Tabelle 1. Hydroborierung von Perfluoralkyl(aryl)ethylenen RegCH=CH, mit aus-

ZUSCHRIFTEN

Die Hydroborierung von 1-4 mit Br,BH lieferte Ergeb-
nisse dhnlich den mit CLLBH erzielten. Tabelle 1 zeigt die
entsprechenden Daten. Zusammenfassend 1483t sich sagen:
Wir haben die Hydroborierung einer Reihe von Perfluoral-
kylethylenen sowie von 2’345 ,6-Pentafluorstyrol mit

gewihlten Hydroborierungsreagentien bei Raumtemperatur.

Olefin  Rg Reagens Solvens  Reaktionszeit Produktalkohol
[h] Ausb. [%]?] sec:pril®
1 CF; BH;- SMe, Et,O 3 790l 70:30
1 CF; BH;- THF THF 4 82l 71:29
1 CF; BH,Cl-SMe, Et,0 24 80l 59:41
1 CF, BHCL,-SMe, Hexan  sofort 81l 98:2
1 CF, BHC, Hexan  sofort 81l 98:2
1 CF, BHBr, Hexan  sofort 85l 97:3
2 n-CjFy,  BH;-SMe, Et,O 3 71 84:16
2 n-C4Fy,  BH;-THF THF 4 73 85:15
2 n-C,F,  BH,Cl-SMe, Et,0 24 68 84:16
2 n-C,Fy  BHCI,-SMe, Hexan  sofort 75 99:1
2 n-C,F,  BHCI, Hexan  sofort 85 >99:11d
2 n-C,Fy  BHBr, Hexan  sofort 86 99:1
2 n-C,Fy  9-BBN THF sehr langsame Reaktion
2 n-C,Fy, CB THF keine nachweisbare Reaktion
3 n-C¢F;;  BH;-SMe, Et,O 3 72 80:20
3 n-C¢F;3;  BH;-THF THF 4 74 83:17
3 n-C¢F;;  BH,Cl-SMe, Et,0 24 74 84:16
3 n-C¢F;;  BHCL,-SMe, Hexan  sofort 77 >99:114
3 n-C¢F;;  BHCL, Hexan  sofort 77 >99:11d
3 n-C¢F;;  BHBrI, Hexan  sofort 80 99:1
4 C¢Fs BH;- THF THF 5 66 79:21
4 C4Fs BHCL,-SMe, Hexan  sofort 90 92:8
4 C,Fs BHBr, Hexan  sofort 90 94:6

[a] Ausbeute an isoliertem Produkt, sofern nicht anders angegeben. [b] Gaschro-
matographisch bestimmt. [c] Gaschromatographisch bestimmte Ausbeute. [d] Es

wurde kein primérer Alkohol nachgewiesen.

mehreren Hydroborierungsreagentien untersucht. CLBH
und Br,BH hydroborierten diese Olefine mit einer prize-
denzlosen Markownikow-Regioselektivitit von >92%. Zur
Zeit befassen wir uns mit der Anwendung dieser Fluoralkyl-
borane in der Synthese ausgewihlter fluororganischer Ver-
bindungen.

Experimentelles

Alle Versuchte wurden unter Inertgasatmosphire durchgefiihrt.l”) In einem
typischen Experiment zur Hydroborierung von 3 mit CLBH wurde
Trimethylsilan (1.48 g, 20 mmol) zu einer auf —78°C gekiihlten Losung
von BCl; (20 mL, 1.0M in Hexan, 20 mmol) und 3 (6.92 g, 20.0 mmol)
gegeben. Die Hydroborierung war laut "B-NMR-Spektrum (6 = 60.4) fast
augenblicklich abgeschlossen. Die Losung wurde auf Raumtemperatur
erwdrmt, mit 5 mL Wasser versetzt und mit gesittigter Na,CO;-Losung
neutralisiert. Die fliichtigen Bestandteile wurden unter vermindertem
Druck entfernt, der Riickstand in Diethylether gelost und mit einer
Mischung aus NaOH (20.0 mmol) und H,0, (20.0 mmol) oxidiert. Das
Rohprodukt wurde gaschromatographisch mit einer Carbowax-20-Séule
analysiert. Es wurde kein primérer Alkohol nachgewiesen. Die Destillation
(76°C/25 Torr) ergab 5.61 g (77 %) 3,3,4,4,5,5,6,6,6-Nonafluor-2-hexanol.
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N-Oxidation von Epothilon A - C und
O-Acylumlagerung zu C-19- und C-21-
substituierten Epothilonen**

