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Abstract: Die Synthese von Strophasterol A, einem Moderator
des Stresses des endoplasmatischen Retikulums (ER-Stress) in
der Alzheimer-Krankheit und erstem Vertreter einer neuarti-
gen Klasse von Secosterolen, gelang unter Anwendung eines
Schrittes aus dessen vermuteter Biosynthese sowie zweier C-H-
Oxidationen. Die Analyse der Intermediate unter Gesichts-
punkten ihrer inh-renten Reaktivit-t ermçglichte es weiterhin,
eine neuartige Synthese eines a-Chlor-g-hydroxy-d-ketoenons
sowie seine Verwendung in einer vinylogen a-Ketol-Umlage-
rung hin zu einer d-Ketocarbons-ure zu identifizieren.

Neurodegenerative Erkrankungen tragen in großem Maße
zur globalen Krankenstatistik bei: 3ber 40 Millionen Men-
schen leiden an Demenz und die weitaus grçßte Zahl dieser
F-lle ist urs-chlich auf die Alzheimer-Krankheit (AK) zu-
rgckzufghren. AK ist durch einen fortschreitenden Ge-
d-chtnisverlust gekennzeichnet, oft einhergehend mit Ver-
-nderungen im Verhalten; Patienten leiden des Weiteren
unter Sprachstçrungen, Beeintr-chtigungen ihrer visuell-
r-umlichen Wahrnehmung und Verlust der kognitiven Kon-
trolle. Die neuropathologischen Kennzeichen der AK sind
Amyloid-Plaques und Neurofibrillen-Kn-uel.[1] Der haupt-
s-chliche Risikofaktor der AK ist das Alter,[2] zus-tzlich
kçnnen aber auch genetische Pr-disposition (z. B. das
APOE4-Allel) sowie die Lebensweise (3bergewicht und
mangelnde kçrperliche Aktivit-t) signifikant zum Risiko, AK
zu entwickeln, beitragen. Tats-chlich sind nur 5% der AK-
F-lle urs-chlich auf vererbte oder durch Mutation erworbene
Gendefekte zurgckzufghren. Bei der frgh einsetzenden (im
Vergleich zur nicht-erblichen, spontan auftretenden) AK sind
hier die Gene, die fgr das Amyloid-Vorl-uferprotein (APP),
Pr-senilin 1 (PS1) und Pr-senilin 2 (PS2) kodieren, zu
nennen, fgr die sp-t einsetzende AK sind es hingegen
TREM2 und CD33.[3] Die Pr-seniline (Transmembranpro-
teine mit 6–8 Helices) sind haupts-chlich im ER lokalisiert
und dort Teil des g-Sekretase-Proteinkomplexes, der seiner-
seits APP unter Bildung von Ab-Peptiden spaltet. Die dabei
erzeugten amyloidogenen Peptide sch-digen ihrerseits Neu-
ronen, indem sie membranassoziierten oxidativen Stress in-
duzieren, der besagte Neuronen anf-llig fgr einen Ca2+-

3berschuss macht, insbesondere wenn bereits eine vermin-
derte mitochondriale Energieerzeugung vorangeht.[4] Die er-
hçhten intrazellul-ren Ca2+-Konzentrationen tragen des
Weiteren zur Hyperphosphorylierung des Tau-Proteins und
schließlich zur Bildung von Neurofibrillen-Kn-ueln bei. Es
konnte gezeigt werden, dass in APP/PS1-transgenen M-usen
ein durch Ab ausgelçster ER-Stress diese Neurotoxizit-t
noch verst-rkt, indem sich zus-tzlich der Cholesterin-Ein-
strom in die Mitochondrien erhçht.[5]

Die Strophasterole A–D (1A–D, siehe Abbildung 1), vier
Secosterole mit einem neuartigen Kohlenstoffgergst, wurden
kgrzlich aus dem in der nçrdlichen Hemisph-re verbreitet
vorkommenden Pilz Stropharia rugosoannulata isoliert.[6]

