-10 ml dieser NaCl-L6sung im Kuhlschrank aufbewahrt.

Zur quantitativen Analyse der Reaktion werden die vereinigten Fraktionen aus Lose-
mittel und Dioxan/Wasser Waschlésungen vereinigt, weitestgehend von Dioxan be-
freit und mehrmals mit Diethylether ausgeschuttelt. Die vereinigten organischen Pha-
sen werden Uber MgSO. getrocknet und am Rotationsverdampfer von Ldsemittel
befreit. Man gewinnt so 49.8 mg (87.0 umol) 3-O-Glutaroyl-f-boswelliasaure 14 zu-
riick, d. h. ungefahr 53.2 mg (93.0 pmol) 14 wurden an EAH Sepharose 4B® ange-
bunden. Da EAH Sepharose 4B® laut Hersteller 7-10 pMmol freie Aminogruppen pro

ml enthalt, ist anzunehmen, dass die Anbindung quantitativ verlaufen ist.

Zur qualitativen Analyse der Reaktion wird eine kleine Menge Glutaroyl-BA-
Sepharose 16 entsprechend der Vorschrift zur Deacetylierung von Boswelliasduren
verseift.>>®® Mittels DC-Kontrolle lasst sich £BA 2 nachweisen, woraus geschlossen

wird, dass die Anbindung erfolgreich war.

Versuch 4: Immobilisierung von 3-O-Glutaroyl-11-keto-#-boswelliasaure 15 an
EAH Sepharose 4B®

Analog Versuch 3 werden 105 mg (0.18 mmol) 3-O-Glutaroyl-11-keto-4
boswelliasdure 15 umgesetzt, wovon 52.9 mg (93.0 ymol) zuriickgewonnen werden.
Die qualitative Analyse der Reaktion zeigt per DC-Kontrolle f/-KBA 6 als Versei-
fungsprodukt.

Versuch 5: Veresterung von f-BA 2 mit Bernsteinsdureanhydrid

100 mg (0.22 mmol) /-BA 2 werden in 2.2 ml absolutem Pyridin gelést. Nach der Zu-
gabe von 220 mg (2.20 mmol) Bernsteinsaureanhydrid und 32.6 mg (0.22 mmol) 4-
Pyrrolidinopyridin wird 7 h zum Ruckfluss erhitzt. Nach dem Abkuhlen wird die brau-
ne Reaktionsmischung mit 20 ml Diethylether verdinnt und dreimal mit je 10 ml 1N
HCI gewaschen. Die vereinigten organischen Phasen werden mit Wasser sowie ge-

sattigter NaCl-Losung neutral gewaschen und Uber MgSO4 getrocknet. Nach Entfer-
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nen des Solvens am Rotationsverdampfer erhalt man einen orangebraunen Feststoff,
der mittels Flashchromatographie an Kieselgel (Pentan/Diethylether 2:1 + 1% Essig-

saure) gereinigt wird.

Ausbeute: 87.0 mg (73% d. Th.), leicht gelblicher Feststoff

Schmp.: 176-179°C (Zersetzung)

3-0-Succinoyl-f-boswelliasaure 18

"H-NMR (CDCls, 500.13 MHz): & [ppm] = 5.36 (t, J = 2.3 Hz, 1H, H-3), 5.16 (t, J = 3.4
Hz, 1H, H-12), 2.78-2.62 (m, 4H, H-32, H-33 (Succinyl)), 2.17-2.10 (m, 1H, H-27),
2.05-1.99 (m, 1H, H-16a), 1.95-1.90 (m, 2H, H-11a, H-115), 1.88-1.77 (m, 2H, H-65,
H-150), 1.72-1.67 (m, 1H, H-6¢), 1.64-1.56 (m, 2H, H-2¢, H-9), 1.56-1.47 (m, 2H,
H-18, H-7a), 1.47-1.36 (m, 4H, H-5, H-74, H-215, H-224), 1.36-1.30 (m, 2H, H-18,
H-19), 1.30-1.22 (m, 2H, H-21¢, H-228), 1.22 (bs, 4H, H-1a, H-23), 1.12 (s, 3H,
H-27), 1.05 (s, 3H, H-26), 1.05-0.98 (m, 1H, H-15a), 0.94-0.86 (m, 8H, H-16,3, H-20,
H-25, H-30), 0.81 (s, 3H, H-28), 0.81 (bs, 3H, H-29)

3C-NMR (CDCls, 125.76 MHz): & [ppm] = 182.3 (C-24, COOH), 177.9 (C-34, COOH
(Succinyl)), 171.1 (C-31, >C=0 (Succinyl)), 139.6 (C-13, ;>C=C<), 124.5 (C-12,
4>C=C<), 73.8 (C-3, ho>CH-), 59.2 (C-18, >CH-), 50.6 (C-5, >CH-), 46.8 (C-9, >CH-),
46.8 (C-4, >C<), 42.3 (C-14, >C<), 41.6 (C-22, -CH,-), 40.1 (C-8, >C<), 39.8 (C-19,
>CH-), 39.6 (C-20, >CH-), 37.4 (C-10, >C<), 34.6 (C-1, -CH,-), 33.8 (C-17, >C<),
33.1 (C-7, -CHz-), 31.3 (C-21, -CHp-), 29.3 (C-32/C-33, -CH,- (Succinyl)), 29.0
(C-32/C-33, -CHy- (Succinyl)), 28.8 (C-28, -CHs), 28.2 (C-16, -CH-), 26.6 (C-15,
-CH,-), 23.7 (C-23, -CH3), 23.7 (C-2, -CH,-), 23.4 (C-11, -CHy-), 23.2 (C-27, -CHj),
21.4 (C-30, -CHs), 19.6 (C-6, -CH,-), 17.5 (C-29, -CHs), 16.9 (C-26, -CHs), 13.4
(C-25, -CHs)

Eine Zuordnung von C-32 und C-33 konnte nicht eindeutig vorgenommen werden.

MS (CI, 150 eV): miz (%) = 556 (8) [M], 439 (32), 394 (13), 379 (4), 231 (6), 218
(100), 203 (10)
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HRMS (ClI, 150 eV): berechnet: 556,3780 fiir C34H5206; gefunden: 556,3772

[alp: +57.0° (c = 2.02, Chloroform)

Versuch 6: Veresterung von /-KBA 6 mit Bernsteinsaureanhydrid

Analog Versuch 5 werden 100 mg (0.21 mmol) /-KBA 6 umgesetzt.

Ausbeute: 88.0 mg (71% d. Th.), farbloser Feststoff

Schmp.: 169-172°C (Zersetzung)

3-0-Succinoyl-11-keto-#-boswelliasaure 19

"H-NMR (CDCls, 500.13 MHz): & [ppm] = 5.57 (s, 1H, H-12), 5.35 (bs, 1H, H-3), 2.75-
2.63 (m, 4H, H-32, H-33 (Succinyl)), 2.57-2.52 (m, 1H, H-15), 2.43 (s, 1H, H-9), 2.25-
2.05 (m, 2H, H-2, H-16¢), 1.95-1.85 (m, 2H, H-63, H-15/), 1.75-1.65 (m, 2H, H-6¢,
H-7a), 1.61-1.36 (m, 7H, H-2a, H-5, H-75, H-18, H-19, H-215, H-22a), 1.35 (s, 3H,
H-27), 1.35-1.30 (m, 2H, H-21¢, H-22p), 1.22 (bs, 4H, H-15¢, H-23), 1.19 (bs, 4H,
H-1a, H-26), 1.14 (s, 3H, H-25), 1.04-0.98 (m, 1H, H-16/), 0.95 (bs, 4H, H-20, H-30),
0.83 (s, 3H, H-28), 0.82 (d, J = 6.5 Hz, 3H, H-29)

3C-NMR (CDCls, 125.76 MHz): & [ppm] = 199.4 (C-11, >C=0), 181.7 (C-24, COOH),
177.8 (C-34, COOH (Succinyl)), 170.8 (C-31, >C=0 (Succinyl)), 165.1 (C-13,
4>C=C<), 130.5 (C-12, y>C=C<), 73.6 (C-3, 1o>CH-), 60.3 (C-9, >CH-), 59.1 (C-18,
>CH-), 50.4 (C-5, >CH-), 46.6 (C-4, >C<), 45.1 (C-8, >C<), 43.8 (C-14, >C<), 40.9
(C-22, -CHp-), 39.3 (C-19, >CH-), 39.3 (C-20, >CH-), 37.4 (C-10, >C<), 34.6 (C-1,
-CH,-), 34.0 (C-17, >C<), 32.9 (C-7, -CH,-), 30.9 (C-21, -CH,-), 29.4 (C-32/C-33,
-CHj- (Succinyl)), 29.1 (C-32/C-33, -CH,- (Succinyl)), 28.9 (C-28, -CHs), 27.6 (C-16,
-CH,-), 27.3 (C-15, -CH,-), 23.8 (C-23, -CH3), 23.6 (C-2, -CHy-), 21.1 (C-30, -CHj),
20.5 (C-27, -CHs), 18.7 (C-6, -CH,-), 18.4 (C-26, -CHs), 17.4 (C-29, -CHs), 13.3
(C-25, -CHs)

Eine Zuordnung von C-32 und C-33 konnte nicht eindeutig vorgenommen werden.
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MS (CI, 150 eV): m/z (%) = 571 (13) [M+H]", 471 (4), 453 (17), 409 (100), 408 (38),
393 (7), 379 (15), 273 (36), 232 (19), 218 (10)

HRMS (ClI, 150 eV): berechnet: 570,3666 fur C34Hs5007; gefunden: 570,3611

[alo: +79.7° (c = 1.64, Chloroform)

Versuch 7: Veresterung von /-BA 2 mit Oxalylchlorid

150 mg #BA 2 (0.33 mmol) werden in 3.3 ml absolutem THF gel6st und langsam zu
288 ul (3.30 mmol) Oxalylchlorid getropft. Man lasst 30 Minuten bei RT rihren und
tragt anschlieRend die Reaktionsmischung unter Ruhren portionsweise in 50 ml Eis-
wasser ein. Es wird dreimal mit je 20 ml Diethylether extrahiert. Die vereinigten orga-
nischen Phasen werden mit Wasser und gesattigter NaCl-Lésung neutral gewa-
schen. Man trocknet Gber MgSO,4 und entfernt das Lésemittel am Rotationsverdamp-

fer.

Ausbeute: 140 mg (79% d. Th.), farbloser Feststoff

Schmp.: 212-215°C (Zersetzung)

3-0-Oxalyl-p-boswelliasaure 20

"H-NMR ((CD;).CO, 500.13 MHz): & [ppm] = 5.40 (t, J = 2.6 Hz, 1H, H-3), 5.20 (t, J =
3.5 Hz, 1H, H-12), 2.31-2.22 (m, 1H, H-2), 2.12-2.08 (m, 1H, H-16a), 2.01-1.85 (m,
4H, H-68, H-11¢, H-115, H-15p), 1.82-1.76 (m, 1H, H-6a), 1.75-1.65 (m, 2H, H-2¢,
H-9), 1.65-1.53 (m, 3H, H-14, H-5, H-7a), 1.48-1.28 (m, 7H, H-1a, H-73, H-18, H-19,
H-218 H-22a, H-22p), 1.28 (bs, 4H, H-21a, H-23), 1.15 (s, 3H, H-27), 1.10 (s, 3H,
H-26), 1.08-1.04 (m, 1H, H-154), 0.99 (s, 3H, H-25), 0.93 (bs, 4H, H-20, H-30), 0.83
(s, 3H, H-28), 0.83 (t, J = 6.0 Hz, 3H, H-29)

3C-NMR ((CD3),CO, 125.76 MHz): & [ppm] = 178.5 (C-24, COOH), 160.3 (C-32,
COOH (Oxalyl)), 160.0 (C-31, >C=0 (Oxalyl)), 141.4 (C-13, 4>C=C<), 126.5 (C-12,
4>C=C<), 78.5 (C-3, ho>CH-), 61.0 (C-18, >CH-), 52.1 (C-5, >CH-), 48.6 (C-9, >CH-),
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48.2 (C-4, >C<), 44.0 (C-8, >C<), 43.2 (C-22, -CH.-), 41.8 (C-14, >C<), 41.5 (C-19,
>CH-), 41.4 (C-20, >CH-), 39.1 (C-10, >C<), 36.2 (C-1, -CH,-), 35.5 (C-17, >C<),
34.8 (C-7, -CHy-), 32.9 (C-21, -CH,-), 30.2 (C-28, -CH3), 29.8 (C-16, -CHy-), 28.2
(C-15, -CHy-), 25.1 (C-2, C-11, -CHy-), 25.0 (C-23, -CH3), 24.7 (C-27, -CHs), 22.6
(C-30, -CHs), 21.5 (C-6, -CHy-), 18.9 (C-29, -CHs), 18.4 (C-26, -CH3), 14.8 (C-25,
-CH3)

MS (CI, 150 eV): m/z (%) = 484 (5) [M-CO.]", 447 (12), 394 (7), 307 (14), 231 (4),
218 (100), 203 (17)

HRMS (C|, 150 eV): berechnet: 484,3495 far C31H4804 (C32H4806-C02); gefunden:
484,3524

[a]p: +56.5° (c = 0.78, Aceton)

Versuch 8: Veresterung von /~KBA 6 mit Oxalylchlorid

Analog Versuch 7 werden 250 mg (0.53 mmol) f/-KBA 6 umgesetzt.

Ausbeute: 263 mg (91% d. Th.), leicht gelblicher Feststoff

Schmp.: 188-191°C (Zersetzung)

3-0-Oxalyl-11-keto-p-boswelliasaure 21

'"H-NMR (CDCls3, 500.13 MHz): & [ppm] = 5.57 (s, 1H, H-12), 5.43 (bs, 1H, H-3), 2.61-
2.56 (m, 1H, H-1p), 2.46 (s, 1H, H-9), 2.35-2.25 (m, 1H, H-24), 2.15-2.05 (m, 1H,
H-16¢a), 1.96-1.84 (m, 2H, H-64, H-15/), 1.80-1.65 (m, 3H, H-2«a, H-6, H-7 ), 1.57-
1.37 (m, 6H, H-5, H-74, H-18, H-19, H-214, H-22a), 1.34 (s, 3H, H-27), 1.30 (s, 3H,
H-23), 1.30-1.24 (m, 3H, H-1¢, H-21¢, H-22p), 1.19 (bs, 4H, H-15«, H-26), 1.16 (s,

3H, H-25), 1.05-0.98 (m, 1H, H-16/), 0.94 (bs, 4H, H-20, H-30), 0.82 (s, 3H, H-28),
0.79 (d, J = 6.3 Hz, 3H, H-29)
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3C-NMR (CDCls, 125.76 MHz): & [ppm] = 199.7 (C-11, >C=0), 180.8 (C-24, COOH),
165.9 (C-13, y>C=C<), 158.8 (C-32, COOH (Oxalyl)), 157.8 (C-31, >C=0 (Oxalyl)),
130.2 (C-12, 4>C=C<), 77.3 (C-3, yo>CH-), 60.1 (C-9, >CH-), 59.1 (C-18, >CH-),
50.1 (C-5, >CH-), 46.6 (C-4, >C<), 45.1 (C-8, >C<), 43.8 (C-14, >C<), 40.9 (C-22,
-CHy-), 39.3 (C-19, >CH-), 39.3 (C-20, >CH-), 37.3 (C-10, >C<), 34.2 (C-1, -CHy-),
34.0 (C-17, >C<), 32.7 (C-7, -CHy-), 30.9 (C-21, -CH,-), 28.9 (C-28, -CH3), 27.5
(C-16, -CHy-), 27.2 (C-15, -CH,-), 23.9 (C-23, -CHs), 23.3 (C-2, -CH,-), 21.1 (C-30,
-CH3), 20.5 (C-27, -CHs), 18.7 (C-6, -CH,-), 18.4 (C-26, -CH3), 17.4 (C-29, -CH3),
13.3 (C-25, -CHa)

MS (CI, 150 eV): m/z (%) = 499 (100) [M-CO+H]", 453 (42), 409 (44), 408 (16), 393
(6), 299 (5), 287 (3), 273 (90), 232 (91)

HRMS (CI, 150 eV): berechnet: 498,3395 flr C31H4605 (C32H4607-CO2); gefunden:
498,3370

[a]p: +67.0° (c = 0.98, Aceton)
Versuch 9: Veresterung von f-BA 2 mit Malonylchlorid

300 mg #BA 2 (0.66 mmol) werden in 6.6 ml absolutem THF geldst und langsam zu
642 ul (6.60 mmol) Malonylchlorid getropft. Man lasst 5 Minuten bei RT rihren und
tragt anschlieRend die Reaktionsmischung unter Rihren portionsweise in 100 ml Eis-
wasser ein. Es wird dreimal mit je 40 ml Diethylether extrahiert. Die vereinigten orga-
nischen Phasen werden mit Wasser sowie gesattigter NaCl-Losung neutral gewa-
schen und Uber MgSO4 getrocknet. Nach Entfernen des Solvens am Rotationsver-
dampfer erhalt man einen gelblichen Feststoff, der mittels Flashchromatographie an

Kieselgel (Pentan/Diethylether 1:1 + 1% Essigsaure) gereinigt wird.
Ausbeute: 145 mg (23% d. Th.), farbloser Feststoff

Schmp.: 236-239°C (Zersetzung)
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Malonsaure-di-3-O-f-boswelliasaure-ester 24

'H-NMR (CDCls, 500.13 MHz): & [ppm] = 5.39 (bs, 2H, H-3), 5.14 (bs, 2H, H-12),
3.47 (s, 2H, H-32 (Malonyl)), 2.22-2.12 (m, 2H, H-2p), 2.06-1.96 (m, 2H, H-16a),
1.96-1.89 (m, 4H, H-11q, H-115), 1.89-1.75 (m, 4H, H-63, H-154), 1.75-1.64 (m, 4H,
H-2a, H-6a), 1.62-1.47 (m, 6H, H-15, H-7a, H-9), 1.47-1.35 (m, 8H, H-5, H-74,
H-214 H-22¢), 1.35-1.31 (m, 4H, H-18, H-19), 1.27 (s, 6H, H-23), 1.27-1.15 (m, 6H,
H-1a, H-21a, H-22f), 1.10 (s, 6H, H-27), 1.04 (s, 6H, H-26), 1.04-0.98 (m, 2H,
H-15¢), 0.96-0.85 (m, 16H, H-168, H-20, H-25, H-30), 0.81 (bs, 12H, H-28, H-29)

3C-NMR (CDCls, 125.76 MHz): & [ppm] = 181.9 (C-24, COOH), 165.7 (C-31, >C=0
(Malonyl)), 139.6 (C-13, 1>C=C<), 124.4 (C-12, 1>C=C<), 74.7 (C-3, no>CH-), 59.2
(C-18, >CH-), 50.6 (C-5, >CH-), 46.8 (C-9, >CH-), 46.7 (C-4, >C<), 42.3 (C-14, >C<),
42.1 (C-32, -CH,- (Malonyl)), 41.5 (C-22, -CH,-), 40.0 (C-8, >C<), 39.8 (C-19, >CH-),
39.6 (C-20, >CH-), 37.4 (C-10, >C<), 34.5 (C-1, -CHy-), 33.8 (C-17, >C<), 33.1 (C-7,
-CHj-), 31.3 (C-21, -CHj-), 28.8 (C-28, -CH3), 28.1 (C-16, -CH,-), 26.5 (C-15, -CH,-),
23.8 (C-23, -CHs), 23.7 (C-2, -CH,-), 23.4 (C-11, -CH,-), 23.3 (C-27, -CH3), 21.4
(C-30, -CH3), 19.6 (C-6, -CHy-), 17.5 (C-29, -CH3), 16.9 (C-26, -CH3), 13.3 (C-25,
-CH3)

MS (Cl, 150 eV): miz (%) = 981 (5) [M]", 522 (6), 496 (18), 439 (70), 394 (66), 313
(6), 299 (10), 231 (19), 220 (30), 219 (100), 218 (97), 203 (26)

HRMS (ClI, 150 eV): berechnet: 980,7173 flir Cs3HgsOs; gefunden: 980,7139

[a]p: +63.1° (c = 0.90, Chloroform)

Versuch 10: Veresterung von f-KBA 6 mit Malonylchlorid

Analog Versuch 9 werden 250 mg (0.53 mmol) f-KBA 6 umgesetzt. Die Flashchro-
matographie an Kieselgel erfolgt mit Pentan/Diethylether 1:2 + 1% Essigsaure als

Laufmittel.