Gerhard Hofle,* Nicole Glaser, Michael Kiffe, Hans-
Jirgen Hecht, Florenz Sasse und Hans Reichenbach

Professor Wolfgang Steglich zum 65. Geburtstag gewidmet

Die Epothilone A (1a) und B (1b) bilden die Stamm-
verbindungen einer neuen Familie cytotoxischer und anti-
fungischer Makrolide aus dem Myxobakterium Sorangium
cellulosum.l Thre Wirkung auf eukaryontische Zellen beruht
nach Bollag et al.?! auf einer Induktion der Tubulin-Poly-
merisation und einer Stabilisierung der Microtubuli, in deren
Folge es zu einer massiven Storung der Mitose und schlief3lich
zum programmierten Zelltod (Apoptose) kommt. Dieser fiir
lange Zeit sehr seltene Wirkmechanismus wurde erstmals bei
Taxol (Paclitaxel) beobachtet®] und kiirzlich auch fiir Disco-
dermolid,¥ einem Polyketid aus marinen Schwimmen, und
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Eleutherobin,?! einem Diterpen aus Weichkorallen, beschrie-
ben. Die hohe In-vitro-Aktivitdt gegen multiresistente Tu-
mor-Zellinien® ® 7 und andere vorteilhafte Eigenschaften(" ®!
machten die Epothilone rasch zu interessanten Kandidaten
fiir die Krebs-Chemotherapie und Totalsynthesen.]

Erste Ergebnisse von In-vivo-Studien an Mausmodellen
wurden von Danishefsky etal. mitgeteilt. Danach weist
Epothilon B (1b) zwar die hochste In-vitro-Aktivitdt auf,
das deutlich weniger aktive Desoxyepothilon B (=Epo-
thilon D, 1d) ist jedoch durch eine vielversprechende thera-
peutische Breite mit guter Wirkung gegen sensitive und
mehrfach resistente Tumore bis hin zur volligen Remission
gekennzeichnet.[')

Bei der Suche nach weiteren moglicherwei-
se klinisch brauchbaren Derivaten konzen-
trierten wir uns auf die Isolierung natiirlicher
Strukturvarianten'! und die chemische Mo-
difikation der fermentativ gewonnenen Epo-
thilone.””l Hier soll iiber eine unerwartet
einfache Funktionalisierung im Bereich des
Thiazolrings berichtet werden.

Bei der Herstellung der Epothilone durch
Fermentation von Sorangium cellulosum fal-
len neben den Hauptkomponenten A und B
zahlreiche Strukturvarianten aus der Biosyn-
these und dem biologischen Abbau an. Be-
sonders interessant sind die Epothilone C
(1¢) und D (1d),"! weil sie unter anderem
die letzten Zwischenstufen sowohl in der

trum mit A,,,, =236 nm auffallen. Die Hauptkomponenten 2a
und 2b entstehen auch bei der Umsetzung von 1a und 1b mit
m-Chlorperbenzoesédure, wodurch sich ein bequemer Zugang
im groBeren Mafistab eroffnet.

Nach HPLC/ESI-MS und Elementaranalyse enthélt 2a ein
Sauerstoffatom mehr als 1a und unterscheidet sich nach den
'H- und BC-NMR-Spektren nur in der Thiazolseitenkette.
Wie fiir ein Thiazol-N-oxid erwartet,['! erfahren C-18, C-19
und C-20 Hochfeldverschiebungen um Ad =9.8 und 20. Eine
Kristallstrukturanalysel'® bestitigte (Abbildung 1), daB3 tat-
sdchlich ein N-Oxid und kein S-Oxid vorliegt.'”! Das Sauer-
stoffatom des N-Oxids ist in eine starke Wasserstoffbriik-

Abbildung 1. Stereodarstellung der Struktur von 2a im Kristall. Die Heteraoatome S, N und O
sind durch schattierte Ellipsoide hervorgehoben, zwei Methanolmolekiile wurden zur besseren

Klarheit weggelassen.

