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Kurzzusammenfassung

Eine Syntheseroute zu bicyclischen Perorthoestern mit 1,2,4-Trioxanstruktur, die im
Grundgeriist des Antimalariawirkstoffs Artemisinins enthalten ist, wurde entwickelt.
Schliisselschritt der Synthese ist die farbstoffsensibilisierte Photooxygenierung eines
ungesittigten 1,2- oder 1,3-Diols zum Hydroperoxid. Dieses wird anschliefend in einer
Peroxyacetalisierungsreaktion mit Orthoestern umgesetzt und ermoglicht den Zugang zu

neuartigen bicyclischen Perorthoestern.
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Abbildung 1

Im zweiten Teil der Arbeit werden die Synthesen verschiedener ,,dualer Systeme®, bestehend
aus einer Artemisia-Leitstruktur und einer Peroxidverbindung, beschrieben. Die Verkniipfung
des Naturstoffs mit den Peroxiden gelingt entweder iiber Veretherung oder Veresterung. Auf
diese Weise sind Addukte aus Artemisininderivaten mit 1,2,4-Trioxanen, Perorthoestern und
Endoperoxiden zuginglich. Anhand der Artemisinin-1,2,4-Trioxan-Addukte kann gezeigt
werden, dass sowohl ein konvergenter als auch ein linearer Syntheseweg zur Darstellung der

dualen Systeme moglich ist.

Abbildung 2



Abstract

A synthetic route to bicyclic perorthoesters with a 1,2,4-trioxane subunit, the pharmacophore
of the naturally occurring antimalaria drug artemisinin, was developed. Key step of the
synthesis is the dye-sensitized photooxygenation of an unsaturated 1,2- or 1,3-diol to the
corresponding hydroperoxides. Subsequent peroxyacetalisation reaction with several

orthoesters results in novel bicyclic perorthoesters.
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Scheme 1

The second part of the Thesis describes the synthesis of different “dual systems” consisting of
an artemisinin skeleton and a peroxidic compound. The coupling of an artemisinin derivative
with a peroxide can be either achieved by etherification or esterification. On this way dyads of
artemisinin with 1,2,4-trioxanes, perorthoesters and endoperoxides were obtained.
Furthermore it was shown that both a convergent and a linear synthesis provides the

artemisinin-1,2,4-trioxane-dyads.
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Kenntnisstand

1 Kenntnisstand

Bereits im 19. Jahrhundert entdeckten Biologen, dass Mikroorganismen in Gegenwart eines
Farbstoffes und Sauerstoff durch Licht abgetotet werden. Sie nannten dieses Phinomen
»Photodynamische Aktion“, konnten aber den Mechanismus der Reaktion damals nicht
erkliren. Heute ist bekannt, dass Singulettsauerstoff fiir diese zelltoxische Wirkung
verantwortlich ist. In einer Serie von Experimenten gelang es Kautsky und de Bruijn 1931,
die Existenz von Singulettsauerstoff zu beweisen. Sie adsorbierten dazu getrennt den
Farbstoff Trypaflavin und das farblose Substrat Malachitgriin an Kieselgel und belichteten
anschlieBend ein Gemisch der beiden Produkte in Gegenwart von Sauerstoff. Die farblosen
Kieselgelpartikel verfiarbten sich bei der Reaktion blaugriin, da Leucomalachit zu dem
Farbstoff Malachitgriin oxidiert wurde. Kontrollexperimente konnten sicherstellen, dass
weder Spuren von Wasser die Sauerstoffquelle fiir die Oxidation war, noch das Substrat durch
Diffusion wegen der rdumlichen Trennung mit dem Farbstoff reagiert hatte.!"! Kautsky
schloss aus diesen Ergebnissen, dass durch die Belichtung des Trypaflavins eine aktive
Sauerstoffspezies entsteht, die sich im angeregten Zustand befindet. In der Fachwelt wurde
diese Erkldrung zunéchst jedoch nicht angenommen, und so dauerte es noch weitere dreiflig
Jahre, bis die Idee von Singulettsauerstoff als reaktives Intermediat in der Photochemie
Aufmerksamkeit und Akzeptanz fand. Molekularer Sauerstoff ist ein Rohstoff, der nahezu
unbegrenzt zur Verfligung steht und in vielen biologischen Prozessen als Oxidationsmittel
fungiert. Seit einigen Jahren ist auch das Anwendungspotential verschiedener Reaktionen des
Singulettsauerstoffs fiir die organische Synthese bekannt. Sie ermdglichen u. a. einen
einfachen Zugang zu cyclischen Peroxiden, die Teil vieler wichtiger Naturstoffe sind.
Alternative Synthesen von Peroxiden sind hdufig sehr aufwendig oder nur unter drastischen
Reaktionsbedingungen moglich.

Viele natiirliche cyclische Peroxidverbindungen, wie z. B. der Naturstoff Artemisinin, zeigen
eine hohe Wirksamkeit gegen Malaria. Zunehmende Resistenzentwicklung gegen géngige
Wirkstoffe lenkt daher das Interesse auf die Synthese von Verbindungen mit dieser

Molekiilstruktur als moglichen Ersatz bei der Therapie dieser Krankheit.
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1.1 Singulettsauerstoff *-!

Sauerstoff besitzt eine Reihe ungewohnlicher physikalischer und chemischer Eigenschaften,
die sich auf die offenschalige elektronische Struktur des Molekiils zuriickfiihren lassen. Der
Grundzustand von molekularem Sauerstoff wird durch die FElektronenkonfiguration
(2csg)2(2csu)2(3csg)2(11tu)4(17tg)2 beschrieben. Die energetisch am hochsten liegenden, entarteten
und antibindenden Orbitale 7y, und m,, sind nur mit jeweils einem Elektron besetzt, die
nach der Hund‘schen Regel parallele Spins besitzen. Der Grundzustand des molekularen
Sauerstoffs dagegen ist wegen der ungepaarten Elektronen ein Triplett-Zustand mit
paramagnetischen Eigenschaften, der nach der spektroskopischen Notation als 3Zg' bezeichnet
wird.

Es existieren zwei relevante angeregte Zustinde des Molekiils, die bereits Anfang des letzten

1 Der erste angeregte Zustand von

Jahrhunderts von Mulliken postuliert wurden.!
molekularem Sauerstoff liegt 22.5 kcal/mol iiber dem Grundzustand. Weil zwei gepaarte
Elektronen mit antiparallelem Spin in einem m,-Orbital vorliegen, handelt es sich um einen
Singulett-Zustand (lAg). Der zweite angeregte Zustand ist ebenfalls ein Singulett-Zustand
(12g+), in dem die Elektronen mit antiparallelen Spins nicht gekoppelt sind und der daher eine
Energiedifferenz von 37.5 kcal/mol zum Grundzustand aufweist. In Losung besitzt dieser
1Zlg+-Zustand eine sehr kurze Lebensdauer (107 sec), da der Ubergang in den 1Ag-Zustand
spinerlaubt ist. Im Gegensatz dazu hat der erste angeregte Zustand eine deutlich langere
Lebensdauer, weil die Relaxation eine verbotene Spinumkehr voraussetzt. Fiir chemische
Reaktion ist vor allem dieser ,,metastabile” angeregte Zustand des molekularen Sauerstoffs

von Bedeutung. Er wird im Allgemeinen vereinfacht als Singulettsauerstoff oder 'O,

bezeichnet.

we 4 |
g I Y
37.5 keal/mol
le + |

N ! v 22.5 keal/mol

oo 4 A

2g | |
Besetzung der HOMOs AE

Abbildung 3 Spin-Orbital-Diagramm des Grundzustandes und der ersten beiden angeregten Zustéinde von O..
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1.1.1 Erzeugung von Singulettsauerstoff

Die Erzeugung von Singulettsauerstoff ist sowohl mit thermischen als auch photochemischen
Methoden moglich. Ein bekanntes thermisches Verfahren ist die Mallet-Reaktion, bei der
Wasserstoffperoxid unter Beteiligung von Natriumhypochlorid zu Wasser und
Singulettsauerstoff umgesetzt wird.”) Auch die thermische Zersetzung von Aren-
endoperoxiden'® oder Phosphitozoniden!” liefert Singulettsauerstoff.

Die eleganteste Methode ist die photochemische Erzeugung durch Triplett-

1 Hierbei wird ein Sensibilisator photochemisch zunichst in seinen

Sensibilisierung.™
angeregten Singulett-Zustand ('Sens”) iiberfiihrt, von wo er durch Intersystem-Crossing (ISC)
in den angeregten Triplett-Zustand (° Sens*) iibergeht. Triplett-Triplett-Annihilierung
tiberfiihrt den molekularen Triplettsauerstoff (‘O,) in Singulettsauerstoff ('0,), wihrend der

angeregte Sensibilisator wieder in seinen Grundzustand ('Sens) zuriickkehrt.

*
3Sens 30,

ISens”
\
ISens 102

Abbildung 4 Erzeugung von Singulettsauerstoff durch Triplett-Sensibilisierung.

Voraussetzungen fiir eine effiziente Erzeugung sind, dass der Sensibilisator eine hohe
Quantenausbeute ®5c fiir den Ubergang vom angeregten Singulett- in den angeregten
Triplett-Zustand besitzt und dieser Zustand eine lange Lebensdauer 1 besitzt. Die
Energiedifferenz zwischen Grundzustand und angeregtem Triplett-Zustand des Sensibilisators
muss zudem groBer sein als die Energie des ersten angeregten Triplett-Zustands des
molekularen Sauerstoffs (1 eV). Ein weiteres Kriterium ist eine moglichst hohe Stabilitit des
Sensibilisators gegeniiber einer Oxygenierung (Bleichen) durch Sauerstoff. Um unerwiinschte
Nebenreaktionen zu vermeiden, ist es fiir die Synthese wichtig, einen Sensibilisator zu
wihlen, dessen Absorptionsbereich sich nicht mit dem der Substrate und Produkte
iiberschneidet. Héufig verwendete Sensibilisatoren sind Xanthen-, Porphyrin- oder

Phthalocyanin-Farbstoffe.
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1.1.2 Loschung von Singulettsauerstoff

Verschiedene physikalische und chemische Prozesse beeinflussen die Lebensdauer t von
Singulettsauerstoff. Wéhrend bei einer chemischen Reaktion der angeregte Zustand unter
Bildung eines neuen Produktes abgefangen wird, erfolgt bei der physikalischen Loschung des
Singulettsauerstoffs lediglich eine Deaktivierung und die Riickkehr in seinen Triplett-
Grundzustand.

Es wird zwischen zwei verschiedenen physikalischen Prozessen unterschieden, die fiir die

Deaktivierung von Singulettsauerstoff verantwortlich sind.

Léschung durch Energietransfer !

Eine strahlungslose Deaktivierung kann durch Umwandlung von elektronischer Energie des
Singulettsauerstoffs in die Rotations- und Schwingungsenergie eines Quenchers stattfinden.
Quencher sind di- und polyatomaren StoBpartner, die ihre Wirkung in fliissiger oder
gasformiger Phase entfalten. Die Umwandlung der elektronischen Energie ist besonders
effizient, wenn der Quencher iiber hohe Schwingungsfrequenzen verfiigt, so dass er durch
Aufnahme der Energie in hohere Schwingungszustinde angeregt werden kann. Gute
Quencher sind daher Verbindung mit C-H, N-H oder O-H-Bindungen, die hohe
Valenzschwingungsenergie (3000-3300 cm™) haben. Umgekehrt besitzen Verbindungen mit
C-F- und C-CI-Bindungen geringe Schwingungsfrequenzen und deaktivieren
Singulettsauerstoff deutlich langsamer. Je nach gewidhltem Reaktionspartner kann so die

Lebensdauer von Singulettsauerstoff von einigen ps bis zu mehrere Stunden variieren.

Tabelle 1 Lebensdauer von 'O, in verschiedenen Losungsmitteln und Luft .

Losungsmittel 7['0,] in us Losungsmittel 7['0,] in ns
H,O 3.1 CH,(Cl, 99
MeOH 9.1 CHCl; 229
CsHs 30 (CDs),CO 992
(CH;).CO 51 CDCl; 7000
D,O 68 CCly 59000
CH;CN 77.1 Luft 86000

Einen geringeren Einfluss auf die Lebensdauer von Singulett-Sauerstoff hat der elektronische
Energietransfer. Es handelt sich dabei um die Umkehrreaktion der Triplett-Sensibilisierung,

die dann auftritt, wenn der Quencher eine geringere oder dhnliche angeregte Triplett-Energie

4



Kenntnisstand

als Singulettsauerstoff besitzt. Beobachtet wurde dieser Mechanismus bei S-Carotin, einem

natiirlichen Antioxidans, das im Korper gebildeten, zelltoxischen Singulettsauerstoff

deaktiviert. Auch bei Naphthalocyaninen'”, Phthalocyaninen!'"

[12]

und Azomethin-

Farbstoffen' ~ wird dieser elektronische Energietransfer beobachtet.

*

Q" + 30,

'a +'0,

Léschung durch Charge-Transfer-Quenching !

Eine weitere Moglichkeit der Deaktivierung von Singulettsauerstoff ist die Bildung eines
Charge-Transfer-Komplexes mit einem Elektronendonor D. Hierfiir eignen sich Molekiile mit
einer hohen Triplettenergie und einem geringen Oxidationspotential, wie z. B. Phenole,
Amine und anorganische Anionen. Es bildet sich zunéchst ein Charge-Transfer-Komplex im
Singulett-Zustand, der durch ISC in den Triplett-Zustand iibergeht und anschlieBend unter

Elektronenriicktransfer zu Triplettsauerstoff dissoziiert.

D*--- 02'} 00

1.2 Chemische Reaktivitit von Singulettsauerstoff

Molekularer Sauerstoff liegt im Triplett-Grundzustand vor, so dass er wegen des
Spinerhaltungsverbotes vor allem radikalartige Reaktionen (Typ I Photooxygenierungen) und
Elektronentransfer-induzierte Reaktionen (Typ III Photooxygenierungen) eingeht. Singulett-
Sauerstoff dagegen ist ein elektrophiles Reagenz, das selektiv mit elektronenreichen
Molekiilen, wie z. B. hochsubstituierten Olefinen, reagieren kann (Typ 1I
Photooxygenierungen). Die meisten Reaktionen von Singulettsauerstoff lassen sich in drei
Klassen einteilen:

Bei konjugierten Dienen wird bei der Reaktion mir Singulettsauerstoff eine [4+2]-
Cycloaddition zu Endoperoxiden beobachtet. Elektronenreiche Olefine bilden in einer [2+2]-
Cycloaddition 1,2-Dioxetane, wéhrend nichtaktivierte Olefine mit einem allylischen
Wasserstoffatom in einer En-Reaktion zu Allylhydroperoxiden reagieren.!*'*! Bei Sulfiden
und Phosphiten findet eine Oxidation der Heteroatome statt. Insbesondere die En-Reaktion ist

fiir die organische Synthese von Interesse.
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|
A O

102

o ——

Abbildung 5 Reaktionen von Singulettsauerstoff mit Olefinen und Dienen!").

1.2.1 En-Reaktion

Schenck beschrieb erstmals 1943 die nach ihm benannte Schenck-En-Reaktion zur Synthese
von Allylhydroperoxiden."” Im Verlauf der Reaktion wird Singulettsauerstoff an die
Doppelbindung addiert, wihrend gleichzeitig ein allylstdndiges Wasserstoffatom abstrahiert
wird. Die dadurch zuginglichen Allyhydroperoxide sind wertvolle Synthesebausteine fiir die
organische Chemie, da sie leicht in Allylalkohole, Epoxyalkohole und subsituierte Enone

uberfiihrt werden konnen.

Reduktion > <OH
> O: OH Ti(OiPr), §OL<OH
Ac,0, Pyridin > /<O

Abbildung 6 Wertvolle Synthesebausteine aus Allylalkoholen.

Fiir den Mechanismus der En-Reaktion wurden sowohl ein konzertierter Verlauf als auch eine
mehrstufige Reaktion tiber zwitterionische!'®), biradikalische!'”, Perepoxid-[lg] oder Exciplex-

Intermediate vorgeschlagen.
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.'O>O 0o-O 0-0 O H (_)2 H
1 1 + -

k,H t_H QH R J i)
a b c d e

Abbildung 7 Mégliche Intermediate der En-Reaktion.

Das Ausbleiben von Markovnikov-Produkten bei der Wasserstoffabstraktion''”! und der
fehlende Einfluss von Radikalfingern*” fiir die Reaktion sprechen gegen die Bildung von
langlebigen biradikalischen oder zwitterionischen Intermediaten. Da kein signifikanter
kinetischer Isotopeneffekt beobachtet werden konnte, ist auch ein konzertierter Verlauf der
Reaktion unwahrscheinlich®". Es wird daher ein stufenartiger Mechanismus favorisiert, der
iiber ein Exciplex- und Perepoxid-Intermediat verlduft. Dieser Vorschlag ist konsistent mit
der Beobachtung, dass die En-Reaktion ein streng suprafacialer Prozess ist, bei dem

Wasserstoffabstraktion und Sauerstoffaddition auf derselben Seite der n-Bindung stattfinden.

02 O-
. + -
,",__ "\\\ 102 “ i o 0] H HOQ
~ N\ 7~ N\ /’Jt/ H RS
Exciplex Perepoxid

Abbildung 8 Mehrstufige Mechanismus der En-Reaktion mit 'O,.

Kontrovers wurde in den letzten Jahren diskutiert, ob das Perepoxid als Intermediat gebildet
wird oder nur als Ubergangszustand auftritt. Singleton, Houk et al. schlugen daher basierend
auf ihren experimentellen und computergestiitzten Ergebnissen einen ,two-step-no-
intermediate*-Mechanismus vor, bei dem die En-Reaktion nur iiber zwei Ubergangszustinde

verlauft und keine Zwischenstufe gebildet wird.**!

1.2.2 Regioselektivitit

Stehen bei der En-Reaktion in einem Substrat mehrere allylische Wasserstoffatome fiir die
Abstraktion zur Verfligung, ist die Bildung einer Mischung isomerer Produkte moglich. Bei
verschiedenen Photooxygenierung wurde jedoch beobachtet, dass Effekte auftreten, die eine

Voraussage der Regioselektivitét bei unterschiedlichen Substraten erlaubt:
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Cis-Effekt
Bei dreifach substituierten Alkenen und Enolethern wurde beobachtet, dass bevorzugt das

Wasserstoffatom auf der hoher substituierten Seite der Doppelbindung abstrahiert wird.*!

OMe
48 52 22 68 86

Abbildung 9 Cis-Effekt bei dreifach subsituierten Alkenen und Enolethern (die Zahlen stehen fiir die
prozentuale Wasserstoffabstraktion an der jeweiligen Position).!**!

Gem-Effekt
Die Abstraktion eines Wasserstoffatoms ist bei Olefinen, die in «a-Position einen
elektronenziechenden Substituenten (z. B. Carbonyl—[24], Cyano—[zsl, Estersubstituent[26]) haben,

in der zum Substituenten geminialen Position begiinstigt.

/_<CHO /_<3N \:<c;oow|e
— — 14

<3 >97 <3 >97 86

Abbildung 10 Gem-Effekt bei Olefinen mit elektronenziehenden Substituenten in a-Position (die Zahlen stehen
fiir die prozentuale Wasserstoffabstraktion an der jeweiligen Position).

., Large-group-non-bonding “-Effekt
In unsymmetrischen cis-disubstituierten Olefinen konnte gezeigt werden, dass allylische

Wasserstoffatome neben einem groBen Substituenten bevorzugt abstrahiert werden.*”!

— — Ph —
73 27 76 24 Ph 95 5

Abbildung 11 Large-group-non-bonding-Effekt von cis-disubstituierten Olefinen (die Zahlen stehen fiir die
prozentuale Wasserstoffabstraktion an der jeweiligen Position).*”!

Trans-substituierte Alkene reagieren etwa 20mal langsamer mit Singulettsauerstoff als das
korrespondierende cis-Isomer. Bei den wenigen untersuchten Beispielen konnte jedoch

ebenfalls der ,, Large-group-non-bonding “-Effekt beobachtet werden.
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1.2.3 Diastereoselektivitat

Die En-Reaktion ist ein streng suprafacialer Prozess, bei dem die Addition von
Singulettsauerstoff und die Wasserstoffabstraktion auf der gleichen Seite der z-Bindung
stattfinden. Stephenson et al.  konnten  diese  Selektivitit = durch  ein
Photooxygenierungsexperiment mit chiralen, einfach deuterierten Substraten beweisen.'*!! Die
absolute Konfiguration der Produkte konnte nur durch einen suprafacialen Angriff des
Singulettsauerstoffs erkliart werden. Greift Singulettsauerstoff die Doppelbindung von oben
an, so wird ausschlieBlich das Wasserstoffatom abstrahiert, das sich im gleichen
diastereotopen Halbraum befindet. Umgekehrt findet eine Abstraktion des unterhalb der m-
Bindung orientierten Deuteriumatoms statt, wenn Singulettsauerstoff von unten an die

Doppelbindung addiert wird.

Abbildung 12 Suprafacialer Verlauf der En-Reaktion von chiralen monodeuterierten Alkenen (die
Allylhydroperoxide wurden in situ reduziert).!*"!

Da Singulettsauerstoff keine intrinsisch stereochemischen Eigenschaften besitzt, wird die
Selektivitdt der En-Reaktion durch das Substrat kontrolliert. Es sind verschiedene Faktoren
bekannt, die die faciale Selektivitit der Reaktion bestimmen. Eine wichtige Rolle spielt,
insbesondere bei rigiden Molekiilen (cyclische und polycyclische Verbindungen), die
sterische Kontrolle, da wegen Abstoung eine Seite der Doppelbindung fiir die Addition von

Singulettsauerstoff leichter zugénglich sein kann.!**!

0, OOH
+
OOH
0, OOH
+
OOH

Abbildung 13 Sterische Kontrolle der En-Reaktion von Norbornenderivaten.
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Durch Molekiilverzerrung kann es zu einer Verdnderung der Orbitalgeometrie im Substrat
kommen, so dass die En-Reaktion auch durch stereoelektronische Effekte beeinflusst wird.
Notwendig fiir die Photooxyenierung ist ein allylstindiges Wasserstoffatom im Substrat. Die
Konformation des Substrates ist jedoch auch von Bedeutung, weil die Wasserstoffabstraktion
am effizientesten stattfindet, wenn die C-H-Bindung senkrecht zur Doppelbindungsebene
steht. Die elektronische Kontrolle der Selektivitdt wird durch spezielle Wechselwirkungen,
wie Wasserstoffbriickenbindungen und elektrostatische Anziehung und Abstolung zwischen
den Substituenten und Singulettsauerstoff bestimmt.

Fiir praparative Anwendungen ist besonders der auf elektronische Faktoren zuriickzufiihrende
Hydroxyeffekt von Bedeutung. Adam et al. konnten zeigen, dass bei der Photooxygenierung
von chiralen Allylalkoholen bevorzugt das threo-konfigurierte Hydroxy-Hydroperoxid

gebildet wird, wihrend bei geschiitzten Alkoholen die Selektivitit deutlich geringer ist.**"]

OX '0, OX oX

OOH OCH
X threo erythro
H 93 7
SiMe; 80 20
Me 72 28
Ac 39 61

Abbildung 14 Diastereoselektivitit der En-Reaktion mit Allylalkoholen (in CCly).!"”!

Um die 1,3-Allylspannung mdglichst gering zu halten, sind bestimmte Konformere des
Allylalkohols und der geschiitzten Derivate bevorzugt. Allerdings sind nur bei Allylalkoholen
selbst Wasserstoffbriickenbindungen zwischen der Hydroxygruppe und dem partiell negativ
geladenen Singulettsauerstoff im Exciplex moglich. Diese Wechselwirkung fiihrt zu einer
Stabilisierung und damit Bevorzugung eines einzigen Konformers, aus dem das threo-

konfigurierte Produkt gebildet wird.
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Abbildung 15 Diastereoselektivitit der En-Reatkion von Allylalkoholen durch Stabilisierung des Exciplex.!"”!

Die Selektivitit der Photooxygenierung zeigt bei Allylalkoholen eine starke Abhdngigkeit
vom Losungsmittel. Bei unpolaren Losungsmitteln wurde eine deutlich hoéhere threo-
Selektivitidt beobachtet, da die elektronischen Wechselwirkungen zwischen Substrat und

Singulettsauerstoff nicht so stark wie in polaren Medien abgeschwécht werden.

1.2.4 Enantioselektivitat

Im Gegensatz zur gut untersuchten Regio-und Diastereoselektivitit sind nur wenige
enantioselektive Photooxygenierungsreaktionen bekannt. Enantiomereniiberschiisse von 10-
20 % konnten bei der Photooxygenierung von Linolsdure erzielt werden, wenn pS-
Cyclodextrine kovalent an den Sensibilisator Porphyrin gebunden wurden."”"! Ahnlich geringe
Werte wurden bei der En-Reaktion von 2-Methyl-4-phenyl-2-buten in mit (+)-Ephedrin
dotierten NaY-Zeoliten erreicht.”” Ein in der organischen Photochemie wenig verwendetes
Konzept zur Induktion eines hohen Enantiomereniiberschiissen stellt der Einsatz chiraler
ionischer Auxiliare dar. Unter Beriicksichtigung dieses Konzeptes konnte in unserem
Arbeitskreis gezeigt werde, dass die En-Reaktion von chiralen Ammoniumsalzen der
Tiglinsdure in chlorierten Losungsmitteln mit moderater asymmetrischer Induktion
verlauft.?®) Vielversprechend ist eine von Cordova et al. entwickelte Prolin katalysierte
asymmetrische Reaktion von Aldehyden oder Ketonen, die vicinale Diole mit hohen
Enantiomereniiberschuss liefert.** Es wird vermutet, dass zunichst eine Photooxygenierung

zum Hydroperoxid stattfindet, welches anschlieBend in situ zum Diol reduziert wird.

@)

H?\ hv, 0o TPP | NaBH,
H L-Prolin ﬁ)\"' " oH

R R R

Abbildung 16 Prolinkatalysierte Photooxygenierung.
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1.2.5 Reaktionsmedien fiir Singulett-Sauerstoff-Reaktionen

Wegen ihrer gut untersuchten stereochemischen Eigenschaften ist die triplettsensibilisierte
Photooxygenierung eine synthetisch niitzliche Methode. Da die En-Reaktion jedoch
vorwiegend in Losung durchgefiihrt wird, treten einige Probleme bei der prédparativen
Anwendung auf. FEinerseits sind fiir jeden Sensibilisator nur bestimmte Losungsmittel
geeignet, andererseits gestaltet sich die Abtrennung des Sensibilisators vom Produkt hdufig
als préparativ sehr aufwendig. Um eine ausreichend lange Lebensdauer des
Singulettsauerstoffs zu gewdhrleisten, miissen zudem auch ©kologisch und toxikologisch
bedenkliche Losungsmittel wie Tetrachlorkohlenstoff eingesetzt werden.

Es wurden daher verschiedene polymergebundene Sensibilisatoren entwickelt, die sich durch

3530361 Bej vielen dieser heterogenen

Filtration von der Reaktionslosung abtrennen lassen.
Reaktionen treten jedoch insbesonders bei langeren Belichtungszeiten Farbstoffoxidationen
und Bleichprozesse ein, die die Effektivitit der Reaktion mindern.