W-hrend die Strukturen der ersten beiden Vertreter (d.h.
Strophasterol A und B, 1A und 1B) eindeutig per Rçntgen-
Einkristallstrukturanalyse bestimmt werden konnten,[7] blei-
ben die Strukturen der Strophasterole C und D (1C und 1D)
bezgglich ihrer relativen und absoluten Konfiguration un-
aufgekl-rt. Es wurde eine biosynthetische Hypothese aufge-
stellt, die entweder eine Retro-Aldol/Epoxidçffnungskaska-
de oder (wie in Schema 1 gezeigt) eine radikalische Spaltung
der C14-C15-Bindung der mçglichen Vorstufe 2 gefolgt von
einer Radikalcyclisierung auf C22 der D22,23-Doppelbindung
(siehe Struktur 3) beinhaltet. Außerdem konnte die besagte
Biosynthesevermutung durch die Isolierung des entspre-
chenden Alkohols von 2 aus dem gleichen Pilz weiter be-
kr-ftigt werden.[8] Strophasterol A (1A) vermag es, den ER-
Stress zu senken, einige strukturell verwandte Naturstoffe, die
vielleicht Vorstufen in der Biosynthese der Strophasterole
darstellen, haben eine -hnliche, wenn auch schw-cher aus-
gepr-gte Wirkung.[8] Aus diesem Grund kçnnte Strophaste-
rol A eine Chance fgr die Behandlung der AK auf moleku-
larer Ebene bieten, indem es die alters- und krankheitsbe-

Abbildung 1. Strukturformeln der Strophasterole A–D (1A–D).
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dingten Prozesse stabilisiert, die ihrerseits zu oxidativem und
proteotoxischem Stress des ER fghren.

In Anbetracht der neuartigen Struktur und vielverspre-
chenden biologischen Aktivit-t der Strophasterole, einher-
gehend mit der Unsicherheit, die weiterhin die exakte
Strukturzuweisung zweier Vertreter dieser Naturstoffklasse
umgibt (n-mlich der Strophasterole C und D, 1C und 1D),
haben wir kgrzlich in unserem Labor ein Programm zur
synthetischen Erschließung dieser Naturstoffe und ihrer
Analoga begonnen. Wir berichten im Folgenden gber die
erste Synthese des Strophasterols A (1A), die unter Erfor-
schung und Ausnutzung inh-renter Reaktivit-t der Synthese-
intermediate (insbesondere durch C-H-Oxidationen) gelingt
und dabei auch erste Erkenntnisse gber die vermutete Bio-
synthese der Strophasterole liefert.

Unsere retrosynthetische Analyse von Strophasterol A
(siehe Schema 1) beruht auf dieser Biosynthesevermutung
und beinhaltet eine Sequenz aus oxidativer Ringspaltung und
Radikalcyclisierung (letztere folgt einem 5-exo-trig-Mecha-
nismus, siehe Struktur 4). So l-sst sich das 14,15-Secosterol-
Gergst 6 retrosynthetisch auf ein Androstan-Gergst (wie
Struktur 5) zurgckfghren. Dien 6 wird dann eine praktikable
Vorstufe fgr Strophasterol A, wenn die Anpassung zweier
Oxidationszust-nde realisiert werden kann, n-mlich durch
1) die Oxidation der „bis-allylischen“ C7-Position und 2) die
Epoxidierung der elektronenreichen D5,6-Doppelbindung.
Das Androstan 5 seinerseits kann retrosynthetisch auf das gut
erh-ltliche Ergosterol (7) als Startmaterial unserer Synthese
zurgckgefghrt werden, n-mlich durch Transposition von Re-
aktivit-t bezgglich einer angestrebten C-H-Oxidation in die
C14-Position mittels Bildung eines i-Steroids 8 aus dem Ho-
moallylalkohol des Ergosterols (7).

Unsere Synthese von Strophasterol A (1A) ist in
Schema 2 dargestellt und begann mit der 3berfghrung von
Ergosterol (7) in das i-Steroidenon 8 in einer literaturbe-
kannten, dreistufigen Reaktionsfolge:[9] Hierbei wurde durch
1) Mesylierung der C3-Hydroxygruppe, gefolgt von 2) ba-
sisch-w-ssriger Behandlung und 3) Oxidation des so erhalte-
nen instabilen Allylalkohols das Enon 8 im Dekagramm-
Maßstab erhalten und konnte nun zur Untersuchung der