Biosynthese als auch in mehreren Totalsyn-

thesenl sind. Im Unterschied zur Biotrans-

formation von 1¢ und 1d, die ausschlieBlich zu 1a und 1b
fiihrt,®! erweist sich die chemische Epoxidierung als wenig
chemo- und stereoselektiv. Wahrend mit m-Chlorperbenzoe-
sdure bei —20°C die Zielverbindungen 1a und 1b nach
unseren Ergebnissen noch wenigstens 40 bzw. 70% der
Reaktionsprodukte ausmachen,!'Y dominieren bei Raumtem-
peratur die neuen Verbindungen 2a-—c, die bei der HPLC-
Analyse durch ein fiir Epothilone ungewohnliches UV-Spek-

Epothilon A 1a
Epothilon B 1b

Epothilon C 1c¢
Epothilon D 1d

R' R R

4a H CHyCO, H

4b CH; CH,CO, H

4c H Cl H

4d H H Cl

4e H H TosO

Epothilon E 4f H OH H
Epothilon F 4g CH; OH H
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kenbindung zur 3-OH-Gruppe eingebunden (N-O 274 pm),
was ausgehend von 1a Rotationen um die C-1/C-2-, C-2/C-3-
und C-3/C-4 Bindungen um + 148°, 4+31° und — 132°['%! sowie
kleinere Winkeldnderungen in der Thiazolseitenkette erfor-
dert. Daf3 auch in Losung diese Konformation eingenommen
wird, belegt ein NOE-Effekt zwischen dem jetzt axial nach
unten gerichteten 3-H-Atom und 17-H sowie die chemische
Verschiebung des 3-OH-Protons bei 0 =6.48 (d, J343.00=
5.6 Hz).

In Anlehnung an eine fiir a-Picolin- und Chinaldin-N-oxide
beschriebene Umlagerung mit Carbonsidureanhydriden!?’)
untersuchten wir unter anderem das Verhalten der N-Oxide
2 gegeniiber Acetanhydrid. Mit Acetanhydrid im Uberschu3
bildet sich aus 2a bei 75 °C laut 'H-NMR-Kontrolle innerhalb
weniger Minuten ein 1:1:2-Gemisch aus 3a, 3b und 4a, das im
Verlauf von 10-20 min vollstindig in 4a tbergeht (Sche-
ma 1). Je nach Aufarbeitungszeitpunkt konnen durch Kiesel-
gel-Chromatographie alle drei Verbindungen oder nur 4a
gewonnen werden. Die 21-Acetoxythiazolstruktur von 4a
folgt aus den spektroskopischen Daten (21-CH,0: 05 =5.34
und 0 =62.5 (m)) und der Spaltung zu Epothilon E (4 £)!- 9]
durch Ammoniak in Methanol.

3a, 3b

_Ac0_ [ | } Ac,0/ACOH

4
Schema 1. Reaktion der Thiazol-N-oxide 2 mit Acetanhydrid.
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Nach den MS- und NMR-Spektren handelt es sich bei 3a
und 3b um einander sehr dhnliche Isomere von 4a. Den
spezifischen Drehwerten von — 185.1 und 119.6 zufolge liegen
Diastereomere vor, die sich von 4a nur durch eine 20-exo-
Methylengruppe (20-CH,: dy=5.2 und 5.7, 6o =107) unter-
scheiden. Daraus lassen sich die Strukturvorschlige I-III
ableiten, von denen I, eine erwartete Zwischenstufe der

09
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1 © I i
Gesamtreaktion,?” sicher ausscheidet, da sich 3a und 3b in
Toluol bis 140 °C als konfigurationsstabil erweisen. Da II mit
einem kreuzkonjugierten Chromophor nicht mit dem UV-
Spektrum (4,,,, =267 und 315 nm) zu vereinbaren ist, bleibt
nur die Struktur eines N-Acetylammonium-N-oxids I, fiir
die es allerdings kein Vorbild gibt.?!]

Wichtig fiir weitere préparative Anwendungen dieser N-
Oxidumlagerung ist, daf3 nicht nur andere Carbonsédureanhy-
dride, sondern auch aktivierte Carbonsdurederivate wie
Sdurechloride in Gegenwart von 2,6-Lutidin eingesetzt wer-
den konnen. Mit p-Tosylchlorid und Mesylchlorid/2,6-Lutidin
(Tosyl =H,CCsH,SO,; Mesyl=H;CSO,) in Dichlormethan
entstehen abweichend von Anhydriden nebeneinander die
19- und 21-Chlor- und 19-Sulfonyloxyepothilon 4c¢, 4d bzw.
4e.