Ausbeute: 101 mg (19% d. Th.), farbloser Feststoff
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Schmp.: 236-239°C (Zersetzung)

Malonsaure-di-3-O-11-keto-f-boswelliasdure-ester 25

"H-NMR (CDCls, 500.13 MHz): & [ppm] = 5.56 (s, 2H, H-12), 5.36 (bs, 2H, H-3), 3.45
(s, 2H, H-32 (Malonyl)), 2.60-2.50 (m, 2H, H-1), 2.40 (s, 2H, H-9), 2.32-2.20 (m, 2H,
H-2/), 2.15-2.05 (m, 2H, H-164), 1.95-1.80 (m, 4H, H-63, H-155), 1.78-1.58 (m, 6H,
H-2a, H-6¢, H-7a), 1.58-1.35 (m, 12H, H-5, H-7, H-18, H-19, H-214, H-22c), 1.34
(s, 6H, H-27), 1.33-1.28 (m, 4H, H-21a, H-22), 1.26 (s, 6H, H-23), 1.22-1.19 (m, 4H,
H-1a, H-15¢), 1.19 (s, 6H, H-26), 1.14 (s, 6H, H-25), 1.05-0.98 (m, 2H, H-16), 0.95
(bs, 8H, H-20, H-30), 0.83 (s, 6H, H-28), 0.80 (d, J = 5.9 Hz, 6H, H-29)

3C-NMR (CDCls, 125.76 MHz): & [ppm] = 199.2 (C-11, >C=0), 181.6 (C-24, COOH),
165.6 (C-31, >C=0 (Malonyl)), 165.2 (C-13, 4x>C=C<), 130.4 (C-12, 1>C=C<), 74.7
(C-3, Ho>CH-), 60.2 (C-9, >CH-), 59.1 (C-18, >CH-), 50.3 (C-5, >CH-), 46.6 (C-4,
>C<), 45.0 (C-8, >C<), 43.8 (C-14, >C<), 42.3 (C-32, -CH,- (Malonyl)), 40.9 (C-22,
-CHj,-), 39.3 (C-19, C-20, >CH-), 37.3 (C-10, >C<), 34.5 (C-1, -CHy-), 34.0 (C-17,
>C<), 32.8 (C-7, -CHy-), 30.9 (C-21, -CHy-), 28.9 (C-28, -CHs), 27.5 (C-16, -CHy-),
27.2 (C-15, -CHy-), 24.0 (C-23, -CH3), 23.5 (C-2, -CH,-), 21.1 (C-30, -CH3), 20.5
(C-27, -CHs), 18.7 (C-6, -CH,-), 18.4 (C-26, -CHs), 17.5 (C-29, -CH3), 13.2 (C-25,
-CH3)

MS (CI, 150 eV): miz (%) = 921 (4) [M-2CO»+HJ"*, 818 (13), 513 (16), 453 (9), 410
(37), 409 (100), 408 (32), 393 (12), 286 (8), 273 (12), 232 (30)

HRMS (C|, 150 eV): berechnet: 921,7029 far Ce1H930e (CG3H92010-2C02+H); gefun-
den: 921,7001

[alp: +92.1° (c = 1.05, Chloroform)

Versuch 11: Veretherung von f-KBA 6 mit Chloressigsaure

300 mg (0.64 mmol) /-KBA 6 werden in 2 ml absolutem THF geldst und langsam zu

256 mg (6.40 mmol) 60% NaH in Paraffindl getropft, welches zuvor in 3 ml absolutem
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THF suspendiert wird. Man rahrt bei RT, wobei sich die Reaktionsmischung nach
kurzer Zeit gelb farbt. Nach 30 Minuten wird eine Lésung von 242 mg (2.56 mmol)
Chloressigsaure in 1.6 ml absolutem THF zugetropft und uber Nacht zum Ruckfluss
erhitzt. Nach dem Abkuhlen wird vorsichtig mit 1 N HCI bis zu einem pH-Wert von 2-3
angesauert, wobei die Losung wieder farblos wird. Man extrahiert dreimal mit Diethy-
lether und wascht die vereinigten organischen Phasen mit Wasser und gesattigter
NaCl-Losung neutral. Nach Trocknen Uber MgSO,4 wird das Losemittel am Rotations-
verdampfer entfernt und man erhalt einen farblosen Feststoff, der mittels Flashchro-
matographie an Kieselgel (Pentan/Diethylether 1:1 + 1% Essigsaure) gereinigt wird.
Da das so erhaltene Produkt noch mit /~KBA 6 und Chloressigsaure verunreinigt ist,
wird zunachst in Diethylether aufgenommen und nochmals intensiv mit Wasser ge-
waschen. Nach Trocknen und Abdestillieren des Losemittels wird eine zweite sau-
lenchromatographische Reinigung mit Dichlormethan/Methanol 15:1 als Laufmittel

vorgenommen.

Ausbeute: 157 mg (38% d. Th.), farbloser Feststoff

Schmp.: 215-217°C (Zersetzung)

Hauptprodukt: 3-O-Carboxymethyl-11-keto-fboswelliasaure 27

"H-NMR (CDCls, 500.13 MHz): & [ppm] = 5.55 (s, 1H, H-12), 4.20 (d, J = 16.8 Hz, 1H,
H-31 (Carboxymethyl)), 4.07 (d, J = 16.9 Hz, 1H, H-31 (Carboxymethyl)), 3.78 (bs,
1H, H-3), 2.54-2.46 (m, 1H, H-15), 2.41 (s, 1H, H-9), 2.12-2.04 (m, 2H, H-23, H-164),
1.94-1.82 (m, 2H, H-6, H-15p), 1.77-1.62 (m, 3H, H-2¢, H-6¢, H-7a), 1.55-1.42 (m,
4H, H-5, H-74, H-18, H-22q), 1.42 (s, 3H, H-23), 1.42-1.32 (m, 2H, H-19, H-215),
1.32 (s, 3H, H-27), 1.32-1.18 (m, 4H, H-1a, H-15a, H-21a, H-225), 1.18 (s, 3H,
H-26), 1.14 (s, 3H, H-25), 1.05-0.98 (m, 1H, H-16), 0.94 (bs, 4H, H-20, H-30), 0.82
(s, 3H, H-28), 0.80 (d, J = 6.3 Hz, 3H, H-29)

3C-NMR (CDCls, 125.76 MHz): & [ppm] = 199.5 (C-11, >C=0), 182.4 (C-24, COOH),
174.2 (C-32, COOH (Carboxymethyl)), 165.3 (C-13, .>C=C<), 130.4 (C-12,
4>C=C<), 79.9 (C-3, 4o>CH-), 66.1 (C-31, -CH,- (Carboxymethyl)), 60.3 (C-9, >CH-),
59.0 (C-18, >CH-), 49.6 (C-5, >CH-), 47.7 (C-4, >C<), 45.1 (C-8, >C<), 43.8 (C-14,
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>C<), 40.9 (C-22, -CHy-), 39.3 (C-19, >CH-), 39.3 (C-20, >CH-), 37.4 (C-10, >C<),
34.0 (C-1, -CHy-), 34.0 (C-17, >C<), 32.8 (C-7, -CHp-), 30.9 (C-21, -CH,-), 28.9
(C-28, -CH3), 27.5 (C-16, -CH,-), 27.2 (C-15, -CHy-), 24.4 (C-23, -CH3), 21.1 (C-2,
-CH,-), 21.1 (C-30, -CHs), 20.6 (C-27, -CH3), 18.8 (C-6, -CH,-), 18.4 (C-26, -CH3),
17.4 (C-29, -CHs), 13.5 (C-25, -CH3)

MS (Cl, 150 eV): m/z (%) = 529 (91) [M+H]*, 453 (13), 408 (7), 299 (5), 287 (7), 273
(100), 232 (97)

HRMS (ClI, 150 eV): berechnet: 528,3467 flir C32H4306; gefunden: 528,3459

[a]p: +94.4° (c = 0.91, Chloroform)

Nebenprodukt: 3-O-Carboxymethyl-11-keto-f-boswelliasdure-carboxymethyl-

ester 28

"H-NMR (CDCls, 500.13 MHz): & [ppm] = 5.55 (s, 1H, H-12), 4.75 (d, J = 16.2 Hz, 1H,
H-33 (Carboxymethyl)), 4.53 (d, J = 16.2 Hz, 1H, H-33 (Carboxymethyl)), 4.22 (d, J =
17.6 Hz, 1H, H-31 (Carboxymethyl)), 4.09 (d, J = 17.6 Hz, 1H, H-31 (Carboxy-
methyl)), 3.84 (bs, 1H, H-3), 2.50-2.41 (m, 1H, H-15), 2.41 (s, 1H, H-9), 2.13-2.02 (m,
2H, H-2, H-16a), 1.94-1.83 (m, 2H, H-64, H-150), 1.74-1.62 (m, 3H, H-2¢, H-64,
H-7a), 1.56-1.51 (m, 1H, H-18), 1.48 (s, 3H, H-23), 1.48-1.40 (m, 4H, H-5, H-74,
H-218 H-22a), 1.39-1.34 (m, 1H, H-19), 1.32 (s, 3H, H-27), 1.32-1.18 (m, 4H, H-1q,
H-15q, H-21a, H-22/), 1.17 (s, 3H, H-26), 1.05 (s, 3H, H-25), 1.03-0.98 (m, 1H,
H-169), 0.94 (bs, 4H, H-20, H-30), 0.81 (s, 3H, H-28), 0.80 (d, J = 6.4 Hz, 3H, H-29)

3C-NMR (CDCl3, 125.76 MHz): & [ppm] = 199.6 (C-11, >C=0), 176.3 (C-32/C-34,
COOH (Carboxymethyl)), 173.8 (C-24, >C=0), 165.3 (C-13, y>C=C<), 130.4 (C-12,
4>C=C<), 78.6 (C-3, ho>CH-), 64.7 (C-31, -CH,- (Carboxymethyl)), 60.3 (C-9, >CH-),
60.2 (C-33, -CH,- (Carboxymethyl)), 59.0 (C-18, >CH-), 49.5 (C-5, >CH-), 47.9 (C-4,
>C<), 45.1 (C-8, >C<), 43.8 (C-14, >C<), 40.9 (C-22, -CHj-), 39.3 (C-19, >CH-), 39.3
(C-20, >CH-), 37.4 (C-10, >C<), 34.0 (C-1, -CHy-), 34.0 (C-17, >C<), 32.8 (C-7,
-CH,-), 30.9 (C-21, -CH,-), 28.9 (C-28, -CHs), 27.5 (C-16, -CH,-), 27.2 (C-15, -CHy-),
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23.9 (C-23, -CH3), 21.1 (C-30, -CHs), 20.5 (C-27, -CHs), 20.3 (C-2, -CH,-), 18.8 (C-6,
-CH,-), 18.3 (C-26, -CH3), 17.4 (C-29, -CHs), 13.3 (C-25, -CH3)

Versuch 12: Veretherung von f-KBA 6 mit lodessigsaure

Analog Versuch 11 werden 100 mg (0.21 mmol) f#-KBA 6 umgesetzt. Die Flashchro-
matographie an Kieselgel erfolgt mit Pentan/Diethylether 1:3 + 1% Essigsaure als

Laufmittel.

11-keto-f-boswelliasdure-carboxymethylester 29

"H-NMR (CDCl3, 500.13 MHz): & [ppm] = 5.56 (s, 1H, H-12), 4.72 (d, J = 16.2 Hz, 1H,
H-31 (Carboxymethyl)), 4.58 (d, J = 16.2 Hz, 1H, H-31 (Carboxymethyl)), 4.15 (bs,
1H, H-3), 2.53-2.46 (m, 1H, H-1p), 2.43 (s, 1H, H-9), 2.31-2.21 (m, 1H, H-2p4), 2.13-
2.04 (m, 1H, H-16a), 1.95-1.82 (m, 2H, H-6 4, H-150), 1.78-1.62 (m, 2H, H-6, H-7 ),
1.60-1.52 (m, 2H, H-2¢, H-18), 1.51-1.42 (m, 4H, H-5, H-74, H-214, H-22¢), 1.41-
1.35 (m, 1H, H-19), 1.35 (s, 3H, H-23), 1.35-1.31 (m, 1H, H-1¢), 1.31 (s, 3H, H-27),
1.31-1.24 (m, 2H, H-21¢, H-22p), 1.24-1.19 (m, 1H, H-15¢), 1.17 (s, 3H, H-26), 1.05
(s, 3H, H-25), 1.03-0.98 (m, 1H, H-16p), 0.94 (bs, 4H, H-20, H-30), 0.81 (s, 3H,
H-28), 0.79 (d, J = 6.4 Hz, 3H, H-29)

3C-NMR (CDCls, 125.76 MHz): & [ppm] = 199.8 (C-11, >C=0), 176.0 (C-32, COOH
(Carboxymethyl)), 171.8 (C-24, >C=0), 165.5 (C-13, y>C=C<), 130.4 (C-12,
4>C=C<), 70.6 (C-3, ho>CH-), 60.4 (C-9, >CH-), 59.9 (C-31, -CH.- (Carboxymethyl)),
59.0 (C-18, >CH-), 48.8 (C-5, >CH-), 47.6 (C-4, >C<), 45.1 (C-8, >C<), 43.8 (C-14,
>C<), 40.9 (C-22, -CHy-), 39.3 (C-19, >CH-), 39.3 (C-20, >CH-), 37.4 (C-10, >C<),
34.0 (C-17, >C<), 33.8 (C-1, -CHy-), 32.9 (C-7, -CH-), 30.9 (C-21, -CH-), 28.9
(C-28, -CHs), 27.5 (C-16, -CHy-), 27.2 (C-15, -CH,-), 26.1 (C-2, -CHj-), 24.2 (C-23,
-CH3), 21.1 (C-30, -CH3), 20.5 (C-27, -CH3), 18.8 (C-6, -CH,-), 18.3 (C-26, -CH3),
17.4 (C-29, -CH3), 13.4 (C-25, -CHa)

77



2. Beschreibung der Versuche

11-Keto-p-boswelliasaure-5’-(4’-ox0-3’-oxa-pentansaure)ester 30

"H-NMR (CDCls, 500.13 MHz): & [ppm] = 5.56 (s, 1H, H-12), 4.80 (d, J = 16.0 Hz, 1H,
H-31 (5)), 4.72 (d, J = 4.2 Hz, 2H, H-33 (2)), 4.66 (d, J = 16.0 Hz, 1H, H-31 (5)),
4.16 (bs, 1H, H-3), 2.53-2.46 (m, 1H, H-1p), 2.44 (s, 1H, H-9), 2.31-2.21 (m, 1H,
H-2), 2.13-2.04 (m, 1H, H-164), 1.95-1.82 (m, 2H, H-63, H-15/), 1.78-1.62 (m, 2H,
H-6a, H-7a), 1.60-1.52 (m, 2H, H-2c, H-18), 1.51-1.42 (m, 4H, H-5, H-75, H-213,
H-22¢), 1.41-1.36 (m, 1H, H-19), 1.36 (s, 3H, H-23), 1.35-1.31 (m, 1H, H-1q), 1.31
(s, 3H, H-27), 1.31-1.24 (m, 2H, H-21a, H-228), 1.24-1.19 (m, 1H, H-15a), 1.17 (s,
3H, H-26), 1.05 (s, 3H, H-25), 1.03-0.98 (m, 1H, H-16/), 0.94 (bs, 4H, H-20, H-30),
0.81 (s, 3H, H-28), 0.79 (d, J = 6.4 Hz, 3H, H-29)

3C-NMR (CDCls, 125.76 MHz): & [ppm] = 199.9 (C-11, >C=0), 176.1 (C-34, COOH
(1), 170.7 (C-24, >C=0), 167.2 (C-32, >C=0 (4’)), 165.6 (C-13, 4>C=C<), 130.3
(C-12, 4>C=C<), 70.6 (C-3, 1o>CH-), 60.6 (C-33, -CH,- (2)), 60.4 (C-9, >CH-), 60.0
(C-31, -CHy- (5)), 59.0 (C-18, >CH-), 48.8 (C-5, >CH-), 47.6 (C-4, >C<), 45.1 (C-8,
>C<), 43.8 (C-14, >C<), 40.9 (C-22, -CH,-), 39.3 (C-19, >CH-), 39.3 (C-20, >CH-),
37.4 (C-10, >C<), 34.0 (C-17, >C<), 33.8 (C-1, -CHy-), 32.9 (C-7, -CHy-), 30.9 (C-21,
-CH,-), 28.8 (C-28, -CH3), 27.5 (C-16, -CHy-), 27.2 (C-15, -CH,-), 26.1 (C-2, -CH,-),
24.2 (C-23, -CH3), 21.1 (C-30, -CHs), 20.5 (C-27, -CHs), 18.8 (C-6, -CHy-), 18.3
(C-26, -CHs), 17.4 (C-29, -CH3), 13.3 (C-25, -CHs)

Versuch 13: Veretherung von fBA 2 mit Chloressigsaure

Analog Versuch 11 werden 300 mg (0.66 mmol) #-BA 2 umgesetzt. Die Flashchro-
matographie an Kieselgel erfolgt zunachst mit Pentan/Diethylether 2:1 + 1% Essig-
saure dann mit Dichlormethan/Methanol 15:1 als Laufmittel.