ersten geplanten C-H-Oxidation verwendet werden. Diese
Umwandlung gelang durch Behandlung von 8 mit substç-
chiometrischen Mengen von SeO2 und stçchiometrischen
Mengen tert-Butylhydroperoxid und lieferte selektiv das g-
Hydroxyenon 9 in 73 % Ausbeute. Die Eliminierung der neu
eingefghrten Hydroxygruppe hin zum Dienon 5 (Struktur in
Schema 1 gezeigt) ging einher mit der Isomerisierung der
D7,8-Doppelbindung in die 8,9-Position. Auch wenn diese
Reaktivit-t zun-chst wgnschenswert schien (da sie die in den
Strophasterolen vorhandene D8,9-Doppelbindung erzeugte),
stellte sich die so erhaltene Verbindung doch als Sackgasse
heraus: In ausgedehnten Studien konnten wir keine Reakti-
onsbedingungen fgr eine selektive Oxidation der D14,15-
Doppelbindung identifizieren (weder in Form einer Dihy-
droxylierung noch einer Epoxidierung), ohne entweder die
reaktivere D8,9-Doppelbindung zu epoxidieren oder die
D22,23-Dopppelbindung zu dihydroxylieren. Wir wandten
uns daher erneut der Eliminierung zu und konnten schließlich
einen zweistufigen Prozess entwickeln, der ohne die Isome-
risierung der D8,9-Doppelbindung vonstattenging. Hierzu
wurde 1) in einer Burgess-Eliminierung[10] gefolgt von
2) einer selektiven und milden Epoxidierung unter Verwen-
dung von Magnesiummonoperoxyphthalat (MMPP) das
Epoxid 10 in 67% Ausbeute mit einem Diastereomerenver-
h-ltnis von 25:1 erhalten; zus-tzlich konnten 13% Dienon 5
zurgckgewonnen werden.

Erste Versuche zur oxidativen Spaltung des Epoxids 10
(z. B. unter Verwendung von H5IO6, NaIO4 oder Pb(OAc)4)
fghrten nur zu geringen Ausbeuten des Ketoaldehyds und
stattdessen zu starker Zersetzung, was vermutlich auf eine
geringe Reaktivit-t des intermedi-ren trans-Diols zurgckzu-
fghren ist. Als Alternative wurde eine schrittweise Spaltung,
beginnend mit der Oxidation von Epoxid 10 zu einem a-
Hydroxyketon, anvisiert. Zwar fghrten Versuche mit Pyridi-
niumchlorochromat nicht zum gewgnschten Produkt, jedoch
konnten betr-chtliche Mengen einer verwandten Verbindung
isoliert werden, deren Struktur mittels 2D-NMR-Spektro-
skopie als a-Chlor-g-hydroxy-d-ketoenon 11 identifiziert
wurde. Mithilfe von Zgrchers Vorhersagemodell fgr ge-
spannte Steroidsysteme konnte eine cis-Verkngpfung der

Schema 1. Retrosynthetische Analyse und vermutete Biosynthese von Strophasterol A (1A).
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CD-Ringe bestimmt werden.[11] Mechanistisch nehmen wir
eine initiale vinyloge Epoxidçffnung durch Chlorid (aus
PCC), gefolgt von einer Oxidation unter Bildung von 11 aus
10 an. Die Isolierung und strukturelle Aufkl-rung des kurz-
lebigen Intermediats A, das unter den gleichen Reaktions-
bedingungen ebenfalls das Produkt 11 ergab, stgtzt diesen
Vorschlag. Eine nOe-spektroskopische Analyse (Kreuzsignal
zwischen a-H7 und a-H9) ermçglichte dargber hinaus die
Bestimmung der b-Cl-Stereokonfiguration von A. Um die
Ausbeute von 11 zu erhçhen, wurden Pyridin·HCl-Derivate
als zus-tzliche Chloridquelle erprobt, wobei 4-Chlorpyri-
din·HCl die hçchste Ausbeute fgr 11 ergab (68%). Die au-
ßergewçhnliche Struktur von 11 veranlasste uns, dessen Re-
aktivit-t genauer zu untersuchen. So wurde unter basischen
Bedingungen (KOH in tBuOH) der vollst-ndige Umsatz von
11 zu einem einzigen Produkt beobachtet, dessen NMR-
spektroskopische und massenspektrometrische Daten die

Ketos-ure 12 als Struktur nahelegten. Die Umsetzung von 12
mit NaBH4 fghrte dann zu einem einzigen Diastereoisomer,
dessen Struktur eindeutig durch eine Rçntgen-Einkristall-
strukturanalyse[12] der 6a-Hydroxyketos-ure 13 zugeordnet
werden konnte, womit indirekt die korrekte Strukturzuord-
nung von 12 erfolgt war.