In den letzten Jahren gab es intensive Forschung in der Festphasen-Synthese, bei denen
Reaktionen in Harzen (z.B. Merrifield-Harz) durchgefiihrt wurden. In Anlehnung an diese
Synthesen entwickelten Bartoschek und Griesbeck eine Methode, die die 10sungsmittelfreie
Photooxygenierung in einer Polymermatrix erlaubt.*”"** Dazu werden das Substrat und der
Sensibilisator TPP in die Poren des aufgequollenen quervernetzen Polymers Polystyrol
eingelagert und die Polymermatrix dann belichtet. Nach dem Aufquellen der Matrix in

Ethanol, das weder das Polystryrol noch den Sensibilisator 16sen kann, wird das Produkt

durch Filtration von dem Polymer und TPP abgetrennt.

1.3 Malaria

Malaria ist die weltweit bedeutenste parasitire Erkrankung, an der jéhrlich 300 bis 500
Millionen Menschen erkranken; die Zahl der Todesfille wird auf mehr als 1.5 Millionen
Menschen geschéitzt.Bg] Ausloser ist eine Infektion mit einem der vier Subtypen eines
Parasiten, der zur Gattung der Plasmodien gehdren. In der Folge entwickeln sich regelméaBige
intermittierende Fieberschiibe. In ihrer gefdhrlichsten Form manifestiert sich die Krankheit als
Malaria tropica, die durch den Erreger Plasmodium falciparum ausgelost wird.

Zur Verbreitung nutzt der Parasit zwei Spezies, und zwar sowohl den Menschen (asexuelle
Entwicklung) als auch die Miicke (sexuelle Entwicklung). Durch das Weibchen der

Anophelesmiicke wird beim Blutsaugen der Erreger in den menschlichen Blutkreislauf
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eingetragen und durchlduft dort einen exoerythrozytiren Zyklus in der Leber, gefolgt von
einem erythrozytdren in den Erythrozyten. Bei einem Stich der Miicke gelangen zunichst
sogenannte Sporozoiten in die Blutbahn, die nach etwa 30 Minuten Zirkulationszeit
Leberzellen befallen und sich zu Gewebs-Schizonten differenzieren. Aus diesen entstehen
tausende Merozoiten, die nach 1-6 Wochen die Leber verlassen und in Form von
ringformigen Trophozoiten in die Erythrozyten eindringen, sich in Blut-Schizonten
umwandeln und zu Merozoiten vermehren. Immer mehr Erythrozyten werden infiziert und
verdndern ihre Oberflichenstruktur. Die Folge ist eine verstirkte Aggregation der roten
Blutkorperchen, die zu tddlichen Mikroembolien und Mikrozirkulationsstrungen im Gehirn
und Herz fiihren konnen.*” Aus einem kleinen Anteil der Trophozoiten in der Blutbahn
bilden sich Gametozyten, die durch einen Insektenstich in den Miickenorganismus gelangen.
Sie differenzieren sich zu Gameten, aus denen sich im Darm des Insekts {iber verschiedene
Zwischenstufen die infektionstdhigen Sporozoiten bilden. Daher konnen durch den Stich einer
nicht infizierten Anophelesmiicke Parasiten vom Menschen auf die Miicke riickiibertragen,

vermehrt und erneut auf den Menschen iibertragen werden.

Malaria Mensch: Leber

(Plasmodium spp.)
Leberzelle /_\

"« Leberzelle
infiziert

5 Oocyste —
® platzt auf _o A B
X Moskito saugt Blut Ausserhalb des Erythrozyten
4 N Sporozoite (sporozoiten injiziert)
@ Oocyste/ Afreigesetzt " - .
!;E eSchlzont f:elgesetzt

e

Schizont

-
. L
Sporogom? Cycle l’ Mensch: Blutkreislauf
\ Moskito 0 7 —
e Reifende
@ Ookinete (5] . Trophozoiten
Moskito saugt Blut , A
(gametozyten
Maqugametozyte aufgenommen)

/ h . Erythrozytenkreislauf Reife A
Mikrogamete f Mo, o,  Tophozoite

verschmilzt mitgy 4 ‘YPai g

5 oy ~
Makrogamete ; \é? ) P. falciparum Y : .-‘.
Exflagellation ? f 4 Schizonten ".:'i /
der Mikrogameten g freigesetzt "'!.:‘S ™ tA i
chizon =
A Q %‘i‘x v GametozylenA
=Infektiéses Stadium _— Raiey
B viea : T N Gametozyten

A\ =Diagnose méglich Fovete -

P. malariae

Abbildung 17 Ubertragungszyklus von Malaria (Quelle: www.wikipedia.de).
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Die Entwicklung des Erregers in der Miicke kann erst bei Temperaturen iliber 16 °C
stattfinden. Aus diesem Grund ist Malaria nur in bestimmten klimatischen Regionen, wie

Afrika, Stidamerika und Asien, endemisch.

Bereits Mitte des 17. Jahrhunderts behandelten Jesuiten Malaria mit dem Pulver der Rinde des
Chinabaumes. Das 1820 aus diesem Extrakt isolierte und charakterisierte Alkaloid Chinin
besitzt zwar nur eine schwache Wirksamkeit, aber auch schmerzstillende und fiebersenkende
Eigenschaften, und wurde lange Zeit wegen seiner geringen Resistenzbildung zur
Bekdmpfung der Malaria angewandt. Verdrdngt wurde es erst im 20. Jahrhundert durch
synthetische Wirkstoffe wie Chloroquin oder die Kombination Sulfadoxin/Pyrimethamin

(Fansidar).

\ -
HO. N HNJ\/\/N\/
L m
~ =
N Cl N
Chinin Chloroquin
/ N\
N= 0O 0
HN— Cl HZN\@S\Oz —
N HN—\ /N
NH, N—/
Pyrimethamin Sulfadoxin
OH(
/@/N\/
HN
X
s
Cl N
Mefloquin Amodiaquin

Abbildung 18 Wirkstoffe, die in der Malariatherapie eingesetzt werden.!*!)
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Das vom Chinolingeriist abgeleitete Chloroquin zeigte im ersten Jahrzehnt seiner Anwendung
eine hervorragende Wirksamkeit gegen Malaria tropica. Der massive Einsatz in der Therapie
filhrte jedoch bereits nach wenigen Jahren zu einer steigenden Resistenzentwicklung
verschiedener Plasmodienstimme. Auch bei weiterentwickelten Chemotherapeutika, wie
Sulfadoxin-Pyrimethamin, Amodiaquin und Mefloquin wurden ausgeprigtere Resistenzen
von P. falciparum beobachtet. Wegen seiner geringen Kosten wird aber gerade Chloroquin in

weiten Bereichen Afrikas weiterhin als Wirkstoff gegen Malaria tropica eingesetzt.

1.3.1 Artemisinin

Bereits vor tiber 2000 Jahren war in der traditionellen chinesischen Medizin bekannt, dass
gegen Fieber Qinghao, die Blétter des Einjdhrigen Beifuss (Artemisia annua), eingesetzt
werden konnen. Aber erst 1972, bei der Suche nach alternativen Malariawirkstoffen, gelang
durch Tieftemperaturextraktion die Isolierung und Charakterisierung des in den Bléttern
enthaltenen Wirkstoffs Qinghaosu (Artemisinin). Im Gegensatz zur Mehrzahl der bisher
eingesetzten Malariawirkstoffe basiert Artemisinin nicht auf einem Chinolingeriist, sondern
ist ein tetracyclischen Sesquiterpenlactongeriist mit einem 1,2,4-Trioxan. Aufgrund der
geringen Bioverfiigbarkeit von Artemisinin wurden semisynthetische Analoga durch
Reduktion (Dihydroartemisinin DHA), Veretherung (Artemether, Arteether) oder Veresterung
(Artesunat) des Naturstoffes entwickelt.

Artemisinin R = o/B-OH (Dihydroartemisinin)
R = B-OMe (Artemether)
R = B-OEt (Arteether)
R = ¢-OC(O)CH,CH,CO,Na (Artesunat)

Abbildung 19 Artemisinin und seine semisynthetischen Derivate.

Artemisinin und seine Derivate zeigen eine aullerordentlich hohe Wirksamkeit gegen
multiresistente Stimme von Plasmodium falciparum und wurden daher zur Behandlung der
akuten Malaria empfohlen. 2006 beschlossen die WHO und die pharmazeutische Industrie die

Behandlung von Malaria mit Artemisinin als einzigen Wirkstoff zu verbieten und durch eine
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Artemisinin-Kombinationstherapie (ACT) zu ersetzten.*”) Diese sieht eine gleichzeitige
Einnahme von Artemisinin(-derivaten) und einem weiteren Malariawirkstoff, wie etwa
Mefloquin, vor. Unterschiede beim Wirkungseintritt und in der Eliminierungrate der
Wirkstoffe vermindern nicht nur eine Resistenzentwicklung, sondern erhéhen auch die
Heilungsrate.

Neben der Wirksamkeit gegen Malaria besitzen Artemisinin und seine Derivate ein breites
Anwendungspektrum in der Behandlung klinisch wichtiger Parasiten (Toxoplasma gondii),
Wiirmer (Schistosoma), und Viren (Herpes simplex, Hepatitis B und C).**! Neueste
Untersuchungen zeigen, dass Artesunat zudem eine hohe Zytotoxizitdt gegen Tumorzellen
besitzt.**! Erste klinische Studien zur Behandlung von Patienten mit Uvealmelanomen mit

Artesunat lieferten vielversprechende Erfolge.!*’!

Artemisinin wird durch Extraktion aus den Bldttern des Einjahrigen Beifuss isoliert. Aufgrund
der geringen Ausbeute dieses Prozesses (0.01-0.8 %) ist die Kommerzialisierung des
Wirkstoffs eingeschriankt. Verschiedene Totalsynthesen des Naturstoffs wurden seit den
achtziger Jahren von Hotheinz*!, Zhou!*?, Avery[47], Menon™, Liu"*! und Yadav?®”

beschrieben, erwiesen sich aber als zu kostenintensiv.

Neben Artemisinin konnten noch weitere malariaaktive Wirkstoffe aus Pflanzen, die in der
chinesischen traditionellen Medizin Anwendung finden, isoliert werden. Als vielversprechend
wurden zunichst Yingzhaosu A und das darauf basierende synthetische Analogon Arteflen

eingestuft, aber wegen zu hoher Produktionskosten und mangelnder Vorteile gegeniiber dem

leichter zugdnglichen Artemisinin nicht weiter berﬁcksichtigt.[su
: ?
O
|
F3C CF;
Yingzhaosu A Arteflen

Abbildung 20 Malariaaktive Sesquiterpenendoperoxide.
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1.3.2 Pharmakologische Eigenschaften

Der Wirkungseintritt von Artemisinin und seinen Derivaten ist, im Vergleich zu anderen
Antimalaria-Wirkstoffen, sehr schnell und die Abtotungsrate der Parasiten im Blut ist hoch.
Zudem wird die Zahl der Parasiten, die auf nichtinfizierte Miicken iibertragen werden kénnen

reduziert und schrinkt so eine weitere Verbreitung der Infektion ein.

Der genaue Wirkungsmechanismus ist bisher noch nicht vollstindig geklédrt und wird in der
Literatur kontrovers diskutiert. Als gesichert gilt aber, dass die Peroxidbindung des 1,2,4-
Trioxans fir die hohe Anti-Malaria-Effektivitit essentiell ist, wie durch Versuche mit einen
chemisch synthetisierten mono-deoxygenierten Derivats des Artemisinin (Derivat ohne
Peroxidbriicke) belegt werden konnte.’®! Der weitere Ablauf wird dann entweder iiber eine
Héamoglobin- oder aber iiber eine ATPase-Beteiligung postuliert.

Die erste Theorie geht davon aus, dass die Parasiten durch einen Prozess abgetdtet werden,
der direkt mit einem Himoglobin-Abbau zusammenhingt."”!

Die Parasiten, die sich in den roten Blutkérperchen des Menschen vermehren, zersetzen in
thren Nahrungsvakuolen das in den Erythrozyten enthaltene H&dmoglobin. Die dabei
erhaltenen Aminoséuren dienen der Erndhrung, wéahrend das fiir den Parasiten toxische Him
durch ein Enzym zu einem ungiftigen, schwerloslichen Polymer umgesetzt wird.

Es ist weithin anerkannt, dass Eisenionen eine reduktive Spaltung der Peroxidbindung in

Artemisinin bewirken, bei der sauerstoffzentrierte Radikale gebildet werden.*

H :

B-Spaltung )Ou:emo/l T
O—

1,5-H-shift

Abbildung 21 Redoxreaktion von Artemisinin mit Eisen (II).
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Es wird daher angenommen, dass Artemisinin in die Nahrungsvakuolen eingeschleust wird
und dort die Spaltung der Peroxidbindung von Him-Eisen ausgeldst wird, das dort im Zuge
des Hémoglobin-Abbaus durch den Parasiten entsteht. Dabei entstehen zundchst
sauerstoffzentrierte Radikale, die aber instabil sind und sich durch eine f-Spaltung oder einen
1,5-Shift rasch zu kohlenstoffzentrierten Radikalen umsetzten. Isotopenmarkierungen und
Spin-Trapping-Experimente konnten die Bildung der Radikale belegen.””!

Die gebildeten Radikale konnen nun mit Substraten, die sich in unmittelbarer Umgebung
befinden, reagieren. Meshnick beobachtete, dass die Radikale insbesondere die

561 7Zudem

membranassoziierten, histidinreichen Proteine des Parasiten alkylieren.
identifizierte Meshnick bei massenspektromtrischen Untersuchungen Ham-Artemisinin-
Addukte, die er auf eine Alkylierungsreaktion der Artemisininradikale mit H&m
zuriickfihrte.®”)  Meunier konnte in  Experimenten zeigen, dass verschiedene
Metalloporphyrine, die als Model fiir Him dienen, nur von Artemisininradikalen und anderen
malaria-wirksamen Stoffen alkyliert werden, wéhrend andere, malaria-inaktive Stoffe keine
Alkylierung der Porphyrine verursachten.™

Neuere Untersuchungen deuten mogliche andere Mechanismen bzw. einen anderen
Wirkungsort an. Es wurden fluoreszenzmarkierte Wirkstoffmolekiile in infizierten
Erythrozyten vorwiegend in Membranstrukturen des Cytoplasmas des Parasiten detektiert.
Die Beobachtung, dass sich Artemisinin bevorzugt im Parasiten und nicht in der Membran der
Nahrungsvakuole befindet, spricht gegen die Nahrungsvakuole als entscheidendes
Wirkungsziel. Eckstein-Ludwig et al. postulierten daher, dass die im Cytosol enthaltenen
Eisenionen die Peroxidbindung des Wirkstoffs spalten und kohlenstoffzentrierte Radikale

entstehen, die mit geeigneten Proteinen reagieren.”’

Eine weitere Theorie wird derzeit diskutiert: Der Wirkstoff Artemisinin zeigt eine strukturelle
Ahnlichkeit zu Thapsigargin, der ein bekannter Inhibitor der menschlichen und parasitiren
calciumabhédngigen ATPase ist, die sich im sarcoendoplasmatischen Reticulum befindet
(SERCA = sarcoendoplasmatische Reticulum Ca**-ATPase). Es konnte nun gezeigt werden,
dass Artemisinin ausschlieSlich die ATPase des Parasiten (PfATP6) hemmt und aus diesem
Grunde Antimalariaaktivitit zeigt.[®” Fiir diese Vermutung spricht die Beobachtung, dass die
inhibierende Wirkung von Artemisinin auf PfATP6 durch Zusatz eines Eisenchelators

aufgehoben werden konnte.”
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H3C(H,C)e

\H/O

Abbildung 22 Struktur von Artemisinin (links), Thapsigargin (Mitte) und dem fluoreszenten Artemisininderivat
(rechts).

Die Spaltung des Peroxids findet erst nach der Anbindung am Enzym statt. Der Austausch
einer Aminosdure in der Region der Enzymtasche in PfATP6 hebt die Wirkung von

Artemisinin aber auf.

Bisher wurde allerdings nur untersucht, welche Rolle Artemisinin fiir die Hemmung von
PfATP6 spielt, wihrend die Wirkung synthetischer Peroxide auf das Enzym noch nicht
bekannt ist. Die meisten synthetischen Peroxide besitzen strukturell wenig Ahnlichkeit mit
den Lactonen Artemisinin und Thapsigargin, verfligen zum Teil jedoch {iber eine
hervorragende Antimalaria-Aktivitdt. AuBerdem ist der Naturstoff Artemisinin chiral und
existiert nur als reines Enantiomer, wohingegen die meisten synthetischen Peroxide als
racemische Gemische vorliegen. Im Allgemeinen zeigen Enzyme eine hohe stereoselektive
Priferenz, so dass synthetische Peroxide deutlich geringere Aktivititen zeigen sollten, wenn
der von Eckstein-Ludwig postulierte Mechanismus (Hemmung des Enzyms PfATP6) auch fiir
die Wirksamkeit dieser Stoffgruppe verantwortlich ist. Untersuchungen von Posner et al.
zeigten jedoch, dass die Wirksamkeit von reinen Enantiomeren und racemischen Mischungen
identisch ist und eine chirale Erkennung durch ein Protein bei synthetischen Peroxiden

vermutlich keine Rolle spielt.[m]
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1.3.3 Synthese von antimalariaaktiven Peroxiden

Artemisinin gehort zu den effektivsten Wirkstoffen gegen Malaria, der schon in nanomolaren
Konzentrationen gegen den multiresistenten Erreger Plasmodium falciparum wirkt. Die
schlechte Loslichkeit und die ungiinstige Pharmakokinetik des Naturstoffs erfordern jedoch
die Entwicklung neuer Wirkstoffe, welche die fiir die Aktivitidt bendtigte Peroxidbindung
enthalten.”® In den letzten Jahrzehnten wurden drei synthetische Konzepte verfolgt:

e Modifikation von natiirlichem Artemisinin

e Synthese neuer cyclischer Peroxidverbindungen

e Synthese von ,,dualen Systemen“ aus Trioxanen und potentiellen pharmakologisch

aktiven Verbindungen.

Im Folgenden werden die Konzepte anhand ausgewidhlter Verbindungen und Synthesen

erlautert.

Modifikation von natiirlichem Artemisinin

Eine Loslichkeitsverbesserung von Artemisinin ldsst sich durch Reduktion zu
Dihydroartemisinin und anschlieBender Uberfiihrung zu den Lactolethern Artemether oder
Arteether erreichen. Da vermutet wird, dass sich bei der Metabolisierung von Artemether das
toxische Methanol bildet, wird ausschlieBlich Arteether in der Therapie eingesetzt. Durch die
Veresterung von Dihydroartemisinin (DHA) mit Bernsteinsdure wurde der wasserlosliche
Wirkstoff Artesunat zugédnglich, der jedoch in Losung rasch hydrolysiert. Alle

Artemisininderivate zeigen eine hohe Aktivitit gegen P. falciparum./?

R = o/p-OH (Dihydroartemisinin)

R = -OMe (Artemether)

R = B-OEt (Arteether)

R = «-OC(O)CH,CH,CO,Na (Artesunat)

Abbildung 23 Erste Generation von semisynthetischen Artemisininderivaten.

Nachteile der ersten Generation semisynthetischer Artemisininderivate sind ihre schlechte

Bioverfiigbarkeit und die geringe Plasma-Halbwertszeit. Im menschlichen Korper werden
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Artemisinin und seine Derivate durch das Enzym P450 rasch zum neurotoxischen DHA

metabolisiert.

-CH,0

Abbildung 24 Metabolismus von Artemisininderivaten zu DHA.

Aryloxyartemisinine werden nicht oxidativ zu DHA umgewandelt, da sie iiber eine stabilere
Etherbindung an C10 verfiigen als ihre Alkylanaloga. O’Neill et al. und Haynes et al.
entwickelten verschiedene Methoden, um arylsubsitutierte Lactolether darzustellen.[*%%]

Insbesondere Derivate mit fluorierten Aromaten zeigen eine hohe Antimalariaaktivitit.

R =H, Me, CF3, OMe, F, CI

Abbildung 25 C10-Aryloxyartemisinine.

C10-Deoxyartemisinin (Abb. 26, links, R = H) besitzt unter physiologischen Bedingungen
eine 15-22-fach hohere metabolische Stabilitdt als seine Acetal-Analoga. Daher wurden
Synthesen entwickelt, um das exocyclische Sauerstoffatom des Acetal an C10 durch ein
Wasserstoffatom, einen Alkyl- oder Arylrest zu ersetzen. Vielversprechende Ergebnisse
lieferten die von O*Neill et al.®!, Posner et al.l” und Ziffer et al.l*”! synthetisierten C10-
Carba- und C10-Arylanaloga von DHA. Haynes et al. konnten zudem zeigen, dass die von
thnen dargestellten 10-Alkylaminoartemisinine (Artemisone) nicht zu DHA metabolisiert

werden und auch keine anderen neurotoxischen Metaboliten bilden.!®!
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R=H R = OMe R=0,S8
R = Allyl R = Halogen R = S0, SO,, SO,CH3
R = Alkyl R = NCH,CgHs5

Abbildung 26 C10-Carba- und C10-Arylanaloga von Artemisinin und C10-Alkylaminoartemisinine
(Artemisone).

Posner et al. entwickelten eine fiinfstufige Synthese zur Darstellung verschiedener stabiler
C10-Carbaartemisinindimere.!*"’") Diese zeigen nicht nur eine hohe Antimalariaaktivitit
sondern besitzen auch Antitumor- und Antiproliferationseigenschaften. In Tierversuchen
konnte demonstriert werden, dass eine einmalige subkutane Dosis eines der Dimere ausreicht,

um mit Malaria infizierte Miuse zu heilen.”"!

R = OCH206H4CH3 R = CH206H5
R = NHC¢Hs R = t-Bu

Abbildung 27 C10-Carbaartemisinindimere.

Synthese neuer cyclischer Peroxidverbindungen
Fir die Wirkung von Artemisinin ist die Peroxideinheit verantwortlich. Daher wurden
verschiedene Konzepte entwickelt, um strukturell einfachere und synthetisch Ileichter

zugéngliche Wirkstoffe mit einem Peroxidmotiv als Alternative zum Naturstoff Artemisinin

22



Kenntnisstand

darzustellen.”*"*1 Als besonders erfolgsversprechend erwiesen sich die Synthese von 1,2,4-
Trioxanen (a), Trioxolanen (b) und den erst seit kurzem als Antimalariawirkstoffen bekannten
Tetraoxanen (c). Im Folgenden wird ein kurzer Uberblick iiber die wichtigsten Synthesen

dieser drei Strukturklassen gegeben.

R R R R R_R
X

o oK 9%

S

R R R R R R
a b c

Abbildung 28 Synthetische cyclische Peroxide.

Die idlteste Methode zur Synthese von 1,2,4-Trioxanen ist die sdurekatalysierte Kondensation
von Hydroxyhydroperoxiden mit einer Carbonylverbinung. Diese Route wurde jedoch wenig
genutzt, da die Darstellung des Hydroperoxids die Ringdffnung eines Epoxids mit 98 % iger

Wasserstoffperoxidlosung vorsah.™

_ H*,O£© -
O OL Jeees
OH o

Abbildung 29 Synthese von 1,2,4-Trioxanen mit H,O,.

Dussault und Davies gelang durch eine elektrophile Cyclisierung von ungesittigten
Hydroperoxid-Acetalen die Synthese von 1,2,4-Trioxanen mit méBiger Diastereo-
selektivitit.””! Die Hydroperoxide lieBen sich durch Ozonolyse eines Enolethers in
Gegenwart eines Allylalkohols darstellen. Eine durch N-Halogensuccinimid vermittelte
Cyclisierung der Hydroperoxid-Acetale lieferte ein Gemisch aus 1,2,4-Trioxanen und 1,2,4-

Trioxepanen.’®

OMe E

: )\ o 0\0\7\/ + O\O
C/Hys 78°c  HsC(HC)g~ "O7 ™ H3C(H,C)g~£-0 H3C(H,C)g~£-0

Abbildung 30 Synthese von Trioxanen durch elektrophile Cyclisierung.
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Ein alternativer Zugang zu 1,2,4-Trioxanen ist liber die Mukaiyama-Hydroperoxysilylierung
von Allylalkoholen moglich. Dabei wird zundchst ein Alken mit molekularem Sauerstoff,
Triethylsilan und katalytischen Mengen Co(acac), regioselektiv zum Triethylsilylperoxid
umgesetzt und anschlieBend mit einer Carbonylverbindung zum Trioxan kondensiert.!””
Ausbeute und Selektivitdt der Synthese konnten durch Einsatz des leicht zugénglichen

Dionat-Cobalt-Katalysators (Co(thd),) verbessert werden.!™

HO
HO/W/ Co(acac),, EtsSiH, O, - 0_03< R™ "R® /pTsOH gt O@Q\

EtsSi’ R?

Abbildung 31 Synthese von Trioxanen iiber eine Mukaiyama-Hydroperoxysilylierung.

Mit dem gleichen Ausgangsmaterial konnten auch durch die Thio-Olefin-Co-
Oxidationsmethode (TOCO) Hydroperoxide dargestellt und mit Carbonylverbindungen zum

1,2,4-Trioxan kondensiert werden.!””!

1. AIBN, ArSH, O,, hv

Jw 2. R'R?C=0, TsOH Ars— 0-0 R’
OH -
. XX

R —O R?

Abbildung 32 Synthese von Trioxanen durch Thio-Olefin-Co-Oxidation (TOCO).

Bloodworth et al. nutzen eine Cyclooxomercurierung zur Darstellung von 1,2,4-Trioxanen™,

Dazu wurden zundchst durch eine En-Reaktion zugéngliche Hydroperoxide mit einer
Carbonylverbindung zu einem Hemi-Peroxyacetal umgesetzt. Die Cyclisierung des Acetals
mit Quecksilber(Il)trifluoroacetat und eine nachfolgende reduktive Demercurierung mit

einem Hydridreagenz liefert eine diastereoisomere Mischung der Trioxane.

152 1 p2 1 p2

R R' R R! R
HOS( 1.Hg(OAG),, 6 mol % HCIO P '
0 a2 cPMPe 070 0" o

CF;COOH 2.KBr 7 NaBH |
S )Lﬁé e TS
R'” "R?
BrHg

Abbildung 33 Synthese von 1,2,4-Trioxanen durch Cyclooxomercurierung.
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Jefferson et al. entwickelten eine zweistufige Synthese zur Darstellung von cis-verkniipften
Cyclopenta-1,2,4-Trioxanen.®"!  Ein  1,4-Diarylcyclopenta-1,3-dien wird hierzu  mit
Singulettsauerstoff zum Endoperoxid photooxygeniert und in sifu mit Cyclopentanon und

katalytischen Mengen Trimethylsilyltrifluoromethansulfonat zum Trioxan kondensiert.

Dy O O e
Ph Ph Ph Ph \te,sioTf :I:j

0-0

Abbildung 34 Synthese von cis-verkniipften Cyclopenteno-1,2,4-trioxanen.

Die Kondensation von f-Hydroxy-Hydroperoxiden mit Carbonylverbindungen bietet einen
Zugang zu einer grofen Vielfalt von 1,2,4-Trioxanen.**"™! Die Synthese der Hydroperoxide
ist durch farbstoffsensibilisierte Photooxygenierung von leicht zugénglichen Allylakoholen
moglich. Insbesondere spirocyclisch mit Adamantan verkniipfte Trioxane zeigen eine sehr

hohe Aktitvidt gegen P. falciparum.’®”

R3 R3
)\/OLH 10 § 0= 2 O/O\FRZ
NX-R! 2. R R Y\/O
OOH H* R

Abbildung 35 Synthese von 1,2,4-Trioxanen durch Photooxygenierung von Allylalkoholen.