Die biologische Priifung der nun leicht zugédnglichen
Thiazolderivate vom Typ 4 bestitigt frithere Ergebnisse,['" 1
wonach an C-21, nicht jedoch an C-19 Strukturmodifikationen
toleriert werden (Tabelle 1). Auch der Trend der hoheren
Aktivitdt von Epothilonen der B-Reihe gegeniiber denen der
A-Reihe findet sich wieder und erreicht bei den N-Oxiden 2a
und 2b Unterschiede um den Faktor 50 bis 100. Epothilon F
(4g)," die neben Epothilon B in vitro bisher wirksamste
Strukturvariante kann mit dem vorgestellten Verfahren aus-

Tabelle 1. Vergleich der In-vitro-Aktivititen der Epothilonderivate 2a—c
und 4a-g mit denen von Paclitaxel und Epothilon A-D (1a-d).

Verbindung Zellinie
L9290 KB-3.10 A-5490
ICs, [nm] ICs, [nm] ICs, [nm]!
Paclitaxel (Taxol) 80 12 4
Epothilon A (1a) 8 2 1.4
Epothilon B (1b) 1.4 12 0.2
Epothilon C (1¢) 100 40 60
Epothilon D (1d) 20 24 20
2a 200 100 160
2b 4 2 1.5
2¢ 1400 200 600
4a 30 10 5
4c 400 130 20
4d 1100 600 1100
4e 1800 1500 1500
Epothilon E (4f) 40 10 6
Epothilon F (4g) 3 1.0 0.2

[a] Maus-Fibroblasten (ATCC CCL1). [b] Cervix-Karzinom (Mensch;
DSM ACC158). [c] Lungen-Karzinom (Mensch; DSM ACC107). [d] Das
‘Wachstums wurde durch den Tetrazolium-Reduktionstest bestimmt.
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gehend von fermentativ gewonnenem 1b jetzt auerordent-
lich einfach hergestellt werden. Dariiber hinaus bietet sich der
Weg iiber die N-Oxide 2 fiir eine Vielzahl von weiteren auf-
und abbauenden Reaktionen an C-21 an. Bemerkenswert ist
weiterhin, daf} die fiir Thiazole kaum genutzte N-Oxidumla-
gerung®! hier erstmals an einem komplexen Naturstoff in
Gegenwart sensibler funktioneller Gruppen durchgefiihrt
wird.

Experimentelles

Allgemeine Vorschrift zur Herstellung von Epothilon-N-oxiden 2: Zu einer
Losung von 1 (1 mmol) in Dichlormethan (0.5 mL) gibt man unter Rithren
eine Losung von m-Chlorperbenzoesdure (2 mmol) in Dichlormethan
(10 mL). Nach 3 h quencht man mit wifriger Na,SO;-Losung und verteilt
zwischen wiBriger gesittigter NaHCO;-Losung und Ethylacetat. Die
vereinigten organischen Phasen werden iiber MgSO, getrocknet und im
Vakuum eingedampft. Der Riickstand (0.6—0.7 g) wird durch Chromato-
graphie an RP-18-Kieselgel mit Acetonitril/0.05M Ammoniumacetat
(pH 75, 35/65) aufgetrennt. Ausbeute 2a: 40 %, 2b: 48%, 2¢: 20%.