Unser mechanistischer Vorschlag zur Umsetzung von 11
zu 12 sieht zun-chst eine Deprotonierung der terti-ren Al-
koholfunktion in 11 vor, wodurch eine vinyloge a-Ketolum-
lagerung (siehe B!C) unter Spaltung der C14-C15-Bindung
und Bildung einer C8-C15-Bindung initiiert wird. Das C15-
Hydrat (siehe C!D) kann dann in einer der Semibenzil-
s-ure-Umlagerung -hnelnden Weise und unter Spaltung der
C8-C15 Bindung (zur Bildung der Carbons-urefunktion an
C15) und schließlich Verlust des Chlorsubstituenten in das
En-1,4-dion E gbergehen. Die Isomerisierung der D7,8-
Doppelbindung in die 8,9-Position, ein bereits zuvor beob-

Schema 2. Synthese von Strophasterol A (1A). Reagenzien und Bedingungen: a) SeO2 (0.5 hquiv.), tBuOOH (4.0 hquiv.), CH2Cl2, 60 88C (Druck-
rohr), 17 h, 73%; b) 1-Methoxy-N-triethylammoniosulfonyl-methanimidat (1.4 hquiv.), PhMe, 60 88C, 16 h, 93 %; c) MMPP·6H2O (80%, 1.1 hquiv.),
MeOH, 25 88C, 24 h, 72% (d.r. = 25:1) + 13% zurfckgewonnenes 5 ; d) PCC (4.0 hquiv.), 4-Chlorpyridin·HCl (6.0 hquiv.), MgSO4 (7.2 hquiv.),
CH2Cl2, 25 88C, 17 h, 68%; e) KOH (5.0 hquiv.), tBuOH, 50 88C, 20 min, quant.; f) NaBH4 (10 hquiv.), MeOH, 0 88C, 2 h, 93%; g) EtSH (4.0 hquiv.),
EDC·HCl (1.5 hquiv), DMAP (0.1 hquiv.), CH2Cl2, 0!25 88C, 16 h; h) TESH (4.0 hquiv.), Pd (10% auf C, 0.1 hquiv.), Aceton, 25 88C, 1.5 h; i) NaBH4

(5.0 hquiv.), MeOH, 0 88C, 30 min, 75 % ffr drei Schritte; j) BF3·Et2O (80 hquiv.), Et2O/AcOH (2:1), 25 88C, 15 min, 91%; k) I2 (1.5 hquiv.), PPh3

(1.4 hquiv.), Imid. (1.5 hquiv.), Et2O/MeCN (5:3), 0 88C, 45 min, 90 %; l) Et3B (1.0m in Hexanfraktion, 1.5 hquiv.), nBu3SnH (2.2 hquiv.), O2, PhMe,
0 88C, 4 h, 80%; m) Rh2(cap)4 (0.1 hquiv.), tBuOOH (70% w-ssrig, 5.0 hquiv.), 1,2-Dichlorethan, 25 88C, 3 h, 83%; n) MMPP·6H2O (80%,
1.1 hquiv.), CH2Cl2/H2O (150:1), 25 88C, 24 h, 89 % (d.r.>50:1); o) PDC (10 hquiv.), tBuOOH (5.5m in Decan, 50 hquiv.), Celite

S

, C6H6, 25 88C,
24 h; p) NaBH4 (10 hquiv.), MeOH, @15 88C, 20 min, 48% (d.r. = 5:1) + 23% zurfckgewonnenes 17; q) KOH (5% in MeOH, 65 hquiv.), 25 88C,
20 min, 97 %. DMAP= 4-Dimethylaminopyridin; EDC= N-(3-Dimethylaminopropyl)-N’-ethylcarbodiimid; Imid. = Imidazol; MMPP=Magnesium-
bis(monoperoxyphthalat); nOe = Kern-Overhauser-Effekt; PCC = Pyridiniumchlorochromat; PDC =Pyridiniumdichromat; Rh2(cap)4 =Dirhodium-
tetracaprolactamat; TESH =Triethylsilan.
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achteter Prozess, liefert dann das isolierte Produkt 12. An-
zumerken ist die Redoxneutralit-t der Gesamtsequenz.