Eine von Wu et al. vorgestellte Methode ermdglicht den Zugang zu iiberbriickten 1,2,4-

Trioxanen. Schliisselschritt der Synthese ist die Reaktion eines y-Hydroxyketons mit dem

H,0,-Harnstoff-Komplex zum Hydroperoxid-Hemiketal. Eine anschlieBende intramolekulare
[841,[85]

Kondensationsreaktion liefert das iiberbriickte Trioxan mit hoher Stereoselektivitiit.!

CO,R!
R2
HO
0 UHP/ pTsOH Jo \ HNEts/F;CCH,OH
R? ‘0-H ~COR

Abbildung 36 Synthese von tiberbriickten 1,2,4-Trioxanen (UHP = H,0,-Harnstoff-Komplex).
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Die Griesbaum-Coozonolyse ist eine Methode zur Darstellung von antimalariaaktiven 1,2,4-
Trioxolanen aus O-Methyloximen und Carbonylverbindungen in Gegenwart von Ozon.™
Vennerstrom konnte zeigen, dass Trioxolane mit einem Cyclohexan- und einem
Adamantanrest gegen P. falciparum wirksam sind, wohingegen die sehr dhnlichen Bis-

Cyclohexan- und Bis-Adamantanverbindungen keine Wirkung zeigen.™”

<:>:N,O|\/|e + go <©203<:>

Abbildung 37 Synthese von 1,2,4-Trioxolanen.

Stabile Dispiro-1,2,4,5-Tetraoxane konnen in einer zweistufigen Synthese dargestellt
werden."®! In einer biphasischen Reaktion wird zunichst Piperidon mit einem Thionylchlorid
zum Thionylpiperidon umgesetzt. Das Tetraoxan wird durch anschlieBende Behandlung mit

Adamantanon, Wasserstoffperoxid und Methyltrioxorhenium (VII) (MTO) erhalten.

o) 0 1.H,0, MTO
RSO,CI 2. HBF,
K,CO3
HHCI 0=8=0
R

Abbildung 38 Synthese von Dispiro-1,2,4,5-tetraoxanen (MTO = Methyltrioxorhenium (VII)).

Duale Systeme

In Anlehnung an die Artemisinin-Kombinationstherapie entwickelten Meunier et al. eine
Methode zur Synthese chimirer Wirkstoffe, um Resistenzbildungen zu verhindern. ]
Durch die reduktive Kupplung eines Trioxans mit einem Aminochinolin werden die fiir die
Wirksamkeit von Artemisinin und Chloroquin verantwortlichen Strukturen in den

sogenannten Trioxaquinen vereint.
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H
N
NHCHDNH, o OO H
0
cl N” O\ODF’“ cl N7 Ph
Ph

Abbildung 39 Synthese von Trioxaquinen.

Der Chinolinanteil soll das Eindringen in die infizierten Erythrozyten erleichtern, indem er an
freies Him bindet, wihrend der Trioxanrest als Alkylierungsreagenz agieren soll. In vivo
Tests des Produktes zeigten eine mit Artesunat vergleichbare Wirksamkeit gegen chlororquin-
resistente Stimme von Plasmodium falciparum.®"l Auch die Kupplung von Aminochinolinen
mit einfach zuginglichen spirocyclischen Trioxanen konnte erfolgreich durchgefiihrt

werden.”?!.
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2 Aufgabenstellung

Es ist bekannt, dass die Peroxidgruppierung des Naturstoffs Artemisinin fiir die hohe Aktivitét
gegen Malaria verantwortlich ist. Um verbesserte Eigenschaften des Wirkstoffes zu erhalten,
wurden in den letzten Jahrzehnten drei synthetische Konzepte verfolgt:

e Modifikation von natiirlichem Artemisinin

e Synthese neuer cyclischer Peroxidverbindungen

e Synthese von ,,dualen Systemen® aus Trioxanen und potentiellen pharmakologisch

aktiven Verbindungen.

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit sollen diese Konzepte zur Synthese von neuen

malariaaktiven Verbindungen verfolgt werden.

In den letzten Jahren wurde in unserem Arbeitskreis die Darstellung verschiedener 1,2,4-
Trioxane untersucht. Im ersten Teil der Arbeit soll diese Syntheseroute weiterentwickelt
werden, um den Zugang zu komplexeren, bicyclische Peroxidverbindungen zu ermoglichen.
Schliisselschritt der Synthese soll die Photooxygenierung eines Bishomoallylakohols zum
korrespondierenden Hydroperoxid sein, das durch Umsetzung mit einem Orthoester zum

bicyclischen Perorthoester mit Trioxanmotiv kondensiert werden soll.

Im zweiten Teil der Arbeit soll eine Synthese von neuen dualen Systemen entwickelt werden,
die sich aus einem natiirlich vorkommenden Artemisiawirkstoff und einer synthetisch
zuginglichen cyclischen Peroxidverbindung (1,2,4-Trioxan, Endoperoxid und bicyclische
Perorthoester) zusammensetzten. Die Syntheseroute beinhaltet in jedem Fall auch eine
Modifikation des Naturstoffs Artemisinin, um eine Verkniipfung zum dualen System zu

ermoglichen.
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3 Ergebnisse und Diskussion

3.1 Synthese von bicyclischen Trioxanen mit Perorthoestermotiv

In den letzten Jahren wurde in unserem Arbeitskreis ein einfacher Zugang zu 1,2,4-Trioxanen
entwickelt. Die zweistufige Synthese beinhaltet als Schliisselschritt die Photooxygenierung
eines Allylalkohols 1, gefolgt von einer Lewis-Sdure katalysierten Peroxyacetalisierung mit
einer Carbonylverbindung. Auf diesem Wege konnten einige Verbindungen mit hohen in-

vitro Aktivititen gegen Plasmodium falciparum dargestellt werden.

R! R2?

X

OH 0 R'R2C=0, BF
)\)\ : MH > (') ?
R o}

OOH

1 2 3

Abbildung 40 Synthese von monocyclischen 1,2,4-Trioxanen.

Dieser Syntheseweg konnte auf komplexere Zielmolekiile ausgedehnt werden, so dass auch
das bicyclische Peroxide B mit der 1,2,4-Trioxan-Struktur zugénglich wird. Der Bicyclus A

entspricht der zentralen Trioxanstruktur des Artemisinins.

g Ly sy Ay

Abbildung 41 Zentrale bicyclische Struktur des Artemsinins (A) und davon abgeleitete Zielstrukturen (B-D).

Ein Zugang zu den verwandten Bicyclen C und D, die ein Perorthoestermotiv enthalten, ist in
der Literatur nicht bekannt. Die retrosynthetische Analyse von C und D, unter
Beriicksichtigung der bekannten Methoden zur Synthese von 1,2,4-Trioxanen und dem
Bicyclus B, fithrt zu dem Hyxdroperoxid-Diol 4, welches durch Photooxygenierung des

Bishomoallylalkols S erhalten werden kann.
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Q HO R n=0,1
ﬂ\ > THn)\ > M ’
0] O, OH OH OH
0] OOH

C,D 4 5

Abbildung 42 Retrosynthetische Analyse zur Darstellung von bicyclischen Perorthoestern.

3.1.1 Substratsynthese

3.1.1.1 Synthese von 1,3-Diolen

Verschiedene 1,3-Diole sind durch Aldoladdition und nachfolgende Reduktion zugénglich.

1. LDA, THF, -78 °C

)\A o 2. LiAlH,4, Et,0, 35 °C OH
+
NN \O Rw)ko/\ NN OH
R

R R

6 Talb 8a/b

Abbildung 43 Aldoladdition und Reduktion zur Synthese von Bishomoallylalkoholen.

Zunichst wurden Methylcrotonaldehyd 6 und ein Ester (7a/b) mit LDA zu einem p-
Hydroxyester umgesetzt. Dieser konnte ohne weitere Aufarbeitung mit LiAlHs zum 1,3-Diol
reduziert werden. Die Produkte liefen sich als racemische Mischung in médBigen Ausbeuten

isolieren.

Tabelle 2 Ausbeuten der Synthese von Bishomoallylalkohol 8a und 8b.

R= Ausbeute [%]
8a H 44
8b Me 29

Anstelle eines Esters konnen auch Ketone in der Aldolreaktion mit Methylcrotonaldehyd
eingesetzt werden. Die dadurch zuginglichen p-Hydroxyketone bilden jedoch bei der
Reduktion mit LiAlH, ein nicht-trennbares Diastereoisomerengemisch, bei dem jeweils die
Halfte der Hydroxygruppen des Diols syn- bzw. anti-konfiguriert sind. Auch literaturbekannte

Methoden, die eine stereoselektive Reduktion bei vielen f-Hydroxyketonen ermoglichen,
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liefern ein Diastereoisomerengemisch des Produktes, so dass sich diese Verbindungen nicht

als Substrate fiir die Photooxygenierung eignen.

1. LDA, THF, -78 °C
)\/\ k 2 LIAIH47 Et207 35 OC OH OH
+

10

»
©

Abbildung 44 Aldoladdition und Reduktion zur Synthese von Bishomoallylalkoholen.

Eine alternative Synthese von 1,3-Diolen ist moglich, wenn die Aldoladdition nicht mit
Methylcrotonaldehyd, sondern mit einem arylsubstituierten o, f-ungesittigten Aldehyd 15
durchgefiihrt wird. Diese sind in einer dreistufigen Synthese zugénglich, bei der zunéchst ein
Arylmethylketon 11 mit Triethylphosphonoacetat 12 in einer Horner-Wadsworth-Emmons-
Reaktion zum a,f-ungesittigten Ester 13 umgesetzt wurde. Die Bildung der C=C-

Doppelbindung ist bei dieser Reaktion E-selektiv.

(@)
P 0 - I
R” S0 , (C,Hs50),PCH,CO,CHs _Nal R o)

+

THF
12
11a-c 13a-c
A LI —,M © J\/\
DIBAL-H RJ\/\OH nO, R ™ o
Et;0 Toluol
14a-c 15a-c

Abbildung 45 Synthese der arylsubstituierten a,f-ungesittigen Aldehyden 15a-c.

Durch sdulenchromatographische Aufarbeitung der Produkte konnten die in geringem
Umfang gebildeten Z-konfigurierten Isomere abgetrennt werden. Die anschlieende
Reduktion des Esters zum Alkohol, gefolgt von einer Oxidation zum Aldehyd, lieferte die
arylsubstituierten a,f-ungesittigten Aldehyde 15a-c¢ in guten Ausbeuten.
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Tabelle 3 Ausbeuten der verschiedenen Aldehyde (Ausbeute iiber drei Stufen).

R= Ausbeute [%]
15a Ph 31
15b 4-MeOPh 52
15¢ [-Naphthyl 37

Die Aldehyde 15a-c konnten dann in einer Aldolreaktion zu den f-Hydroxyestern 16a, 16b
und 16¢ umgesetzt werden. Die Reduktion der Aldole mit LiAlH4 lieferte die 1,3-Diole nur in
schlechten Ausbeuten. Ein deutlich besseres Ergebnis wurde erzielt, wenn nach einem
Protokoll von Hoberg et al. stattdessen NaBH4 und lod als Reduktionsmittel verwendet

wurden.**

J\/\ o OH O
+ LDA J\/UJ\

THF, -78 °C
15a-c 7a 16a-c
OH
NaBH4, |2 J\)\/\
> R X OH
THF
17a-c

Abbildung 46 Aldolreaktion und Reduktion zur Synthese von Bishomoallylalkoholen 17a-c.

Die Reduktion lieferte die arylsubstituierten Bishomoallylalkohole in médBigen bis guten

Ausbeuten als racemische Mischungen.

Tabelle 4 Ausbeuten der arylsubstituierten 1,3-Diole (Ausbeute iiber zwei Stufen).

R= Ausbeute [%]
17a Ph 36
17b 4-MeOPh 74
17¢ [-Naphthyl 28
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3.1.1.2 Synthese von 1,2-Diolen
Einen eleganten Zugang zu enantiomerenreinen 1,2-Diolen bietet die katalytische

asymmetrische Dihydroxylierung (AD) von Olefinen nach Sharpless.”"!

Umfangreiche
Untersuchungen haben gezeigt, dass diese Methode auch fiir die Monohydroxylierung von
Dienen geeignet ist.””! Je nachdem, welche Konfiguration im Produkt angestrebt ist, kann als
Reagenz der kommerziell erhdltliche AD-mix o oder der AD-mix g fiir die Reaktion
eingesetzt werden. Die stereoselektive Kontrolle der Reaktion wird durch die chiralen
Phthalazin- (AD-mix a) und Pyrimidin- (AD-mix f) Liganden ermdglicht. Als eigentliches
Bishydroxylierungsreagenz ist in beiden Mischungen K,;OsO,(OH), und das Co-Oxidanz
K;3Fe(CN)g enthalten.

Ein fiir die Photooxygenierung geeignetes Substrat ist das ungesittigte Diol 19, das durch
Sharpless-Bishyroxylierung von 2,5-Tetradimethylhexadien 18 mit AD-mix « in hohen

Ausbeuten und hohem Enantiomereniiberschuss (93 % ee) isoliert werden kann.®

OH
AD-mix o

. A)XOH
-BUOH/H,0O

18 19

Abbildung 47 Sharpless-Bishydroxylierung.

Weitere fiir die Photooxygenierung geeignete Substrate konnen mit dieser Synthese jedoch
nicht dargestellt werden. Bei asymmetrisch substituierten Dienen findet die
Bishydroxylierung bevorzugt an der elektronenreicheren Doppelbindung statt. Fiir die En-
Reaktion ist aber immer mindestens ein allylstindiges Wasserstoffatom notwendig, um die

Wasserstoffabstraktion des Singulettsauerstoffs zu ermoglichen.

3.1.2 Photooxygenierungsexperimente

Die Photooxygenierungen der Bishomoallylalkohole wurden mit TPP als Sensibilisator bei
10 °C in CCly durchgefiihrt und lieferten die korrespondierenden Hydroperoxid-Diole 20-25

mit hohen Diasteroselektivitidten und Ausbeuten.
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OH o OH OH
2
+
RN OH R OH © R™™ OH
Rl Rl HOO Rl Rl Hoé Rl Rl
8a, 8b, 17a-c 20-24a 20-24b

Abbildung 48 Photooxygenierung von Bishomoallylalkoholen 8a, 8b und 17a-c.

Das Reaktionsgemisch konnte nach Entfernen des Losungsmittels nach der Belichtung ohne
weitere Aufarbeitung fiir die Peroxyacetalisierung eingesetzt werden. Eine ausfiihrliche
Diskussion der verschiedenen Photooxygenierungsreaktionen findet sich in Kapitel 3.3. Zur

Ubersicht  ist nachfolgend nur eine Tabelle mit den Ausbeuten und

Diastereoisomerenverhéltnissen der Photooxygenierungen aufgefiihrt.

Tabelle 5 Ausbeuten und Diastereoisomerenverhéltnisse der Photooxygenierung von Bishomoallylalkoholen
(* = 1,2-Diol).

R R¢ Ausbeute [%] d.r.
20 Me H 94 83:17
21 Me Me 100 94:6
22 Ph H 100 100
23 4-MeOPh H 37 95:5
24 [ -Naphthyl H 40 100
25% Me Me 83 87:13

3.1.3 Trioxansynthese

Die Lewis-Sdure katalysierte Peroxyacetalisierung von f-Hydroxy-Hydroperoxiden wurde
bereits ausgiebig untersucht und ermdglicht den Zugang zu verschiedenen mono- und
bicyclischen 1,2,4-Trioxanen. Dieses Konzept wurde auf die Synthese von bicyclischen
Perorthoestern mit einer 1,2,4-Trioxanstruktur itibertragen. Fiir die Kondensation wird statt

einer Carbonylverbindung ein Orthoester in Dichlormethan eingesetzt.

HO '
W — + R
010, oH ROJ%(;R
R’ o) OOH
4 5 26

Abbildung 49 Retrosynthetische Analyse zur Darstellung von bicyclischen Perorthoestern.
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Die besten FErgebnisse lieferte die Peroxyacetalisierung, wenn Pyridinium-p-
Toluolsulfonsdure (PPTS) in katalytischen Mengen zugefiigt wurde. Da fiir die Synthese
racemische Substrate eingesetzt wurden, liegen die bicyclischen Trioxane auch als Racemat
vor. Eine Ausnahme davon stellen die Trioxane dar, die aus den enantiomerenreinen 1,2-
Diolen synthetisiert wurden.

Die Aktivitit einiger bicyclischer Perorthoester gegen den Erreger P. falciparum wurde in in-
vitro-Test bereits getestet. Bisher zeigen die Verbindungen nur moderate Wirksamkeiten

gegen den Erreger. Alle Testergebnisse befinden sich im Anhang 3.

3.1.3.1 Synthese von bicyclischen Perorthoestern aus 1,3-Diolen
Die Peroxyacetalisierung von Hydroperoxid-Diol 20 mit verschiedenen Perorthoestern lieferte

die bicyclischen 1,2,4-Trioxan 27-30 in moderaten Ausbeuten und in einem hohen
Diastereoisomerenverhéltnis. Das Haupdiastereoisomer der Reaktion ist exo-konfiguriert. Bei
der Kondensation mit Triethylisopropylat konnten die gebildeten Diastereoisomere
sdulenchromatographisch getrennt werden. Die Peroxyacetalisierung von 20 mit

Trimethylisobutyrat lieferte ausschlieBlich das bevorzugte exo-konfigurierte Diastereoisomer.

OH
CH30);CR, PPTS
)WOH ( 3 )3 N + \\_//L

20 27-30a 27-30b

Abbildung 50 Peroxyacetalisierung.

Die Bildung der Bicyclen wurde durch die Analyse der 'H-NMR-, “C-NMR- und IR-
Spektren bestitigt. Im IR-Spektrum wurde keine freie Hydroxygruppe beobachtet. Stattdessen
traten Banden fiir die C-O-Schwingungen bei 1113 cm™ und 1062 cm™ auf.

Reprisentativ flir diese bicyclischen Perorthoester werden hier die NMR-Spektren der
diastereoisomerenrein isolierten Verbindung 29 gezeigt und erldutert. Die 2-Propenylgruppe
besitzt zwei olefinische Wasserstoffatome, die im 'H-NMR-Spektrum eine chemische
Verschiebung von 5.08 und 5.17 ppm zeigen. Die Wasserstoffatome an C9 und C10 sind
diastereotop und besitzen daher unterschiedliche chemische Verschiebungen. Die
Wasserstoffatome an C9 bilden Multipletts und befinden sich bei 1.74 und 2.45 ppm. Die zum
Sauerstoffatom benachbarten diastereotopen Wasserstoffatome an C10 zeigen Multipletts bei

3.89 und 4.62 ppm. Das Wasserstoffatom am Peroxykohlenstoff C6 wird in Form eines
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Singuletts bei 4.36 ppm beobachtet, wihrend das vicinale Wasserstoffatom an C5 eine
chemische Verschiebung von 4.24 ppm besitzt und als Dublett mit einer Kopplungskonstante

J = 6.6 Hz aufspaltet (Abb. 51).
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Abbildung 51 lH—NMR-Spektrum vom diastereoisomerenrein isolierten Perorthoester 29a (300 MHz, CDCl;,
R= CH2CH2CH3)
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Abbildung 52 BC-NMR-Spektrum vom diastereoisomerenrein isolierten Perorthoester 29a (75 MHz, CDCls).
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Da alle bicyclischen Perorthoester als Ole isoliert wurden, konnte die Struktur der
Verbindungen nicht rontgenographisch nachgewiesen werden. Die Bildung des Bicyclus
konnte jedoch durch Long-range-NMR-Experimente bestitigt werden. Die *Jey-Kopplung des
Perorthoesterkohlenstoffs C3 mit den Wasserstoffatomen H10 und H5 zeigt, dass eine

Peroxyacetalisierung des Orthoesters zum Bicyclus stattgefunden hat.

HS8 H10 H5 H10
_—80
— =3 s - '
_—QD
i Jen R
_—100 3:
L GJFTO\
C3 . F o H O)0
Cl :—120 H5
:—130
—] @ = = 140
1 | Cepm o

5.50 5.00 4.50 4.00
ppm (f2)

Abbildung 53 HMBC-NMR-Spektrum von Trioxan 29 (die markierten Signale zeigen die relevanten *Jey-
Kopplungen).

Die chemischen Verschiebungen von charakteristischen Signalen der Bicyclen 27-30 im 'H-

NMR sind in der nachfolgenden Tabelle zusammengefasst.

Tabelle 6 Ausbeuten, Diastereoisomerenverhiltnisse und charakteristische chemische Verschiebungen im 'H-
NMR der bicyclischen Perorthoester 27-30.

"H-NMR [ppm]
R= Ausbeute [%] d.r
CHO CHOO

27a 4.26 435

Me 24 91:9
27b 4.26 5.00
28a 4.26 438

Et 26 -
28b 421 5.13
29a nPr 35 100 4.24 4.36
30a Ph 30 95:5 4.52 4.43
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Da es moglich war, die Diastereoisomere 28a und 28b chromatographisch zu trennen, konnte
zudem eine genaue Analyse des Minderdiastereoisomeren 28b durchgefiihrt werden. Das
Peroxywasserstoffatom an C6 wird im 'H-NMR-Spektrum durch das Signal eines
olefinischen Wasserstoffs der Isopropylengruppe bei 5.13 ppm verdeckt. Neben der
Integration des Signals konnte durch 'Jey und *Jey-Kopplung eindeutig sichergestellt werden,
dass es sich hierbei eindeutig um das Signal des Wasserstoffatoms an C6 handelt.

Auffallig ist der signifikante Unterschied der chemischen Verschiebung des Wasserstoffatoms
an C6 im 'H-NMR-Spektrum, der bei den Diastereoisomeren beobachtet wurde. H6 des
Hauptdiastereoisomers befindet sich in der endo-Position und kann daher nicht mit den freien
Elektronenpaaren des Briickensauerstoffs wechselwirken. Bei dem Minderdiastereoisomer ist
das Wasserstoffatom an C6 in die gleiche Richtung wie die Sauerstoftbriicke orientiert. Die
freien Elektronenpaare des Sauerstoffs entschirmen dieses Wasserstoffatom, so dass das
Signal im 'H-NMR-Spektrum im Vergleich zum Hauptdiastereoisomer stark
tieffeldverschoben ist (Abb. 54). Alle anderen Wasserstoffatome des Minderdiastereoisomers

zeigen nur sehr geringe Abweichungen in der chemischen Verschiebung im Vergleich zum

Hauptdiastereoisomer.
8 0 6
O 10 s A ¢
5
10/L ‘\;Lo
6 o
A\
0T O\H R ©
R ©

Abbildung 54 Ausschnitt aus den 'H-NMR-Spektren der getrennten Diastereoisomere 28a (links) und 28b
(rechts, 300 MHz, CDCls).
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3.1.3.2 Synthese von bicyclischen Perorthoestern aus Dimethyl-1,3-Diolen
Auch die PPTS katalysierte Peroxyacetalisierung von 21 mit verschiedenen Orthoestern

liefert die gewiinschten Bicyclen 31-35 in moderaten Ausbeuten.

OH o 0
(CH;0)sCR, PPTS .
on g i
OOH O O\ O O\
R © R ©

21

Abbildung 55 Peroxyacetalisierungsreaktion.

Alle Trioxane wurden als Gemisch aus nicht trennbaren exo- und endo-konfigurierten

Diastereoisomeren

isoliert. Wie Dbereits

im Abschnitt zuvor erldutert,

zeigten die

Diastereoisomere im 'H-NMR-Spektrum einen signifikanten Unterschied fiir die chemische

Verschiebung von H6. In der nachfolgenden Tabelle sind die Diastereoisomerenverhéltnisse

und

aufgefiihrt.

charakteristische chemische Verschiebungen der verschiedenen Trioxanderivate

Tabelle 7 Ausbeuten, Diastereoisomerenverhitlnisse und charakteristische chemische Verschiebungen im 'H-
NMR der bicyclischen Perorthoester 31-35.

"H-NMR [ppm]

R= Ausbeute [%] d.r
CHO CHOO

31a 3.59 4.69
H 28 92:8

31b 3.72 492

32a 3.60 4.60
Me 28 85:15

32b 3.74 5.09

33a 3.60 4.64
Et 20 87:13

33b 3.75 5.12

34a 3.59 4.64
nPr 26 89:11

34b 3.75 5.08

35a 3.61 4.66
(CH;),CH;,Br 24 82:18

35b 3.75 5.08

Es war zudem moglich, die Peroxyacetalisierung mit einem Brom-substituierten Orthoester

durchzufiihren. Der isolierte bicyclische Perorthoester 35 war jedoch sehr instabil und

zersetzte sich schon nach wenigen Tagen vollstindig.
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Fir die Kondensation konnte anstelle eines Orthoesters weiterhin Tetraethylorthocarbonat
eingesetzt werden, so dass durch die Peroxyacetalisierung des Hydroperoxid-Diols 21 das

bicyclische Perorthocarbonat 36 zugénglich war.

OH 0] e}
C(OC,Hs),, PPTS
)W\OH \%/ + ka
AOH CH,Cl, O O\ O O\
<3 0] <3 0]

21

36a 36b

Abbildung 56 Peroxyacetalisierung mit Tetraethylorthocarbonat.

Das Perorthocarbonat wurde als Diastereoisomerengemisch (d.r. 93:7) nur in 16 % Ausbeute
isoliert und zersetzte sich innerhalb weniger Tage. Nachfolgend sind das 'H- und *C-NMR-
Spektrum der Verbindung direkt nach der sédulenchromatographischen Aufarbeitung

abgebildet.
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Abbildung 57 'H-NMR-Spektrum von 36 (300 MHz, CDCls).
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Abbildung 58 *C-NMR-Spektrum von 36 (75 MHz, CDCL).

Durch Korrelationsexperimente konnten die Signale eindeutig zugeordnet und iiber die *Jcy-
Kopplung die Bildung des Bicyclus bestdtigt werden. Wie bei allen anderen bicyclischen
Perorthoesten wird auch bei den Diastereoisomeren 36a und 36b im 'H-NMR-Spektrum ein

signifikanter Unterschied der chemischen Verschiebung von H6 beobachtet (0.21 ppm).

3.1.3.3 Synthese von bicyclischen Perorthoestern aus arylsubstituierten 1,3-
Diolen
Die Kondensation der arylsubstituierten Hydroperoxide mit verschiedenen Orthoestern

lieferte die gewiinschten bicyclischen Trioxane 37-41.

OH o)
(CH30)5CR, PPTS
Ar OH T Ar
O\

OOH CH,Cl, o)

22-24 37-41

Abbildung 59 Peroxyacetalisierungsreaktion.

In der nachfolgenden Tabelle sind die Ausbeuten und charakteristische chemische

Verschiebungen der Produkte im 'H-NMR-Spektrum zusammengefasst.
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Tabelle 8 Ausbeuten und charakteristische chemische Verschiebungen im 'H-NMR der arylsubstituierten
bicyclischen Perorthoester 37-41.