2a: farblose Kristalle aus Methanol; Schmp. 115°C; DC: R;=0.15
(Kieselgel Si60, Dichlormethan/Methanol (95/5), Detektion mit Vanillin/
Schwefelsdure, blau-graue Anfirbung beim Erhitzen auf 120°C); HPLC:
R,=2.2 min (HD-Sil100, C-18, 5 um, 125 x 4-mm-Siule, Acetonitril/Was-
ser (40/60), 1.5 mL min~!, Detektion bei 254 nm); UV (MeOH): 4., (¢) =
283sh (1700), 264sh (4700), 236 nm (17000); [a]3 =—114.0 (¢=0.9 in
Methanol); IR (KBr): 7=23430, 2966, 2933, 2879, 1741, 1688 cm™!; 'H-
NMR (CDCLy): 6=2.16 (dd, J=13.0, 2.6 Hz, 2-H,), 2.46 (t, J=12.0 Hz,
2-H,), 4.54 (br. d, J=12.0 Hz, 3-H), 6.65 (d, /=5.6 Hz, 3-OH), 3.22 (dq,
J=23,5.0Hz, 6-H), 3.72 (d, / =5.0 Hz, 7-H), 1.26 - 1.86 (m, 8-H, 9-H,, 10-
H,, 11-H,), 2.91 (m, 12-H), 2.96 (m, 13-H), 1.66 (ddd, /=152, 11.2, 9.7 Hz,
14-H,),2.23 (br. d, /=152 Hz, 14-H,), 5.32 (d, /=112 Hz, 15-H), 6.81 (br.
s, 17-H), 7.08 (s, 19-H), 2.59 (s, 21-H;), 1.02 (s, 22-H3), 1.43 (s, 23-H;), 1.18 (d,
J=6.8 Hz, 24-H;), 0.99 (d, /=71 Hz, 25-H;), 2.07 (s, 27-H;); BC-NMR
(150 MHz, CDCl;): 6 =170.5 (C-1), 40.0 (C-2), 70.9 (C-3), 55.1 (C-4), 221.4
(C-5),40.7 (C-6), 72.5 (C-7), 37.3 (C-8), 31.5 (C-9), 22.0 (C-10), 33.3 (C-11),
62.3(C-12), 63.0 (C-13), 33.4 (C-14), 75.6(C-15), 144.3 (C-16), 111.1 (C-17),
143.3 (C-18), 110.3 (C-19), 144.7 (C-20), 13.4 (C-21), 15.3 (C-22), 23.2 (C-
23),12.5 (C-24), 16.5 (C-25), 22.2 (C-26), 18.2 (C-27); HR-EI-MS (70 eV):
mlz (%): 509.2483 (45, M™), ber. (C,sH3NO;S): 509.2447; EI-MS (70 eV):
miz (%): 494 (4), 493 (4), 492 (4), 410 (48), 322 (50), 304 (18), 194 (15), 182
(52), 154 (100), 126 (44).

Herstellung von 3a, 3b und 4a: a) 102 mg (0.2 mmol) 2a werden in 2 mL
Acetanhydrid gelost und 5 min auf 75°C erwarmt. AnschlieSend wird bei
30°C/1 mbar zu einem viskosen Ol eingedampft, das an Kieselgel (Si60;
Hexan/Methyl-tert-butylether/Methanol, 66/33/1) aufgetrennt wird, wobei
zuerst 65 mg (41 %) 4a, dann je 17 mg (11 %) 3a und 3b eluiert werden.
b) 102 mg (0.2 mmol) 2a werden in 1 mL Acetanhydrid geldst und 5 min
auf 75°C erwdrmt, mit 0.2 mL Essigsdure versetzt und weitere 80 min auf
75°C gehalten. Aufarbeitung und Trennung wie bei a) liefert 81 mg (74 %)
4a.