Ausbeute: 95.3 mg (28% d. Th.), farbloser Feststoff

Schmp.: 265-269°C
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3-0O-Carboxymethyl-p-boswelliasaure 26

"H-NMR (CDCls, 500.13 MHz): & [ppm] = 5.14 (t, J = 3.4 Hz, 1H, H-12), 4.21 (d, J =
16.9 Hz, 1H, H-31 (Carboxymethyl)), 4.08 (d, J = 16.9 Hz, 1H, H-31 (Carboxy-
methyl)), 3.78 (bs, 1H, H-3), 2.06-1.96 (m, 2H, H-23, 16c), 1.95-1.88 (m, 2H, H-11¢,
H-110), 1.88-1.79 (m, 2H, H-68, H-15p), 1.79-1.67 (m, 2H, H-2a, H-6a), 1.62-1.56
(m, 1H, H-9), 1.56-1.45 (m, 3H, H-15, H-5, H-7 ), 1.45-1.42 (m, 1H, H-22a), 1.42 (s,
3H, H-23), 1.42-1.36 (m, 2H, H-7, H-21p), 1.35-1.30 (m, 2H, H-18, H-19), 1.30-1.20
(m, 3H, H-1a, H-21a, H-22), 1.10 (s, 3H, H-27), 1.04 (s, 3H, H-26), 1.04-0.98 (m,
1H, H-15a), 0.92 (d, J = 6.5 Hz, 3H, H-30), 0.91 (s, 3H, H-25), 0.91-0.88 (m, 2H,
H-168 H-20), 0.80 (s, 3H, H-28), 0.79 (d, J = 5.7 Hz, 3H, H-30)

3C-NMR (CDCls, 125.76 MHz): & [ppm] = 183.3 (C-24, COOH), 174.6 (C-32, COOH
(Carboxymethyl)), 139.6 (C-13, ;>C=Cx<), 124.4 (C-12, 1>C=C<), 80.1 (C-3, 4o>CH-),
66.2 (C-31, -CH,- (Carboxymethyl)), 59.2 (C-18, >CH-), 49.9 (C-5, >CH-), 47.9 (C-4,
>C<), 46.7 (C-9, >CH-), 42.3 (C-14, >C<), 41.5 (C-22, -CH,-), 40.0 (C-8, >C<), 39.7
(C-19, >CH-), 39.6 (C-20, >CH-), 37.5 (C-10, >C<), 34.1 (C-1, -CH,-), 33.8 (C-17,
>C<), 33.0 (C-7, -CHy-), 31.3 (C-21, -CH,-), 28.8 (C-28, -CHs), 28.1 (C-16, -CHy-),
26.5 (C-15, -CHy-), 24.2 (C-23, -CH3), 23.4 (C-11, -CH,-), 23.3 (C-27, -CHs), 21.4
(C-2, -CHy-), 21.4 (C-30, -CH3), 19.6 (C-6, -CHy-), 17.5 (C-29, -CH3), 16.9 (C-26,
-CH3), 13.6 (C-25, -CHs)

MS (Cl, 150 eV): m/z (%) = 514 (76) [M]", 499 (12), 470 (29), 439 (100), 393 (38),
379 (8), 218 (8)

HRMS (ClI, 150 eV): berechnet: 514,3699 flir C3,H5005; gefunden: 514,3679

[alp: +61.7° (c = 0.72, Methanol)

Versuch 14: Umsetzung von /-KBA 6 mit Tetrabenzylpyrophosphat 32

2.95 g (10.6 mmol) Dibenzylphosphat 31 werden in 25 ml absolutem Ether suspen-

diert. Zu dieser Suspension gibt man eine Losung von 1.20 g (5.83 mmol) DCC in 5

ml absolutem Ether und rihrt 30 Minuten bei RT. Man saugt die farblose Suspension
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Uber eine Fritte ab, spult mit Ether nach und entfernt das Losemittel am Rotations-
verdampfer. Das so erhaltene Tetrabenzylpyrophosphat 32 wird ohne weitere Aufar-
beitung und Charakterisierung in 5 ml absolutem Dichlormethan aufgenommen, wo-
bei sich eine trUbe LOsung bildet. Nach Zugabe von 250 mg (0.53 mmol) #-KBA 6
und 64.8 mg (0.53 mmol) DMAP wird Uber Nacht zum Ruckfluss erhitzt. Die entste-
hende gelbe klare Losung wird von Losemittel befreit und ohne weitere Aufarbeitung

mittels Flashchromatographie an RP18-Kieselgel (Methanol/Wasser 90:10) gereinigt.
Ausbeute: 228 mg (54% d. Th.), farbloser Feststoff
Di-O-benzyl-phosphorsaure-11-keto-s-boswelliasaureanhydrid 35

"H-NMR ((CD3),CO, 500.13 MHz): & [ppm] = 5.48 (s, 1H, H-12), 5.27-5.20 (m, 4H,
Benzyl), 3.95 (t, J = 2.6 Hz, 1H, H-3), 2.48 (s, 1H, H-9), 2.44-2.38 (m, 1H, H-1p),
2.23-2.12 (m, 2H, H-28, H-16a), 1.96-1.86 (m, 1H, H-154), 1.84-1.68 (m, 3H, H-6¢,
H-68, H-7a), 1.68-1.55 (m, 2H, H-5, H-18), 1.54-1.48 (m, 3H, H-2a, H-19, H-22a),
1.47-1.40 (m, 3H, H-1a, H-74, H-215), 1.37 (bs, 4H, H-21¢, H-27), 1.37-1.33 (m, 1H,
H-22/), 1.31 (s, 3H, H-23), 1.29-1.21 (m, 1H, H-15a), 1.25 (s, 3H, H-26), 1.14 (s, 3H,
H-25), 1.07-1.00 (m, 1H, H-16/), 0.96 (bs, 4H, H-20, H-30), 0.85 (s, 3H, H-28), 0.83
(d, J = 6.4 Hz, 3H, H-29)

3C-NMR ((CD3),CO, 125.76 MHz): & [ppm] = 199.7 (C-11, >C=0), 173.8 (C-24, J =
10.7 Hz, >C=0 (Anhydrid)), 165.7 (C-13, ;>C=C<), 134.0 (Ar-C, J = 6.9 Hz, >C<),
132.2 (C-12, 1>C=C<), 130.4 (Ar-C, >CH-), 130.3 (Ar-C, >CH-), 130.3 (Ar-C, >CH-),
129.8 (Ar-C, >CH-), 129.7 (Ar-C, >CH-), 71.7 (Benzyl, J = 5.6 Hz, -CHy-), 71.6 (Ben-
zyl, J = 5.5 Hz, -CH,-), 71.0 (C-3, 1o>CH-), 62.0 (C-9, >CH-), 60.7 (C-18, >CH-), 50.7
(C-4, J = 5.1 Hz, >C<), 50.3 (C-5, >CH-), 46.7 (C-8, >C<), 45.5 (C-14, >C<), 42.7
(C-22, -CHy-), 41.1 (C-20, >CH-), 40.9 (C-19, >CH-), 39.2 (C-10, >C<), 35.6 (C-17,
>C<), 35.4 (C-1, -CHy-), 34.6 (C-7, -CHy-), 32.6 (C-21, -CHy-), 30.2 (C-28, -CHs),
29.2 (C-16, -CHy-), 28.9 (C-15, -CHy-), 27.7 (C-2, -CHy-), 25.2 (C-23, -CH3), 22.4
(C-30, -CH3), 21.9 (C-27, -CH3), 20.7 (C-6, -CH,-), 19.8 (C-26, -CH3), 18.7 (C-29,
-CHj), 15.3 (C-25, -CHs)

MS (ESI*): m/z (%) = 753 (100) [M+Na]", 731 (22) [M+H]"*
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Versuch 15: Umsetzung von f-KBA 6 mit Dibenzylchlorophosphat 36

Zu einer Losung von 1.78 g (6.40 mmol) Dibenzylphosphat 31 in 30 ml absolutem
Dichlormethan und 5 ul absolutem DMF werden unter Eiskiihlung 592 ul (7.00 mmol)
Oxalylchlorid getropft. Man lasst 2 h bei RT ruhren, entfernt das Solvens am Rotati-
onsverdampfer und trocknet anschlie3end das erhaltene Dibenzylchlorophosphat 36
1 h im Vakuum. Nach dem Trocknen versetzt man 36, welches direkt ohne weitere
Aufreinigung eingesetzt wird, mit 2.5 ml absolutem Pyridin und tropft die Mischung zu
einer Losung von 300 mg (0.64 mmol) /-KBA 6 und 78.2 mg (0.64 mmol) DMAP in 4
ml absolutem Pyridin. Man lasst 2 Tage bei RT ruhren und erhitzt anschlieend einen
weiteren Tag auf 40°C. Nach dem Abkuhlen wird die Reaktionsmischung mit 75 ml
Diethylether verdinnt und dreimal mit je 50 ml 1N HCI gewaschen. Die vereinigten
organischen Phasen werden mit Wasser sowie gesattigter NaCl-Losung neutral ge-
waschen und uber MgSO, getrocknet. Nach Entfernen des Solvens am Rotations-
verdampfer erhalt man ein gelbes Ol, das mittels Flashchromatographie an Kieselgel

(Pentan/Diethylether 2:1 + 1% Essigsaure) gereinigt wird.
Ausbeute: 138 mg (30% d. Th.), farbloser Feststoff

Schmp.: 113-115°C (Zersetzung)
Oxalsaure-mono-ethyl-mono-11-keto-fboswelliasdureester 37

"H-NMR ((CD3),CO, 500.13 MHz): & [ppm] = 5.50 (s, 1H, H-12), 5.37 (t, J = 2.7 Hz,
1H, H-3), 4.31 (q, J = 7.1 Hz, 2H, H-33 (Ethylester)), 2.59-2.51 (m, 1H, H-1p), 2.50
(s, 1H, H-9), 2.38-2.26 (m, 1H, H-24), 2.25-2.15 (m, 1H, H-16c), 2.00-1.89 (m, 2H,
H-63, H-15/), 1.85-1.71 (m, 2H, H-6a, H-7q), 1.70-1.61 (m, 1H, H-2a), 1.57-1.40 (m,
6H, H-5, H-75, H-18, H-19, H-215, H-224), 1.40 (s, 3H, H-27), 1.40-1.33 (m, 2H,
H-21¢, H-22/), 1.33 (t, J = 7.1 Hz, 3H, H-34 (Ethylester)), 1.33-1.27 (m, 1H, H-1a),
1.27 (s, 3H, H-23), 1.21 (bs, 4H, H-15¢, H-26), 1.19 (s, 3H, H-25), 1.09-1.00 (m, 1H,
H-16/3), 0.97 (bs, 4H, H-20, H-30), 0.86 (s, 3H, H-28), 0.83 (d, J = 6.4 Hz, 3H, H-29)

3C-NMR ((CD3),CO, 125.76 MHz): & [ppm] = 199.7 (C-11, >C=0), 178.3 (C-24,
COOH), 165.9 (C-13, y>C=C<), 159.8 (C-32, >C=0 (Oxalyl)), 159.1 (C-31, >C=0
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(Oxalyl)), 132.2 (C-12, 41>C=C<), 78.5 (C-3, no>CH-), 64.3 (C-33, -CH»-O (Ethyles-
ter)), 62.0 (C-9, >CH-), 60.8 (C-18, >CH-), 51.8 (C-5, >CH-), 48.1 (C-4, >C<), 46.7
(C-8, >C<), 45.5 (C-14, >C<), 42.7 (C-22, -CH,-), 41.1 (C-19, >CH-), 40.9 (C-20,
>CH-), 39.1 (C-10, >C<), 36.2 (C-1, -CHj-), 35.7 (C-17, >C<), 34.5 (C-7, -CH,-), 32.6
(C-21, -CHy-), 30.2 (C-28, -CH3), 29.2 (C-16, -CH,-), 28.9 (C-15, -CH,-), 25.2 (C-23,
-CH3), 24.9 (C-2, -CHy-), 22.4 (C-30, -CH3), 21.8 (C-27, -CH3), 20.8 (C-6, -CH,-),
19.9 (C-26, -CHs), 18.7 (C-29, -CHs), 15.2 (C-34, -CHs (Ethylester)), 14.8 (C-25,
-CH3)

MS (CI, 150 eV): miz (%) = 570 (5) [M]", 452 (14), 408 (27), 393 (12), 353 (8), 293
(29), 273 (87), 232 (100), 183 (16)

Versuch 16: Eliminierung Hydroxylgruppe /BA 2

Man 16st 1.01 g (2.22 mmol) #BA 2 in 14 ml absolutem Pyridin und kahlt auf -18°C.
Unter starkem Ruhren werden langsam 740 pl (4.44 mmol) Trifluormethansulfonsau-
reanhydrid zugetropft, wobei sich unter Gasentwicklung die Reaktionsmischung zu-
nachst gelb dann orange-rot verfarbt. Man lasst 45 Minuten bei -18°C rihren und
tropft nochmals 740 pl (4.44 mmol) Trifluormethansulfonsdureanhydrid zu. Man lasst
Uber Nacht auftauen, versetzt die nun braun-rote Reaktionsmischung mit 100 ml
Diethylether und sauert mit 1 N HCI bis zu einem pH-Wert von 2-3 an. Die Phasen
werden getrennt und die wassrige Phase nochmals mit 100 ml Diethylether extra-
hiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit Wasser und gesattigter NaCl-
Losung neutral gewaschen. Man trocknet Uber MgSO4 und entfernt das Losemittel
am Rotationsverdampfer. Das erhaltene Rohprodukt 38 (1.11 mmol bei 100% Um-
satz) wird in 23 ml Dioxan aufgenommen und mit 2.26 ml (11.3 mmol) 5 N NaOH 90
Minuten zum RuUckfluss erhitzt. Nach dem Abkuhlen sduert man mit 1 N HCI bis zu
einem pH-Wert von 2-3 an und extrahiert dreimal mit je 50 ml Diethylether. Die verei-
nigten organsichen Phasen werden wie oben beschrieben gewaschen, getrocknet
und von Ldsemittel befreit. Der so erhaltene braungelbe Feststoff wird mittels
Flashchromatographie an Kieselgel (Pentan/Diethylether 10:1 + 1% Essigsaure) ge-

reinigt.