Ausbeute "H-NMR [ppm]
R= Ar

[%] CHO CHOO CH,=
37 Me Ph 44 421 4.95 5.67
38 Et Ph 21 421 4.96 5.64
39 nPr Ph 28 421 4.95 5.64
40 Me 4-MeOPh 9 4.20 4.82 5.57
41 Me | f-Naphthyl 20 4.36 5.28 5.55

Im Vergleich zu den Bicyclen mit einem 2-Propenylrest zeigen die arylsubstituierten Trioxane
im 'H-NMR-Spektrum eine signifikante chemische Verschiebung der
Methylenwasserstoffatome H8 (~ 0.7 ppm) und dem Peroxywasserstoffatom H6 (~ 0.6 ppm).
Die Tieffeldverschiebung wird auf das konjugierte System zwischen Aromat und
Methylengruppe  zuriickgefiihrt, das eine  verminderte =~ Abschirmung  der
Methylenwasserstoffatome bewirkt (Abb. 60).
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Abbildung 60 'H-NMR-Spektrum von 39 (300 MHz, CDCls).
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3.1.3.4 Synthese von bicyclsischen Perorthoestern aus 1,2-Diolen
Die PPTS-katalysierte Peroxyacetalisierung des Hydroperoxid-Diols 25 mit verschiedenen

Orthoestern lieferte die bicyclischen Perorthoester in moderaten Ausbeuten. Nach
sdulenchromatographischer ~Aufarbeitung wurden die Trioxane 42 wund 44 als
Diastereoisomerengemisch isoliert, wohingegen Trioxan 43 diastereoisomerenrein erhalten

werden konnte.

OH RC(OCHy)s, PPTS Q Q
2Ck o 0o
OOH % N S5 N

25 42-44a 42-44b

Abbildung 61 Peroxyacetalisierungsreaktion.

Das Hauptdiastereoisomer besitzt eine exo-Konfiguration und wurde bei der
Peroxyacetalisierung aus dem threo-konfigurierten Hydroperoxid-Diol 25a gebildet, wihrend
das erythro-konfigurierte Hydroperoxid-Diol 25b zum endo-konfigurierten Diastereoisomer

reagierte.

Tabelle 9 Ausbeuten, Diastereoisomerenverhiltnis und charakteristische chemische Verschiebungen im 'H-
NMR der bicyclischen Perorthoester 42-44.

_HNMR [ppm]
R= Ausbeute [%] d.r
CHO CHOO
42a 4.10 4.33
Me 24 91:9
42b 4.14 5.02
43 Et 14 100 4.09 4.34
44a 4.07 4.33
nPr 19 87:13
44b - 5.02

Wichtige chemische Verschiebungen von Signalen beider Diastereoisomere im 'H-NMR-
Spektrum sind in Tabelle 9 aufgelistet. Im '*C-NMR-Spektrum befinden sich das
charakteristische Signal des Perorthoesterkohlenstoffs C3 bei 122 ppm und des
Peroxykohlenstoffs C6 bei 80.2 ppm.
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Nachfolgend ist exemplarisch fiir diese Bicyclen das HMQC-NMR-Spektrum von 42
abgebildet, mit dem anhand der 'Jey-Kopplung die Zuordnung der Signale fiir Haupt- und
Minderdiastereoisomere erfolgte (Abb. 62).

Dadurch konnte gezeigt werden, dass das Peroxywasserstoffatom H6° des
Minderdiastereoisomers im 'H-NMR-Spektrum eine chemische Verschiebung von 5.02 ppm
besitzt, wihrend dieses Wasserstoffatom im Haupdiastereoisomer bei 4.33 ppm Resonanz
zeigt. Wie bei den zuvor vorgestellten ringerweiterten Bicyclen tritt auch bei den Trioxanen
42-44 der grofe Unterschied der chemischen Verschiebung des Wasserstoffatoms an C6
zwischen Haupt- und Nebendiastereoisomer auf. H6 ist hier jedoch nicht durch ein
olefinisches Wasserstoffatom verdeckt. Das Diastereoisomerenverhéltnis der Trioxane konnte

daher anhand der Integrale der charakteristischen Signale von H5 und H6 bestimmt werden.
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Abbildung 62 HMQC-NMR-Spektrum von 42 (Zahl‘ bezeichnet die Signale des Minderdiastereoisomers).

In einer Publikation von Wu et al. wird beschrieben, dass die relative Konfiguration
iiberbriickter bicyclischer 1,2,4-Trioxane iiber die 3JH5H6-K0pplungskonstante bestimmt
werden kann, da es iiber die Karplusgleichung mdoglich ist, anhand der Kopplungskonstante
den Diederwinkel zwischen zwei vicinalen Wasserstoffatomen zu ermitteln.™! Nach dieser
Gleichung treten besonders grofle Kopplungskonstanten bei Diederwinkeln von 0 © und 180 °
auf, wihrend bei einem Winkel von 90 ° zwischen zwei vicinalen Wasserstoffatomen der

Wert der Kopplungskonstante null ist und im Protonenspektrum ein Singulett auftritt.””! Da
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Wu et al. eine Kopplungskonstante von 0 Hz beobachteten, legten sie den Diederwinkel
zwischen HS5 und H6 auf etwa 90 © fest.

Zur Bestimmung der relativen Konfiguration bicyclischer Trioxane ist dieses Verfahren
jedoch sehr kritisch, da die Unterschiede der Diederwinkel der diastereoisomeren
Verbindungen nur sehr gering sind. Es wurden daher DFT-Berechungen durchgefiihrt, um
anhand der charakteristischen chemischen Verschiebung von H5 eine Zuordnung der Epimere
zu ermoglichen. Im Anhang 2 befinden sich die Daten und Erklarungen der durchgefiihrten
Methoden. Die experimentell bestimmten und berechneten Werte der chemischen
Verschiebung von H6 stimmen sehr gut iiberein und erlauben in ihre Kombination eine

sichere Zuordnung der relativen Stereochemie.

3.1.4 Spidersynthese

Motiviert durch die erfolgreiche Synthese von bicyclischen Perorthoestern aus S-Hydroxy-
Hydroperoxiden und Orthoestern, wurde versucht, die Methode auf die Synthese von
Verbindung 45 auszuweiten. Aufgrund der durch DFT-Berechnung vorgeschlagenen Struktur

werden diese Molekiile im weiteren Verlauf als ,,Spider bezeichnet (Abb. 63).

Abbildung 63 Spiderverbindung 45.

Die Retrosynthese sieht als letzten Schritt eine Peroxyacetalisierung des Dihydroxy-
Dihydroperoxids 46 mit Tetraethylorthocarbonat vor. Dazu muss das 1,2-Diol 47 durch

Photooxygenierung in das Dihydroxy-Dihydroperoxid umgewandelt werden.

OH OOH OH
/O O\ AN
OO><OO > ’)\) > w
OOH OH OH

45 46 47

Abbildung 64 Retrosynthetische Analyse zur Darstellung von "Spidertrioxanen".
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Einen einfachen Zugang zu den bendétigten threo-konfigurierten 1,2-Diol 47 ermdglicht die
Pinakolkupplung, bei der durch eine metall-induzierte reduktive Dimerisierung von zwei
Carbonylverbindungen eine neue C-C-Bindung gebildet wird. Die in der Literatur
beschriebenen Methoden fiir eine threo-selektive Kupplung von Carbonylen nutzen entweder
Stannylen-Vorstufen oder ,,aktive Titan(III)-Reagenzien®.”*M*?H!% 1m Allgemeinen wurden
einfache alkyl- oder arylsubstituierte Aldehyde fiir die Reaktion untersucht. Inanaga et al.
hingegen gelang die selektive Pinakolkupplung mit «,f-ungesittigten Aldehyden (u.a. auch

101 Der Komplex wird bei der

Crotonaldehyd) mit Titan(IIT)-Magnesium(II)-Komplexen.
Reduktion des Titan(Il) im Titanocendichlorid durch das Grignard-Reagenz sec-
Butylmagnesiumchlorid erhalten und bildet vermutlich ein Dimer, welches die
Carbonylverbindungen in Form von Ketylradikalen bindet. Die Selektivitit dieser Reaktion
wird nun darauf zuriickgefiihrt, dass die Ketylradikale eine bevorzugte anti-Orientierung im
Dimer einnehmen, um die sterischen Wechselwirkungen zu minimieren.

Die Pinakolkupplung von Methylcrotonaldehyd ist nicht literaturbekannt. Es wurde daher die

von Inanaga entwickelte Methode zur Synthese des 1,2-Diols gewéhlt. Die Reaktion lieferte

das threo-1,2-Diol 47 in moderaten Ausbeuten und guter Diastereoselektivitét (d.r. 84:16).

Cp,TiCly, secBUMgClI oH
2 X AN s
0 THF, -78 °C,
46 % OH

7 47

Abbildung 65 Pinkolkupplung mit Titan(IIT)-Magnesium(IT)-Komplex.

Einfache Photooxygenierungen von verschiedenen Alkoholen und Diolen sind bekannt; eine
zweifache Photooxygenierung in einem Molekiil wurde in der Literatur bisher jedoch noch
nicht beschrieben. Bei der Belichtung von 47 mit einer Quecksilberhochdrucklampe in CCly
war bereits nach 3 h das Substrat vollstindig umgesetzt. Es bildete sich aber ein komplexes
Gemisch aus mindestens drei Diastereoisomeren, das keine genauen Riickschliisse auf die

Konfiguration der Hydroperoxide zulédsst. Die Reaktionsbedingungen miissen daher noch

OH 0, hy OH OOH
NN
S ccly,
OH 100 % OOH OH
47 48

optimiert werden.

Abbildung 66 Photooxygenierung des Diols 47.
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Eine Moglichkeit, die Diastereoselektivitit der Photooxygenierung zu verbessern, konnte der
Einsatz des arylsubstituerten Substrats 49 sein, das durch die Pinakol-Kupplung des o,f-
ungesittigten Aldehyds 15a zuginglich ist. Wie bereits bei der Synthese von
arylsubstituierten bicyclischen Perorthoestern beobachtet, sollte die Photooxygenierung dieser

Verbindungen mit hoher Selektivitit das threo-konfigurierte Diastereoisomer 50 liefern.

Cp,TiCl,
. secBuMgC
2 O - >~
THF, -78 °C
15a 49 50

Abbildung 67 Alternative Synthese von Substraten fiir die "Spider"-Synthese.

Die Kondensation des Hydroperoxids mit Tetraethylorthocarbonat zum ,,Spider* kdnnte nach

Optimierung der Photooxygenierung nach der bekannten sédurekatalysierten Methode

durchgefiihrt werden.
OH OOH
C(OEt),, PPTS o. .0 R
R 7/ N\
RJM ------------------ > 00-<00
OOH OH CHxC; R
48, 50 51, 52

Abbildung 68 Peroxyacetalisierung zum Spider (R = Me, Ph).

3.2 Synthese von Addukten aus natiirlichem Artemisinin und
cyclischen Peroxidverbindungen

Die von Meunier et al. entwickelte ,,duale Therapie® ist ein vielversprechendes Konzept zur
Synthese neuer Wirkstoffen gegen Malaria.”” Es vereint in einem Molekiil die fiir die
Antimalariaaktivitdt verantwortlichen Pharmakophore des Naturstoffs Artemisinin und des
synthetischen Wirkstoffs Chloroquin. Diese sogenannten Trioxaquine zeigen eine sehr gute
Wirksamkeit gegen Plamodium falciparum. Posner et al. gelang die Synthese von kovalent

verkniipften Artemisinindimeren, die bei an Malaria infizierten Méusen schon bei einer
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subkutan injizierten Dosis zu einer Heilung fiihrten.”"! Diese Ergebnisse zeigen, dass
besonders effiziente Wirkstoffe durch Kombination verschiedener Pharmakophore in einem
Molekiil zuginglich sind. Es wurde bisher jedoch noch keine Synthese beschrieben, bei der

ein synthetisches Peroxid kovalent an den Naturstoff Artemisinin angebunden wurde.

3.2.1 Synthese von Addukten aus Artemisinin und hydroxyalkylierten 1,2,4-
Trioxanen

Fir die Synthese von Artemisinin-Trioxan-Addukten sollte der Bishomoallylalkohol 8a

zuniachst zum korrespondierenden Hydroperoxid-Diol 20 photooxgeniert, mit einer

Carbonylverbindung zum hydroxyalkylierten 1,2,4-Trioxan 54 peroxyacetalisiert und mit

Dihydroartemisinin 53 zum gewiinschten Addukt 52 verethert werden (Abb. 69).

OOH

20 8a

Abbildung 69 Retrosynthetische Analyse zur Darstellung von Artemisinin-1,2,4-Trioxan-Addukten 52.

Wie bereits in Kapitel 3.1.2 beschrieben, gelang die Synthese von 20 mit guten Ausbeuten
und einer hohen Diastereoselektivitit. Es war jedoch nicht moglich, nach der
Peroxyacetalisierung mit einer Carbonylverbindung das hydroxyalkylierte Trioxan 54 zu

isolieren. Die hohe Reaktivitdt beider Hydroxygruppen im Hydroperoxid-Diol 20 fiihrte bei
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der Kondensationsreaktion zu einem komplexen Produktgemisch, das nicht getrennt werden

konnte.
o 1. LDA, THF, -78 °C OH Rl R?
2. LiAlH,, Et,0, 35 °C :
Aong v Ko AP E S
o o 3.0,, TPP, hv, CCl,, 10 °C )H/\AOH 0
OOH \E/k/\OH
6 7a 20 PN

54

Abbildung 70 Synthese von hydroxyalkylierten 1,2,4-Trioxanen aus Bishomoallylalkoholen.

Es musste daher ein alternativer Zugang zum hydroxyalkylierten Trioxans 54 entwickelt
werden, bei dem die reaktivere primire Hydroxygruppe wéhrend der Peroxyacetalisierung

zundchst geschiitzt ist und anschliefend unter milden Bedingungen wieder entschiitzt werden

kann.
N %
S ENNG o SN SN It
HO/\)\:/O PGO/\)\:/O PGO : PGO
P /\ OOH
56 57
54 55

Abbildung 71 Alternative Retrosynthese des hydroxyalkylierten 1,2,4-Trioxans 52 (PG = Protecting Group =
Schutzgruppe).

Ein Derivat des 1,3-Diols 8a mit einer durch einen Ester maskierten primiren Hydroxygruppe
konnte durch Aldoladdition von Methylcrotonaldehyd und Essigester dargestellt werden. Der
p-Hydroxyester 58 wurde nach sdulenchromatographischer Aufarbeitung mit 78 % Ausbeuten
isoliert und konnte in einer Singulettsauerstoff-En-Reaktion zum p-Hydroperoxyester 59
umgesetzt werden. Wie bereits von Dussault et al. untersucht, senkt die zur Hydroxygruppe
benachbarte Carbonylgruppe die Diastereoselektivitit der Photooxygenierung betréchtlich,
weil sie die dirigierende Wirkung der Hydroxyruppe durch konkurrierende
Wasserstoffbriickenbindungen unterdriickt.'® Die En-Reaktion des Ester 58 lieferte daher
sowohl in CCly als auch in der Polymermatrix den y-Hydroperoxyester 59 als 48:52-Gemisch

von Diastereoisomeren.
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X * o™ X o™ o™

THF, -78 °C CCly, 10 °C oder
PS-DVB, RT OOH
6 7a 58 59

Abbildung 72 Aldoladdition und Photooxygenierung zur Darstellung des y-Hydroperoxidesters 59.

Der y-Hydroperoxyester 59 wurde anschlieBend mit einer Carbonylverbindung in Gegenwart
von katalytischen Mengen Bortrifluorid zu den 1,2,4-Trioxanen 60-62 peroxyacetalisiert. Da
bekannt ist, dass mit Cycloalkanen spiroverkniipfte 1,2,4-Trioxane eine bessere Aktivitdt
gegen Malaria besitzen als einfache 3,3-dialkylierte Verbindungen, wurden neben Aceton die

Ketone Cyclohexanon und Adamantanon fiir die Kondensationsreaktion eingesetzt.*

o R R R R

OH O RR , BF3Et,0 (I)XO 0 oXo 0
- + |
o™~ CH,CL, OMO/\ @) o0~

59 60-62a 60-62b

Abbildung 73 Siurekatalysierte Peroxyacetalisierung.

Die Peroxyacetalisierung lieferte in miBigen bis guten Ausbeuten die Trioxane 60, 61 und 62.
Die Charakterisierung der Produkte erfolgte durch NMR- und Infrarot-Spektroskopie sowie

Massenspektrometrie.

Tabelle 10 Ausbeuten und Diastereoisomerenverhiltnisse der Trioxane 1-3.

R R Ausbeute [%] d.r.
60 CH; CH; 47 91:9
61 (CHa)s 26 83:17
62 Adamantan 24 90 :10

Das trans/cis-Verhiltnis der Kondensationsreaktionen liegt bei 9:1, wobei bevorzugt die
trans-konfigurierten 1,2,4-Trioxane gebildet wurden. Die relative Konfiguration der Trioxane
kann durch den Vergleich der *Jyse-Kopplungskonstanten im 'H-NMR-Spektrum bestimmt

[103

werden!'"), da sich nach Karplus die GréBe der Kopplungskonstante mit dem Torsionswinkel

zwischen zwei vicinalen Protonen dndert. Die vicinale Kopplung von diaxialen trans-
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standigen Protonen, deren Torsionswinkel 180° betrégt, liegt zwischen 7-12 Hz, wihrend die
Kopplungskonstante bei vicinalen cis-stindigen Protonen deutlich kleiner ist (2-5 Hz). Das
Hauptprodukt der Peroxyacetalisierungsreaktion besitzt eine *Jys-g-Kopplungskonstante von

9.8 Hz und ist daher trans-konfiguriert.

Abbildung 74 Vergleich der Kopplungskonstanten (R = CH,C(=0)OC,Hjs).

Im néchsten Schritt musste die Estergruppe in eine Hydroxyfunktion umgewandelt werden,
ohne die Peroxybindung zu spalten. In der Literatur sind nur wenige Beispiele fiir
Reduktionen von &hnlichen Molekiillen bekannt, da die Peroxybindung mit einer
durchschnittlichen Bindungsenergie von 34 kcal/mol zu den fragilsten kovalenten Bindungen

%) untersuchten die Reaktion von cyclischen

in organischen Verbindungen zihlt. Wu et al.l
Peroxidestern mit verschiedenen Reduktionsmitteln und konnte zeigen, dass mit

Lithiumborhydrid die besten Ergebnisse erzielt wurden.

R R R R R R
QXO o LiBH,4 QXO . QXO

© o EtO ONOH Or/\OH
AN PO

60-62 63-65b 63b, 65b

Abbildung 75 Reduktion zum hydroxyalkylierten 1,2,4-Trioxan.

Diese Methode wurde daher fiir die Reduktion der Trioxanester 60-62 iibernommen und

lieferte die korrespondierenden hydroxyalkylierten Trioxane 63-65 in guten Ausbeuten.

Tabelle 11 Ausbeuten und Diastereoisomerenverhaltnisse der hydroxyalkylierten Trioxane 63-65.

R R Ausbeute [%] d.r.
63 CH; CH; 84 85:15
64 (CHy)s 72 100:0
65 Adamantan 54 85:15
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Im IR-Spektrum der Produkte fehlt, im Gegensatz zum Substrat, die typische Bande der
Esterfunktion bei 1750 cm™. Die neu entstandene breite Bande der OH-Schwingung (3200 —
3600 cm™) ist ein Hinweis darauf, dass der Ester zum Alkohol reduziert wurde. Die NMR-
Analyse bestiétigt die Reduktion der Carbonyl- zur Hydroxyfunktion.

Das charakteristische Signal des Peroxyacetal-Kohlenstoffatoms (OCOQO) im Bereich von
103 ppm des *C-NMR-Spektrums der Produkte zeigt zudem, dass die 1,2,4-Trioxanstruktur
bei der Reduktion nicht angegriffen wird. Abbildung 76 zeigt exemplarisch das 'H-NMR-
Spektrum von 63. Neben dem charakteristischen Peroxywasserstoffsignal bei 4.34 ppm tritt
bei 2.21 ppm das breite Signal der neu gebildeten Hydroxygruppe auf.

7280
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Abbildung 76 'H-NMR-Spektrum von 63 (300 MHz, CDCls).

Im letzten Schritt der Adduktsynthese musste das hydroxyalkylierte Trioxan iiber eine
Etherbindung mit einem Artemisininderivat verkniipft werden. Es sind verschiedene

Methoden zur sdurekatalysierten Veretherung des Naturstoffs bekannt, die alle von

[105],[

Dihydroartemisinin (DHA) ausgehen. 106H%4) Das  Sesquiterpenlactol ist zwar durch

Reduktion von Artemisinin mit NaBHy leicht zugénglich, in Losung stellt sich bei DHA

jedoch immer ein Gemisch aus a- und S-Epimer ein.!'"”
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0-53 B-53

Abbildung 77 Epimerisierung zwischen a- und f-DHA.

Die Veretherung von DHA mit verschiedenen Alkoholen wird in den meisten Féllen in
Gegenwart von Bortrifluorid durchgefiihrt und liefert in der Regel ein Epimerengemisch des
Produktes. Das f-Epimer wird jedoch bevorzugt gebildet, da die Bildung des p-axial-
konfigurierten  Ethers  thermodynamisch  begiinstig ist. Neben der geringen
Diastereoselektivitét tritt bei der sdurekatalysierten Veretherung von DHA zusédtzlich das
Problem auf, dass eine konkurrierende Eliminierung zu Anhydroartemisinin stattfindet kann,

die die Ausbeute der Veretherung erheblich vermindert.'*®

Abbildung 78 Bildung von Anhydro-DHA durch Eliminierung.

Vielfach wird daher fiir die Veretherung die Hydroxygruppe von einem Alkohol durch eine
gute Abgangsgruppe aktiviert und so der nucleophile Angriff eines zweiten Alkohols
erleichtert. Die Synthese des Addukts iiber die Aktivierung der Hydroxygruppe von DHA
wurde gemiB der Schmidt-Prozedur durchgefiihrt.'! Die Hydroxygruppe des Lactols wurde
zundchst mit Trichloroacetonitril zum Trichloroacetimidat umgesetzt und anschliefend in

Gegenwart von Zinnchlorid mit dem hydroxyalkylierten Trioxan nucleophil verethert.
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1. CIsCCN, DBU
2.8nCl,, 63-65

CH,Cl,

67-69

Abbildung 79 Veretherung von DHA mit hydroxyalkylierten 1,2,4-Trioxan 63-65.

Nach sdulenchromatographischer Aufarbeitung konnten die Addukte 67-69 in guten
Ausbeuten isoliert werden. Fiir das Acetonaddukt 67 und das Adamantonaddukt 69 konnte

zusitzlich eine Rontgenstrukturanalyse durchgefiihrt werden.

Tabelle 12 Ausbeuten der Veretherung von DHA nach der Schmidt-Prozedur.

R R Ausbeute [%]
67 CH; CH; 39
68 (CHy)s 46
69 Adamantan 42

Wie bereits von Haynes et al. berichtet, reagierte DHA mit Trichloroacetonitril zum
thermodynamisch stabileren a-Trichloroacetimidat.!®”! Der nucleophile Angriff des Alkohols
soll dann unter Inversion des Stereozentrums an C10 stattfinden, so dass das Addukt
ausschlieBlich als 104-Epimer gebildet wird. Die Trioxane wurden fiir die Veretherung als ein
racemisches Gemisch eingesetzt. Es wurde daher erwartet, dass zwei diastereoisomere 104-
Epimere des Adduktes gebildet werden (Abb. 80). Im NMR-Spektrum wurde jedoch eine
komplexe Mischung beobachtet, die auf die Bildung von vier statt zwei diastereoisomeren
Produkten schlieBen l&sst.

Die Zuordnung der Signale im NMR-Spektrum gelang durch Analyse der
Korrelationsspektren. Die Konfiguration des Hauptproduktes (a- oder S-Epimer) konnte
anhand der Kopplungskonstante zwischen H9 wund HI10 bestimmt werden. Das
Wasserstoffatom H10 des Artemisinins besitzt im 'H-NMR eine chemische Verschiebung von

etwa 4.8 ppm und liegt als Dublett vor (Abb. 81).
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Abbildung 80 Erwartete diastereoisomere Produkte der Veretherung.

Wie schon bei der Trioxansynthese beschrieben, ist die Kopplungskonstante abhéngig von
dem Torsionswinkel zwischen den vicinalen Protonen. Die beiden Hauptdiastereoisomere
besitzen die Kopplungskonstanten 3JH9H10 = 3.6 Hz und 3.3 Hz, so dass H9 und H10 cis-
equatorial-axial angeordnet sein miissen. Es wurde bei der Schmidt-Prozedur, wie erwartet,

bevorzugt das f-Epimer gebildet. Die Werte der untersuchten Kopplungskonstanten und der

chemischen Verschiebung der Protonen H9 und H10 stimmen mit den literaturbekannten
110]

Werten fiir f-Artheether iiberein.!

4822
4815
4792
4.785

3JH9H10 =92Hz

4.80 4.70 460 4.50 4.40

Abbildung 81 Ausschnitt aus dem "H-NMR-Spektrum von Addukt 67 (600 MHz, CDCl;, links: je ein Dublett
von H10 der zwei S-konfigurierten Addukte #-67a und b, rechts: liberlagerte Dubletts der zwei a-konfigurierten
Addukte a-67a/b).
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Im NMR wurden zudem noch Signale von zwei weiteren Diastereoiosmeren beobachtet.
Diese Isomere konnten entweder durch die Bildung von a-Epimeren des Adduktes enstehen
oder aber durch die Reaktion der Minderdiastereoisomere der hydroxyalkylierten Trioxane
mit DHA zum p-Epimer. Eine Analyse der Korrelationsspektren und der Vergleich mit
literaturbekannten Artemisininderivaten zeigten, dass sich zwei a-Epimere des Adduktes
gebildet haben. Wihrend H10 des f-Epimer im '"H-NMR typischerweise eine Verschiebung
von 4.8 ppm besitzt wird beim a-Epimer das Signal fir H10 im Bereich von 4.4 ppm
gemessen (Abb .81).

Abbildung 78 zeigt einen Ausschnitt aus dem 'H-NMR-Spektrum eines Gemisches aus a- und
S —Epimeren. Neben der charakteristischen Verschiebung von 4.4 ppm von H10 bestitigt
auch die bestimmte Kopplungskonstanten 3Juomio von 9.2 Hz, die fiir eine trans-diaxiale
Konfiguration von H9 und H10 sprechen, die zusitzliche Bildung des a-Epimers. Wie das f-
Epimer liegt auch das a-konfigurierte Addukt als diastereoisomere Mischung vor, weil es mit
einer racemischen Mischung des hydroxyalkylierten Trioxans umgesetzt wurde.

Tabelle 13 fasst die Ergebnisse fiir alle Addukte zusammen.

Tabelle 13 Charakteristische chemische Verschiebung und Kopplungskonstante von H10 im 'H-NMR und die
daraus bestimmte Diastereoselektivitét.

Addukt 67 Addukt 68 Addukt 69
a /] a /] a p
"H-NMR [ppm]:
1o 4.39/4.40 | 4.75/4.75 | 4.41/4.42 | 4.78/4.80 | 4.42/4.43 | 4.79/4.79
*Jromio [Hz] 9.3 3.0 3.4 9.2 3.4 9.2
BC-NMR [ppm] 99.8/ 101.8/ 99.7/ 101.8/ - 102.2
C10 100.5 102.3 100.5 102.3
d.r 16 84 18 82 17 83
(10:6) (42:42) (9:9) (44:38) (10:7) (43:40)

Es gelang zudem, aus dem Diastereoisomerengemisch 69 manuell einen kleinen Anteil des
Hauptepimers abzutrennen und sowohl rontgenographisch als auch durch NMR-
Spektroskopie zu untersuchen.

Die Kristallstruktur bestétigte sowohl die trans-diaxiale Konfiguration im Trioxan als auch

die cis-equatorial-axiale Anordnung am Lactol (Abb. 82).
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Abbildung 82 Struktur von Addukt #-69a im Kristall.