Mit den so verfggbaren Gramm-Mengen der Verbindung
12 konnten wir uns dann der potenziell biomimetischen Ra-
dikalcyclisierung widmen. Hierzu wurde die Reduktion der
Carbons-ure 12 zum Diol 14 unter Verwendung des Fuku-
yama-Protokolls[13] unter (mit Schritt 3) einhergehender Re-
duktion der C6-Carbonylgruppe in 75 % Ausbeute gber drei
Schritte durchgefghrt (1. EtSH, EDC·HCl, DMAP; 2. TESH,
Pd/C kat.; 3. NaBH4). Die :ffnung des i-Steroids (BF3,
HOAc)[14] lieferte ein Homoallylacetat, dessen prim-re Al-
koholfunktion in das Iodid 15 gberfghrt wurde (I2, PPh3,
Imid.; 82% Ausbeute gber zwei Schritte). Die anvisierte
Radikalcyclisierung des Iodids 15 (Et3B, O2, nBu3SnH)[15]

ergab dann das Cyclopentan 6 in einer gberzeugenden Aus-
beute von 80 %. Bei nur noch zwei zum Abschluss der Syn-
these bençtigten Anpassungen des Oxidationszustands be-
gannen wir mit Untersuchungen zur C7-Oxidation von Dien
6. Entgegen unserer ursprgnglichen Vermutung, der zufolge
die „bis-allylische“ C7-Position das reaktivste Zentrum hin-
sichtlich einer C-H-Oxidation darstellen sollte, misslangen
alle Versuche zur Einfghrung von Sauerstoff an dieser Posi-
tion. Insbesondere stellte sich das 1,3-Endoperoxid 16 (dessen
stereochemische Konfiguration an C6 mittels nOe-spektro-
skopischer Hinweise zugeordnet wurde) als Hauptprodukt in
einer Vielzahl durchgefghrter Reaktionen heraus.[16] Wir
fghrten daher zun-chst die Epoxidierung der D5,6-Doppel-
bindung durch und konnten selektiv die Verbindung 17 er-
zeugen (MMPP, 89% Ausbeute, d.r. > 50:1). Der Vergleich
der 13C-NMR-Verschiebungen von C7 zwischen Olefinepoxid
17 und Dien 6 zeigte mit Dd =@1.1 ppm nur einen geringen
Unterschied und sprach fgr eine vergleichbare Reaktivit-t –
die Mçglichkeit der Bildung eines Endoperoxids bestand fgr
17 jedoch nicht mehr. Tats-chlich konnten diese 3berlegun-
gen best-tigt werden: Die Umsetzung mit Pyridiniumdi-
chromat/tBuOOH[17] fghrte zur gewgnschten, wenn auch in-
stabilen 7-Keto-Verbindung.[18] Es stellte sich als unabdingbar
heraus, diese Spezies direkt in den stabilen und leicht isol-
ierbaren Alkohol 18 umzuwandeln (NaBH4, 48 % Ausbeute
gber zwei Schritte, d.r. = 5:1, 23 % zurgckgewonnenes Aus-
gangsmaterial 17). Schließlich fghrte Deacetylierung (KOH
in MeOH, 97 % Ausbeute) zu Strophasterol A (1A). Die
Synthese ausgehend vom literaturbekannten i-Steroid 8
gelang so in 15 Stufen und mit einer Gesamtausbeute von
6%.[19]

Das hier beschriebene Protokoll macht Strophasterol A in
Mengen verfggbar, die tiefergehende biologische Studien
ermçglichen und bietet auch die Mçglichkeit zur Synthese der
verbleibenden Vertreter der Familie der Strophasterole.
Zudem ist hierdurch der Zugang zum Design, der Synthese
und der biologischen Untersuchung von Analoga gegeben.
Schließlich hat diese Synthese die Grundlage fgr Methoden-
entwicklung und Reaktivit-tsuntersuchungen von a-Chlor-g-
hydroxy-d-ketoenonen in der vinylogen a-Ketolumlagerung
gelegt. Studien zu diesen Themen werden momentan in un-
serem Labor durchgefghrt.
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