Ausbeute: 538 mg (55% d. Th.), schwach gelblicher Feststoff
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Schmp.: 223-225°C (Zersetzung)
2,3-Dehydro-g-boswelliasaure 40

"H-NMR (CDCls, 500.13 MHz): & [ppm] = 5.70-5.58 (m, 2H, H-2, H-3), 5.17 (dd, J =
4.1 Hz, 2.9 Hz, 1H, H-12), 2.12-2.02 (m, 1H, H-15), 2.02-1.94 (m, 2H, H-115, H-164),
1.94-1.89 (m, 1H, H-11q), 1.89-1.79 (m, 2H, H-64, H-15p), 1.76-1.62 (m, 2H, H-1q,
H-6a), 1.62-1.54 (m, 1H, H-9), 1.54-1.47 (m, 1H, H-7@), 1.46-1.36 (m, 3H, H-75,
H-2148 H-22a), 1.36 (s, 3H, H-23), 1.35-1.22 (m, 5H, H-5, H-18, H-19, H-215, H-214,
H-22/), 1.07 (s, 3H, H-27), 1.03 (s, 3H, H-26), 1.03-0.99 (m, 1H, H-15¢), 0.95 (s, 3H,
H-25), 0.91 (bs, 4H, H-20, H-30), 0.91-0.85 (m, 1H, H-16), 0.81 (s, 3H, H-28), 0.80
(d, J = 5.9 Hz, 3H, H-29)

3C.NMR (CDCls, 125.76 MHz): & [ppm] = 182.0 (C-24, COOH), 139.5 (C-13,
4>C=Cx<), 130.5 (C-3, 1>C=C<y), 124.9 (C-2, 1>C=C<y), 124.5 (C-12, 1>C=C<), 59.3
(C-18, >CH-), 53.4 (C-5, >CH-), 46.1 (C-9, >CH-), 44.8 (C-4, >C<), 42.2 (C-14, >C<),
41.7 (C-1, -CHy-), 41.5 (C-22, -CH,-), 39.9 (C-8, >C<), 39.8 (C-19, >CH-), 39.6 (C-20,
>CH-), 36.0 (C-10, >C<), 33.9 (C-17, >C<), 32.6 (C-7, -CHy-), 31.3 (C-21, -CHy-),
28.8 (C-28, -CH3), 28.1 (C-16, -CHy-), 27.8 (C-23, -CHs), 26.5 (C-15, -CHj,-), 23.6
(C-11, -CHz-), 23.0 (C-27, -CH3), 21.4 (C-30, -CHs), 20.4 (C-6, -CHy-), 17.4 (C-29,
-CHg), 16.5 (C-26, -CH3), 14.9 (C-25, -CHy)

MS (Cl, 150 eV): m/z (%) = 439 (45) [M+H]", 393 (31), 287 (9), 231 (5), 218 (100)
HRMS (ClI, 150 eV): berechnet: 438.3554 flir C30H4602; gefunden: 438,3526

[alp: +190.7° (c = 0.99, Chloroform)

Versuch 17: Eliminierung Hydroxylgruppe /-KBA 6

Analog Versuch 16 werden 750 mg (1.60 mmol) /-KBA 6 umgesetzt. Die Flashchro-

matographie an Kieselgel erfolgt mit Pentan/Diethylether 4:1 + 1% Essigsaure als

Laufmittel.
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Ausbeute: 446 mg (62% d. Th.), schwach gelblicher Feststoff
Schmp.: 280-283°C (Zersetzung)
2,3-Dehydro-11-keto-f#-boswelliasaure 41

"H-NMR (CDCls, 500.13 MHz): & [ppm] = 5.68-5.58 (m, 2H, H-2, H-3), 5.58 (bs, 1H,
H-12), 3.1 (dd, J = 18.3 Hz, 5.1 Hz, 1H, H-15), 2.41 (s, 1H, H-9), 2.14-2.04 (m, 1H,
H-16c), 1.95-1.84 (m, 2H, H-63, H-15), 1.84-1.60 (m, 3H, H-1a, H-6c, H-7c), 1.58-
1.52 (m, 1H, H-18), 1.52-1.38 (m, 4H, H-75, H-19, H-215, H-22a), 1.35 (bs, 4H,
H-21¢, H-23), 1.34-1.29 (m, 1H, H-22/), 1.29 (bs, 4H, H-5, H-27), 1.26-1.20 (m, 1H,
H-15¢), 1.18 (s, 3H, H-26), 1.16 (s, 3H, H-25), 1.06-0.98 (m, 1H, H-16/3), 0.94 (bs,
4H, H-20, H-30), 0.82 (s, 3H, H-28), 0.80 (d, J = 6.4 Hz, 3H, H-29)

3C-NMR (CDCls, 125.76 MHz): & [ppm] = 199.1 (C-11, >C=0), 181.5 (C-24, COOH),
165.3 (C-13, y>C=C<), 130.5 (C-12, 1>C=C<), 129.7 (C-3, 1>C=C<y), 125.4 (C-2,
4>C=C<y), 59.9 (C-9, >CH-), 59.1 (C-18, >CH-), 53.1 (C-5, >CH-), 44.8 (C-8, >C<),
44.3 (C-4, >C<), 43.7 (C-14, >C<), 42.2 (C-1, -CH,-), 40.9 (C-22, -CH,-), 39.4 (C-19,
>CH-), 39.3 (C-20, >CH-), 35.8 (C-10, >C<), 34.0 (C-17, >C<), 32.2 (C-7, -CH,-),
30.9 (C-21, -CHy-), 28.9 (C-28, -CH3), 27.9 (C-23, -CHs), 27.5 (C-16, -CHy-), 27.2
(C-15, -CH,-), 21.1 (C-30, -CHs), 20.3 (C-27, -CHs), 19.5 (C-6, -CH,-), 17.8 (C-26,
-CHg), 17.4 (C-29, -CH3), 15.1 (C-25, -CHs)

MS (Cl, 150 eV): m/z (%) = 453 (72) [M+H]", 407 (96), 391 (26), 287 (9), 273 (100),
232 (52), 217 (7)

HRMS (ClI, 150 eV): berechnet: 452,3256 flir C30H4403; gefunden: 452,3273

[alp: +241.2° (c = 0.65, Chloroform)

84



2. Beschreibung der Versuche

Rontgenstrukturanalyse ,,Olefinanhydrid* 39:
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Abb. 7: ORTEP-Darstellung des ,Olefinanhydrid“ 39
Die Nummerierung der Atome bezieht sich auf die nachfolgenden Tabellen.

Identification code sh2499
Empirical formula C60 H86 O5
Formula weight 887.29
Temperature 153(2) K
Wavelength 0.71073 A
Crystal system Orthorhombic
Space group P2(1)2(1)2(1)
a=7.2927(5) A, a. = 90°
Unit cell dimensions b =25.453(2) A, p = 90°
c=28.113(2) A, y=90°
Volume 5218.4(7) A3
Z 4
Density (calculated) 1.129 Mg/m3
Absorption coefficient 0.069 mm-1
F(000) 1944
Crystal size 0.4 x 0.25 x 0.11 mm3
Theta range for data collection 1.08 to 27.07°.
Index ranges -6<=h<=7, -31<=k<=29, -33<=I<=34
Reflections collected 20607
Independent reflections 8357 [R(int) = 0.0424]
Completeness to theta = 27.07° 78.1 %
Absorption correction None
Refinement method Full-matrix least-squares on F2
Data / restraints / parameters 8357 /0/600
Goodness-of-fit on F2 0.974
Final R indices [I>2sigma(l)] R1 =0.0468, wR2 = 0.0945
R indices (all data) R1=0.1197, wR2 = 0.1182
Absolute structure parameter -1.4(15)

Tab. 17: Rontgenstrukturdaten des ,Olefinanhydrid“ 39
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Atom X y z U (eq)
o(1) 12969(3) 3753(1) 5093(1) 102(1)
0(2) 7921(5) 5808(1) 5134(1) 122(1)
0(3) 9308(4) 5933(1) 4444(1) 93(1)
0(4) 7962(5) 6692(1) 4553(1) 127(1)
O(5) 10113(4) 7586(1) 2562(1) 89(1)
Cc(1) 7702(4) 5122(1) 4537(1) 58(1)
C(2) 8756(5) 5011(2) 4089(1) 68(1)
C(3) 9900(5) 4622(2) 4038(1) 76(1)
C4) 10394(5) 4236(1) 4422(1) 74(1)
C(5) 9796(4) 4419(1) 4923(1) 51(1)
C(6) 7856(4) 4647(1) 4882(1) 48(1)
C(7) 6958(4) 4727(1) 5368(1) 60(1)
C(8) 6834(4) 4208(1) 5632(1) 58(1)
C(9) 8711(4) 3953(1) 5724(1) 49(1)
C(10) 9761(4) 3917(1) 5246(1) 48(1)
c(11) 11602(4) 3658(1) 5338(1) 68(1)
C(12) 11725(4) 3273(1) 5717(1) 67(1)
C(13) 10328(4) 3122(1) 5994(1) 49(1)
C(14) 8464(4) 3378(1) 5930(1) 44(1)
C(15) 7397(5) 3397(1) 6403(1) 70(1)
C(16) 7651(5) 2926(1) 6726(1) 79(1)
c\17) 9669(5) 2798(1) 6821(1) 67(1)
C(18) 10610(4) 2673(1) 6343(1) 55(1)
C(19) 10067(5) 2131(1) 6130(1) 68(1)
C(20) 10280(5) 1687(1) 6496(1) 74(1)
C(21) 9251(5) 1815(1) 6946(1) 83(1)
C(22) 9879(6) 2332(1) 7160(1) 88(1)
C(23) 8285(5) 5640(1) 4753(1) 75(1)
C(24) 5665(5) 5216(2) 4398(1) 88(1)
C(25) 11176(5) 4843(1) 5086(1) 79(1)
C(26) 9759(5) 4302(1) 6081(1) 73(1)
C(27) 7365(4) 3017(1) 5587(1) 61(1)
C(28) 10643(7) 3267(2) 7051(1) 111(2
C(29) 11184(7) 2009(2) 5689(1) 114(2
C(30) 9655(8) 1165(2) 6287(2) 140(2)
C(31) 11152(5) 6681(1) 4285(1) 66(1)
C(32) 12053(5) 6313(1) 3937(2) 77(1)
C(33) 12487(5) 6440(1) 3499(2) 86(1)
C(34) 12050(5) 6954(1) 3273(1) 74(1)
C(35) 10563(4) 7267(1) 3544(1) 56(1)
C(36) 11078(5) 7248(1) 4076(1) 61(1)
C(37) 10007(5) 7640(1) 4375(1) 74(1)
C(38) 10337(5) 8200(1) 4196(1) 67(1)
C(39) 9741(4) 8288(1) 3680(1) 52(1)
C(40) 10674(4) 7851(1) 3372(1) 49(1)
C(41) 10184(4) 7942(1) 2852(1) 61(1)
C(42) 9860(4) 8481(1) 2697(1) 59(1)
C(43) 9956(3) 8908(1) 2974(1) 46(1)
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C(44) 10380(4) 8846(1) 3503(1) 46(1)
C(45) 9461(5) 9286(1) 3803(1) 63(1)
C(46) 9386(5) 9819(1) 3562(1) 62(1)
C(47) 8503(4) 9804(1) 3070(1) 61(1)
C(48) 9697(4) 9448(1) 2751(1) 53(1)
C(49) 11533(4) 9709(1) 2587(1) 52(1)
C(50) 11198(5) 10251(1) 2369(1) 62(1)
C(51) 10143(5) 10600(1) 2712(1) 74(1)
C(52) 8336(5) 10353(1) 2850(1) 78(1)
C(53) 9307(7) 6467(2) 4441(1) 78(1)
C(54) 12322(6) 6680(2) 4748(1) 107(1)
C(55) 8710(5) 6999(1) 3447(1) 75(1)
C(56) 7631(4) 8236(1) 3644(1) 79(1)
C(57) 12480(4) 8927(1) 3553(1) 57(1)
C(58) 6556(4) 9572(1) 3095(2) 88(1)
C(59) 12576(5) 9354(1) 2250(1) 74(1)
C(60) 12976(5) 10528(1) 2223(1) 87(1)

Tab. 18: Atomkoordinaten ( x 104) und equivalente isotrope Auslenkungsparameter
(A2x 103) fur 39. U(eq) wird berechnet als ein Drittel der Spur des ortho-

gonalen Uil Tensors.

Atome Bindur[l ]slénge Atome Bindun[gO]swinkeI
O0(1)-C(11) 1.236(4) C(53)-0(3)-C(23) 123.3(3)
0(2)-C(23) 1.183(4) C(2)-C(1)-C(23) 110.9(3)
0O(3)-C(53) 1.359(4) C(2)-C(1)-C(6) 109.9(3)
0(3)-C(23) 1.366(4) C(23)-C(1)-C(6) 114.1(2)
0O(4)-C(53) 1.179(4) C(2)-C(1)-C(24) 107.8(3)
0(5)-C(41) 1.221(3) C(23)-C(1)-C(24) 103.6(3)
C(1)-C(2) 1.503(4) C(6)-C(1)-C(24) 110.2(2)
C(1)-C(23) 1.513(5) C(3)C(2)C(1) 124.1(3)
C(1)-C(6) 1.554(4) C(2)-C(3)-C(4) 124.9(3)
C(1)-C(24) 1.555(5) C(3)-C(4)-C(5) 113.0(3)
C(2)-C(3) 1.303(4) C(6)-C(5)-C(25) 111.1(3)
C(3)-C(4) 1.501(4) C(6)-C(5)-C(4) 107.7(2)
C(4)-C(5) 1.548(4) C(25)-C(5)-C(4) 107.2(3)
C(5)-C(6) 1.533(4) C(6)-C(5)-C(10) 109.7(2)
C(5)-C(25) 1.544(4) C(25)-C(5)-C(10) 114.2(2)
C(5)-C(10) 1.566(4) C(4)-C(5)-C(10) 106.6(2)
C(6)-C(7) 1.529(4) C(7)-C(6)-C(5) 112.2(2)
C(7)-C(8) 1.519(4) C(7)-C(6)-C(1) 114.9(2)
C(8)-C(9) 1.537(4) C(5)-C(6)-C(1) 114.1(2)
C(9)-C(26) 1.544(4) C(8)-C(7)-C(6) 110.2(2)
C(9)-C(10) 1.549(3) C(7)-C(8)-C(9) 113.3(2)
C(9)-C(14) 1.585(4) C(8)-C(9)-C(26) 107.9(3)
C(10)-C(11) 1.518(4) C(8)-C(9)-C(10) 108.7(2)
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C(11)-C(12) 1.449(4) C(26)C(9)C(10) 110.7(2)
C(12)-C(13) 1.339(4) C(8)C(9)C(14) 110.5(2)
C(13)-C(14) 1.518(4) C(26)-C(9)-C(14) 110.5(2)
C(13)-C(18) 1.520(4) C(10)-C(9)-C(14) 108.7(2)
C(14)-C(15) 1.540(4) C(11)-C(10)-C(9) 108.3(2)
C(14)-C(27) 1.556(4) C(11)-C(10)-C(5) 116.1(2)
C(15)-C(16) 1.516(4) C(9)-C(10)-C(5) 117.5(2)
C(16)-C(17) 1.531(5) O(1)-C(11)-C(12) 119.4(3)
C(17)-C(22) 1.529(4) O(1)-C(11)-C(10) 122.2(3)
C(17)-C(28) 1.533(5) C(12)-C(11)-C(10) 118.3(3)
C(17)-C(18) 1.541(4) C(13)-C(12)-C(11) 125.0(3)
C(18)-C(19) 1.556(4) C(12)-C(13)-C(14) 119.3(3)
C(19)-C(29) 1.516(5) C(12)-C(13)-C(18) 119.2(3)
C(19)-C(20) 1.537(4) C(14)-C(13)-C(18) 121.3(2)
C(20)-C(21) 1.506(5) C(13)-C(14)-C(15) 111.4(2)
C(20)-C(30) 1.523(5) C(13)-C(14)-C(27) 106.3(2)
C(21)-C(22) 1.518(5) C(15)-C(14)-C(27) 107.1(2)
C(31)-C(32) 1.504(5) C(13)-C(14)-C(9) 109.8(2)
C(31)-C(53) 1.516(5) C(15)-C(14)-C(9) 110.1(2)
C(31)-C(54) 1.557(5) C(27)-C(14)-C(9) 112.1(2)
C(31)-C(36) 1.559(4) C(16)-C(15)-C(14) 115.5(3)
C(32)-C(33) 1.311(5) C(15)-C(16)-C(17) 113.0(3)
C(33)-C(34) 1.491(5) C(22)-C(17)-C(16) 111.7(3)
C(34)-C(35) 1.547(4) C(22)-C(17)-C(28) 107.1(3)
C(35)-C(55) 1.538(4) C(16)-C(17)-C(28) 110.7(3)
C(35)-C(36) 1.544(4) C(22)-C(17)-C(18) 109.9(3)
C(35)-C(40) 1.564(4) C(16)-C(17)-C(18) 108.7(3)
C(36)-C(37) 1.520(4) C(28)-C(17)-C(18) 108.8(3)
C(37)-C(38) 1.532(4) C(13)-C(18)-C(17) 110.4(2)
C(38)-C(39) 1.531(4) C(13)-C(18)-C(19) 112.5(2)
C(39)-C(56) 1.547(4) C(17)-C(18)-C(19) 113.9(3)
C(39)-C(40) 1.565(4) C(29)-C(19)-C(20) 110.0(3)
C(39)-C(44) 1.575(4) C(29)-C(19)-C(18) 111.2(3)
C(40)-C(41) 1.523(4) C(20)-C(19)-C(18) 111.6(3)
C(41)-C(42) 1.459(4) C(21)-C(20)-C(30) 111.3(4)
C(42)-C(43) 1.339(4) C(21)-C(20)-C(19) 110.7(3)
C(43)-C(48) 1.524(4) C(30)-C(20)-C(19) 110.7(3)
C(43)-C(44) 1.527(4) C(20)-C(21)-C(22) 111.7(3)
C(44)-C(57) 1.552(4) C(21)-C(22)-C(17) 113.3(3)
C(44)-C(45) 1.556(4) 0(2)-C(23)-0(3) 120.0(3)
C(45)-C(46) 1.517(4) 0(2)-C(23)-C(1) 128.0(3)
C(46)-C(47) 1.527(4) 0(3)-C(23)-C(1) 112.0(3)
C(47)-C(52) 1.534(4) C(32)-C(31)-C(53) 110.7(3)
C(47)-C(58) 1.540(5) C(32)-C(31)-C(54) 107.7(3)
C(47)-C(48) 1.544(4) C(53)-C(31)-C(54) 104.1(3)
C(48)-C(49) 1.563(4) C(32)-C(31)-C(36) 110.2(3)
C(49)-C(59) 1.515(4) C(53)-C(31)-C(36) 114.2(3)
C(49)-C(50) 1.531(4) C(54)C(31)C(36) 109.6(3)
C(50)-C(51) 1.520(4) C(33)-C(32)-C(31) 124.4(3)