Im 'H-NMR-Spektrum der isolierten Probe bestitigt das Dublett bei 4.8 ppm mit einer
Kopplungskonstante von 3.4 Hz, dass das f-Epimer gebildet wurde (Abb. 83). Auch die
trans-Konfiguration des Trioxans wird bei dem charakteristischen Dublett des
Peroxywasserstoffatom H6‘ bei 4.3 ppm mit einer Kopplungskonstante von 9.6 Hz

beobachtet.

Eine weiteres typisches Merkmal der Artemisininaddukte 67-69 sind die diastereotopen

Wasserstoffatome an C10° bei 3.9 und 4.3 ppm.
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Abbildung 83 'H-NMR-Spektrum von £-69a (600 MHz, CDCI5).
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Die hydroxyalkylierten Trioxane konnten auBler mit DHA auch mit dem Artemisininderivat

Artesunat verkniipft werden.

DCC, DMAP

CH,Cl,,
0°C-RT

Abbildung 84 Veresterung von Artesunat mit einem hydroxyalkylierten 1,2,4-Trioxan.

Die Veresterungen von Artesunat mit den hydroxyalkylierten Trioxanen lieferte die
gewiinschten Addukte 71 wund 73 in méBigen bis guten Ausbeuten als

Diastereoisomerengemisch.

Tabelle 14 Ausbeute und chemische Verschiebung von H10 im 'H-NMR.

R R Ausbeute | '"H-NMR [ppm] | “Juonio | ~C-NMR [ppm]
[%] H10 [Hz] C10
71| CH; CH; 57 5.80 9.8 92.2
73 Adamantan 26 5.78 9.8 92.1

Artesunat wird in der Regel durch Acylierung von DHA mit Bernsteinsdureanhydrid
hergestellt und ist kommerziell erhéltlich. Im Gegensatz zu DHA liegt Artesunat aber nicht
als Epimerengemisch vor, sondern wird ausschlieBlich als a-Epimer isoliert. Haynes et al.
konnten durch computergestiitzte Berechnungen zeigen, dass die bevorzugte Bildung des a-
Epimers nicht auf dessen relative thermodynamische Stabilitit zuriickgefiihrt werden kann.

Vielmehr ist ein kinetisches Phidnomen fiir die Selektivitit verantwortlich, da die Veresterung
von a-DHA schneller stattfindet als die Veresterung von dessen f-Epimer. Da es sich bei
der Epimerisierung von DHA um eine Gleichgewichtsreaktion handelt, wird umgesetztes a-

DHA immer wieder aus f-DHA nachgebildet (Abb. 85).
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a-53
langsam
Y 0O
MOH
O
a-70 B-70

Abbildung 85 Veresterung von DHA-Epimeren.

Aus der Literatur ist bekannt, dass bei a-Artesunat fiir H10 im '"H-NMR eine chemische
Verschiebung von 5.81 ppm und eine Kopplungskonstante *Jio10 von 9.9 Hz (trans-diaxiale
Konfiguration zwischen H9 und H10) registriert wird, wéhrend die chemische Verschiebung
von H10 in p-Artesunat 6.28 ppm ist und die Kopplungskonstante *Jionio 3.3 Hz (cis-
equatorial-axiale Konfiguration zwischen H9 und H10) betrigt.®"! Bei der Veresterung von
Artesunat mit hydroxyalkylierten Trioxanen entsteht kein neues Stereozentrum, da C10 nicht
an der Reaktion beteiligt ist. Das Addukt sollte daher ausschlieBlich als a-Epimer vorliegen.
Wie in Tabelle 14 aufgefiihrt, bestitigen die 'H-NMR-Spektren, dass nur das a-Addukt
gebildet wurde.

Da eine racemische Mischung des Trioxans fiir die Veresterung eingesetzt wurde, entstehen
zweil Diastereoisomere des a-Adduktes. Die Bestimmung des Diastereoisomerenverhéltnisses
ist jedoch nicht moglich, da selbst bei 600 MHz keine ausreichende Auflosung der Signale im
'H-NMR-Spektrum gelang.
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Abbildung 86 'H-NMR-Spektrum von Trioxan-Artesunat-Addukt 73 (600 MHz, CDCLy).

3.2.2 Lineare Synthese von Trioxan-Artemisinin-Addukten

Es sind somit zwei Zuginge zu Artemisinin-Trioxan-Addukten mdglich. Nachteil der
Synthese ist jedoch, dass eine komplexe diastereoisomere Mischung der Addukte entsteht,
deren Trennung sehr aufwendig ist. Zudem miissen die Substituenten schon sehr friih in der
Synthese festgelegt werden. Um verschieden Trioxanderivate mit Artemisinin zu verkniipfen,
sind immer viele Syntheseschritte notwendig. Ein weiterer Nachteil ist die geringe Selektivitét

der Photooxygenierung des f-Hydroxyesters.

Es wurde daher ein weiterer Syntheseweg entwickelt, in dem die Peroxyacetalisierung als
letzter Schritt durchgefiihrt werden soll. Zunéchst sollte dafiir der Bishomoallylalkohol 8a mit
DHA nach der Schmidt-Prozedur verethert werden. Der chirale Naturstoff konnte
gegebenfalls die Selektivitdt der anschlieBenden Photooxygenierung beeinflussen, so dass

maximal zwei Diastereoisomere des Adduktes 52 entstehen.
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Abbildung 87 Retrosynthetische Analyse zur Darstellung von Trioxan-Artemisinin-Addukten.

Wie bereits in dem ersten Zugang zu Artemisinin-Addukten beobachtet wurde, sind beide
Hydroxygruppen des 1,3-Diols 8a sehr reaktiv. Bei der Veretherung von DHA wurde deshalb

ein nicht-trennbares Produktgemisch erhalten.

1. CIsCCN, DBU
/\)Oi)\ 2.8nCl, y
+ 74 >
HO =
8a
53 OH
=
75

Abbildung 88 Veretherung von DHA nach der Schmidt-Prozedur.
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Um Addukt 75 zu erhalten, musste daher zunichst selektiv die sekunddre Hydroxygruppe von
8a geschiitzt werden. Nach der Veretherung mit DHA muss die Schutzgruppe wieder leicht zu

entfernen sein, ohne die Peroxidbindung des Artemisininrestes zu zerstoren.

OH OPG

75 76

Abbildung 89 Retrosynthetische Analyse zur Darstellung von 75.

Eine geeignete Schutzgruppe flir den sekundédren Alkohol ist die TBS-Gruppe, da sie mit
Tetrabutylammoniumtrifluorid abgespalten werden kann, ohne die Peroxidbindung
anzugreifen. Die primdre Hydroxygruppe ist reaktiver als die sekundére, so dass es nicht
moglich ist, selektiv nur einen Alkohol zu schiitzen. Die Synthese wurde daher mit dem /-
Hydroxyester 58 gestartet, bei dem der primére Alkohol durch eine Esterfunktion maskiert ist.
Die Bildung des labilen Silylethers 78 gelang mit guten Ausbeuten. Die Reduktion des Esters
mit DIBAL-H musste wegen der Silylschutzgruppe bei -78 °C durchgefiihrt werden. Trotz
eines hohen Uberschusses von DIBAL-H blieb die Reduktion immer auf der Stufe des
Aldehyds stehen, so dass das Rohprodukt anschlieBend noch mit NaBHs zum Alkohol 79

reduziert werden musste.

1. DIBAL-H

TBDMSCI,
P = /\O > P
o CH,Cl, 2. NaBH, HO
58 78 MeOH 79

Abbildung 90 TBS-Schiitzung des sekundéren Alkohols und Reduktion des Esters.

Das so geschiitzte Diol 79 konnte nun nach der Schmidt-Prozedur mit DHA verethert werden

und lieferte dass Addukt 80 in méBgen Ausbeuten. Da fiir die Synthese ein Racemat des f-
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Hydroxyesters 58 eingesetzt wurde, lieferte die Veretherung mit dem chiralen Naturstoff eine
Mischung aus zwei Diastereoisomeren. Bei der Reaktion wurden ausschlieBlich die zwei

thermodynamisch stabileren S-Epimer gebildet (3JH9H10 = 3.3 Hz).

1. CI3CCN, DBU
OTBS 2. SnCl,
)\)\/\OH + CH20|2
79 OTBS
AN
80
TBAF
THF, 0 °C

pB-75a

Abbildung 91 Veretherung von DHA nach der Schmidt-Reaktion und Entschiitzen des TBS-Alkohols 80.

Der Silylether konnte anschlieBend mit Tetrabutylammoniumfluorid gespalten werden und
lieferte ein Diastereoisomerengemisch des entschiitzten S-Epimers 75 in guten Ausbeuten.
Durch chromatographische Aufarbeitung war es moglich, enantiomerenreines Epimer f-75a

zu isolieren.

Es sind bereits Photooxygenierungen an Anhydro-DHA bekannt, die mit guten Ausbeuten in
Aceton mit Methylenblau als Sensibilisator verlaufen.!"'"! Daher wurde zunichst die
Belichtung von Addukt #-75a nach den literaturbekannten Bedingungen durchgefiihrt. Die
Photooxygenierung in Aceton war jedoch sehr langsam und zeigte auch nach langen
Belichtungszeiten nur geringe Umsidtze. Wurde stattdessen CCly mit dem Sensibilisator TPP
eingesetzt, war die Reaktion schon nach 2 h beendet und das Substrat vollstindig umgesetzt.
Die Photooxygenierung verlief mit einer guten Diastereoselektivitit von 9:1, was auf den

dirigierenden Effekt der Hydroxygruppe zuriickgefiihrt wird.
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O,, TPP, hv
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~OH WOH
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OOH
B-75a pB-74a

Abbildung 92 Photooxygenierung des Artemisininaddukts f-75a.

Der kritischste Schritt der Synthese ist die Peroxyacetalisierung des Hydroperoxides f-74a
mit einer Carbonylverbindung, da die dafir notwendige Lewis-Sdure auch das
Artemisininaddukt spalten oder zersetzten kann. Als Nebenprodukt wurde in der Tat eine
groBBere Menge an Anhydro-DHA 66 isoliert, so dass die Ausbeute der Reaktion trotz eines

hohen Uberschusses an Aceton mit 22 % nur méBig war.

(CH3),CO, BF;

CH,Cl,

OH

OOH

B-74a p-67a a-67a

Abbildung 93 Peroxyacetalisierung des Artemisinin-Hydroxy-Hydroperoxid-Addukts f-74a zum 1,2,4-Trioxan
p-67a.

Das Produkt konnte in Form farbloser Kristalle isoliert und réntgenographisch untersucht
werden. Die Kristallstruktur war identisch mit der Kristallstruktur von f#-67a und zeigte, dass
sowohl die lineare als auch die kovalente Synthese zum gleichen Trioxan-Artemisinin-Addukt

fihren.
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Abbildung 94 Struktur von Addukt f-67a im Kristall.

Die NMR-Spektren zeigen jedoch die Bildung von zwei Diastereoisomeren im Verhiltnis
77:23. Das Hauptdiastereoisomer ist das gewlinschte f-Epimer des Artemisininadduktes, von
dem auch die Kristallstruktur ermittelt werden konnte (Abb. 94). Durch die charakteristische
Verschiebung an C10 bzw. H10 konnte das Nebendiastereoisomer als a-Epimer identifiziert

werden. In beiden Epimeren sind die Trioxane frans-konfiguriert. Es hat daher ausschlieBlich

das threo-Isomer von #-74b mit Aceton reagiert.

Tabelle 15 Charakteristische Kopplungskonstanten und chemische Verschiebungen im "H-und *C-NMR von
a-52a und f-52b.

H10 [ppm] C10 [ppm] > Juowro [Hz) H5¢ [ppm] *Jus'ue [Hz]*
a-52a 4.43 99.8 9.3 4.28 9.8
B-52b 478 101.8 3.4 4.28 9.8

Die Bildung des o—Epimers des Artemisininadduktes ist vermutlich auf eine Saure-

katalysierte Epimerisierung an C10 zuriickzufiihren, die wihrend der Peroxyacetalisierung

stattfand.

Abbildung 95 Moglicher Mechanismus der Epimerisierung von Artemisininethern mit Lewis-Sduren (LA).
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3.2.3 Enantioselektive Synthese von Artemisinin-Trioxan-Addukten

Ausgehend von einem pf-Hydroxyester wurden zwei Zuginge zu Artemisinin-Trioxan-
Addukte entwickelt. Beide Synthesewege starten jedoch mit racemischem Ausgangsmaterial,
so dass bei der Kupplung mit den chiralen Artemisininderivaten immer Diastereoisomere
gebildet werden. Diese konnen nur durch aufwendige chromatographische Methoden getrennt
werden und fithren zu groBen Ausbeuteverlusten. Es ist daher von Interesse, die Synthese mit

enantiomerenreinem Ausgangsmaterial zu untersuchen.

In der Literatur sind Methoden fiir die Synthese enantiomerenreiner ungesittigter /-
Hydroxyester bekannt, die jedoch in der Regel nur mit aufwendigen Katalysatorsystemen
durchfiihrbar sind. Einen alternativen Zugang zu einem geeigneten Substrat liefert die bereits
vorgestellte asymmetrische Sharpless-Bishydroxylierung des Diens 18 zum 1,2-Diol 19. Eine
Hydroxygruppe des Diols muss zundchst geschiitzt werden, um im folgenden Schritt eine
weitere Hydroxygruppe mit DHA nach der Schmidt-Prozedur zu verethern. Nach Entschiitzen
der Hydroxygruppe soll durch Photooxygenierung das Hydroperoxid 82 generiert werden, um

anschlieend zum 1,2,4-Trioxan-Addukt 81 peroxyacetalisiert zu werden.

Abbildung 96 Retrosynthetische Analyse zur Darstellung eines enantiomerenreinen Artemisinin-Trioxan-
Adduktes.
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Um zu gewihrleisten, dass ausschlieBlich die unreaktivere tertidre Hydroxygruppe verethert
wird, musste im ersten Schritt der Synthese selektiv der sekundére Alkohol geschiitzt werden.
Die Reaktion mit Essigsdureanhydrid in Pyridin lieferte das gewiinschte (R)-2-Hydroxy-2,5-
dimethylhex-4-en-3-yl-acetat 84 in guter Ausbeute. Durch die Veretherung des
Hydroxyacetats 84 mit DHA nach der Schmidt-Prozedur wurde mit 18 % Ausbeute
ausschlieBlich das enantiomerenreine S-Epimer des Artemisininadduktes erhalten (3JH9H10 =
3.0 Hz). Als Nebenprodukt konnte Anhydro-DHA isoliert werden. Vermutlich ist der
nucleophile Angriff des tertiaren Alkohols 84 durch sterische Effekte gehindert, so dass als

Konkurrenzreaktion die Eliminierung von DHA zu Anhydro-DHA an Bedeutung gewinnt.

OH Ac,0
S OH
Pyridin

19

1. CI;CCN, DBU
2. SnCl,

CH,Cl,

p-85

Abbildung 97 Synthese des geschiitzten Artemisininadduks f-8S.

Fiir die folgende Hydrolyse wurden milde Bedingungen (Na,COs;, aq. MeOH) gewihlt, die
bei literaturbekannten Artemisininderivaten bereits erfolgreich eingesetzt wurden.'” Bei

Addukt #-85 fand jedoch keine Reaktion statt und das Substrat wurde unveréndert reisoliert.
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p-85 p-86

Abbildung 98 Entfernung der Acetylschutzgruppe.

Es wurde daher versucht, das Addukt -85 in CCls zu photooxygenieren, auch wenn die En-
Reaktion von Allylacetaten im Gegensatz zu Allylalkoholen kein threo-Selektivitit zeigt. Die
Schutzgruppe sollte dann in der nachfolgenden Peroxyacetalisierung durch die Lewis-Saure

abgespalten werden.

Bei der Belichtung des Adduktes f-85 fand jedoch keine Umsetzung statt. Auch nach 24 h
Belichtung mit einer Quecksilberhochdrucklampe wurde ausschlieBlich das Substrat
nachgewiesen. Vermutlich wird die Doppelbindung durch den Rest des Molekiils so stark
abgeschirmt, dass die Addition von Singulettsauerstoff nicht stattfinden kann. Die Synthese

wurde daher an dieser Stelle abgebrochen.

OOH

p-85 p-87

Abbildung 99 Photooxygenierung des acetylgeschiitzen Adduktes #-85.

68



Ergebnisse und Diskussion

3.2.4 Synthese von Artemisinin-Endoperoxid-Addukten

Neben den durch En-Reaktion leicht zugénglichen 1,2,4-Trioxanen zeigen auch Endoperoxide
eine gute Wirkung gegen Malaria. Es wurde daher versucht, die zuvor entwickelten
Synthesekonzepte auf die Darstellung von Artemisinin-Endoperoxid-Addukten zu iibertragen.
Auch hier besteht die Moglichkeit, zundchst durch eine [4+2]-Cycloaddition mit Singulett-
sauerstoff das Endoperoxid 89 zu generieren, das im nédchsten Schritt mit einem
Artemisininderivat (Veretherung mit DHA oder Veresterung mit Artesunat) verkniipft werden
kann. Eine umgekehrte Reaktionsfolge ist ebenfalls denkbar: Im ersten Schritt wird ein Dien
an ein Artemisininderivat angebunden und erst anschlieBend zum Endoperoxid

photooxygeniert.

91

Abbildung 100 Retrosynthetische Analyse zur Darstellung von Artemisinin-Endoperoxid-Addukten.

Es wurde der zweite Weg fiir die Synthese des Adduktes gewéhlt, da der angebundene chirale
Naturstoff vielleicht den Angriff des Singulettsauerstoffs an eine Seite der Doppelbindung
begiinstigt und so zu einer facialen Differenzierung fiihren kann.

Die Veretherung von DHA mit Sorbinol 90 gemil der Schmidt-Prozedur lieferte das

gewiinschte Addukt 91 in guten Ausbeuten und ausschlieBlich als f-Epimer. Dieses konnte
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mit TPP in CCly umgesetzt und nach sdulenchromatographischer Aufarbeitung als Gemisch

aus Endoperoxid-Artemisinin-Addukt 88a und 88b isoliert werden.

1. CI3CCN, DBU
2.SnCl,, 90

CH,Cl,

53
AN O
91 88a 88b

Abbildung 101 Synthese des Artemisinin-Endoperoxid-Addukts 88a/b.

Im 'H-NMR konnte gezeigt werden, dass sich bei der [4+2]-Cycloaddition zwei
diastereoisomere Endoperoxide im Verhiltnis 1:1.2 bildeten (Abb. 102). Ahnliche
Selektivititen wurden bereits bei der Photooxygenierung anderer Diene, die chirale
Substituenten besitzen, beobachtet.!'' Die von Adam et al. mit Phenyltriazolinen gezeigte
diastereofaciale Kontrolle der [4+2]-Cycloaddition von Sorbaten mit Singulettsauerstoff trat

bei der Reaktion zum Endoperoxid-Artemisinin-Addukt nicht auf.!'"*! -

H1z
H15-18 H14 g
J\ H10 H14 ﬂ
W) MA A
_
B.40 6.00 5.480 5.00 4.80 4.00 340

Abbildung 102 Ausschnitt aus dem "H-NMR-Spektrum (300 MHz, CDCl;) von Addukt 91 (griin) und dem
Diastercoisomerengemisches des Endoperoxid-Addukts 88a/b (blau).
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Die Diastereoselektivitdt wurde anhand der charakteristischen Signale des Artemisinins und
des Endoperoxides bestimmt. Die chemische Verschiebung von H10 bei 4.8 ppm und die
Kopplungskonstanten 3 Juomio von 3.1 bzw. 3.3 Hz bestitigen die ausschlieBliche Bildung der

zwei f-konfigurierten Epimere.

Zudem wurde untersucht, ob eine Veresterung von Artesunat mit Sorbinol, gefolgt von einer
[4+2]-Cycloaddition ebenfalls einen Zugang zu neuen Addukten erlauben. Es gelang jedoch
nicht, nach der Veresterung von Artesunat nicht umgesetztes Sorbinol vom Addukt 92

abzutrennen, so dass dieser Reaktionsweg verworfen wurde.

HO

- DCC, DMAP

Xy  CHyCl, 0°C-RT

90

Abbildung 103 Veresterung von Artesunat 70 mit Sorbinol 90.

Es gelang stattdessen die Veresterung von DHA mit Sorbinsdure 93 zum Addukt 94. Wie
bereits zu Beginn des Kapitels ausfiihrlich erldutert, liefert die Acylierung von DHA
ausschlieBlich das a-konfigurierte Addukt. Die trans-diaxiale Konfiguration konnte durch die
im "H-NMR von 94 ermittelte Kopplungskonstante 3 Juomio von 9.9 Hz bestitigt werden. Die
Photooxygenierung von 94 mit TPP in CCly zeigte jedoch auch nach 12 h keine Verdanderung
des Substrates. Fiir die [4+2]-Cycloaddition zum Endoperoxid miissen daher andere

Synthesewege eingesetzt werden.

HO. _O
DCC, DMAP
+
CH,Cl,,
A 0°C-RT
53 93

Abbildung 104 Synthese von Artemisinin-Endoperoxid-Addukte 95 aus DHA und Sorbinsiure.
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3.2.5 Konvergente Synthese von Addukten aus Artemisinin und
hydroxyalkylierten bicyclischen Perorthoestern

Nach der erfolgreichen Synthese von Addukten aus monocyclischen 1,2,4-Trioxanen und
Artemisininderivaten sollte diese Methode auch auf eine analoge Synthese von
Artemisininaddukten mit bicyclischen Perorthoestern ausgeweitet werden. Wie bereits im
vorhergehenden Kapitel beschrieben, soll im letzten Schritt der Synthese der
hydroxyalkylierte Perorthoester 98 entweder durch Veresterung mit Artesunat verkniipft oder
aber mit DHA verethert werden.

HO\_\‘\/O %
O/(\O
R O
98
96 97

Abbildung 105 Retrosynthetische Analyse fiir die Darstellung von Addukten aus Artemisinin und bicyclischen
Perorthoestern.

Aus Kapitel 3.2.1 ist bereits bekannt, dass es sinnvoll ist, die Hydroxyfunktion des
bicyclischen Perorthoesters 98 durch eine Estergruppe zu maskieren und erst im letzten
Schritt der Synthese wieder zu entschiitzen. Ein geeignetes Substrat mit der bendtigen
Schutzgruppe ist der Ketoester 100, der durch Photooxygenierung in das S-Hydroperoxid 99
iberfiihrt und anschlieBend zum bicyclischen Perorthoester peroxyacetalisiert werden soll. Im
letzten Schritt der Synthese sollte durch Reduktion der Esterfunktion das gewiinschte
hydroxyalkylierte bicyclische Trioxan 98 dargestellt werden.

HO
\—\VO OH OH 0O OH OH O
—  —
O/tg\e‘\ WO/\ X o
R O OCH

98 99 100

Abbildung 106 Retrosynthetische Analyse zur Darstellung von hydroxyalkylierten bicyclischen Perorthoestern.
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Das Substrat 100 kann iiber eine literaturbekannte zweistufige Synthese erhalten werden. Im
ersten Schritt wurden zundchst Methylcrotonaldeyhd und Ethylacetoacetat mit LDA zum
Hydroxyketoester 100 umgesetzt. Die Aldolreaktion lieferte das Produkt mit 46 %

Ausbeute.!'#
O O LDA OH O O
)\AO MO/\ THF, -78 °C -0 °C X o
6 101 100

Abbildung 107 Aldolreaktion zur Synthese von -Ketoester 100.

Fir eine diastereoselektive Reduktion des Ketons zum gewiinschten 1,3-Diol stehen
verschiedene Methoden zur Verfiigung. Eine gut untersuchte Moglichkeit stellt die von Evans
et al. entwickelte hydroxy-dirigierte Reduktion mit Me;NBH(OAc); 102 dar.'™! Bei der
Reaktion wird das Reduktionsmittel an die vorhandene Hydroxygruppe gebunden, so dass ein
Hydridborat entsteht. Der intramolekulare Hydridtransfer auf die Carbonylgruppe verlauft
anschlieBend iiber einen sechsgliedrigen Ubergangszustand, der eine bevorzugte
Stereochemie einnimmt und so die Selektivitdt der Reduktion ermdglicht. MesNBH(OACc);
102 wurde nach einer Vorschrift von Evans aus NaBHi, Eisessig und
Tetramethylammoniumhydroxyd-Hydrat hergestellt. Die Reduktion des p-Ketoesters 100
lieferte das gewiinschte anti-konfigurierte 1,3-Diol 103 mit hoher Diastereoselektivitit.!''*!

Die Reduktion zum syn-konfigurierten 1,3-Diol 103 gelingt durch die chelatkontrollierte
Reaktion mit Diethylboranséduremethylester und NaBH4,[“6] Der Boransidureester bildet mit
den f-Ketonester 100 einen sechsgliedrigen Chelatkomplex mit Sesselkonformation, in dem
ein extern angreifendes Hydrid-lon des NaBH4 bevorzugt von einer Seite angreift. Die

Reduktion von 100 mit dieser Methode lieferte ausschlieBlich das syn-konfigurierte 1,3-Diol

103.
Me,NBH(OAc); 102 QH oH o
NS O/\

MeCN/HOAc, -40 °C

anti-103

OH O O )
NS O/\
100 Et,BOMe, NaBH, oH QH 2

> N O/\

THF, -78 °C

syn-103
Abbildung 108 Diastereoselektive Reduktion des f-Ketoesters 100 zum anti- und syn-konfigurierten Diol 103.
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Das Diastereoisomerenverhiltnis wurde anhand charakteristischer Signale im 'H-NMR-

Spektrum bestimmt.

Tabelle 16 Ausbeuten, Diastereoisomerenverhiltnisse und charakteristische Verschiebungen der Diole in 'H-
und "C-NMR.

Ausbeute [%] d.r. "H-NMR [ppm] BC-NMR [ppm]

CHOH CH;OH  CHOH
anti-103 35 92:8 4.33/4.67 65.9 65.6
syn-103 44 100 4.23/4.62 68.6 68.2

Die Photooxygenierung von syn- und anti-103 lieferte die korrespondierenden Hydroperoxide
in guten Ausbeuten und mit hoher Diastereoselektivitét (Tabelle 17). Die Belichtungsprodukte

konnten ohne weitere Aufarbeitung direkt weiter umgesetzt werden.

OH OH O 0, OH OH © OH OH O
+
- oot Wo/\ | o~
OOH OOH

syn-103, anti 103 98a, 99a 98b, 99b

Abbildung 109 Photooxygenierung der Bishomoallylalkohole syn- und an#i-103.

Eine ausfiihrliche Diskussion der Belichtungsexperimente befindet sich in Kapitel 3.3.

Tabelle 17 Ausbeute und Diastereoisomerenverhéltnis der Photooxygenierung von syn-103 und anti-103.

Ausbeute[%] d.r.
98 100 75:25
99 100 84:16

Die Kondensation des syn-konfigurierten Hydroperoxids mit Trimethylorthoacetat wurde
nach der beschriebenen Methode mit katalytischen Mengen PPTS in Dichlormethan
durchgefithrt und lieferte die gewiinschten bicyclischen Perorthoester. Durch
sdulenchromatographische Aufarbeitung gelang die Trennung der diastereoisomeren Bicyclen

104a und 104b.
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EtO o EtO o
OH OH O (CH30)3CCH3, PPTS m >7_\V
(0] + O
o} o]

OOH
99 104a 104b

Abbildung 110 Peroxyacetalisierung zum bicyclischen Perorthoester.