3a: farbloses Ol; DC: R;=0.66 (Bedingungen siche bei 2a); UV (MeOH):
Amax (€) =203 (13800), 267 (13200), 315 nm (5000); [a]3 = —185.1 (¢ =0.94
in CHCL/MeOH 1:1); IR (KBr): 7=3446, 2965, 2936, 2877, 1742,
1691 cm~!; 'H-NMR (CDCly): 6=2.43 (dd, J=14.8, 3.7 Hz, H-2,), 2.53
(dd, J=14.8,10.2 Hz, H-2,)), 4.13 (m, 3-H), 3.33 (d, /= 6.4 Hz, 3-OH), 1.86
(dt,/=15.0,7.8 Hz, 14-H,), 2.08 (m, 14-H,), 5.39 (dd, / = 7.8, 2.2 Hz, 15-H),
6.23 (br.s, 17-H), 6.95 (s, 19-H), 5.18 (s,21-H,), 5.71 (br. s,21-H,), 2.26 (br. s,
27-H;), 2.12 (s, CH;CO); BC-NMR (CDCL): 6 =73.4 (C-3), 52.8 (C-4),
151.5 (C-16), 116.0 (C-17), 158.0 (C-18), 88.7 (C-19), 166.9 (C-20), 107.2 (C-
21), 20.7 (C-22), 170.2, 21.2 (Acetyl); Positiv-lonen-HPLC/ESI-MS (Ace-
tonitril/0.02 M Ammoniumactat-Puffer (pH 7)): m/z: 569 [M+NH,*]. 3b:
farbloses Ol; DC: R;=0.69 (Bedingungen siehe bei 2a); [a]3 =119.6 (c=
1.1 in CHCly/MeOH, 1/1); '"H-NMR (CDCl;): 1.90 (m, 14-H,), 2.09 (m, 14-
H,), 5.42 (dd, J=7.8, 2.2 Hz, 15-H), 6.92 (s, 19-H), 2.23 (s, 27-H3), 2.10 (s,
CH;CO); BC-NMR (CDCl;): 150.8 (C-16), 116.5 (C-17), 17.2 (C-27), 170.3,
21.0 (Acetyl).
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4a: farbloses Ol; DC: R;= 0.45 (Bedingungen siche bei 2a); UV (MeOH):
doae () =213 (15800), 246 (13500), 257sh (9800) 275sh (2900); [a]d =
~34.4 (c=0.6 in Methanol); IR (KBr): #=3470, 2965, 2936, 2877, 1741,
1690 cm~'; 'H-NMR (CDCly): 6 =2.43 (dd, J = 14.7 Hz, 3.4,2-H,), 2.53 (dd,
J=14.7,103 Hz, 2-H,), 4.13 (m, 3-H), 3.26 (d, J = 6.6 Hz, 3-OH), 1.89 (dt,
J=15.1,8.0 Hz, 14-H,),2.10 (ddd, J =15.1, 4.6, 2.7 Hz, 14-H,), 5.43 (dd, J =
8.0,2.7 Hz, 15-H), 6.60 (br. s, 17-H), 7.14 (s, 19-H), 5.34 (s, 21-H,), 1.09 (s,
22-H,), 1.35 (s, 23-Hy), 2.10 (s, 27-H3), 2.14 (s, Acetyl); ®*C-NMR (CDCL):
0=38.8 (C-2), 73.5 (C-3), 52.7 (C-4), 43.6 (C-6), 74.8 (C-7), 137.8 (C-16),
119.6 (C-17), 152.5 (C-18), 118 (C-19), 167.7 (C-20), 62.5 (C-21), 20.7 (C-
22), 21.3 (C-23), 143 (C-24), 15.5 (C-27), 170.2, 20.9 (Acetyl); HR-EL-MS
(70 eV): m/z (%): 551.2519 (26, M*), ber. (C,sH, NOgS): 551.2553; EI-MS
(70 eV): miz (%): 364 (65), 224 (100), 222 (56), 209 (35), 164 (36).

Epothilon F (4g): a) 40 mg (70 pmol) 4b werden in 1 mL Methanol gelost
und mit 60 pL (8 mmol) 25proz. Ammoniakldsung versetzt. Nach 3 min bei
40°C wird im Vakuum zur Trockene eingedampft und der Riickstand durch
préaparative HPLC an Nucleosil C-18 mit Acetonitril/Wasser (3/7) auf-
getrennt. Aubeute 25 mg (68 %). b) 40 mg (77 pmol) 2b werden in 1 mL
Dichlormethan gelost und unter Riihren mit 80 pL (690 pmol) 2,6-Lutidin
und 80 puL (570 pmol) Trifluoressigsdureanhydrid versetzt. Nach 10 min
Erwédrmen auf 75°C wird im Vakuum zur Trockene eingedampft. Der
Riickstand wird in 2 mL THF mit 0.5 mL 25proz. Ammoniak 10 min auf
45°C erwidrmt, im Vakuum zur Trockene eingedampft und wie oben
chromatographisch getrennt. Ausbeute 31 mg (78%) farbloses Ol; DC:
R;=0.15; HPLC: R,=2.2 min (Bedingungen siche bei 2a); UV (MeOH):
Amax (8) =212 (19000), 247 nm (13800); [¢]d = —27.4 (¢ = 0.5 in Methanol);
IR (KBr): #=23437, 2959, 2930, 2874, 1735, 1690 cm~!; 'H-NMR (CDCl,):
0=2.80(dd,J=74,5.0 Hz, 13-H), 4.92 (s, 21-H,), 1.27 (s,23-H;), 1.35 (s, 26-
H;); BC-NMR (CDCl;): 6 =32.2 (C-11), 61.3 (C-12), 61.5 (C-13), 170.0 (C-
20), 62.2 (C-21).
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