88




2. Beschreibung der Versuche

C(50)-C(60) 1.532(5) C(32)-C(33)-C(34) 124.4(4)
C(51)-C(52) 1.511(5) C(33)-C(34)-C(35) 113.1(3)
- - C(55)-C(35)-C(36) 111.8(3)
C(55)-C(35)-C(34) 107.5(2)
C(36)-C(35)-C(34) 106.9(3)
C(55)-C(35)-C(40) 114.3(3)
C(36)-C(35)-C(40) 108.5(2)
C(34)-C(35)-C(40) 107.5(2)
C(37)-C(36)-C(35) 112.9(3)
C(37)-C(36)-C(31) 114.7(3)
C(35)-C(36)-C(31) 113.8(2)
C(36)-C(37)-C(38) 110.5(3)
C(37)-C(38)-C(39) 113.6(3)
C(38)-C(39)-C(56) 109.4(3)
C(38)-C(39)-C(40) 107.3(2)
C(56)-C(39)-C(40) 109.6(2)
C(38)-C(39)-C(44) 110.3(2)
C(56)-C(39)-C(44) 110.5(3)
C(40)-C(39)-C(44) 109.7(2)
C(41)-C(40)-C(35) 115.4(2)
C(41)-C(40)-C(39) 108.7(2)
C(35)-C(40)-C(39) 118.8(2)
0(5)-C(41)-C(42) 119.5(3)
O(5)-C(41)-C(40) 122.6(3)
C(42)-C(41)-C(40) 117.9(3)
C(43)-C(42)-C(41) 125.5(3)
C(42)-C(43)-C(48) 119.0(2)
C(42)-C(43)-C(44) 119.6(3)
C(48)-C(43)-C(44) 121.4(2)
C(43)-C(44)-C(57) 105.9(2)
C(43)-C(44)-C(45) 111.5(2)
C(57)-C(44)-C(45) 106.3(2)
C(43)-C(44)-C(39) 110.0(2)
C(57)-C(44)-C(39) 112.6(2)
C(45)-C(44)-C(39) 110.5(2)
C(46)-C(45)-C(44) 114.7(2)
C(45)-C(46)-C(47) 113.4(3)
C(46)-C(47)-C(52) 112.0(3)
C(46)-C(47)-C(58) 110.9(3)
C(52)-C(47)-C(58) 107.1(3)
C(46)-C(47)-C(48) 107.7(2)
C(52)-C(47)-C(48) 110.2(3)
C(58)-C(47)-C(48) 108.8(3)
C(43)-C(48)-C(47) 111.0(2)
C(43)-C(48)-C(49) 113.5(2)
C(47)-C(48)-C(49) 113.9(2)
C(59)-C(49)C(50) 111.5(2)
C(59)C(49)-C(48) 111.1(2)
C(50)-C(49)-C(48) 111.4(2)
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C(51)-C(50)-C(60) 109.3(3)
C(51)-C(50)-C(49) 110.6(2)
C(60)-C(50)-C(49) 112.8(3)
C(52)-C(51)-C(50) 111.3(3)
C(51)-C(52)-C(47) 114.4(3)
0(4)-C(53)-0(3) 119.1(4)
0(4)-C(53)-C(31) 129.9(4)
0(3)-C(53)-C(31) 111.0(4)

Tab. 19: Bindungslangen [A] und Bindungswinkel [°] von 39 (es wurden Symmetrie-

operationen benutzt um equivalente Atome zu generieren).

ui1 u22 u33 u23 ul13 ul2
0o(1) 38(2) 162(3) 106(2) 50(2) 23(1) 17(2)
0(2) 223(4) 68(2) 74(2) -6(2) 46(2) -37(2)
0(3) 126(2) 56(2) 98(2) 6(1) 42(2) -12(2)
0O4) 105(3) 75(2) 200(4) 42(2) 47(2) -2(2)
0(5) 143(2) 59(2) 65(1) -25(1) -20(2) -1(2)
C(1) 60(2) 54(2) 59(2) -3(2) 6(2) -6(2)
C(2) 75(3) 80(3) 49(2) 3(2) 1(2) 4(2)
C(3) 87(3) 98(3) 45(2) 2(2) 14(2) 19(2)
C(4) 65(2) 97(3) 60(2) 10(2) 20(2) 17(2)
C(5) 36(2) 68(2) 50(2) -3(2) 9(1) -4(2)
C(6) 44(2) 47(2) 54(2) -2(2) 3(1) -3(2)
C(7) 56(2) 58(2) 66(2) 4(2) 13(2) 4(2)
C(8) 56(2) 55(2) 63(2) 2(2) 20(2) 2(2)
C(9) 39(2) 58(2) 49(2) -7(2) 4(1) -3(2)
C(10) 32(2) 67(2) 46(2) -1(1) 3(1) -2(2)
Cc(11) 37(2) 98(3) 68(2) 5(2) 6(2) 1(2)
C(12) 32(2) 100(3) 70(2) 16(2) -8(2) 2(2)
C(13) 37(2) 63(2) 46(2) -5(1) -6(1) -5(2)
C(14) 37(2) 47(2) 47(2) -2(1) 8(1) 3(2)
C(15) 71(2) 72(2) 65(2) 13(2) 23(2) 7(2)
C(16) 87(3) 73(3) 77(2) 19(2) 35(2) 19(2)
C(17) 89(3) 63(2) 48(2) 2(2) 4(2) 5(2)
C(18) 43(2) 72(2) 51(2) 3(2) -5(1) -1(2)
C(19) 73(3) 66(2) 64(2) -7(2) -11(2) 9(2)
C(20) 77(2) 63(2) 82(2) 1(2) -26(2) 11(2)
C(21) 79(3) 73(3) 98(3) 29(2) 6(2) 9(2)
C(22) 123(3) 83(3) 59(2) 12(2) 8(2) 20(3)
C(23) 97(3) 67(3) 61(2) 12(2) 22(2) -8(2)
C(24) 73(3) 90(3) 100(3) 22(2) -4(2) 21(2)
C(25) 54(2) 97(3) 85(2) 24(2) 0(2) -30(2)
C(26) 91(3) 72(2) 57(2) -10(2) -6(2) -17(2)
C(27) 46(2) 62(2) 76(2) 4(2) -14(2) -7(2)
C(28) 187(5) 87(3) 60(2) -8(2) -39(3) -5(3)
C(29) 164(4) 94(3) 82(3) -20(2) 19(3) 45(3)
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C(30) 206(6) 72(3) 141(4) 6(3) -78(4) -6(3)
C(31) 68(2) 63(2) 68(2) 8(2) “4(2) 15(2)
C(32) 69(3) 64(3) 97(3) 9(2) 9(2) 9(2)
C(33) 95(3) 71(3) 93(3) 3(2) 20(2) 15(2)
C(34) 90(3) 62(3) 70(2) 2(2) 21(2) 5(2)
C(35) 54(2) 50(2) 63(2) -8(2) 3(2) 6(2)
C(36) 60(2) 62(2) 62(2) -3(2) 0(2) 11(2)
C(37) 100(3) 66(2) 55(2) -3(2) 17(2) 15(2)
C(38) 95(3) 58(2) 50(2) 9(2) 21(2) 16(2)
C(39) 49(2) 53(2) 54(2) -10(2) 9(2) 12(2)
C(40) 46(2) 50(2) 50(2) -8(1) 3(1) 7(1)
C(41) 68(2) 61(2) 54(2) -15(2) -10(2) 10(2)
C(42) 69(2) 57(2) 52(2) -9(2) -14(2) 4(2)
C(43) 30(2) 51(2) 55(2) -9(2) 2(1) “4(2)
C(44) 39(2) 53(2) 46(2) -12(1) 5(1) -8(2)
C(45) 68(2) 56(2) 64(2) -18(2) 15(2) 13(2)
C(46) 59(2) 55(2) 71(2) -19(2) 14(2) 5(2)
C(47) 45(2) 52(2) 86(2) 11(2) 2(2) 2(2)
C(48) 45(2) 53(2) 59(2) 12(2) 14(2) 3(2)
C(49) 50(2) 62(2) 45(2) -3(2) -3(1) 7(2)
C(50) 65(2) 64(2) 58(2) 6(2) -9(2) 2(2)
C(51) 77(3) 56(2) 88(2) 2(2) 7(2) 6(2)
C(52) 68(3) 66(3) 99(3) 9(2) 3(2) 15(2)
C(53) 94(3) 63(3) 77(2) 6(2) 13(2) 0(3)
C(54) 122(4) 105(3) 95(3) 19(3) -43(3) -18(3)
C(55) 78(3) 53(2) 94(3) -10(2) 11(2) -13(2)
C(56) 56(2) 69(2) 112(3) -9(2) 26(2) -15(2)
C(57) 49(2) 69(2) 52(2) 4(2) -10(2) -15(2)
C(58) 39(2) 87(3) 136(3) -15(2) 8(2) 4(2)
C(59) 77(2) 81(3) 64(2) 3(2) 19(2) 10(2)
C(60) 80(3) 88(3) 93(3) 25(2) 10(2) 7(2)

Tab. 20: Anisotrope Auslenkungsparameter (A2x 103) von 39. Der anisotrope Aus-

lenkunsfaktor lautet: -2p2[ h2 a*2U11 + . + 2 hk a* b* U12].

Atom X y z U (eq)
H(2) 8577 5239 3825 82
H(3) 10463 4578 3736 92

H(4A) 11738 4182 4420 89

H(4B) 9806 3895 4351 89
H(6) 7121 4362 4727 58

H(7A) 7689 4980 5556 72

H(7B) 5713 4875 5325 72

H(8A) 6068 3962 5445 70

H(8B) 6214 4267 5941 70

H(10) 9062 3652 5056 58

H(12) 12887 3115 5772 81
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H(15A) 7776 3716 6578 83
H(15B) 6075 3433 6329 83
H(16A) 7054 2617 6579 95
H(16B) 7031 2996 7033 95
H(18) 11956 2657 6409 66
H(19) 8747 2149 6035 82
H(20) 11611 1656 6577 89
H(21A) 9441 1529 7180 100
H(21B) 7923 1835 6875 100
H(22A) 11183 2300 7253 106
H(22B) 9158 2401 7451 106
H(24A) 4973 5328 4679 131
H(24B) 5140 4889 4273 131
H(24C) 5598 5489 4153 131
H(25A) 11448 5079 4819 118
H(25B) 12310 4674 5193 118
H(25C) 10647 5046 5348 118
H(26A) 9146 4290 6391 110
H(26B) 9776 4665 5965 110
H(26C) 11019 4174 6113 110
H(27A) 8155 2911 5321 92
H(27B) 6303 3209 5463 92
H(27C) 6946 2705 5758 92
H(28A) 10602 3568 6835 167
H(28B) 11924 3174 7116 167
H(28C) 10028 3357 7350 167
H(29A) 10956 2278 5446 171
H(29B) 10827 1664 5564 171
H(29C) 12491 2005 5770 171
H(30A) 9557 903 6542 210
H(30B) 10548 1045 6050 210
H(30C) 8456 1210 6135 210
H(32) 12325 5967 4041 92
H(33) 13122 6186 3313 103
H(34A) 11626 6892 2943 89
H(34B) 13182 7168 3256 89
H(36) 12374 7375 4089 73
H(37A) 10395 7612 4711 88
H(37B) 8683 7557 4357 88
H(38A) 11660 8282 4225 81
H(38B) 9660 8448 4403 81
H(40) 12011 7936 3390 58
H(42) 9555 8534 2372 71
H(45A) 8194 9176 3882 75
H(45B) 10140 9323 4106 75
H(46A) 10648 9958 3532 74
H(46B) 8685 10064 3766 74
H(48) 8969 9389 2454 63
H(49) 12311 9759 2877 63
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H(50) 10432 10204 2077 75
H(51A) 10890 10658 3001 88
H(51B) 9915 10945 2562 88
H(52A) 7551 10330 2564 93
H(52B) 7712 10586 3081 93
H(54A) 12373 6323 4878 161
H(54B) 11763 6916 4983 161
H(54C) 13567 6801 4676 161
H(55A) 8311 7080 3122 112
H(55B) 7795 7129 3673 112
H(55C) 8843 6618 3482 112
H(56A) 7255 7888 3759 119
H(56B) 7251 8278 3312 119
H(56C) 7050 8508 3840 119
H(57A) 13123 8685 3338 85
H(57B) 12851 8857 3881 85
H(57C) 12793 9289 3469 85
H(58A) 6620 9208 3207 131
H(58B) 5996 9581 2778 131
H(58C) 5812 9780 3317 131
H(59A) 12856 9021 2410 111
H(59B) 13721 9525 2154 111
H(59C) 11826 9285 1967 111
H(60A) 12692 10881 2104 131
H(60B) 13586 10325 1972 131
H(60C) 13789 10556 2499 131

Tab. 21: Wasserstoffkoordinaten ( x 104) und equivalente isotrope Auslenkungspa-

rameter (A2x 103) fiir 39.
Versuch 18: Dihydroxylierung von 2,3-Dehydro-#-boswelliasaure 40

100 mg (0.23 mmol) 2,3-Dehydro-fboswelliasaure 40 werden zusammen mit 318
mg (2.30 mmol) K;COs3 in 7 ml Wasser/t-BuOH 50:50 geldst. Man gibt 25.8 mg (0.23
mmol) DABCO und 757 mg (2.30 mmol) K3[Fe(CN)s] zu. Die so erhaltene gelb-
orange Losung wird mit 72.0 pl (12.0 ymol) einer 4% OsO4-Losung in Wasser ver-
setzt und Uber Nacht auf 40°C erwarmt, wobei sich die Reaktionsmischung braun
farbt. Nach dem Abkuhlen versetzt man mit 697 mg (5.75 mmol) festem Na,SO3 und
rihrt 90 Minuten bei RT, wobei sich die Suspension blaugrau farbt. Man versetzt mit
1N HCI bis ein pH von 5 erreicht ist und schuttelt die nun grine Losung dreimal mit je
20 ml Diethylether aus. Die organischen Phasen werden vereinigt, iber MgSO4 ge-

trocknet und am Rotationsverdampfer von Losemittel befreit. Die so erhaltene farblo-
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se Flussigkeit wird mittels Flashchromatographie an Kieselgel (Pentan/Diethylether

1:2 + 1% Essigsaure) gereinigt.

Ausbeute: 77.5 mg (70% d. Th.), farbloser Feststoff
Schmp.: 265-267°C

2-Hydroxy-f-Boswelliasaure 42

"H-NMR ((CD3),CO, 500.13 MHz): & [ppm] = 5.21 (t, J = 3.6 Hz, 1H, H-12), 4.14
(ddd, J = 12.0 Hz, 4.8 Hz, 2.9 Hz, 1H, H-2), 3.96 (d, J = 2.7 Hz, 1H, H-3), 2.12-2.03
(m, 1H, H-16a), 2.02-1.94 (m, 2H, H-11¢, H-11p), 1.94-1.81 (m, 2H, H-65, H-15p),
1.77-1.71 (m, 1H, 6a), 1.71-1.63 (m, 2H, H-15, H-9), 1.58 (dt, J = 13.1 Hz, 4.0 Hz,
1H, H-7a), 1.51(dd J = 12.3 Hz, 2.0 Hz, 1H, H-5), 1.47-1.35 (m, 5H, H-7., H-18,
H-19, H-214, H-220), 1.35 (s, 3H, H-23), 1.35-1.29 (m, 2H, H-21qa, H-224), 1.28-1.21
(m, 1H, H-1a), 1.14 (s, 3H, H-27), 1.07 (s, 3H, H-26), 1.07-1.01 (m, 1H, H-15¢), 0.95
(s, 3H, H-30), 0.93 (s, 3H, H-25), 0.93-0.87 (m, 2H, H-16,3, H-20), 0.84 (d, J = 5.9 Hz,
3H, H-29), 0.83 (s, 3H, H-28)

3C-NMR ((CD3),CO, 500.13 MHz): & [ppm] = 179.9 (C-24, COOH), 141.5 (C-13,
4>C=C<), 126.6 (C-12, 4>C=C<), 75.6 (C-3, no>CH-), 67.1 (C-2, no>CH-), 61.1
(C-18, >CH-), 49.9 (C-4, >C<), 49.7 (C-5, >CH-), 48.7 (C-9, >CH-), 44.8 (C-1, -CHy-),
44.1 (C-14, >C<), 43.7 (C-22, -CH,-), 42.0 (C-8, >C<), 41.5 (C-19, >CH-), 41.4 (C-20,
>CH-), 40.1 (C-10, >C<), 35.5 (C-17, >C<), 34.9 (C-7, -CHy-), 32.9 (C-21, -CHy-),
30.3 (C-28, -CH3), 29.8 (C-16, -CH,-), 28.2 (C-15, -CH,-), 25.8 (C-23, -CHs), 25.3
(C-11, -CHy-), 24.7 (C-27, -CHs), 22.7 (C-30, -CHs), 21.5 (C-6, -CH,-), 18.9 (C-29,
-CHg), 18.4 (C-26, -CH3), 16.3 (C-25, -CHs)

MS (CI, 150 eV): miz (%) = 472 (100) [M]*, 409 (58), 392 (90), 325 (20), 273 (8), 253
(13), 218 (34), 203 (43)

HRMS (ClI, 150 eV): berechnet: 472,3552 flir C30H4s04; gefunden: 472,3539

[alp: +93.2° (c = 1.84, Aceton)
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Versuch 19: Dihydroxylierung von 2,3-Dehydro-11-keto-#-boswelliasaure 41

Analog Versuch 18 werden 150 mg (0.33 mmol) 2,3-Dehydro-11-keto-4
boswelliasdure 41 umgesetzt. Die Flashchromatographie an Kieselgel erfolgt mit

Pentan/Diethylether 1:5 + 1% Essigsaure als Laufmittel.
Ausbeute: 151 mg (91% d. Th.), farbloser Feststoff
Schmp.: 223-225°C (Zersetzung)
2-Hydroxy-11-keto-f-boswelliasaure 43