'H- und C-NMR der funktionalisierten Perorthoester 104a und 104b zeigen &hnliche

chemische Verschiebungen wie die zuvor beschriebenen Trioxane.

14—Q 14—Q 0
11 . .

o g
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Abbildung 111 Ausschnitte aus dem "H-NMR-Spektrum (300 MHz, CDCl5) der getrennten bicyclischen
Perorthoester 104a (links) und 104b (rechts).

Zudem tritt auch hier bei dem endo-konfigurierten Minderdiastereoisomer eine
Tieffeldverschiebung des Peroxywasserstoffatoms H6¢ von 0.9 ppm im 'H-NMR-Spektrum
auf (Tab. 18 und Abb. 111). Daher besitzten die Perorthoester 104a und 104b vermutlich eine

dhnliche relative Konfiguration wie die in Kapitel 3.1.3 beschriebenen Bicyclen.
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Tabelle 18 Ausbeute und chemische Verschiebung charakteristischer Signale in 'H-NMR der Perorthoester 104a

und 104b.

Ausbeute [%]

"H-NMR [ppm]

CHO CHOO
104a 35.5 4.34/4.42 3.93
104b 18.4 429 4.86

Die PPTS-katalysierte Reaktion des

anti-konfigurierten Hydroperoxids

anti-99 mit

verschiedenen Orthoestern lieferte die bicyclischen Perorthoester in miBigen Ausbeuten.

OH OH O

OOH

(CH;0)5CR, PPTS

CH,Cl,

105-107a

Abbildung 112 Peroxyacetalisierung zu den bicyclischen Perorthoestern 105-107.

2 H Q ? H Q
0 o o o}
N
R 0 R O

105-107b

In Tabelle 19 sind die Ausbeuten und charakteristische chemische Verschiebungen der

verschiedenen bicyclischen Perorthoester aufgelistet. Es gelang fiir die Verbindungen 106a

und 107a, ausschlieBlich das exo-konfigurierte Diastereoisomer zu isolieren.

Tabelle 19 Ausbeuten, Diastereoisomerenverhiltnisse und charakteristische Verschiebungen im "H-NMR.

"H-NMR [ppm]
R= Ausbeute [%] d.r
CH,-0 CHOO

105a 5.34 4.42

Me 18 81:19
105b - 5.05
106a Et 39 - 5.23 4.42
107a nPr 19 - 5.22 439

Das 'H-NMR-Spektrum von 106a zeigt die bereits aus Kapitel 3.1.3 bekannten

charakteristischen Verschiebungen von H5° und H6‘. Das Wasserstoffatom H10 ist jedoch

im Vergleich zu unsubstituierten Perorthoestern um fast 1.5 ppm tieffeldverschoben. Dies

wird durch die festgelegte anti-Konfiguration der Hydroxygruppen verursacht, da H10° im

Bicyclus nur in die Richtung der Sauerstoffbriicke orientiert sein kann und dadurch stirker
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entschirmt wird. Eine genaue Zuordnung aller Signale erfolgte iiber Analyse der

Korrelationsspektren.

5,104

T—— 5013

5236
4,391
—— a180
4182
E 4.007
4073
P
2515
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2377
2270
2087
0866
0841
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Abbildung 113 "H-NMR-Spektrum des bicyclischen Perorthoesters 106a (300 MHz, CDCls).

Die Reduktion mit LiBH4 zur Synthese von hydroxyalkylierten bicyclischen Perorthoestern
wurde mit den getrennten Diastereoisomeren 104a und 104b durchgefiihrt. Das exo-
konfigurierte Hauptdiastereoisomer reagierte unter den bekannten Bedingungen nur langsam
zum gewiinschten Produkt und konnte daher nur in Spuren isoliert werden.

Die Reduktion des endo-konfigurierten Diastereoisomers 104b verlief dagegen sehr rasch und

lieferte den hydroxyalkylierten Perorthoester 108b in guten Ausbeuten.

EtO HO
Q LiBH, Q
0
o—\-0) THF O—\"0)
0 0
104b 108b

Abbildung 114 Reduktion zum hydroxyalkylierten bicyclischen Perorthoester 108b.
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Sowohl die NMR- als auch IR-Analyse bestdtigten die Reduktion des Esters zum Alkohol.
Das charakteristische Signal der Esterfunktion bei 1733 cm™ ist nicht mehr vorhanden,
wihrend die breite Bande im Bereich von 3300 cm™ die Bildung einer Hydroxygruppe zeigt.
Im "“C-NMR zeigte das Perorthoesterkohlenstoffatom bei 114 ppm, dass die fragile

Peroxybindung in der Reaktion unverindert vorliegt.

Anschliefend wurden Artesunat mithilfe von DCC und DMAP mit dem hydroxyalkylierten
Trioxan 108b verestert. Das Addukt a-109 konnte in 49 % Ausbeute isoliert werden und lag,
wie erwartet, ausschlieBlich als a-Epimer vor. Da der hydroxalkylierte Perorthoester als
racemische Mischung eingesetzt wurde, bildeten sich zwei diastereoisomere Formen des a-

Epimers.

DCC, DMAP

O O
O
AY CH2C|2 w\\”/\/ NQ
/o7—o 0
O R T

o-109

Abbildung 115 Veresterung von Artesunat mit dem hydroxyalkylierten bicyclischen Perorthoester a-109.

In Abb. 116 ist ein Ausschnitt des 'H-NMR-Spektrums von a-109 abgebildet. Der Wert der
Kopplungskonstante von H10 bei 5.8 ppm betrdgt 9.9 Hz und bestitigt, dass ausschlieBlich
das a-Epimer des Adduktes vorliegt. Unter dem Signal des Methylenwasserstoffatoms HS8*
bei 4.86 ppm befindet sich zudem das Signal des Wasserstoffatoms H5°, welches fiir einen

endo-konfigurierten bicyclischen Perorthoester charakteristisch ist.
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Abbildung 116 Ausschnitt aus dem '"H-NMR-Spektrum von a-109 (300 MHz, CDCl;).

Es war jedoch nicht mdglich, das hydroxyalkylierte Trioxan 108b mit DHA nach der
Schmidt-Prozedur zu verethern. Die Aufarbeitung des Reaktionsgemisches lieferte lediglich

das Eliminierungsprodukt Anhydro-DHA 66.

1. DBU, CCl,CN
HQ o 2.SnCl,
+ \_\\/
O CH,Cl,
R O
108b

Abbildung 117 Veretherung des hydroxyalkylierten Perorthoesters 108b mit DHA nach der Schmidt-Prozedur.
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3.2.6 Synthese von Addukten aus Artemisinin und Porphyrinen

Posner et al. gelang in einer drei- bis fiinfstufigen Synthese die Darstellung verschiedener
Artemisinindimere, die neben einer sehr hohen Wirksamkeit gegen Malaria auch
vielversprechende cyctotoxische Aktivitit gegen Tumorzellen besitzen.''”! Ausfiihrliche
Untersuchungen zur Wirksamkeit von Artemisinin und seinen Derivaten in der Krebstherapie
wurden von Efferth durchgefiihrt!*?); erste positive Ergebnisse lieferte eine klinische Studie
zur Behandlung von Uveamelanomen mit Artesunat.!*’!

Vermutlich beruht die Wirksamkeit der Artemisininderivate gegen Tumorzellen, wie bei der
Malaria, auf einem komplexen Mechanismus, der sowohl die Alkylierung wichtiger Proteine,

als auch oxidativen Stress gegen Tumorzellen beinhaltet und eisenabhingig verlduft.

In den letzten Jahren lieferte auch die Photodynamische Therapie (PDT) zur Behandlung von
Tumoren erste klinische Erfolge. Die PDT basiert auf der Idee, dass ein dem Korper
zugefiihrter Photosensibilisator durch Belichtung mit Licht im Wellenldngenbereich von 600-
1300 nm angeregt wird und dabei Singulettsauerstoff generiert. Dieser fiihrt in seiner direkten
Umgebung zu irreversiblen Schddigungen der Zelle. Hiufig verwendete Photosensibilisatoren
der PDT sind Porphyrinderivate, die sich bevorzugt in Tumorzellen anreichern. Dieser
Umstand und die kurze Lebensdauer von Singulettsauerstoff ermoglichen eine selektive

Schadigung der erkrankten Zellen, so dass die PDT eine geringe Gentoxizitit besitzt.!''*!

Die Kombination von Artemisinin- und Porphyrinderivaten in einem Molekiil kdnnte die
Effektivtat der Wirkstoffe in der PDT erhohen. Fiir die Synthese eines Adduktes der
Wirkstoffe bietet sich die vierfache Veresterung oder Veretherung des kommerziell

erhéltlichen Tetrahydroxyphenylporphyrins 111 mit einem Artemisininderivat an.

Die geringe Loslichkeit des Porphyrins in unpolaren Losungsmitteln bedingt, dass fiir die
Veresterung mit Artesunat THF anstelle von Dichlormethan verwendet werden muss. Das
veresterte Produkt 16st sich dagegen in Dichlormethan, so dass die bei der Reaktion mit DCC
entstehenden Harnstoffderivate durch Extraktion mit Wasser abgetrennt werden koénnen.
Saulenchromatographische Aufarbeitung des Rohproduktes lieferte das vierfach veresterte

Porphyrin-Addukt a-112 in 34 % Ausbeute.
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111

DCC, DMAP

THF
0°C-RT

a-112

Abbildung 118 Synthese des mit Artesunat vierfach veresterten Porphyrin-Adduktes a-112.

Das Produkt wurde in Form eines violetten Pulvers isoliert. Sowohl die Analysen des IR- als
auch der NMR-Spektrums bestitigten die vierfache Veresterung des Porphyrins.

Im IR-Spektrum des Produktes wird die charakteristische Esterbande bei 1750 cm™ gemessen,
nicht jedoch die breite Bande einer Hydroxygruppe oberhalb von 3000 cm™.

Im Gegensatz zu den Spektren der Ausgangsverbindungen koénnen auch im 'H-NMR keine
Hydroxygruppen nachgewiesen werden. Charakteristische Signale des Porphyrins 111 und
des Artesunats befinden sich im 'H-NMR-Spektrum im Bereich von 5 bis 9 ppm (siche Abb.
119) Das Verhiltnis der Integrale dieser Signale bestitigen die vierfache Veresterung des

Porphyrin mit Artesunat.
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Die Kopplungskonstante von H10 des Artesunats betrdgt 9.9 Hz und bestitigt, dass alle
Artemisininreste als a-konfigurierte Epimere vorliegen. Es liegt ein hochsymmetrisches
Molekiil vor, da im Spektrum die chemischen Verschiebungen fiir alle vier

Artemisininsubstituenten identisch sind.

2876
2228
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Abbildung 119 Ausschnitt aus dem "H-NMR-Spektrum von a-112 (300 MHz, CDCls).

Die Veretherung des Porphyrins 111 mit DHA nach der Schmidt-Prozedur lieferte nicht das
gewiinschte Addukt. Vermutlich ist die Etherbindung zu starr und kurz, so dass die sterische

Abstofung zwischen dem Artemisininderivat und dem Porphyrin eine Reaktion verhindert.
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3.3 Photooxygenierungsexperimente

Die Photooxygenierung von Allylalkoholen wurde bereits ausgiebig untersucht. Ein
geeignetes Substrat zur Untersuchung der Diastereoselektivitit der En-Reaktion ist der durch

Reduktion von Mesityloxid leicht zugéngliche Allylalkohol Mesitylol 113.

OH '0, OH OH
)\/K )J\l/'\+)J\/l\

OOH OOH

113 114a 114b

Abbildung 120 Photooxygenierung von Mesitylol.

Die Photooxygenierung zeigt in chlorierten Losungsmitteln eine hohe threo-Selektivitit, die
auf den dirigierenden Effekt der Hydroxygruppe zuriickgefiihrt wird. In der nachfolgenden
Tabelle sind die Diastereoisomerenverhéltnisse der Photooxygenierung von Mesitylol in

verschiedenen Reaktionsmedien aufgefiihrt.

Tabelle 20 Losungsmitteleffekte und Produktverteilung der Photooxygenierung von Mesitylol.

Reaktionsmedium Ausbeute [%] d.r.
CCly 96 9371
CH,Cl, 96 90:10!"!
PS-DVB 83 80:20!'"]
MeOH 96 73:2710]

Im Gegensatz dazu verlduft die Photooxygenierung von Homoallylalkohol 115 vollig
unselektiv im Bezug auf Regio- und Diastereochemie."*” Grund hierfiir ist die fehlende 1,3-
Allylspannung im Substrat, ohne die keine bevorzugte Konformation fiir die Addition des
Singulettsauerstoffs vorliegt. Wegen des gem-Effektes kann die Regioselektivitit der
Reaktion jedoch durch einen zusitzlichen Aryl- oder Silylsubstituenten an der Doppelbindung

deutlich erhdht werden.[!211122]

102
OH OH + OH

R' OOHR' R'
115-117 115-117a 115-117b

Abbildung 121 Photooxygenierung von Homoallylalkoholen.
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Tabelle 21 Regioselektivitit der Photooxygenierung verschiedener Homoallylalkohole.

R= R¢= a b
115 H Me 60 (d.r.50:50) 40 (d.r.50:50)
116 PhMe,Si Me 100 (d.r.50:50) 0
117 Ph H 100 0

Fiir die Synthese der hydroxyalkylierten Trioxane (Kapitel 3.2.1) wurde der f-Hydroxyester
58 photooxygeniert. Es wurde erwartet, dass die allylstindige Hydroxygruppe eine hohe
threo-Selektivitdt der Singulettsauerstoff-Addition bewirkt. Die Belichtung des Esters in CCly

lieferte jedoch ein Diastereoisomergemisch der Hydroperoxide 59a und 59b.

Abbildung 122 Photooxygenierung des f-Hydroxyesters 58.

Vergleichbar schlechte Diastereoselektivititen beobachteten auch Dussault et al. bei der

Photooxygenierung eines Hydroxymethylesters.!'"

Durch IR-Messungen des Esters in
Losung konnten sie zeigen, dass starke intramolekulare Wasserstoffbriickenbindungen

vorliegen und so die dirigierende Wirkung der Hydroxygruppe verhindert wird.

H.

)\/()Kj\
N O/\

Abbildung 123 Wasserstoffbriickenbindung im Substrat verhindert den dirigierenden Hydroxyeffekt.

Auch der Einfluss einer weiteren Hydroxygruppe im Substrat wurde bereits von Dussault et
al. untersucht.!"®”) Er beobachtete fiir Bishomoallylalkohole hohe Diastereoselektivititen fiir
die Photooxygenierung, obwohl es auch hier denkbar ist, dass die dirigierende Wirkung der
allylstindigen Hydroxygruppe durch Wasserstoffbriickenbindung mit der zweiten
Hydroxygruppe blockiert wird. IR-Messungen in Losung zeigten aber, dass bei 1,3-

funktionalisierten Bishomoallylalkoholen nur schwache intramolekulare Wasserstoft-
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briickenbindungen ausgebildet werden und so die dirigierende Wirkung der Hydroxygruppe
moglich ist.
Die Photooxygenierung des Bishomoallylalkohols 8a in CCly lieferte daher wie erwartet das

Hydroperoxid-Diol 20 mit guter Diastereoselektivitit und in hoher Ausbeute.

OH 1 OH OH
)\)\/\ - )J\/l\/\
+
X OH /JLT/L\/”\OH : OH

OOH OOH
8a 20a 20b

Abbildung 124 Photooxygenierung des Bishomoallyalkohols 8a.

Wurde fiir die Belichtung statt einer Quecksilberhochdrucklampe eine Halogenlampe
verwendet, war die Ausbeute trotz ldngerer Reaktionszeit geringer. Die Photooxygenierung
von 8a in einer Polystyrol-Matrix zeigte eine geringere Diastereoselektivitit und Ausbeute als

die Reaktion in Losung.

Tabelle 22 Ausbeuten und Diastereoisomerenverhiltnisse der Photooxygenierung des Bishomoallylalkohols 8a
unter verschiedenen Bedingungen.

Reaktionsbedingungen Ausbeute [%)] d.r.
Hg-Lampe, CCly 94 83:17
Halogenlampe, CCly 81 82:18
PS-DVB 70 76:24

Sehr hohe Diastereoselektivitdten konnten auch bei der Photooxygenierung der substituierten
Bishomoallylalkohole 17a-¢ in CCly; mit einer Quecksilberhochdrucklampe beobachtet
werden. Eine besonders hohe threo-Selektivitit zeigten die arylsubstituierten Diole 17a und
17¢, die vermutlich auf sterische Effekte der Substituenten zuriickzufiihren ist. Allerdings
waren die Ausbeuten dieser Photooxygenierungen nur mifig und es bildeten sich wihrend

der Belichtung komplexe Zersetzungsprodukte.

OH o OH OH
2
+
RN R OH & R7™ OH
Rl Rl HOO Rl Rl Hoé Rl Rl
8a, 8b, 17a-c 20-24a 20-24b

Abbildung 125 Photooxygenierung von Bishomoallylalkoholen.
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Sowohl Adam et al. als auch Dussault et al. beobachteten, dass das Signal des CH(OOH)-
Wasserstoffatoms im erythro-konfigurierten Diastereoisomer im 'H-NMR-Spektrum relativ
zu dem des threo-konfigurierten Diastereoisomers in den meisten Fillen tieffeldverschoben
ist Y. Dieses Verhalten wurde sowohl bei dem y-Hydroperoxid-Hydroxyester 59 als auch bei

dem Hydroperoxid 20 beobachtet, nicht jedoch bei dem dimethylierten Hydroperoxid 21.

Tabelle 23 Ausbeute, Diastereoselektivitit der Photooxygenierungen mit der Hg-Lampe in CCly sowie
charakteristische chemische Verschiebungen der Diastereoisomere 59 und 20-24 im 'H-NMR.

R= R¢= Ausbeute d.r. "H-NMR [ppm]
[%o] threo (a) erythro (b)

59 Ester 100 48:52 4.33 4.41
20 Me H 94 83:17 4.17 4.27
21 Me Me 100 94:6 4.40 4.24
22 Ph H 100 100 4.78 -
23 4-MeOPh H 37 95:5 4.62 -
24 | S -Naphthyl H 40 100 4.65 -

Die Photooxygenierung des 1,2-Diols 19 lieferte mit 83 % Ausbeute und hoher
Diastereoselektivitét (d.r. 87:13) das threo-konfigurierte Hydroxyhydroperoxid 25a.

OH 1 OH OH
)\/H< : )W )W
N +
OH OOHOH OOH OH
19 25a 25b

Abbildung 126 Photooxygenierung von 1,2-funktionalisierten Substraten.

Die Bestimmung des Diastereoisomerenverhéltnisses erfolgte anhand der Signale des
Hydroperoxywasserstoffatoms von 25a und 25b im 'H-NMR-Spektrum. Wie bei dem
dimethylierten 1,3-Diol 8b war auch hier das Hydroperoxywasserstoffatom des threo-

Diastereoisomers relativ zum erythro-Diastereoisomer tieffeldverschoben.
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Tabelle 24 Chemische Verschiebung des Peroxykohlenstoff- und wasserstoffatoms von 25 im 'H- und °C-

NMR.
"H-NMR [ppm] BC-NMR
CHOO CHOO
25a 4.61 87.0
25b 4.36 89.9

Die besten Ergebnisse fiir die Photooxygenierung wurden erreicht, wenn das Diol in CCly mit
einer Quecksilberhochdrucklampe belichtet wurde. Eine Reaktion in Polystyrol war nur bei
einer Kiihlung der Polymermatrix auf mindestens 0 °C moglich, zeigte jedoch in der
Festphase keine Diastereoselektivitit und lieferte auch nach verldngerten Belichtungszeiten
nur eine moderate Ausbeute. Wurde die Photooxygenierung in der Festphase bei hoheren

Temperaturen durchgefiihrt, zersetzten sich das Substrat und das Produkt vollstandig.

Tabelle 25 Ausbeute und Diastereoisomerenverhéltnis der Photooxygenierung von 19 unter verschiedenen
Reaktionsbedingungen.

Reaktionsbedingungen Ausbeute [%)] d.r.
Hg-Lampe, CCly 83 87:13
Halogen-Lampe, CCly 75 84:16
PS-DVB, RT - -
PS-DVB, 0 °C 69 52:48

Eine Mittelstellung zwischen den untersuchten Substraten nahmen die f-Hydroxyester syn-
103 und anti-103 ein. Die Hydroxygruppe in der p-Position kdnnen sowohl mit der
Carbonylgruppe als auch mit der 0-Hydroxyfunktion intramolekulare
Wasserstoftbriickenbindungen  ausbilden. Es ist daher anzunehmen, dass die
Diastereoselektivitdt der Photooxygenierung bei diesen Verbindungen hoher ist als bei dem f-

Hydroxyester 58.

OH OH O 10, OH OH O OH OH O
—_— +
N o™ /ﬂ\rJ\v)kv)Lo/\\ : o>

OOH OOH
syn-103, anti-103 syn-99a, anti-99a syn-99b, anti-99b

Abbildung 127 Photooxygenierung von J,-Dihydroxyester 103.
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Die Belichtung der Substrate lieferte die Hydroperoxide syn-99 und an#i-99 in hohen

Ausbeuten und moderaten bis guten Diastereoselektivitéten.

Tabelle 26 Ausbeute und Diastereoisomerenverhéltnis der Photooxygenierung der Ester 98 und 99.

Ausbeute d.r. "H-NMR [ppm]
[Yo] CHOO
threo (a) erythro (b)
98 100 76:24 4.18 4.35
99 100 81:19 4.23 4.35

Wie von Adam und Dussault berichtet, ist auch hier das Hydroperoxywasserstoffsignal des
erythro-konfigurierten ~Minderdiasterecoisomers im 'H-NMR-Spektrum  relativ  zum
Hauptdiastereoisomer tieffeldverschoben. In Tabelle 26 sind die wichtigsten NMR-Daten

dieser Hydroperoxide zusammengefasst.

3.4 Strukturelle Besonderheiten der synthetischen Artemisinin-
Addukte

Eine Peroxidbindung ist umso reaktiver, je ldnger der Abstand zwischen den
Sauerstoffatomen ist. Es besteht daher vermutlich auch eine Korrelation zwischen der
Peroxid-Bindungsldnge in Artemisinin und seiner Aktivitit gegen Malaria. Der
durchschnittliche O-O-Abstand in literaturbekannten, kristallinen Artemisininderivaten
betriigt 1.471 A, wihrend fiir Artemisinin selbst Werte zwischen 1.466 - 1.474 A angegeben

werden.'?!

Die Artemisinin-1,2,4-Trioxan-Addukte 67 und 69 lielen sich in kristalliner Form isolieren
und rontgenographisch untersuchen. Auf diese Weise konnten die Peroxid-Bindungsldngen
der Artemisinin-Anteile und der 1,2,4-Trioxan-Einheiten bestimmt werden. In der folgenden

Tabelle sind die gemessenen Peroxid-Bindungsldngen der Addukte aufgelistet.
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Tabelle 27 O-O-Bindungsldngen in den Artemisinin-1,2,4-Trioxan-Addukten.

Addukt 0O-0O-Abstand Artemisinin 0O-0O-Abstand trioxan
[A] [A]
67 1.480 1.461
69 1.471 1.482

Die Peroxidbindung in Addukt 67 ist mit 1.461 A am kiirzesten, wihrend die Peroxidbindung
in den Artemisinin-Einheiten in beiden Addukten fast gleichlang ist. Der groflite Abstand
zwischen den Sauerstoffatomen wird in dem Trioxan von Addukt 69 gemessen. Daher zeigt
wahrscheinlich die Peroxid-Bindung des Adamantan-substituierten Adduktes 69 die hochste
Aktivitdit. Diese Vermutung korreliert mit der Beobachtung, dass insbesondere mit

Cyclohexan und Adamantan spirocyclisch verkniipfte Trioxane eine hohe Aktivitidt gegen

Plasmodien zeigen.

Abbildung 128 Bindungsldngen der Peroxid-Bindungen in den Artemisinin-1,2,4-Trioxan-Addukten (links mit

Addukt 67, rechts Addukt 69, Pfeile zeigen die Peroxidbindungen im Molekiil).

Eine Bestitigung fiir die Theorie, dass die Aktivitdt der Peroxidbindung in Malariawirkstoffen

von der Linge der Peroxidbindung abhingig ist, erlauben jedoch erst weitere Untersuchungen

der Addukte.
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4 Zusammenfassung

Die hohe Wirksamkeit des Naturstoffs Artemisinin gegen den aggresivsten Malariaerreger P.
falciparum ist auf die Peroxidbindung des 1,2,4-Trioxangeriists zuriickzufithren. In der
Vergangenheit wurden verschiedene Konzepte zur Verbesserung der Eigenschaften des
Wirkstoffs untersucht, die sowohl die Modifikation des Naturstoffs selbst als auch die
Synthese einfacher cyclischer Peroxidverbindungen (Endoperoxide, 1,2,4-Trioxane)
beinhalten. Seit einigen Jahren werden auch duale Systeme entwickelt, bei denen ein Peroxid
mit einer anderen wirksamen Leitstruktur verkniipft wird.

Im Rahmen dieser Arbeit sollte zundchst ein Zugang zu komplexeren bicyclischen Trioxanen
entwickelt werden. AnschlieBend sollte eine Verkniipfung dieser bicyclischen Trioxane und
andere cyclischer Peroxidverbindungen mit Derivaten des Naturstoffs Artemisinin zu dualen

Systemen durchgefiihrt werden.

Einen gut untersuchten Zugang zu 1,2,4-Trioxanen bietet eine zweistufige Syntheseroute, die
die Photooxygenierung eines Allylalkohols zum vic-Hydroxy-Hydroperoxid gefolgt von einer
Peroxyacetalisierung mit einer Carbonylverbindung beinhaltet. In der vorliegenden Arbeit
konnte gezeigt werden, dass dieses Synthesekonzept auch auf die Darstellung neuartiger, in
der Literatur noch nicht bekannter, bicyclischer Perorthoester mit 1,2,4-Trioxanstuktur
libertragbar ist.

Fiir die Synthese wurde zunichst ein Bishomoallylalkohol A mit Singulettsauerstoff in der
En-Reaktion umgesetzt. Die Photooxygenierung lieferte ein Diastereoisomerengemisch des
Hydroperoxids B (d.r. etwa 9:1, bevorzugt threo-konfiguriert) in hohen Ausbeuten. Durch die
nachfolgende PPTS-katalysierte Peroxyacetalisierung des Hydroperoxids mit verschiedenen
Orthoestern konnten die bicyclischen Perorthoester Ca und Cb gewonnen werden. In einigen

Féllen war es moglich, ausschlieBlich das exo-konfigurierte Produkt Ca zu isolieren.

OH OH
J\/S(\ 02 JW (CH30);CR", PPTS R Q . R Q
R' OH R' OH CH,Cl, \A/ré\ R' V\W
R R HOO RR ORIO) ORVO g
R" O R" O
Ca Cb

A B

Abbildung 129 Synthese von bicyclischen Perorthoestern.
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Es gelang zudem, Tetraethylorthocarbonat statt eines Orthoesters fiir die Peroxyacetalisierung
einzusetzen, so dass auch ein bicyclisches Perorthocarbonat zugénglich wurde.
Erste in-vitro Tests der Perorthoester zeigten eine moderate Wirksamkeit gegen den Erreger

P. falciparum.

Dariiber hinaus konnten verschiedene Syntheserouten zur Darstellung von ,,dualen System*
bestehend aus einem Artemisininderivat und einer cyclischen Peroxidverbindung entwickelt

werden. Alle Synthesen beinhalten als Schliisselschritt eine Photooxygenierungsreaktion.

Fiir die Darstellung von Addukten aus einem Artemisininanteil und einem 1,2,4-Trioxan
wurden zwei Synthesewege beschrieben.

Fiir den ersten Zugang wurde ein f-Hydroxyester D photooxygeniert und zu einem 1,2,4-
Trioxan peroxyacetalisiert. Die Reduktion der Esterfunktion mit LiBH4 lieferte eine
racemische Mischung des hydroxyalkylierten Trioxans E in guten Ausbeuten. Dieses Trioxan
konnte anschlieBend mit verschiedenen Artemisininderivaten verkniipft werden. Die
Veretherung mit Dihydroartemisinin nach der Schmidt-Prozedur lieferte das Addukt F als
Gemisch aus a- und f-Epimer. Da eine racemische Mischung des Trioxans eingesetzt wurde,

lag jedes Epimer als diastereoisomere Mischung vor (~1:1).

R R
1.R,C=0, BF
N . |
. WO“ e L,
OOH :
D P
E
1.CI,CCN, DBU
2.8nCl,, RR
2 oo
O AN AoH
A
E

Abbildung 130 Synthese von Addukten aus Dihydroartemisinin und hydroxyalkylierten 1,2,4-Trioxanen.
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Eine genaue Zuordnung der Stereochemie gelang durch die Isolierung eines kleinen Anteils

des enantiomerenreinen Adduktes und durch rontgenographische Analyse (Abb. 129).

Abbildung 131 Strukur der Addukte im Kristall.

Desweiteren konnte Artesunat mit dem hydroxyalkylierten Trioxan E verestert werden. Die

Reaktion lieferte ausschlieBlich ein Diastereoisomerengemisch des a-Addukts H.

DCC, DMAP

Abbildung 132 Synthese von Addukten aus Artesunat und hydroxyalkylierten 1,2,4-Trioxanen.

Dieser Syntheseweg lieB3 sich auch auf die Darstellung von Addukten aus Artemisinin und

bicyclischen Perorhoestern {ibertragen.

Eine alternative Synthese des Addukts F war moglich, wenn Dihydroartemisinin schon zu
Beginn der Synthese mit einem racemischen Bishomoallylalkohol I verethert wurde, wobei
ausschlieBlich das f-konfigurierte Addukt gebildet wurde. Nach Entfernen der Schutzgruppe
lieB sich durch sdulenchromatographische Aufarbeitung das enantiomerenreine Addukt J
isolieren. Die Photooxygenierung von J in CCly lieferte das Hydroperoxid K in hohen
Ausbeuten und mit guter Diastereoselektivitit. Im letzten Schritt wurde durch
sdurekatalysierte Peroxyacetalisierung das Addukt F erhalten. Die Lewis-Saure fiihrte jedoch

zu einer Epimerisierung an C10, so dass ein 4:1-Gemisch aus - und a-Epimer isoliert wurde.
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1. CI,CCN, DBU,
2.SnCl,,

OTBS
)WOH

(CH3),CO

BF;

Abbildung 133 Synthese von Artemisinin-1,2,4-Trioxan-Addukten.

Es wurde weiterhin ein Zugang zu dem Artemisinin-Endoperoxid-Addukt L entwickelt,
indem zunichst Dihydroartemisinin mit Sorbinol nach der Schmidt-Prozedur verethert wurde.
Die Photooxygenierung zum Endoperoxid lieferte ein diastereoisomeres Gemisch des f-
Epimers.

HO 1. cl,ceN, DBU,
SnCl,

2.'0,, TPP

Abbildung 134 Synthese von Addukten aus Dihydroartemisinin und Sorbinol.

Zudem lieB sich ein Porphyrin-Derivat mit Artesunat vierfach verestern und konnte als
ausschlieBlich a-konfiguriertes Addukt isoliert werden. Diese neue Verbindung konnte als

Wirkstoff fiir die Photodynamische Therapie von Interesse sein.
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5 Experimenteller Teil

5.1 Allgemeine Methoden

Spektroskopische Methoden:

Kernresonanzspektroskopie:

Die 'H- und 13C—NMR—Spektren wurden mit Hilfe der Bruker DPX 300 (300 MHz), DRX 500
(500 MHz) und AV 600 (600 MHz)-Spektrometer aufgenommen. Als interner Standard
diente das Losungsmittelsignal. Die chemische Verschiebung 6 wurde in ppm und die
Kopplungskonstanten in Hz angegeben. Als deuteriertes Losungsmittel wurde CDCl;
verwendet. Die Beschreibung der Feinstruktur der Signale erfolgte durch die Abkiirzungen s
(Singulett), d (Dublett), t (Triplett), q (Quartett), dd (Doppeldublett), dt (Doppeltriplett) und m
(Multiplett). Die Multiziplitdt der Kohlenstoffatome wurde durch APT-Experimente (attached
proton test) bestimmt und mit den Abkiirzungen q (CHj3), t (CH,), d (CH) und s (quaternéres
Kohlenstoffatom) angegeben.

Infrarot-Spektroskopie:

IR-Spektren wurden als Film an einem Perkin-Elmer FT-IR-S 1600 Fourier-Transform-
Spektrometer aufgenommen und in der Einheit cm™ angegeben. Die relative Intensitit der
Absorptionsbanden wurde mit den Abkiirzungen s (stark), m (mittelstark) und w (schwach)

beschrieben.

Massenspektrometrie:

Messungen mit Elektronenstof3-lonisation (EI) wurden am Finnigan MAT Incos 50 Galaxy
System Massenspektrometer und am Finnigan MAT H-SQ 30 Massenspektrometer
aufgenommen, Electrospray-lonisierungen (ESI) wurden am Finnigan MAT 900S

durchgefiihrt.

94



Experimenteller Teil

Chromatographische Methoden:

Diinnschichtchromatographie (DC):

Die Diinnschichtchromatographie wurde auf Plastik-Karten des Typs 60 Fys4 (Macherey &
Nagel) vorgenommen. Die Spots wurden mit Hilfe einer KMnO4-Lésung, einer Vanillin-

Losung oder UV-Licht (A = 254 bzw. 366 nm) sichtbar gemacht.

Sdulenchromatographie:

Als stationdre Phase wurde Kieselgel 60 der Firma Macherey & Nagel der KorngréBe 0.040 —
0.063 mm (230 — 240 mesh ASTM) eingesetzt.

Analytische Methoden:

CHN-Analyse:

Die CHN-Analysen wurden mit dem Elementar Vario EL gemessen.

Schmelzpunkte:

Die Schmelzpunkte wurden in offenen Kapillarrohrchen in der Biichi-B-535-

Schmelzpunktapparatur nach Dr. Tottolli gemessen und sind unkorrigiert.

Spezifische optische Drehung:

Drehwerte wurden mit einem Polarimeter Perkin Elmer 343 bestimmt. Die Messungen
wurden bei 20 °C gemessen. Die Konzentration der Messlosung (in g/100 mL) ist den

Drehwertangaben nachgestellt aufgefiihrt.

Rontgenstrukturanalyse:

Die Kristallstrukturananlysen wurden an einem Nonius KappaCCD-Diffraktometer gemessen.

Die Strukturen wurden mit SHELXS-97 und SHELXL-97 gelost.
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Reagentien und Losungsmittel:

Die Losungsmittel wurden durch Destillation iiber entsprechenden Trockenmitteln getrocknet:
THF, Dimethoxyethan und Diethylether iiber Na / Benzophenon, Dichlormethan iiber CaCl,,
Ethanol und Methanol {iber Mg / I,. Benzol und Hexan wurde iiber Molsieb 4 A getrocknet.
Essigester, 2-Butanon und Benzophenon wurden {iber P,Os destilliert.

Die Reagenzien wurden von den Firmen Alrich, Fluka und Acros bezogen und ohne weitere
Behandlung fiir Reaktionen eingesetzt. Artemisinin, Dihydroartemisinin und Artesunat

wurden von der Firma Plantextract aus Xian/PR China bezogen.
Photolyse:

Fiir die Belichtungen in Tetrachlor-Kohlenstoff wurde meso-Tetraphenylporphyrin (TPP)
verwendet. In Aceton dienten Methylenblau oder Bengalrosa (RB) als Sensibilisator. Die
Losungsmittel fiir die Belichtungen wurden von der Fluka Company (puriss., p.a.) erhalten.
Die Belichtung in Matrix wurde in Polystryrol (ACROS, quervernetzt mit 1 % Divinylbenzol-
Copolymer, 100 — 200 oder 200 — 400 mesh) durchgefiihrt.

Gase:

Es wurden Stickstoff und Sauerstoff der Firma Linde verwendet.

Anmerkung:

Fiir eine bessere Lesbarkeit wird statt der chemisch korrekten Bezeichnung (3R,5aS,
6R,8aS5,9R,128,12aR)-Octahydro-3,6,9-trimethyl-3,12-epoxy-12H-pyrano[4,3-j]-1,2-benzo-

dioxepin-10(3H)-on der in der Literatur gebrduchliche Name Artemisinin verwendet.
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5.2 Allgemeine Arbeitsvorschriften

AAV1 Synthese von 1,3-Diolen

Zu einer Losung aus Diisopropylamin (19.2 mmol) in 40 mL THF wurden bei -78 °C n-
Butyllithium (19.2 mmol) zugefiigt und das Reaktionsgemisch wurde fiir 5 min bei derselben
Temperatur geriihrt. AnschlieBend wurde der Ester (16 mmol) zugegeben und fiir 2 h bei
-78 °C geriihrt. Es wurde Methylcrotonaldehyd (24 mmol) zum Reaktionsgemisch gegeben
und weitere 5 min bei -78 °C geriihrt. Die Reaktion wurde anschliefend durch Zugabe von
IN HCI gequencht und mit Diethylether extrahiert. Die organische Phase wurde mit
gesittigter NaCl-Losung und wiéssriger NaHCO;-Losung gewaschen und iliber MgSO4
getrocknet. Anschlieend wurde die organische Phase auf etwa 50 mL eingeengt und langsam
zu einer Suspension von LiAlH4 (25 mmol) in 75 mL Diethylether getropft und fiir 2 h bei
35 °C unter Riickflusskiihlung erhitzt. Nach Abkiihlen wurden 10 g Kieselgel und 10 mL
Wasser zugefiigt und das Reaktionsgemisch 10 min geriihrt und filtriert. Der Riickstand
wurde dreimal mit 50 mL einer THF-Wasser-Mischung (9/1) gewaschen und das
Losungsmittel des Filtrats unter vermindertem Druck entfernt. Das Rohprodukt wurde

sdulenchromatographisch aufgearbeitet.

AAV2 Horner-Wadsworth-Emmons-Reaktion

In einem ausgeheizten Kolben wurde Natriumhydrid (60 % Dispersion in Ol) mit Hexan
gewaschen und in THF suspendiert. Anschlieend wurde Triethylphpsphonoacetat bei 0 °C
tropfenweise hinzugefiigt und das Reaktionsgemisch 30 min bei RT geriihrt. Eine Losung des
Ketons in THF wurde zugetropft und die Reaktion 10 h unter Riickflusskiihlung erhitzt. Nach
dem Abkiihlen wurde vorsichtig eine gesittigte NH4Cl-Losung zugefiigt und viermal mit
Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit einer geséttigten
NaCl-Losung gewaschen und {iber Na,SOs getrocknet. AnschlieBend wurde das
Losungsmittel ~ unter  verminderten  Druck  entfernt und das  Rohprodukt

sdulenchromatographisch aufgearbeitet.

AAV3 Reduktion mit DIBAL-H

Zu einer Losung des Esters in Diethylether wurde bei 0 °C DIBAL-H (1.5 M in Toluol)
zugetropft und das Reaktionsgemisch 2 h bei RT geriihrt. AnschlieBend wurde mit Ether
verdiinnt, auf 0 °C gekiihlt und mit einer geséittigten NaCl-Losung gequencht. Es wurde 4 M

HCI zugefiigt und die wissrige Phase viermal mit Diethylether extrahiert. Die vereinigten
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organischen Phasen wurden mit einer gesittigten NaCl-Losung gewaschen und iiber Na,SO4
getrocknet. AnschlieBend wurde das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt und

das Rohprodukt sdulenchromatographisch aufgearbeitet.

AAV4 Oxidation mit MnO;

Zu einer Losung von MnO; in Toluol wurde der Alkohol zugefiigt und iiber Nacht bei RT
geriihrt. AnschlieBend wurde das Reaktionsgemisch iiber Celite filtriert und das
Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Das  Rohprodukt wurde

sdulenchromatographisch aufgearbeitet.

AAVS5 Reduktion des Aldols

In einem ausgeheizten Kolben wurde das Aldol in THF gelost, auf 0 °C gekiihlt und mit
NaBH, versetzt. Anschlieend wurde eine Losung von Iod in THF langsam zugetropft und
das Reaktionsgemisch 3 h unter Riickflusskiihlung erhitzt. Nach dem Abkiihlen wurde
vorsichtig soviel Methanol zugetropft bis wieder eine klare Losung vorlag. Es wurde 30 min
bei RT gerithrt und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Der weille
Riickstand wurde in einer Mischung aus Wasser und Diethylether gelost und weiter 20 min
geriihrt. AnschlieBend wurde die wissrige Phase mit Diethylether extrahiert und die
vereinigten organischen Phasen iliber Na,SO, getrocknet. Das Losungsmittel wurde unter

vermindertem Druck entfernt und das Rohprodukt sdulenchromatographisch aufgearbeitet.

AAV6a Photooxygenierung in homogener Losung
In 30 mL CCly wurden das Substrat (1 mmol) und der Sensibilisator (TPP, 3-6 mg) geldst und
unter Sauerstoffatmosphédre bei 10 °C mit einem Quecksilberhochdruckstrahler (A > 370 nm,

Kantenfilter) belichtet. Anschlieend wurde das Losungsmittel im Vakuum entfernt.

AAV6b Photooxygenierung in einer Polymermatix

Polystryrol (1 % Divinylbenzol-Copolymer) wurde vor der ersten Benutzung in einer
Petrischale mit Dichlormethan aufgequollen und das Losungsmittel abgedampft. Der
Sensibilisator und das Substrat wurden in Essigester geldst, iiber die Polymermatrix gegeben
und das Losungsmittel abgedampft. AnschlieBend wurde die Petrischale mit einer Glasplatte

abgedeckt und von einer Natrium-Stralenlampe aus etwa 20 cm Entfernung belichtet.
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AAV7 Peroxyacetalisierung zu bicyclischen Trioxanen

Zu einer Losung des Dihydroxyhydroperoxids (1 mmol) in 12 mL Dichlormethan wurden
unter Riihren ein Orthoester (3 mmol) und katalytische Mengen Pyridinium-p-
toluolsulfonsdure (PPTS) gegeben. Der Verlauf der Reaktion wurde durch DC verfolgt, bis
das Edukt vollstindig umgesetzt war. Das Reaktionsgemisch wurde iiber Kieselgel filtriert,
das Losungsmittel im Vakuum entfernt und das Rohprodukt sdulenchromatographische

gereinigt.

AAVS Peroxyacetalisierung zu monocyclischen Trioxanen

Zu einer Losung des Hydroperoxidester in Dichlormethan wurden das Keton und katalytische
Mengen BF;-Et;O gegeben und iiber Nacht bei RT geriihrt. Dann wurde eine geséttigte
NaHCOs-Losung zugegeben und die wissrige Phase mit Dichlormethan extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden mit einer gesittigten NaHCOs-Losung und einer
gesittigten NaCl-Losung gewaschen und iiber Na,SO4 getrocknet. AnschlieBend wurde das
Losungsmittel  unter  vermindertem  Druck  entfernt und das  Rohprodukt

sdulenchromatographisch aufgearbeitet.

AAV9 Reduktion der Trioxane

Zu einer 1M Losung des Trioxanesters in THF wurde LiBHs gegeben und bei
Raumtemperatur geriihrt. Der Verlauf der Reaktion wurde mit DC verfolgt, bis das Substrat
vollstdndig umgesetzt war. AnschlieBend wurde das Reaktionsgemisch auf 0 °C gekiihlt und
mit einer gesittigten NH4Cl-Losung gequencht. Die Phasen wurden getrennt und die wéssrige
Phase mit Diethylether extrahiert. Die vereinten organischen Phasen wurden mit einer
gesittigten NaCl-Losung gewaschen, tiber Na,SO4 getrocknet und das Losungsmittel unter

vermindertem Druck entfernt. Das Rohprodukt wurde sdulenchromatographisch aufgearbeitet,

AAV10 Kupplung von Alkoholen mit DHA (Schmidt-Prozedur)

Zu einer Losung von DHA in Dichlormethan wurden Trichloroacetonitril und DBU gegeben
und 18.5 h bei RT geriihrt. Anschlieend wurde eine Losung des Alkohols in Dichlormethan
zugetropft, SnCl, zugegeben und das Reaktionsgemisch weiter 3 h bei RT geriihrt. Die
Reaktion wurde durch Zugabe von 5 %iger NaHCO;-Losung gestoppt und die organische
Phase iiber MgSQOy getrocknet. Das Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt

und das Rohprodukt sdulenchromatographisch aufgearbeitet.
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AAVI11 Veresterung von Artesunat mit DCC/DMAP

Zu einer Losung von Artesunat und DCC in Dichlormethan wurden bei 0 °C der Alkohol und
DMAP zugefiigt. Das Reaktionsgemisch wurde 2 h bei 0 °C geriihrt, auf RT gebracht und
12 h bei RT geriihrt. AnschlieBend wurde die Reaktion durch Zugabe von Wasser gestoppt
und die organische Phase dreimal mit Wasser extrahiert und liber MgSO, getrocknet. Das
Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt und das Rohprodukt

sdulenchromatographisch aufgearbeitet.
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5.3 Synthese von bicyclischen 1,2,4-Trioxanen

5.3.1 Substratsynthese

Synthese von 5-Methylhex-4-en-1,3-diol 8a (aeb1-076)!"*

)\/\ o) 1. LDA OH
2. LAH )\/k/\
+ — & =
N0 )J\o/\ N OH
6 7a 8a

Nach AAV1 wurden 1.41 g (16 mmol) Essigsdureethylester mit 2 g (24 mmol, 1.5 eq)
Methylcrotonaldehyd (6) zum gewiinschten Aldol umgesetzt und anschlieend mit 1 g LiAIHy4
reduziert. Aufarbeitung durch Séulenchromatographie (Et,O, ry= 0.36) lieferte 5-Methylhex-
4-ene-1,3-diol 8a als hellgelbes Ol.

Ausbeute: 0.92 g, 7.1 mmol, 44 %.

"H-NMR (300 MHz, CDCl;):

8 (ppm) = 1.68 (m, 8H, 2 x CHs, CH,), 3.10 (br, OH), 3.75 (qui, 2H, J = 4.2 Hz,
CH,OH), 4.56 (sext, 1H, J = 4.2 Hz, CHOH), 5.18 (dd, 1H, J = 8.7 Hz, 1.3 Hz,
C=CH).

BC-NMR (75 MHz, CDCl):

8 (ppm) = 18.0 (CHs), 25.6 (CH3), 38.9 (CH»), 60.7 (CH,OH), 68.1 (CHOH), 127.5
(C=CH), 134.6 (=C(CHa),).

Synthese von 2,2,5-Trimethylhex-4-en-1,3-diol 8b (aeb1-109)

2. LAH

8b
Nach AAVI1 wurden 1.86 g (16 mmol) 2-Methylpropionsaiiureethylester 7b mit 2 g
(24 mmol, 1.5 eq) Methylcrotonaldehyd 6 zum gewiinschten Aldol umgesetzt und
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anschlieend mit LiAlH,4 reduziert. Aufarbeitung durch Sdulenchromatographie (Et,O, 1y =
0.85) lieferte 2,2,5-Trimethylhex-4-ene-1,3-diol 8b als gelbes Ol.

Ausbeute: 0.68 g, 4.6 mmol, 29 %.

"H-NMR (300 MHz, CDCl5):

5 (ppm) = 0.80 (s, 3H, CHs), 0.84 (s, 3H, CH;), 1.64 (d, 3H, J= 1.5 Hz, CHsC=), 1.72
(d, 3H, J = 1.2 Hz, CH;C=), 3.03 (br, OH), 3.38 — 3.57 (m, 2H, CH,0), 4.23 (d, 1H,
J=9.6 Hz, CHO), 5.24 (dt, 1 H, J= 9.6 Hz, 1.5 Hz, C=CH).

BC-NMR (75 MHz, CDCL):

8 (ppm) = 18.3 (CH3), 18.7 (CHj), 22.0 (CH3C=), 30.0 (CH3C=), 38.8 (C(CH3),), 72.0
(CH,0), 75.7 (CHO), 124.2 (CH=C), 136.0 ((CH3),C=).

IR (Film):
v (em™) = 3557 (s), 2961 (s), 2914 (s), 2866 (s), 1672 (w), 1444 (s), 1375 (m), 1274
(w), 1185 (w), 1039 (s), 997 (s), 890 (m).

MS (EI, 70 eV):
m/z (%) = 158 (M", 1), 145 (M'-CHs, 2), 140 (M"-H,0, 1), 125 (140 — CH3, 2), 110
(125 — CH3, 1), 85 (CsHsO", 100), 67 (85 — H,0, 75).

Elementaranalyse: (CoH;350,, M = 158.24 g/mol)

ber.: 68.31 % C 11.47 % H
gef.: 67.34 % C 11.34 % H.

Synthese von Ethyl-3-Phenylbut-2-enaot 13a (SS-02)

0
o Q NaH X N
+ (C,H50),PCH,CO,CoHs ———> o
11 13a

Nach AAV2 wurden 1.61 g (13.4 mmol) Acetophenon 11a und 6.86 g (34.6 mmol, 2.6 eq)
Triethylphosphonoacetat mit 1.33 g (33.4 mmol, 2.5 eq) Natriumhydrid in 40 mL THF
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umgesetzt. Das Produkt 13a konnte nach sdaulenchromatographischer Aufarbeitung (CH/Et,O
=9:1, rr= 0.22) als gelbes Ol erhalten werden.

Ausbeute: 2.0 g, 10.5 mmol, 78 %.

"H-NMR (300 MHz, CDCl5):

8 (ppm) = 1.32 (t, 3H, J = 7.1 Hz, CHyCH,), 2.59 (d, 3H, J = 1.2 Hz, CH;CH=), 4.22
(q, 2H, J = 7.1 Hz, CH,CH3), 6.15 (d, 1H, J = 1.2 Hz, CH;CH=), 7.35-7.49 (m, SH,
Haromat.)~

BC-NMR (75 MHz, CDCL):

§ (ppm) = 14.3 (CH;CH,), 17.9 (CH3), 59.8 (CH3CH.,), 117.1 (HC=C), 126.2 (Caromat.),
128.4 (Caromat) 128.9 (Caromat), 142.2 (Caromat), 155.4 (CH;5C=), 166.8 (C=0).

Synthese von 3-Phenylbut-2-enol 14a (aeb1-167)!"*"!

NNo\ _DIBALH N on

13a 14a

Nach AAV3 wurden 335 mg (1.76 mmol) Ester 13a mit 3.52 mL (3.52 mmol, 2 eq, 1M-
Losung in Hexan) DIBAL-H in 17 mL Et,O reduziert. Das Produkt 14a wurde nach
sidulenchromatographischer Aufarbeitung (PE/Et,0 9:1, ;= 0.12) in Form eines farblosen Ols

isoliert.

Ausbeute: 170 mg, 1.23 mmol, 70 %.

"H-NMR (300 MHz, CDCl5):
8 (ppm) = 2.09 (s, 3H, CH3), 2.70 (br s, 1H, OH), 4.38 (d, 2 H, J = 6.63 Hz, CH,OH),
6.01 (dt, 1 H, J=1.33 Hz, 6.63 Hz, HC=C), 7.33 — 7.46 (m, 5H, Haromat).

BC-NMR (75 MHz, CDCl;):

§ (ppm) = 15.8 (CHs), 59.8 (CH,0H), 125.6 (Caromat), 126.5 (HC=C), 127.0 (Caromat.),
128.1 (Caromat), 137.3 (CH5C=) 142.8 (Caromat)-
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Synthese von 3-Phenylbut-2-enal 15a (aeb1-171)!"°!

N Mn02 N

OH — o

14a 15a
Nach AAV4 wurden 1.50 g (10.1 mmol) Alkohol 14a mit 15 g MnO, in 250 mL Toluol
oxidiert. Das Produkt 15a wurde nach sdulenchromatographischer Aufarbeitung (PE/Et,0, r¢

=0.30) in Form eines farblosen Ols isoliert.

Ausbeute: 0.84 g, 5.7 mmol, 56.8 %.

"H-NMR (300 MHz, CDCl):

8 (ppm) = 2.55 (s, 3H, J = 1.2 Hz, CH3), 6.39 (dq, 1H, J = 1.2 Hz, 7.8 Hz, HC=C),
7.35 - 7.55 (m, SH, Huromat), 10.17 (d, 1H, J=7.8 Hz, CHO).

BC-NMR (75 MHz, CDCl):

0 (ppm) = 16.2 (CH3), 126.1 (Caromat.), 127.1 (Caromat.), 128.2 (Caromat.), 128.6 (Caromat.),
129.9 (HC=C), 140.4 (Caromat), 157.4 (CH;C=), 191.0 (CHO).

Synthese von Ethyl-3-hydroxy-5-phenylhex-4-enoat 16a (aeb1-176)

0] OH O
+
LDA
SN VPN @MLOA
16a

15a

Nach AAVla wurden 840 mg (5.7 mmol, 1.5 eq) Aldehyd 15a und 0.3 mL (3.8 mmol)
Essigester mit LDA umgesetzt. Sdulenchromatographische Aufarbeitung (CH/Et,O 3:2,
re= 0.35) lieferte den S-Hydroxyester 16a in Form eines gelben Ols.

Ausbeute: 0.60 g, 2.6 mmol, 68 %.
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"H-NMR (300 MHz, CDCls):

8 (ppm) = 1.30 (¢, 3H, J = 7.2 Hz, CH;CH,), 2.13 (d, 3H, J = 1.5 Hz, CH3), 2.38 (m,
2H, CH,), 3.18 (br, 1H, OH), 4.20 (g, 2H, J = 7.2 Hz, CH,CH3), 5.00 (m, 1H, CHOH),
5.82 (dd, 1H, J= 7.2 Hz, 1.2 Hz, C=CH), 7.34 — 7.41 (m, SH, Haromat)-

BC-NMR (75 MHz, CDCl):

8 (ppm) = 14.0 (CH;CHy), 16.2 (CHs), 41.5 (CHy), 60.3 (CH,CH3), 65.4 (CHOH),
125.7 (HC=C), 127.3 (Caromat)> 128.1 (Caromat); 128.4 (Caromat), 137.7 (C=CH), 142.6
(Caromat,), 172.1 (C=O)

IR (Film):
v (em™) = 3402 (s), 2979 (m), 2928 (m), 1730 (s), 1646 (w), 1492 (w), 1369 (s), 1277
(s), 1157 (s), 1020 (s), 948 (m), 860 (m).

MS (EIL 70 eV):
m/z (%) =216 (M™-H,0, 7), 171 (4), 143 (74), 128 (100), 115 (53).

Synthese von S5-Phenylhex-4-ene-1,3-diol 17a (aeb2-007)

OH O OH
NaBH,, I,
—_—

16a 17a
Nach AAVS wurden 600 mg (2.56 mmol) des Aldols 16a mit 240 mg (6.4 mmol, 2.5 eq)
NaBHs und 200 mg (0.78 mmol, 0.3 eq) Iod in 10 mL THF reduziert.
Saulenchromatographische Aufarbeitung (Et,O, r¢= 0.45) des Rohproduktes lieferte das Diol

17a in Form eines gelben Feststoffes.