"H-NMR ((CD3)>CO, 500.13 MHz): & [ppm] = 5.49 (s, 1H, H-12), 4.19 (ddd, J = 12.0
Hz, 4.8 Hz, 2.9 Hz, 1H, H-2), 3.96 (d, J = 2.5 Hz, 1H, H-3), 2.70 (dd, J = 12.4 Hz, 4.5
Hz, 1H, H-1p), 2.48 (s, 1H, H-9), 2.19 (dt, J = 13.6 Hz, 5.0 Hz, 1H, H-16¢), 1.97-1.85
(m, 2H, H-6, H-15p), 1.80-1.70 (m, 2H, H-6a, H-7a), 1.59 (dd, J = 11.2 Hz, 1.5 Hz,
1H, H-18), 1.55-1.43 (m, 5H, H-5, H-75, H-19, H-215, H-224), 1.39 (s, 3H, H-27),
1.39-1.35 (m, 2H, H-21¢, H-22/9), 1.35 (s, 3H, H-23), 1.29-1.20 (m, 2H, H-1a, H-154),
1.18 (s, 3H, H-26), 1.16 (s, 3H, H-25), 1.07-1.02 (m, 1H, H-16/), 0.97 (bs, 4H, H-20,
H-30), 0.86 (s, 3H, H-28), 0.83 (d, J = 6.3 Hz, 3H, H-29)

3C-.NMR ((CD5),CO, 125.76 MHz): & [ppm] = 199.8 (C-11, >C=0), 179.6 (C-24,
COOH), 165.8 (C-13, y>C=C<), 132.2 (C-12, ;>C=C<), 75.3 (C-3, no>CH-), 66.7
(C-2, Ho>CH-), 62.1 (C-9, >CH-), 60.8 (C-18, >CH-), 49.5 (C-4, >C<), 49.4 (C-5,
>CH-), 46.8 (C-8, >C<), 45.6 (C-14, >C<), 44.3 (C-1, -CHy-), 42.7 (C-22, -CH,-), 41.1
(C-19, >CH-), 40.9 (C-20, >CH-), 39.9 (C-10, >C<), 35.6 (C-17, >C<), 34.6 (C-7,
-CHj-), 32.6 (C-21, -CHj-), 30.2 (C-28, -CH3), 29.2 (C-16, -CHy-), 28.9 (C-15, -CHy-),
25.7 (C-23, -CHs), 22.4 (C-30, -CH3), 21.9 (C-27, -CHs), 20.7 (C-6, -CH,-), 19.9
(C-26, -CH3), 18.7 (C-29, -CH3), 16.2 (C-25, -CHs)

MS (CI, 150 eV): m/z (%) = 487 (100) [M+H]", 423 (3), 273 (29), 232 (16)

HRMS (Cl, 150 eV): berechnet: 486,3127 fur C39H460s5; gefunden: 486,3236
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[a]p: +111.8° (c = 0.72, Aceton)

Versuch 20: Photooxidation von 2,3-Dehydro-11-keto-#-boswelliasaure 41

100 mg (0.22 mmol) 2,3-Dehydro-11-keto-boswelliasaure 41 werden in 9.6 ml Dio-
xan geldst. Nacheinander gibt man 2.4 ml Wasser, 88.1 mg (0.88 mmol) CaCOs3 und
110 mg (0.62 mmol) NBS zu und rihrt die schwach gelbe Suspension 90 Minuten bei
RT unter Bestrahlung mit sichtbarem Licht (Energiesparlampe, 11 W). Anschlie3end
wird filtriert und mit gesattigter Natriumthiosulfatiosung versetzt, wobei die gelbliche
Farbung verschwindet. Nach Entfernen des Dioxan am Rotationsverdampfer wird die
verbleibende wassrige Phase dreimal mit Diethylether extrahiert. Die organischen
Phasen werden vereinigt, Uber MgSO,4 getrocknet und am Rotationsverdampfer von
Losemittel befreit. Der so erhaltene farblose Feststoff wird mittels Flashchroma-

tographie an Kieselgel (Pentan/Diethylether 5:1 + 1% Essigsaure) gereinigt.
Ausbeute: 108 mg (91% d. Th.), farbloser Feststoff

Schmp.: 221-223°C

3-Brom-2-hydroxy-11-keto-g-boswelliasaurelacton 44

"H-NMR (CDCls, 500.13 MHz): & [ppm] = 5.61 (bs, 1H, H-12), 4.78-4.64 (m, 2H, H-2,
H-3), 3.49 (bs, 1H, H-17), 2.46 (s, 1H, H-9), 2.10 (dt, J = 13.6 Hz, 4.7 Hz, 1H, H-16),
1.90 (dt, J = 13.5 Hz, 4.8 Hz, H-15/), 1.78-1.63 (m, 3H, H-6¢, H-6, H-7c), 1.62-1.57
(m, 2H, H-1a, H-18), 1.57 (s, 3H, H-23), 1.54-1.42 (m, 3H, H-75, H-214, H22q), 1.41-
1.32 (m, 3H, H-19, H-21a, H-228), 1.31 (s, 3H, H-27), 1.30 (s, 3H, H-25), 1.21 (bs,
5H, H-5, H-15a, H-26), 1.07-1.00 (m, 1H, H-16/), 0.95 (bs, 4H, H-20, H-30), 0.82 (s,
3H, H-28), 0.81 (d, J = 6.3 Hz, 3H, H-29)

3C-NMR (CDCls, 125.76 MHz): & [ppm] = 198.2 (C-11, >C=0), 173.4 (C-24, >C=0),
166.0 (C-13, y>C=Cx<), 130.2 (C-12, 1>C=C<), 83.7 (C-2, o>CH-), 59.0 (C-18, >CH-),
58.1 (C-9, >CH-), 57.6 (C-4, >C<), 51.9 (C-5, >CH-), 48.2 (C-1, -CH,), 45.6 (C-8,
>C<), 45.6 (C-14, >C<), 45.1 (C-3, 5>CH), 40.8 (C-22, -CH,-), 39.3 (C-19, >CH-),
39.2 (C-20, >CH-), 38.3 (C-10, >C<), 33.9 (C-17, >C<), 32.1 (C-7, -CH,-), 30.8 (C-21,
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-CHy-), 28.8 (C-28, -CH3), 27.4 (C-16, -CHy-), 27.2 (C-15, -CHy-), 23.1 (C-23, -CH3),
21.1 (C-30, -CH3), 20.6 (C-27, -CHs), 18.9 (C-26, -CH3), 18.0 (C-6, -CHy-), 17.5
(C-29, -CHs), 13.5 (C-25, -CH3)

MS (CI, 150 eV): m/z (%) = 533-531 (27-26) [M+H]", 451 (59), 407 (100), 391 (10),
287 (3), 273 (42), 232 (53)

HRMS (CI, 150 eV): berechnet (mit Br = 78,91835): 530,2440 fur C3oH4303Br; gefun-
den: 530,2418

[alp: +123.5° (c = 1.00, Chloroform)
Versuch 21: Oxidation von 2,3-Dehydro-g-boswelliasaure 40 mit SeO;

200 mg (0.46 mmol) 2,3-Dehydro-/-boswelliasaure 40 werden in 9.2 ml Dioxan ge-
I6st. Nach Zugabe von 102 mg (0.92 mmol) SeO, wird uber Nacht auf 80°C erhitzt.
Nach dem Abkuhlen wird die Reaktionsmischung Uber Celite filtriert und am Rotati-
onsverdampfer eingeengt. Der Rickstand wird in 30 ml Diethylether aufgenommen,
wobei ein roter Niederschlag zurickbleibt, der abfiltriert wird. Man extrahiert zweimal
mit 15 ml 1 N NaOH (starke Emulsionsbildung), verwirft die organische Phase und
sauert anschlie3end die wassrige Phase mit 1 N HCI bis zu einem pH-Wert von 2-3
an. Man extrahiert dreimal mit 30 ml Diethylether, vereinigt die organischen Phasen
und trocknet Uber MgSO,4. Nach Entfernen des Solvens am Rotationsverdampfer er-
halt man einen gelbliche Feststoff, der mittels Flashchromatographie an Kieselgel

(Pentan/Diethylether 2:1 + 1% Essigsaure) gereinigt wird.
Ausbeute: 60.6 mg (29% d. Th.), gelber Feststoff
1-Hydroxy-2,3-dehydro-f-boswelliasaure 45

"H-NMR (CDCls, 500.13 MHz): & [ppm] = 5.91 (dd, J = 10.0 Hz, 5.5 Hz, 1H, H-2),
5.79 (d, J = 10.0 Hz, 1H, H-3), 5.17 (dd, J = 4.0 Hz, 3.0 Hz, 1H, H-12), 3.65 (d, J =
5.5 Hz, 1H, H-1), 2.47 (dd, J = 11.6 Hz, 6.0 Hz, 1H, H-9), 2.06-1.95 (m, 2H, H-11¢,
H-16c), 1.95-1.80 (m, 3H, H-65, H-115, H-154), 1.68 (dq, J = 13.3 Hz, 3.2 Hz, 1H,
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H-6c), 1.57-1.48 (m, 2H, H-5, H-7a), 1.46-1.37 (m, 3H, H-78, H-215, H-224), 1.37 (s,
3H, H-23), 1.37-1.31 (m, 2H, H-18, H-19), 1.31-1.22 (m, 2H, H-21¢, H-224), 1.12 (s,
3H, H-27), 1.06 (s, 3H, H-26), 1.06-1.01 (m, 1H, H-154), 0.92 (s, 3H, H-25), 0.91 (s,
3H, H-30), 0.91-0.85 (m, 2H, H-16, H-20), 0.81 (s, 3H, H-28), 0.81 (d, J = 6.4 Hz,
3H, H-29)

3C-NMR (CDCls, 125.76 MHz): & [ppm] = 180.8 (C-24, COOH), 139.6 (C-13,
4>C=C<), 134.1 (C-3, 1>C=C<y), 126.6 (C-2, y>C=C<y), 124.4 (C-12, y>C=C<), 69.0
(C-1, 1o>CH-), 59.3 (C-18, >CH-), 46.7 (C-5, >CH-), 45.3 (C-4, >C<), 42.6 (C-14,
>C<), 41.5 (C-22, -CH,-), 40.2 (C-8, >C<), 39.8 (C-19, >CH-), 39.6 (C-20, >CH-),
39.4 (C-10, >C<), 35.7 (C-9, >CH-), 33.8 (C-17, >C<), 32.1 (C-7, -CHy-), 31.3 (C-21,
-CH,-), 28.8 (C-28, -CH3), 28.1 (C-16, -CHy-), 27.5 (C-23, -CH3), 26.5 (C-15, -CHy-),
23.6 (C-11, -CHy-), 23.2 (C-27, -CH3), 21.4 (C-30, -CHs), 20.3 (C-6, -CH,-), 17.6
(C-29, -CH3), 16.8 (C-26, -CH3), 14.7 (C-25, -CHs)

MS (CI, 150 eV): miz (%) = 454 (7) [M]", 436 (100), 392 (17), 377 (4), 310 (14), 231
(9), 218 (62), 203 (18), 189 (12)

HRMS (ClI, 150 eV): berechnet: 454,3407 flr C30H4603; gefunden: 454,3427
Versuch 22: Oxidation von 2,3-Dehydro-11-keto-f-boswelliasaure 41 mit SeO,
Analog Versuch 21 werden 300 mg (0.66 mmol) 2,3-Dehydro-11-keto-f4
boswelliasaure 41 umgesetzt. Die Flashchromatographie an Kieselgel erfolgt mit
Pentan/Diethylether 2:1 + 1% Essigsaure als Laufmittel.

Ausbeute: 140 mg (41% d. Th.), gelber Feststoff

Schmp.: 285-288°C (Zersetzung)
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1-Hydroxy-2,3-dehydro-11-keto-f-boswelliasaure 46

'H-NMR (CDCls, 500.13 MHz): & [ppm] = 5.85 (dd, J = 10.1 Hz, 5.2 Hz, 1H, H-2),
5.77 (d, J = 10.1 Hz, 1H, H-3), 5.61 (s, 1H, H-12), 4.67 (d, J = 5.2 Hz, 1H, H-1), 3.36
(s, 1H, H-9), 2.10 (dt, J = 13.5 Hz, 4.6 Hz, 1H, H-16a), 1.97-1.85 (m, 2H, H-64,
H-150), 1.85-1.72 (m, 1H, H-6a), 1.70-1.50 (m, 4H, H-5, H-7«a, H-18, H-224), 1.50-
1.37 (m, 3H, H-78, H-19, H-215), 1.37 (s, 3H, H-23), 1.37-1.33 (m, 1H, H-21a), 1.31
(bs, 4H, H-228, H-27), 1.28-1.24 (m, 1H, H-15a), 1.22 (s, 3H, H-26), 1.08 (s, 3H,
H-25), 1.06-0.99 (m, 1H, H-16/), 0.94 (bs, 4H, H-20, H-30), 0.84 (s, 3H, H-28), 0.80
(d, J = 6.4 Hz, 3H, H-29)

3C-NMR (CDCls, 125.76 MHz): & [ppm] = 200.9 (C-11, >C=0), 180.6 (C-24, COOH),
166.5 (C-13, v>C=C<), 133.1 (C-3, y>C=C<y), 130.5 (C-12, 1>C=C<), 126.5 (C-2,
1>C=C<y), 69.7 (C-1, no>CH-), 59.1 (C-18, >CH-), 51.5 (C-9, >CH-), 46.5 (C-5,
>CH-), 44.6 (C-8, >C<), 44.2 (C-4, >C<), 44.0 (C-14, >C<), 40.9 (C-22, -CH.-), 40.5
(C-10, >C<), 39.4 (C-19, >CH-), 39.3 (C-20, >CH-), 34.0 (C-17, >C<), 31.5 (C-7,
-CH,-), 30.9 (C-21, -CHy-), 28.9 (C-28, -CHs), 27.6 (C-23, -CHa3), 27.5 (C-16, -CHy-),
27.3 (C-15, -CHa-), 21.1 (C-30, -CH3), 20.5 (C-27, -CH3), 19.4 (C-6, -CH.-), 18.2
(C-26, -CHs), 17.5 (C-29, -CH3), 15.6 (C-25, -CH3)

MS (CI, 150 eV): m/z (%) = 468 (23) [M]*, 451 (93), 425 (40), 407 (100), 391 (16),
287 (6), 273 (97), 232 (9), 217 (3)

HRMS (ClI, 150eV): berechnet: 468,3295 fur C39H4404; gefunden: 468,3267
[2]p: +281.8° (c = 0.85, Chloroform)

Versuch 23: Dihydroxylierung von 1-Hydroxy-2,3-dehydro-11-keto-4-

boswelliasaure 46
Analog Versuch 18 werden 92.0 mg (0.20 mmol) 1-Hydroxy-2,3-dehydro-11-keto- /4

boswelliasdure 46 umgesetzt. Die Flashchromatographie an Kieselgel erfolgt mit

Pentan/Diethylether 1:1 + 1% Essigsaure als Laufmittel.
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Ausbeute: 28.3 mg (30% d. Th.), farbloser Feststoff
1-Keto-2,3-dehydro-11-keto-#-boswelliasaure 49

"H-NMR (CDCls, 500.13 MHz): & [ppm] = 6.54 (d, J = 10.4 Hz, 1H, H-3), 5.93 (d, J =
10.4 Hz, 1H, H-2), 5.66 (s, 1H, H-12), 3.07 (s, 1H, H-9), 2.15-2.05 (m, 1H, H-164),
1.98-1.85 (m, 3H, H-6¢, H-64, H-155), 1.71-1.64 (m, 1H, H-5), 1.64-1.59 (m, 1H,
H-7a), 1.59-1.57 (m, 1H, 19), 1.57 (s, 3H, H-25), 1.57-1.54 (m, 1H, H-18), 1.53-1.44
(m, 3H, H-78, H-215, H-22q), 1.44 (s, 3H, H-23), 1.35-1.32 (m, 1H, H-22p), 1.32 (s,
3H, H-27), 1.32-1.27 (m, 1H, H-21q), 1.27-1.20 (m, 1H, H-15q), 1.18 (s, 3H, H-26),
1.05-0.98 (m, 1H, H-16p), 0.95 (bs, 4H, H-20, H-30), 0.86 (d, J = 6.4 Hz, 3H, H-29),
0.81 (s, 3H, H-28)

3C-NMR (CDCls, 125.76 MHz): & [ppm] = 203.4 (C-1, >C=0), 197.3 (C-11, >C=0),
178.8 (C-24, COOH), 164.2 (C-13, 4x>C=C<), 146.3 (C-2, x>C=C<y), 130.2 (C-12,
4>C=C<), 125.5 (C-2, 1>C=C<y), 59.3 (C-18, >CH-), 53.8 (C-5, >CH-), 50.8 (C-9,
>CH-), 46.9 (C-10, >C<), 45.6 (C-4, >C<), 44.5 (C-8, >C<), 44.0 (C-14, >C<), 40.9
(C-22, -CHy-), 39.5 (C-19, >CH-), 39.3 (C-20, >CH-), 34.1 (C-17, >C<), 32.0 (C-7,
-CH,-), 30.9 (C-21, -CH,-), 28.8 (C-28, -CH3), 27.5 (C-16, -CH,-), 27.1 (C-15, -CH,-),
27.1 (C-23, -CH3), 21.1 (C-30, -CH3), 20.3 (C-27, -CH3), 19.4 (C-6, -CHy-), 18.3
(C-26, -CH3), 17.5 (C-29, -CH3), 14.2 (C-25, -CHs)

MS (Cl, 150 eV): m/z (%) = 423 (100) [M-CO.+HJ*, 407 (34), 394 (10), 327 (2), 300
(4), 217 (2)

HRMS (C|, 150 eV): berechnet: 422,3266 fur C29H4202 (C30H4204-C02); gefunden:
422,3242

Versuch 24: Reduktion von f-KBA 6 zu den Allylalkoholen 50 und 51

Man I6st 121 mg (3.20 mmol) NaBH,4 in 3.5 ml absolutem Diglyme, gibt 278 mg (3.20
mmol) LiBr zu und ruhrt bei RT, wobei sich eine weille Suspension bildet. Nach 30
Minuten gibt man 300 mg (0.64 mmol) /-KBA 6 zu (Gasentwicklung) und erhitzt 1h

zum Ruckfluss. Nach dem Abkuhlen wird mit einigen ml eiskaltem Wasser verdinnt,
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wobei bereits eine teilweise Hydrolyse der Reaktionsmischung stattfindet. Man gibt
einige ml Diethylether zu und sauert mit 1N HCI vorsichtig an bis die Reaktionsmi-
schung schwach sauer und die Hydrolyse abgeschlossen ist. Nach Trennung der
Phasen wird die wassrige Phase noch zweimal mit Diethylether extrahiert. Die verei-
nigten organischen Phasen werden mit Wasser und gesattigter NaCl-Losung neutral
gewaschen. Man trocknet iber MgSO, und entfernt das Lésemittel am Rotationsver-
dampfer (Wasserbad auf 25°C), wobei nicht ganz bis zur Trockene eingeengt wird,
um eine Umwandlung zum Dien durch aufkonzentrierte Sdure oder Hitze zu vermei-
den. Das so erhaltene Rohprodukt wird mittels Flashchromatographie an Kieselgel

(Pentan/Diethylether 1:1 + 0.1% Essigsaure) gereinigt.

Ausbeute: 141 mg 50 und 83.1 mg 51 (73% d. Th.), farblose Feststoffe
11 4-Hydroxy-f-boswelliasaure 50

Schmp.: 125-128°C (Zersetzung)

"H-NMR ((CD3),CO, 500.13 MHz): & [ppm] = 5.30 (d, J = 4.3 Hz, 1H, H-12), 4.45 (t, J
= 4.7 Hz, 1H, H-11), 4.00 (t, J = 2.4 Hz, 1H, H-3), 2.33-2.25 (m, 1H, H-24), 2.12-2.05
(m, 1H, H-16¢), 2.00-1.88 (m, 2H, H-6, H-155), 1.84-1.78 (m, 1H, H-1), 1.76-1.70
(m, 1H, H-6c), 1.70-1.60 (m, 2H, H-1a, H-7a), 1.58-1.50 (m, 3H, H-2a, H-5, H-9),
1.47-1.43 (m, 1H, H-224), 1.43 (s, 3H, H-25), 1.43-1.36 (m, 3H, H-18, H-19, H-215),
1.36-1.33 (m, 3H, H-78, H-21¢, H-22), 1.33 (s, 3H, H-26), 1.28 (s, 3H, H-23), 1.15-
1.10 (m, 1H, H-15a), 1.09 (s, 3H, H-27), 1.09-1.06 (m, 1H, H-164), 0.93 (s, 3H,
H-30), 0.93-0.87 (m, 1H, H-20), 0.87 (s, 3H, H-28), 0.84 (d, J = 5.9 Hz, 3H, H-29)

3C-NMR ((CD3),CO, 125.76 MHz): & [ppm] = 180.2 (C-24, COOH), 142.1 (C-13,
4>C=C<), 131.7 (C-12, y>C=C<), 71.8 (C-3, 1o>CH-), 66.8 (C-11, 1o>CH-), 60.8
(C-18, >CH-), 53.9 (C-9, >CH-), 51.7 (C-5, >CH-), 48.7 (C-4, >C<), 44.4 (C-14, >C<),
43.3 (C-22, -CHy-), 41.6 (C-8, >C<), 41.4 (C-19, >CH-), 41.4 (C-20, >CH-), 40.6
(C-10, >C<), 35.6 (C-1, -CHp-), 35.4 (C-17, >C<), 35.4 (C-7, -CHp-), 32.9 (C-21,
-CHy-), 30.4 (C-28, -CH3), 29.8 (C-16, -CHa-), 29.0 (C-15, -CHj-), 28.1 (C-2, -CHy-),
258 (C-23, -CH3), 23.9 (C-27, -CHs), 22.3 (C-30, -CH3), 22.1 (C-6, -CHy-), 20.7
(C-26, -CH3), 18.7 (C-29, -CH3), 17.7 (C-25, -CHa)
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MS (El, 70 eV): miz (%) = 472 (4) [M]*, 454 (100), 421 (8), 273 (2), 255 (6), 234 (3),
203 (3)

HRMS (El, 70 eV): berechnet: 472,3552 flr C30H4504; gefunden: 472,3552

[a]o: +117.5° (c = 0.63, Aceton)

11 a-Hydroxy-S-boswelliasaure 51

Schmp.: 166-169°C (Zersetzung)

"H-NMR ((CD;),CO, 500.13 MHz): & [ppm] = 5.22 (d, J = 2.1 Hz, 1H, H-12), 4.21 (d, J
= 9.1 Hz, 1H, H-11), 3.98 (bs, 1H, H-3), 2.22-2.06 (m, 3H, H-15, H-2, H-16a), 1.94-
1.86 (m, 1H, H-6/), 1.84-1.75 (m, 1H, H-154), 1.75-1.68 (m, 2H, H-6¢, H-9), 1.68-
1.60 (M, 2H, H-1q, H-5), 1.60-1.50 (m, 1H, H-7a), 1.50-1.30 (m, 8H, H-2a, H-75,
H-18, H-19, H-21a, H-215, H-22¢, H-228), 1.29 (s, 3H, H-23), 1.22 (bs, 4H, H-15¢,
H-27), 1.14 (s, 3H, H-26), 1.09 (s, 3H, H-25), 0.93 (bs, 5H, H-164, H-20, H-30), 0.90
(d, J = 6.2 Hz, 3H, H-29), 0.83 (s, 3H, H-28)

3C-NMR ((CD3),CO, 125.76 MHz): & [ppm] = 180.3 (C-24, COOH), 142.2 (C-13,
4>C=C<), 132.8 (C-12, y>C=C<), 71.7 (C-3, no>CH-), 69.6 (C-11, no>CH-), 60.3
(C-18, >CH-), 55.4 (C-9, >CH-), 50.7 (C-5, >CH-), 49.3 (C-4, >C<), 45.0 (C-8, >C<),
44.1 (C-14, >C<), 43.2 (C-22, -CH,-), 41.4 (C-19, >CH-), 41.4 (C-20, >CH-), 40.5
(C-10, >C<), 37.8 (C-1, -CHp-), 36.1 (C-7, -CH,-), 35.5 (C-17, >C<), 32.9 (C-21,
-CHj-), 30.2 (C-28, -CH3), 29.8 (C-16, -CH,-), 28.4 (C-15, -CHa-), 28.3 (C-2, -CH,-),
26.2 (C-23, -CH3), 24.3 (C-27, -CHs), 22.6 (C-30, -CH3), 21.6 (C-6, -CHy-), 19.7
(C-26, -CHs), 18.9 (C-29, -CH3), 15.8 (C-25, -CHs)

MS (El, 70 eV): miz (%) = 454 (100) [M-H,0]", 439 (8), 421 (12), 325 (4), 301 (12),
269 (8), 255 (45), 253 (6), 237 (4), 215 (5)

HRMS (EI, 70 eV): berechnet: 472,3587 fiir C30H4504; gefunden: 472,3570

[alp: +51.7° (c = 1.61, Aceton)
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Nebenprodukt 1: 114, 24-Dihydroxy-g-boswelliatriol 52

"H-NMR ((CD3),CO, 500.13 MHz): & [ppm] = 5.28 (d, J = 4.2 Hz, 1H, H-12), 4.47 (m,
1H, H-11), 3.82 (bs, 1H, H-3), 3.72 (d, J = 10.8, 1H, H-24“4"), 3.45 (d, J = 10.8, 1H,
H-24“¢"), 2.09-2.02 (m, 1H, H-16q), 2.02-1.96 (m, 1H, H-2/), 1.95-1.86 (m, 1H,
H-150), 1.82-1.76 (m, 1H, H-15), 1.74-1.61 (m, 2H, H-1¢, H-7a), 1.59-1.50 (m, 3H,
H-2a, H-6f, H-9), 1.46 (s, 3H, H-25), 1.44-1.38 (m, 5H, H-5, H-18, H-19, H-214,
220), 1.35-1.29 (m, 4H, H-6a, H-74, H-21¢, H-22/), 1.29 (s, 3H, H-26), 1.08 (s, 3H,
H-27), 1.06 (s, 3H, H-23), 1.06-1.03 (m, 2H, H-15¢, H-16/), 0.93 (bs, 4H, H-20,
H-30), 0.86 (s, 3H, H-28), 0.84 (d, J = 5.9 Hz, 3H, H-29)

Zur raumlichen Ausrichtung von H-24 vgl. Dissertation J. H. Bergmann.®®

3C-NMR ((CD5),CO, 125.76 MHz): & [ppm] = 142.0 (C-13, y>C=C<), 131.7 (C-12,
4>C=C<), 71.3 (C-3, 1o>CH-), 67.0 (C-11, yo>CH-), 67.0 (C-24, 110>CHa), 60.7 (C-18,
>CH-), 54.3 (C-9, >CH-), 52.0 (C-5, >CH-), 44.8 (C-4, >C<), 44.3 (C-14, >C<), 43.3
(C-22, -CHy-), 41.8 (C-8, >C<), 41.4 (C-19, >CH-), 41.4 (C-20, >CH-), 39.9 (C-10,
>C<), 35.4 (C-17, >C<), 35.4 (C-7, -CHy-), 34.8 (C-1, -CHa-), 32.9 (C-21, -CH,-), 30.3
(C-28, -CH3), 29.8 (C-16, -CH,-), 28.9 (C-15, -CH,-), 27.2 (C-2, -CH,-), 24.1 (C-27,
-CH3), 23.9 (C-23, -CHs), 22.7 (C-30, -CH3), 20.7 (C-6, -CH,-), 20.4 (C-26, -CHs3),
20.0 (C-25, -CH3), 18.8 (C-29, -CHa)

Nebenprodukt 2: 11, 24-Dihydroxy-f-boswelliatriol 53

"H-NMR ((CD3),CO, 500.13 MHz): & [ppm] = 5.22 (d, J = 3.1 Hz, 1H, H-12), 4.20 (m,
1H, H-11), 3.78 (bs, 1H, H-3), 3.70 (d, J = 10.8, 1H, H-24"4"), 3.47 (d, J = 10.8, 1H,
H-24%¢"), 2.13-2.03 (m, 1H, H-16c), 2.02-1.94 (m, 1H, H-1/), 1.94-1.85 (m, 1H,
H-25), 1.82-1.69 (m, 3H, H-1¢, H-9, H-150), 1.59-1.51 (m, 2H, H-64, H-72), 1.50-
1.35 (m, 7H, H-2a, H-5, H-6a, H-18, H-19, H-214, H-22a), 1.35-1.25 (m, 3H, H-75,
H-21¢, H-228), 1.22 (s, 3H, H-27), 1.10 (s, 3H, H-25), 1.07(s, 6H, H-23, H-26), 1.04-
0.98 (m, 1H, H-15a), 0.93 (bs, 5H, H-164, H-20, H-30), 0.92 (d, J = 6.1 Hz, 3H,
H-29), 0.82 (s, 3H, H-28)
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Zur raumlichen Ausrichtung von H-24 vgl. Dissertation J. H. Bergmann.®®

3C-NMR ((CD;),CO, 125.76 MHz): & [ppm] = 142.3 (C-13, y>C=C<), 132.3 (C-12,
4>C=C<), 71.3 (C-3, 1o>CH-), 69.3 (C-11, po>CH-), 67.3 (C-24, no>CH2), 60.1
(C-18, >CH-), 56.7 (C-9, >CH-), 51.2 (C-5, >CH-), 45.1 (C-8, >C<), 44.9 (C-4, >C<),
43.8 (C-14, >C<), 43.2 (C-22, -CH,-), 41.4 (C-20, >CH-), 41.3 (C-19, >CH-), 39.9
(C-10, >C<), 37.2 (C-1, -CHp-), 36.0 (C-7, -CHy-), 35.5 (C-17, >C<), 32.8 (C-21,
-CHj-), 30.2 (C-28, -CH3), 29.8 (C-16, -CH,-), 28.4 (C-15, -CHy-), 27.5 (C-2, -CHy-),
245 (C-27, -CH3), 24.1 (C-23, -CHs), 22.6 (C-30, -CH3), 20.3 (C-6, -CHy-), 19.5
(C-26, -CH3), 18.9 (C-29, -CH3), 18.5 (C-25, -CHa)

Versuch 25: Synthese von 9,11-Dehydro-fboswelliasaure 54

65.0 mg (0.14 mmol) 114-Hydroxy-g-boswelliasdure 50 und/oder 11a-Hydroxy-/-
boswelliasdure 51 werden in 1.4 ml destilliertem Methanol gelést und nach Zugabe
von 3 Tropfen HCI konz. 30 Minuten zum Ruckfluss erhitzt. Nach dem Abkuhlen ver-
dinnt man die Reaktionsmischung mit 10 ml Diethylether und wascht mit Wasser
und gesattigter NaCl-Lésung neutral. Nach Trocknen tUber MgSO4 wird das Solvens

am Rotationsverdampfer entfernt und der erhaltene Feststoff am Vakuum getrocknet.
Ausbeute: 56.3 mg (86% d.Th.), farbloser Feststoff

Schmp.: 233-235°C

9,11-Dehydro-#-boswelliasaure 54

"H-NMR (CDCls, 500.13 MHz): & [ppm] = 5.66 (d, J = 5.8 Hz, 1H, H-11), 5.46 (d, J =
5.9 Hz, 1H, H-12), 4.09 (t, J = 2.7 Hz, 1H, H-3), 2.30-2.20 (m, 1H, H-2/), 2.06-1.97
(m, 1H, H-16a), 1.97-1.86 (m, 2H, H-64, H-154), 1.84-1.75 (m, 2H, H-15, H-6a),
1.75-1.63 (m, 3H, H-1¢, H-2¢, H-7@), 1.59 (dd, J = 12.0 Hz, 1.5 Hz, 1H, H-9), 1.52-
1.45 (m, 2H, H-18, H-22a), 1.43-1.38 (m, 2H, H-75, H-215), 1.38 (s, 3H, H-23), 1.35-
1.22 (m, 3H, H-19, H-21¢, H-22/), 1.19 (s, 3H, H-26), 1.12 (s, 3H, H-25), 1.09-1.03
(m, 1H, H-15a), 0.93 (bs, 8H, H-163, H-20, H-27, H-30), 0.86 (s, 3H, H-28), 0.81 (d, J
= 6.5 Hz, 3H, H-29)
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3C-NMR (CDCls, 125.76 MHz): & [ppm] = 182.8 (C-24, COOH), 152.7 (C-9, >C<),
141.6 (C-13, 4x>C=C<), 123.0 (C-12, x>C=C<), 116.5 (C-11, y>C=C<), 70.3 (C-3,
Ho>CH-), 57.4 (C-18, >CH-), 47.1 (C-4, >C<), 46.0 (C-5, >CH-), 43.4 (C-8, >C<), 41.4
(C-22, -CHy-), 40.7 (C-14, >C<), 39.5 (C-20, >CH-), 39.2 (C-10, >C<), 39.0 (C-19,
>CH-), 33.7 (C-17, >C<), 32.6 (C-1, -CHp-), 31.9 (C-7, -CHy-), 31.2 (C-21, -CHy-),
28.7 (C-28, -CHs), 28.3 (C-16, -CHy-), 26.2 (C-15, -CH,-), 27.0 (C-2, -CHy-), 24.1
(C-23, -CHs), 23.3 (C-25, -CH3), 21.7 (C-26, -CH3), 21.5 (C-30, -CH3), 19.4 (C-6,
-CH,-), 17.5 (C-27, -CH3), 17.3 (C-29, -CHs)

MS (El, 70 eV): m/z = 454 (8) [M]", 439 (29)

HRMS (El, 70 eV): berechnet: 454,3463 flr C3oH1603; gefunden: 454,3455

[a]p: +344.8° (c = 0.77, Chloroform)

Versuch 26: Reduktion von f-KBA 6 zu /-BA 2

999 mg (2.13 mmol) #-KBA 6 werden in 50 ml Essigsaure geldst. Nach Zugabe von
243 mg (1.07 mmol) PtO, wird Gber Nacht bei einen Wasserstoffliiberdruck von ca.
90 bar hydriert. Nach Abfiltrieren des Katalysator wird die Essigsaure azeotrop mit
Toluol entfernt. Das so erhaltene Rohprodukt wird mittels Flashchromatographie

entan/Diethylether 2:1 +1% Essigsaure) gereinigt.
(Pentan/Diethylether 2:1 +1% Essigsaure) inigt

Ausbeute: 885 mg (91% d.Th.), farbloser Feststoff

Die analytischen Daten entsprechen den in der Literatur vorliegenden.®>%

Versuch 27: Reduktion von /~AKBA 5 zu /-ABA 1

Analog Versuch 26 werden 258 mg (0.47 mmol) f~AKBA 5 umgesetzt. Die Flash-
chromatographie an Kieselgel erfolgt mit Pentan/Diethylether 5:1 + 1% Essigsaure

als Laufmittel.

Ausbeute: 214 mg (91% d.Th.), farbloser Feststoff
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Die analytischen Daten entsprechen den in der Literatur vorliegenden.®>%

Versuch 28: Veresterung von S-BA 2 mit benzylierter Gallussaure 56

Zu einer Suspension von 980 mg (2.22 mmol) benzylierter Gallussaure 56 in 15 ml
absolutem Dichlormethan und 15 pl absolutem DMF werden 212 pl (2.50 mmol) Oxa-
lylchlorid getropft. Nach kurzer Zeit erhalt man eine klare gelbliche Losung, die 2 h
bei RT gerthrt wird. Das Solvens wird am Rotationsverdampfer entfernt, anschlie-
Rend wird das erhaltene Saurechlorid 57 1 h im Vakuum getrocknet. Nach dem
Trocknen versetzt man 57, welches direkt ohne weitere Aufreinigung eingesetzt wird,
mit 55.0 mg (0.45 mmol) DMAP, tropft eine Losung von 205 mg (0.45 mmol) 5-BA 2
in 9 ml absolutem Pyridin zu und lasst 2 Tage bei RT ruhren, wobei sich ein feiner
weiller Niederschlag abscheidet. Nach Zugabe von 300 ul Wasser wird weitere 2 h
bei RT geruhrt, wobei sich der Niederschlag auflost. Man versetzt die Reaktionsmi-
schung mit 150 ml 1N HCI und extrahiert dreimal mit je 70 ml Dichlormethan. Die
vereinigten organischen Phasen werden mit Wasser sowie gesattigter NaCl-Losung
neutral gewaschen und Uber MgSO, getrocknet. Nach Entfernen des Solvens am
Rotationsverdampfer erhalt man einen gelblichen Feststoff, der mittels Flashchroma-

tographie an Kieselgel (Pentan/Diethylether 4:1 + 1% Essigsaure) gereinigt wird.
Ausbeute: 184 mg (47% d. Th.), farbloser Feststoff

Schmp.: 139-142°C (Zersetzung)

Benzylierte 3-O-Galloyl-#-boswelliasdaure 58

"H-NMR (CDCls, 500.13 MHz): & [ppm] = 7.45-7.30 (m, 15H, Ar-H), 7.30-7.22 (m, 2H,
Ar-H), 5.54 (t, J = 2.7 Hz, 1H, H-3), 5.18-5.12 (m, 1H, H-12), 5.13 (s, 4H, Benzyl),
5.1 (s, 2H, Benzyl), 2.33-2.23 (m, 1H, H-24), 2.06-1.84 (m, 5H, H-63, H-11¢, H-115,
H-154 H-16a), 1.84-1.72 (m, 2H, H-2a, H-64), 1.72-1.66 (m, 1H, H-9), 1.66-1.54 (m,
3H, H-18, H-5, H-7a), 1.52-1.46 (m, 1H, H-75), 1.46-1.35 (m, 3H, H-1q, H-215
H-22¢), 1.35-1.29 (m, 2H, H-18, H-19), 1.27 (bs, 4H, H-223, H-23), 1.24-1.15 (m, 1H,
H-21¢,), 1.09 (s, 3H, H-26), 1.08 (s, 3H, H-27), 1.03-0.99 (m, 1H, H-154), 0.99 (s,
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3H, H-25), 0.92 (s, 3H, H-30), 0.92-0.83 (m, 2H, H-164, H-20), 0.81 (s, 3H, H-28),
0.72 (d, J = 6.4 Hz, 3H, H-29)

3C-NMR (CDCl3, 125.76 MHz): & [ppm] = 181.7 (C-24, COOH), 164.9 (C-31, >C=0
(Galloyl)), 152.5 (Ar-C, >C<), 142.5 (Ar-C, >C<), 139.6 (C-13, 1>C=C<), 137.4 (Ar-C,
>C<), 136.4 (Ar-C, >C<), 128.5 (Ar-C, >CH-), 128.2 (Ar-C, >CH-), 128.1 (Ar-C,
>CH-), 127.9 (Ar-C, >CH-), 127.7 (Ar-C, >CH-), 125.5 (Ar-C, >C<), 124.5 (C-12,
4>C=C<), 108.7 (Ar-C, >CH-), 75.2 (Benzyl, -CH-), 73.8 (C-3, 110>CH-), 71.1 (Ben-
zyl, -CHy-), 59.1 (C-18, >CH-), 51.4 (C-5, >CH-), 47.4 (C-9, >CH-), 47.0 (C-4, >C<),
42.2 (C-14, >C<), 41.5 (C-22, -CH,-), 40.1 (C-8, >C<), 39.6 (C-19, >CH-), 39.6 (C-20,
>CH-), 37.5 (C-10, >C<), 35.1 (C-1, -CH,-), 33.8 (C-7, -CH,-), 33.4 (C-17, >C<), 31.3
(C-21, -CHy-), 28.7 (C-28, -CH3), 28.0 (C-16, -CH,-), 26.4 (C-15, -CH,-), 24.0 (C-23,
-CH3), 23.8 (C-2, -CHy-), 23.5 (C-11, -CHy-), 23.4 (C-27, -CH3), 21.4 (C-30, -CHj),
19.7 (C-6, -CHy-), 17.4 (C-29, -CHs), 16.9 (C-26, -CH3), 13.5 (C-25, -CHs)

MS (ESI): m/z (%) = 878.9 (21) [M-HJ, 555.7 (20), 441.6 (11), 440.6 (33), 439.6
(100)

[alp: +17.0° (c = 0.87, Chloroform)

Versuch 29: Veresterung von f-KBA 6 mit benzylierter Gallussaure 56

Analog Versuch 28 werden 300 mg (0.64 mmol) #-KBA 6 umgesetzt. Die Flashchro-
matographie an Kieselgel erfolgt mit einem Gradient von Pentan/Dichlormethan 1:1 +

1% Essigsaure — Pentan/Dichlormethan 1:2 + 1% Essigsaure als Laufmittel.
Ausbeute: 426 mg (75% d. Th.), leicht gelblicher Feststoff

Schmp.: 118-120°C (Zersetzung)

Benzylierte 3-O-Galloyl-11-keto-f-boswelliasdure 59

"H-NMR ((CD3),CO, 500.13 MHz): & [ppm] = 7.56-7.52 (m, 4H, Ar-H), 7.51 (s, 2H,
Ar-H), 7.45-7.33 (m, 8H, Ar-H), 7.29-7.21 (m, 3H, Ar-H), 5.54 (t, J = 2.7 Hz, 1H, H-3),
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5.48 (s, 1H, H-12), 5.26 (s, 2H, Benzyl), 5.25 (s, 2H, Benzyl), 5.11 (s, 2H, Benzyl),
2.68 (s, 1H, H-9), 2.61-2.55 (m, 1H, H-15), 2.40-2.30 (m, 1H, H-2/), 2.05-1.98 (m, 2,
H-6, H-16c), 1.98-1.89 (m, 2H, H-7« , H-15/), 1.89-1.81 (m, 1H, H-64), 1.75-1.68
(m, 1H, H-5), 1.66-1.58 (m, 1H, H-2), 1.58-1.48 (m, 4H, H-1¢, H-74, H-18, H-22a),
1.48-1.40 (m, 1H, H-21p), 1.38 (s, 3H, H-27), 1.36-1.27 (m, 3H, H-19, H-21a, H-225),
1.25 (s, 3H, H-23), 1.24 (s, 3H, H-25), 1.22 (bs, 4H, H-15¢, H-26), 1.03-0.95 (m, 1H,
H-16), 0.95 (bs, 4H, H-20, H-30), 0.84 (s, 3H, H-28), 0.75 (d, J = 6.5 Hz, 3H, H-29)

3C-NMR ((CD3),CO, 125.76 MHz): & [ppm] = 199.9 (C-11, >C=0), 178.8 (C-24,
COOH), 166.3 (C-31, >C=0 (Galloyl)), 165.7 (C-13, 4>C=C<), 154.6 (Ar-C, >C<),
144.0 (Ar-C, >C<), 139.8 (Ar-C, >C<), 138.9 (Ar-C, >C<), 132.1 (C-12, x>C=Cx),
130.3 (Ar-C, >CH-), 130.2 (Ar-C, >CH-), 129.9 (Ar-C, >CH-), 129.6 (Ar-C, >CH-),
127.6 (Ar-C, >C<), 110.2 (Ar-C, >CH-), 76.5 (Benzyl, -CHy-), 75.7 (C-3, 1o>CH-),
72.6 (Benzyl, -CH,-), 62.2 (C-9, >CH-), 60.7 (C-18, >CH-), 52.5 (C-5, >CH-), 48.4
(C-4, >C<), 46.7 (C-8, >C<), 45.5 (C-14, >C<), 42.6 (C-22, -CH,-), 41.1 (C-19, >CH-),
40.9 (C-20, >CH-), 39.3 (C-10, >C<), 36.6 (C-1, -CH,-), 35.6 (C-17, >C<), 34.7 (C-7,
-CHj-), 32.6 (C-21, -CHj-), 30.2 (C-28, -CH3), 29.1 (C-16, -CH,-), 28.8 (C-15, -CH,-),
255 (C-23, -CHg), 25.5 (C-2, -CHy-), 22.5 (C-30, -CH3), 22.1 (C-27, -CH3), 20.9 (C-6,
-CH,-), 19.9 (C-26, -CH3), 18.7 (C-29, -CHs), 14.9 (C-25, -CH3)

MS (ESI"): miz (%) = 893.9 (18) [M+H]*, 699.9 (11), 659.8 (12), 609.8 (10), 571.9
(13), 509.8 (27), 508.8 (78), 506.6 (23), 467.7 (32), 468.7 (100)

[alp: +24.1° (c = 0.90, Aceton)

Versuch 30: Hydrierung von benzylierter 3-O-Galloyl-#-boswelliasaure 58

128 mg (0.15 mmol) benzylierte 3-O-Galloyl-#-boswelliasaure 58 werden in 6 ml THF
gelost. Nach Zugabe von 30 mg 10% Pd/C wird 3 h bei Atmospharendruck hydriert.
Man filtriert Uber Celite und erhalt nach Entfernen des Solvens am Rotationsver-
dampfer eine leicht gelbliche FlUssigkeit, die mittels Flashchromatographie an Kie-

selgel (Pentan/Diethylether 1:1 + 1% Essigsaure) gereinigt wird.

Ausbeute: 81.1 mg (87% d. Th.), leicht gelblicher Feststoff
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Schmp.: 199-202°C (Zersetzung)
3-0O-Galloyl-p-boswelliasaure 60

"H-NMR ((CD3),CO, 500.13 MHz): & [ppm] = 7.18 (s, 2H, Ar-H), 5.44 (t, J = 2.7 Hz,
1H, H-3), 5.20 (t, J = 3.4 Hz, 1H, H-12), 2.30-2.20 (m, 1H, H-2/), 2.14-2.03 (m, 1H,
H-16c), 2.03-1.88 (m, 4H, H-64, H-11a, H-115, H-155), 1.86-1.79 (m, 1H, H-6a),
1.79-1.64 (m, 4H, H-2a, H-5, H-7a, H-9), 1.61-1.54 (m, 1H, H-18), 1.51-1.43 (m, 2H,
H-78, H-224), 1.43-1.35 (m, 4H, H-1¢, H-18, H-19, H-21/), 1.35-1.29 (m, 2H, H-214,
H-22/), 1.28 (s, 3H, H-23), 1.21 (s, 3H, H-27), 1.12 (s, 3H, H-26), 1.10-1.04 (m, 1H,
H-15¢), 1.02 (s, 3H, H-25), 0.93 (s, 3H, H-30), 0.93-0.86 (m, 2H, H-16, H-20), 0.84
(s, 3H, H-28), 0.83 (d, J = 6.2 Hz, 3H, H-29)

3C-NMR ((CD3),CO, 125.76 MHz): & [ppm] = 179.1 (C-24, COOH), 166.9 (C-31,
>C=0 (Galloyl)), 147.2 (Ar-C, >C<), 141.5 (C-13, x>C=Cx<), 139.8 (Ar-C, >C<), 126.6
(C-12, 1>C=C<), 123.4 (Ar-C, >C<), 110.9 (Ar-C, >CH-), 75.4 (C-3, no>CH-), 61.1
(C-18, >CH-), 52.7 (C-5, >CH-), 48.9 (C-9, >CH-), 48.6 (C-4, >C<), 44.0 (C-8, >C<),
43.3 (C-22, -CHy-), 41.9 (C-14, >C<), 41.5 (C-19, >CH-), 41.5 (C-20, >CH-), 39.2
(C-10, >C<), 36.8 (C-1, -CHp-), 35.5 (C-17, >C<), 35.1 (C-7, -CHp-), 32.9 (C-21,
-CHy-), 30.3 (C-28, -CH3), 29.8 (C-16, -CHy-), 28.3 (C-15, -CHy-), 25.4 (C-23, -CHs3),
254 (C-2, -CHy-), 25.1 (C-11, -CHy-), 24.7 (C-27, -CHs), 22.7 (C-30, -CH3), 21.7
(C-6, -CHy-), 19.0 (C-29, -CH3), 18.5 (C-26, -CHs), 15.0 (C-25, -CH3)

MS (ESI"): m/z (%) = 607.7 (100) [M-H]
[a]p: +45.8° (c = 0.71, Aceton)

Versuch 31: Hydrierung von benzylierter 3-O-Galloyl-11-keto-f-boswelliasaure
59

Analog Versuch 30 werden 120 mg (0.13 mmol) 3-O-Galloyl-11-keto-4

boswelliasdure 59 umgesetzt. Die Flashchromatographie an Kieselgel erfolgt mit

Pentan/Diethylether 1:1 + 1% Essigsaure als Laufmittel.
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Ausbeute: 66.2 mg (85% d. Th.), leicht gelblicher Feststoff

Schmp.: 226-229°C (Zersetzung)

3-0-Galloyl-11-keto-f-boswelliasaure 61

"H-NMR ((CD3),CO, 500.13 MHz): & [ppm] = 7.17 (s, 2H, Ar-H), 5.50 (s, 1H, H-12),
5.43 (t, J = 2.7 Hz, 1H, H-3), 2.59 (s, 1H, H-9), 2.59-2.53 (m, 1H, H-1p), 2.37-2.27
(m, 1H, H-2p), 2.21 (dt, J = 13.7 Hz, 4.8 Hz, H-164), 2.02-1.90 (m, 2, H-6, H-15p),
1.88-1.80 (m, 2H, H-6¢, H-7a), 1.71-1.63 (m, 2H, H-5, H-2a), 1.63-1.57 (m, 1H,
H-18), 1.56-1.48 (m, 3H, H-74, H-19, H-22q), 1.45 (bs, 4H, H-215, H-27), 1.43-1.36
(m, 3H, H-1a, H-21a, H-22/), 1.32-1.28 (m, 1H, H-15a), 1.28 (s, 3H, H-23), 1.23 (s,
3H, H-26), 1.22 (s, 3H, H-25), 1.08-1.01 (m, 1H, H-16/), 0.97 (bs, 4H, H-20, H-30),
0.87 (s, 3H, H-28), 0.83 (d, J = 6.4 Hz, 3H, H-29)

3C-NMR ((CD5),CO, 125.76 MHz): & [ppm] = 199.8 (C-11, >C=0), 178.9 (C-24,
COOH), 166.9 (C-31, >C=0 (Galloyl)), 165.9 (C-13, y>C=C<), 147.1 (Ar-C, >C<),
139.8 (Ar-C, >C<), 132.2 (C-12, 4>C=C<), 123.4 (Ar-C, >C<), 110.9 (Ar-C, >CH-),
75.2 (C-3, no>CH-), 62.2 (C-9, >CH-), 60.8 (C-18, >CH-), 52.4 (C-5, >CH-), 48.5
(C-4, >C<), 46.8 (C-8, >C<), 45.5 (C-14, >C<), 42.7 (C-22, -CHj-), 41.1 (C-20, >CH-),
40.8 (C-19, >CH-), 39.3 (C-10, >C<), 36.7 (C-1, -CH,-), 35.6 (C-17, >C<), 34.7 (C-7,
-CHj-), 32.6 (C-21, -CHj-), 30.2 (C-28, -CH3), 29.2 (C-16, -CHy-), 28.9 (C-15, -CHy-),
25.5 (C-23, -CH3), 25.3 (C-2, -CHa-), 22.4 (C-30, -CH3), 21.9 (C-27, -CH3), 20.9 (C-6,
-CHj-), 19.9 (C-26, -CH3), 18.8 (C-29, -CHs), 14.9 (C-25, -CH3)

MS (ESI*): m/z (%) = 623.7 (100) [M+H]", 317.5 (13)

[a]p: +39.9° (c = 1.10, Aceton)

Versuch 32: Synthese von Gallussaurecyclohexylester 62

Zu einer Suspension von 1.37 g (3.10 mmol) benzylierter Gallussaure 56 in 21 ml

absolutem Dichlormethan und 21 pl absolutem DMF werden 296 pl (3.50 mmol) Oxa-

lylchlorid getropft. Nach kurzer Zeit erhalt man eine klare gelbliche Losung, die 2 h
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bei RT gerthrt wird. Das Solvens wird am Rotationsverdampfer entfernt, anschlie-
Rend wird das erhaltene Saurechlorid 57 1 h im Vakuum getrocknet. Nach dem
Trocknen 16st man 57, welches direkt ohne weitere Aufreinigung eingesetzt wird, zu-
sammen mit 25.7 mg (0.21 mmol) DMAP in 20 ml absolutem Pyridin, tropft 216 pl
(2.07 mmol) Cyclohexanol zu und lasst Uber Nacht bei RT rtuhren. Nach Zugabe von
420 ul Wasser wird weitere 2 h bei RT geruhrt. Man versetzt die Reaktionsmischung
mit 150 ml 1N HCI und extrahiert dreimal mit je 70 ml Dichlormethan. Die vereinigten
organischen Phasen werden mit Wasser sowie gesattigter NaCl-Losung neutral ge-
waschen und Uber MgSO, getrocknet. Nach Entfernen des Solvens am Rotations-
verdampfer erhalt man einen gelblichen Feststoff, der in 100 ml THF geldst wird.
Nach Zugabe von 100 mg 10% Pd/C wird 3.5 h bei Atmospharendruck hydriert. Man
filtriert Uber Celite und erhalt nach Entfernen des Solvens am Rotationsverdampfer
eine grunbraune Flussigkeit, die mittels Flashchromatographie an Kieselgel (Pen-

tan/Diethylether 1:1 + 1% Essigsaure) gereinigt wird.
Ausbeute: 315 mg (60% d. Th.), farbloser Feststoff

Die analytischen Daten entsprechen den in der Literatur vorliegenden.'®
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