Ausbeute: 396 mg, 2.06 mmol, 80.4 %.

"H-NMR (300 MHz, CDCl5):

8 (ppm) = 1.84 (m, 2H, CH»), 2.10 (s, 3H, CHs), 2.57 (br s, 2H, OH), 3.88 (m, 1H,
CH,OH), 4.83 (m, 1H, CHOH), 5.00 (m, 1H, CHOH), 5.84 (dd, 1H, J = 1.2 Hz,
8.4 Hz, C=CH), 7.30 — 7.40 (m, SH, Haromat).
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BC-NMR (75 MHz, CDCl):

8 (ppm) = 15.9 (CHs), 38.7 (CH,), 60.4 (CH,OH), 68.1 (CHOH), 125.6 (HC=C),
127.0 (Caromat)> 128.0 (Caromat)s 130.3 (Caromar), 136.1 (C=CH), 142.7 (Caromat)-

IR (Film):
v (em™) = 3323 (s), 2943 (m), 2880 (m), 1492 (w), 1379 (s), 1121 (w), 1044 (s), 955
(m), 895 (w), 755 (s), 695 (s).

MS (EI, 70 eV):
m/z (%) = 177 (M'-CHs, 9), 159 (177-H,0, 4), 147 (M"-OCH,CHj3, 87), 129 (100),
115 (53).

Synthese von 4-Methoxyethyl-3-Phenylbut-2-enaot 13b (aeb1-210)!"?"

NaH X O/\

I
O 4+ (C,H50),PCH,CO,C,H;5

11b 13b
Nach AAV2 wurden 2.00 g (13.4 mmol) 4-Methoxyacetophenon 11b und 6.86 g (34.6 mmol,
2.6 eq) Triethylphosphonoacetat mit 1.34 g (33.4 mmol 2.5 eq) Natriumhydrid in 40 mL THF
umgesetzt. Das Produkt 13b konnte nach sdulenchromatographischer Aufarbeitung (CH/Et,O
=9:1, rr= 0.22) als gelbes Ol erhalten werden.

Ausbeute: 2.30 g, 10.4 mmol, 78 %.

"H-NMR (300 MHz, CDCl;):

8 (ppm) = 1.31 (t, 3H, J = 7.2 Hz, CH;CH,), 2.56 (d, 3H, J = 1.2 Hz, CH3), 3.82 (s,
3H, CH;0), 4.20 (q, 2H, J = 7.2 Hz, CH;CHb), 6.11 (d, 1H, J = 1.2 Hz, C=CH), 6.89
(ma 2Ha Haromat.)a 745 (ma 2H9 Haromat.)-

BC-NMR (75 MHz, CDCl):

8 (ppm) = 14.3 (CH;CH,), 17.6 (CHs), 55.3 (CH;0), 59.6 (CH3CH,), 113.8 (Caromac)s
115.3 (CH=C), 127.6 (Caromat) 134.3 (Caromar), 154.8 (CH=C), 160.4 (Caromar), 167.0
(C=0).
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IR (Film):
v (em™) = 2979 (s), 2914 (m), 1709 (s), 1625 (w), 1603 (m), 1513 (s), 1344 (s), 1157
(m), 1082 (m).

MS (EIL 70 eV):

m/z (%) =221 (M", 15), 192 (M"-CH,CHj3, 12), 175 (M"-OCH,CH3, 100), 148 (M-
O=COH,CHj, 83).

Elementaranalyse (C,3H;603;, M = 220.11 g/mol):
ber.: 70.89 % C 732%H

gef.: 71.04 % C 7.63 % H.

Synthese von 3-(4-Methoxyphenyl)but-2-en-1-o0l 14b (aeb2-022)!"*"!

@)

DIBAL-H
NN T N"oH

~o ~o
13b 14b

Nach AAV3 wurden 2.00 g (10.5 mmol) Ester 13b mit 21 mL (21 mmol, 2 eq, IM-L6sung in
Hexan) DIBAL-H in 60 mL Et,O reduziert. Das Alkohol 14b wurde nach
sidulenchromatographischer Aufarbeitung (PE/Et,O 9:1, ry = 0.1) in Form eines farblosen Ols

isoliert.

Ausbeute: 1.79 g, 10.1 mmol, 96 %.

"H-NMR (300 MHz, CDCl5):
8 (ppm) = 2.06 (s, 3H, CH3), 3.81 (s, 3H, CH;0), 4.35 (d, 2H, J = 6.9 Hz, CH,), 5.92
(dt’ lH, J: 1.2 HZ’ 6.9 HZ, C:CH), 6.87 (m, 2H, Haromat_)’ 7.36 (m, 2H, Haromat.).
BC-NMR (75 MHz, CDCl):

8 (ppm) = 16.0 (CHs), 55.3 (CH;0), 59.9 (CH,OH), 113.6 (Caromar), 124.8 (C=CH),
126.8 (Caromat.); 135.3 (CH;=C), 137.3 (Caromat)s 158.9 (Caromat)-
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Synthese von 3-(4-Methoxyphenyl)but-2-enal 15b (aeb2-034)

Mn02 X
X-"oH
14b 15b

Nach AAV4 wurden 1.79 g (10.1 mmol) Alkohol 14b mit 18 g MnO, in 250 mL Toluol
oxidiert. Das Aldehyd 15b wurde nach sdulenchromatographischer Aufarbeitung (PE/Et,O

1:1, rr = 0.28) in Form eines farblosen Ols isoliert.

Ausbeute: 0.6 g, 2.6 mmol, 67.5 %.

"H-NMR (300 MHz, CDCl;):

8 (ppm) = 2.54 (s, 3H, CH3), 3.84 (s, 3H, CH;0), 6.38 (dd, 1H, J = 1.2 Hz, 7.8 Hz,
C=CH), 6.93 (d, 2H, J = 9 Hz, Huomat), 7.53 (d, 2H, J = 9 Hz, Haromar), 10.15 (d, 1H,
J=7.8 Hz, CHO).

BC-NMR (75 MHz, CDCl;):

8 (ppm) = 16.0 (CHs), 55.4 (CH30), 114.0 (Caromar), 125.5 (C=CH), 127.8 (Caromat.),
132.4 (Caromat), 156.9 (C=CH), 161.3 (Caromar), 191.2 (CHO).

IR (Film):
v (em™) =2957 (w), 2837 (m), 1649 (s), 1593 (s), 1506 (m), 824 (s).

Synthese von Ethyl-3-hydroxy-5-(4-methoxyphenyl)hex-4-enoat 16b (aeb2-039)

+
N \O )J\O/\ LDA NS O/\

~ ~

@) @)

15b 16b

Nach AAVl1a wurden 325 mg (1.84 mmol, 1.5 eq) Aldehyd 15b und 0.13 mL (1.25 mmol)
Essigester mit LDA umgesetzt. Sdulenchromatographische Aufarbeitung (PE/Et,O 1:1,
re= 0.18) lieferte den f-Hydroxyester 16b in Form eines gelben Ols.

Ausbeute: 360 mg, 1.42 mmol, 77 %.

108



Experimenteller Teil

"H-NMR (300 MHz, CDCls):
8 (ppm) = 1.28 (t, 3H, J = 7.2 Hz, CH;CH,0), 2.08 (s, 3H, CH3), 2.60 (m, 2H, CH>),
2.95 (br s, 1H, OH), 3.80 (s, 3H, CH;0), 4.18 (q, 2H, J = 7.2 Hz, CH;CH,0), 4.96 (m,
1H, CHO), 5.72 (dd, 1H, J = 0.9 Hz, 8.4 Hz, C=CH), 6.85 (d, 2H, J = 8.7 Hz, Haromar),
7.33 (m, 2H, J = 8.7 Hz, Haromat.)-

BC-NMR (75 MHz, CDCl):

8 (ppm) = 14.1 (CHsCH,), 16.3 (CHs), 41.6 (CH,), 55.2 (CH;0), 60.7 (CH3CH.), 65.8
(CHOH), 113.6 (Caroma), 126.7 (C=CH), 126.9 (Caromat.), 135.1 (Caromac), 137.3
(C=CH), 159.0 (Caromat), 172.3 (C=0).

IR (Film):
v (em™) = 3429(s), 2982 (s), 2831(m), 1731 (m), 1606 (m), 1506 (s), 826 (s).

MS (EIL 70 eV):
m/z (%) = 264 (M", 21), 249 (M'-CHs, 12), 246 (M'-H,0, 27), 177 (90), 159 (76),
135 (CH30(CsH4)CHCH3, 100), 115 (39).

Synthese von 5-(4-Methoxyphenyl)hex-4-en-1,3-diol 17b (aeb2-057)

OH O OH
NaBH4, |2

\O \O
16b 17b
Nach AAVS wurden 175 mg (0.66 mmol) des Aldols 16b mit 63 mg (1.65 mmol, 2.5 eq)
NaBH; und 51 mg (022 mmol, 03 eq) Iod in 5 mL THF reduziert.
Sdulenchromatographische Aufarbeitung (CHCl3/MeOH 9:1, rr=0.27) des Rohproduktes

lieferte das Diol 17b in Form eines farblosen Feststoffes.

Ausbeute: 140 mg, 0.63 mmol, 96 %.
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"H-NMR (300 MHz, CDCls):
d (ppm) = 1.79 (m, 2H, CH,), 2.04 (s, 3H, CHj3), 3.34 (br s, 2H, 2 x OH), 3.78 (s, 3H,
OCHs), 3.84 (m, 2H, CH,0OH), 4.77 (m, 1H, CHOH), 5.75 (dd, 1H, J = 1.2 Hz, 8.4 Hz,
C=CH), 6.83 (d, 2H, J = 8.7 Hz, Haromat), 7.32 (d, 2H, J = 8.7 Hz, Haromat)-

BC-NMR (75 MHz, CDCl):

5 (ppm) = 16.0 (CHs), 38.8 (CHy), 55.1 (OCH3), 60.7 (CH,OH), 68.4 (CHOH), 113.5
(C=CH), 126.7 (Caroma)s 128.5 (Caroma)s 135.1 (Caroma), 135.9 (C=CH), 158.8
(Caromat.)-

IR (Film):
v (em™) = 3332 (s), 2938 (s), 1605 (m), 1510 (s), 1245 (s), 1032 (s), 826 (m).

MS (EIL 70 eV):

m/z (%) =222 (M", 12), 204 (M'-H,0, 11), 177 (C,1H130,", 45), 159 (49), 135 (100),
115 (39).

Synthese von 3-(2-Naphthyl)but-2-enylacetat 13c¢ (aeb2-028)!"?*!

0 Q NaH
+ (Cz H50)2 PCH200202H5 ——

O 11c

Nach AAV2 wurden 2.21 g (13.4 mmol) Acetonapthon 11¢ und 6.86 g (34.6 mmol, 2.6 eq)
Triethylphosphonoacetat mit 1.34 g (33.4 mmol, 2.5 eq) Natriumhydrid in 40 mL THF

umgesetzt. Das Produkt 13¢ konnte nach sédulenchromatographischer Aufarbeitung (CH/Et,O
= 9:1, rr = 0.39) als farbloser Feststoff isoliert werden. Der Schmelzpunkt stimmte mit den

Literaturdaten {iberein (Smp. = 45.3-45.7 °C).

Ausbeute: 2.51 g, 10.5 mmol, 80.4 %.

"H-NMR (300 MHz, CDCl5):

8 (ppm) = 1.36 (t, 3H, J = 7.2 Hz, CH;CHy), 2.71 (d, 3H, J = 1.2 Hz, CHs), 4.28 (q,
2H, J=7.2 Hz, CHsCHy), 6.32 (d, 1H, J = 1.2 Hz, C=CH), 7.4 — 7.9 (m, 7H, Haromat)-
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BC-NMR (75 MHz, CDCl):

5 (ppm) = 14.3 (CH;), 17.8 (CHs), 59.8 (CH,CHs), 117.4 (C=CH), 123.9 (Caromat),
125.8 (Caromat.), 126.4 (Caromat,)a 126.6 (Caromat.), 127.5 (Caromat,)a 128.1 (Caromat.)a 128.4
(Caromat.)> 133.0 (Caromat)), 133.4 (Caromat), 139.3 (Caromat.), 155.1 (C=), 166.8 (C=0).

Synthese von 3-(Naphthalen-2-yl)but-2-en-1-ol 14¢ (aeb2-032)!"*!

14c

Zu einer Suspension von 1.11 g (29.2 mmol, 2.8 eq) LiAlHy4 in 25 mL Diethylether wurde bei
RT eine etherische Losung von 2.5 g Ester 13¢ (10.5 mmol) getropft und flir 5 h geriihrt.
AnschlieBend wurde das Reaktionsgemisch auf 0 °C gekiihlt und die Reaktion vorsichtig mit
Wasser gequencht. Nach Entfernen des Losungsmittels unter vermindertem Druck wurde der
farblose Riickstand umkristallisiert (Benzol/Hexan 1:1). Das Alkohol 14¢ wurde anschlie3end
in Form weiBer Kristalle erhalten. Der Schmelzpunkt stimmte mit den Literaturdaten iiberein

(T = 85.8-85.5 °C).

Ausbeute: 1.34 g, 6.7 mmol, 64 %.

"H-NMR (300 MHz, CDCl):

d (ppm) = 1.67 (br s, 1H, OH), 2.20 (s, 3H, CH3) 4.44 (t, 2H, J=5.6 Hz, CH,OH),
6.15 (t, 1H, J= 6.7 Hz, C=CH), 7.41 — 7.90 (m, 7H, Haromat.)-

BC-NMR (75 MHz, CDCl;):

d (ppm) = 16.0 (CH3), 60.0 (CH,OH), 124.1 (Cyromat), 124.5 (Caromat.)> 125.8 (Caromat.),
126.1 (Caromat.)a 127.0 (Caromat.)’ 127.5 (Caromat.), 128.1 (Caromat.)a 128.4 (Caromat.)> 133.3
(C=CH), 137.6 (Caromat), 139.3 (C=CH).
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Synthese von 3-(Naphthalen-2-yl)but-2-enal 15¢ (aeb2-035)

NS AN
O OH  Mno, O 0

14c 15¢

Nach AAV4 wurden 1.29 g (6.5 mmol) Alkohol 14¢ mit 13 g MnO; in 150 mL Toluol
oxidiert. Das Aldehyd 15¢ wurde nach sdulenchromatographischer Aufarbeitung (PE/Et,O

1:1, rr = 0.56) in Form eines farblosen Ols isoliert.

Aus beute: 0.875 g, 4.5 mmol, 69 %.

"H-NMR (300 MHz, CDCl):
8 (ppm) = 2.64 (s, 3H, CH), 6.55 (d, 1H, J = 7.8 Hz, C=CH), 7.51-8.01 (m, 7H,
Haromat ), 10.23 (d, 1H, J = 7.8 Hz, CHO).

BC-NMR (75 MHz, CDCl;):

6 (ppm) = 16.2 (CH3), 123.3 (Caromat), 126.2 (Caromat.), 126.6 (Caromat.), 127.1 (Caromat),
127.3 (Caromatv), 127.5 (Caromat_)’ 128.3 (Caromat_), 128.6 (Caromat_), 132.8 (Caromat_), 133.9
(C=CH), 137.4 (Caromat), 157.1 (C=CH), 191.1 (CHO).

Synthese von Ethyl-3-hydroxy-5-(naphthalen-2-yl)hex-4-enoat 16¢ (aeb2-059)

17¢

Nach AAVla wurden 875 mg (4.5 mmol, 1.5 eq) Aldehyd 15c¢ und 0.30 mL (3 mmol)
Essigester mit LDA umgesetzt. Sdulenchromatographische Aufarbeitung (PE/Et,O 1:1,
rr= 0.38) lieferte den f-Hydroxyester 16¢ in Form eines gelben Ols.

Ausbeute: 470 mg, 1.65 mmol, 37 %.
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"H-NMR (300 MHz, CDCls):
8 (ppm) = 1.30 (t, 3H, J = 7.2 Hz, CH;CH,) 2.23 (s, 3H, CH3), 2.66 (m, 2H, CH,),
411 (q, 2H, J = 7.2 Hz CH;CH,), 5.04 (m, 1H, CHOH), 5.94 (d, 1H, J = 7.2 Hz,
C=CH), 7.45-7.82 (m, 7H, Haroma)-

BC-NMR (75 MHz, CDCl):

8 (ppm) = 14.2 (CH3), 16.4 (CH,CHs), 41.6 (CH,), 60.9 (CH,CH3), 65.7 (CHOH),
124.2 (Caromat)> 124.7 (Caromat.)s 125.9 (Caromat), 126.2 (C=CH,), 127.5 (Caromat.), 127.8
(Caromat)s 128.2 (Caromar), 128.8 (Caromat), 132.8 (Caromar), 133.3 (Caromar), 137.8
(C=CH,), 139.1 (Caromat.)-

IR (Film):
v(em™) =3418 (s), 3054 (m), 2979 (m), 1730 (s), 1369 (m), 1277 (m), 1158 (s), 1019
(s), 853 (m), 816 (s), 747(s).

MS (EI, 70 eV):

m/z (%) =284 (M", 7), 266 (M"-H,0, 13), 196 (M"-CC(=0)OCH,CH3, 56), 179 (100),
155 (77), 128 (52).

Synthese von 5-(Naphthalen-2-yl)hex-4-en-1,3-diol 17¢ (aeb2-066)

OH O OH

O NN O/\ NaBH4, |2 O NS OH

16¢ 17¢c

Nach AAVS wurden 470 mg (1.65 mmol) des Aldols 16¢ mit 160 mg (4.13 mmol, 2.5 eq)
NaBH; und 130 mg (0.5 mmol, 03 eq) lod in 125 mL THF reduziert.
Sdulenchromatographische Aufarbeitung (CHCl3/MeOH 9:1, ry=0.23) des Rohproduktes

lieferte das Diol 17¢ in Form eines farblosen Feststoffes.

Ausbeute: 300 mg, 1.24 mmol, 75 %.
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"H-NMR (300 MHz, CDCls):
d (ppm) = 1.89 (m, 2H, CH;) 2.20 (s, 3H, CHj3), 2.29 (br s, 2H, OH), 3.94 (m, 2H,
CH,OH), 4.90 (m, 2H, CHOH), 6.00 (dd, 1H, J = 1.2 Hz, 7.2 Hz, C=CH), 7.25-7.82
(m, 7H, Haromat.)-

BC-NMR (75 MHz, CDCl):

8 (ppm) = 16.3 (CHs), 38.8 (CH,), 61.4 (CH,0), 69.2 (CHOH), 124.1 (Caromat), 124.6
(Caroma)s 127.5 (Caromat)s 127.6 (Caroma)s 127.8 (Caromar)s 128.0 (Caromar), 128.1
(Caromar)s 128.7 (Caromar), 130.6 (C=CH), 133.3 (Curomar), 136.9 (C=CH), 138.7
(Caromat.)-

IR (Film):
v (em™) = 3304 (s), 2921 (s), 2851 (m), 1420 (m), 1272 (m), 1046 (s), 904 (s), 854
(m), 815 (s), 727(s).

MS (EI, 70 eV):
m/z (%) = 242 (M, 5), 192 (M'-H,0, 5), 175 (M'-OCH,CH3, 100), 148 (M-
O:COH2CH3, 83)

Smp. = 38-39 °C (aus CHCl;).

Synthese von (S)-2,4-dimethyl-hex-4-en-2,3-diol 19 (aeb1-003)"°°!

18 19
Zu einer Mischung aus je 50 mL Wasser und fert-Butanol wurden unter Riihren bei RT
portionsweise 15 g AD-mix o und 0.95 g (10 mmol) Methansulfonamid gegeben. Nachdem
10 min geriihrt worden war, wurden rasch 1.1 g (10 mmol) 2,5-Dimethyl-2,4-hexadien 18
zugefligt und das Reaktionsgemisch flir 2 h geriihrt. AnschlieBend wurden 15 g Na,SOs3
zugegeben und fiir eine weitere Stunde geriihrt. Es wurde mit Essigester (3 x 30 mL)
extrahiert, die vereinigten organischen Phasen mit einer geséttigten NaCl-Losung (2 x 10 mL)

gewaschen und iiber MgSOj4 getrocknet. Das Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck
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entfernt und das Rohprodukt durch Saulenchromatographie (Et;O, rr = 0.70) gereinigt.
Produkt 19 konnte als hellgelbes Ol erhalten werden.

Ausbeute: 1.27 g, 8.5 mmol, 85 %.

"H-NMR (300 MHz, CDCl5):

8 (ppm) = 1.21 (s, 3H, CH3), 1.16 (s, 3H, CHs), 1.71 (s, 3H, CHs), 1.75 (s, 3H, CHs),
2.70 (br, 2H, 2 OH), 4.10 (d, 1H, J= 9.3 Hz, CHOH), 5.16 (d, 1H, J= 9.3 Hz, CH=C).

BC-NMR (75 MHz, CDCls):

8 (ppm) = 18.4 (CH;C=C), 23.2 (CH;C=C), 26.0 (CH3), 26.1 (CH3), 74.9 (CH;COH),
76.6 (CHOH), 123.6 (C=CH), 137.1 ((CH;),C=C).

5.3.2 Photooxygenierungen

4-Hydroperoxy-5-methylhex-5-en-1,3-diol 20a und 20b (aeb1-077)

)\/OQA s | w
+
x OH OH - OH

OOH OOH
8a 20a 20b

a) Nach AAV6a wurden 130 mg (I mmol) 5-Methylhex-4-ene-1,3-diol 8a in 30 mL CCly

belichtet. Nach Entfernen des Losungsmittels wurde ein Diastereoisomerengemisch von 4-
Hydroperoxy-5-methylhex-5-ene-1,3-diol (20a/b) (d.r. 83:17) erhalten. Der Umsatz der
Reaktion betrug 94 %.

b) b) Nach AAV6b wurden 130 mg (I mmol) Diol 8a in 1.5 g Polystyrol fiir 20 h bei RT
belichtet. Nach Entfernen des Losungsmittels wurde ein Diastereoisomerengemisch des

Hydroperoxids 20a/b (d.r. 76:24) erhalten. Der Umsatz der Reaktion betrug 70 %.

"H-NMR (300 MHz, CDCls, 20a):

§ (ppm) = 1.62 (m, 2H, CH,), 1.70 (s, 3H, CHs), 3.73 (sext, 2H, J = 5.6 Hz, CH,0),
3.88 (dt, 1H, J = 3.2 Hz, 5.5 Hz, CHO), 4.17 (d, 1H, J = 8.4 Hz, CHOO), 5.01 (d, 2H,
C=CHb,).
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BC-NMR (75 MHz, CDCls, 20a):

§ (ppm) = 17.9 (CHs), 34.3 (CH,), 60.1 (CH,0), 69.6 (CHO), 93.2 (CHOO), 116.5
(C=CH,), 141.3 (C=CH>,).

"H-NMR (300 MHz, CDCls, 20b, zusitzliche Signale ):
& (ppm) = 1.77 (s, 3H, CH3), 4.27 (d, 1H, J = 4.8 Hz, CHOO).

BC-NMR (75 MHz, CDCls, 20b, zusitzliche Signale):
8 (ppm) = 18.1 (CH3), 91.4 (CHOO), 115.3 (C=CH,).

4-Hydroperoxy-2,2,5-trimethylhex-5-en-1,3-diol 21a und 21b (aeb1-116)

OH 0,. TPP OH OH
. +
OH OH : OH
OOH OOH

8b 21a 21b

Nach AAV6a wurden 158 mg (1 mmol) 2,2,5-Trimethylhex-4-ene-1,3-diol 8b in 30 mL CCl,4
belichtet. Nach Entfernen des Losungsmittels wurde ein Diastereoisomerengemisch von
4-Hydroperoxy-2,2,5-trimethylhex-5-ene-1,3-diol (21a/b) (d.r. 94:6) erhalten. Der Umsatz der
Reaktion betrug 100 %.

'"H-NMR (300 MHz, CDCl;, 21a):

§ (ppm) = 0.94 (s, 3H, CH3), 0.96 (s, 3H, CH;), 1.79 (s, CH;C=), 3.54 (m, 3H, CH,O,
CHO), 4.40 (d, 1H, J = 3.9 Hz, CHOO), 5.09 (dt, 2H, J = 1.2 Hz, 12.6 Hz, CH,=C).

BC-NMR (75 MHz, CDCl;, 21a):

§ (ppm) = 19.0 (CHs), 19.8 (CHs), 23.0 (CH3C=), 38.7 (C(CHs),), 71.2 (CH,0), 77.9
(CHO), 87.5 (CHOO), 114.6 (CH,=C), 142.9 (C=CH,).

"H-NMR (300 MHz, CDCls, 21b, zusétzliche Signale):
o (ppm) = 0.92 (s, 3H, CHs), 0.93 (s, 3H, CH3), 1.81 (s, CH3C=), 3.53 — 3.56 (m, 3H,
CH,0O, CHO), 4.25 (d, 1H, J = 9.2 Hz, CHOO), 5.24 (dt, 2H, J = 1.2 Hz, 9.3 Hz,
CH,=C).
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BC-NMR (75 MHz, CDCl3, 21b, zusitzliche Signale):
o (ppm) = 89.9 (CHOO), 116.6 (CH,=C).

Synthese von 4-Hydroperoxy-5-phenylhex-5-en-1,3-diol 22 (aeb2-041)

oH OH
X OH O, TPP OH
OOH
17a 22

Nach AAV6a wurden 100 mg (0.52 mmol) Diol 17a und 1.5 mg TPP in 30 mL CCl,

belichtet. Entfernen des Losungsmittels lieferte das Hydroperoxydiol 22. Der Umsatz der
Reaktion betrug 100 %.

"H-NMR (300 MHz, CDCl;):
8 (ppm) = 1.63 (m, 2H, CH,), 3.66 (m, 2H, CH,0), 3.96 (d, 1H, J = 3.9 Hz, CHO),
4.78 (m, 1H, CHOO), 5.54 (dt, 2H, J = 1.2 Hz, 12.6 Hz, CH,=C), 7.30 - 7.60 (m, 5H,
Haromat,)~

BC-NMR (75 MHz, CDCl):

5 (ppm) = 34.1 (CHy), 60.6 (CH,OH), 72.3 (CHOH), 91.3 (CHOOH), 118.0 (C=CH,),
126.9 (Caromat)s 128.0 (Caromac)s 1285 (Caromat), 139.5 (C=CHy), 144.9 (Caromar)-

Synthese von 4-Hydroperoxy-5-(4-methoxyphenyl)hex-5-en-1,3-diol 23 (aeb2-067)

OH OH
X OH O, TPP OH

~0 ~5 OOH

17b 23

Nach AAV6a wurde 126 mg (0.57 mmol) Diol 17b in 30 mL CCly belichtet. Nach Entfernen
des Losungsmittels wurde ein Diastereoisomerengemisch von 23 (d.r. 95:5) erhalten. Der

Umsatz der Reaktion betrug 37 %.
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"H-NMR (300 MHz, CDCls):

8 (ppm) = 1.67 (m, 2H, CH.,), 3.74 (s, 3H, OCH3), 3.88 (m, 2H, CH,0), 4.26 (d, 1H,
J=3.5Hz, CHO), 4.62 (m, 1H, CHOO), 5.14 (d, 2H, J = 12.3 Hz, CH,=C), 6.7 -7.4
(m 4H= Caromat.)-

Synthese von 4-Hydroperoxy-5-(naphthalene-2-yl)hex-5-en-1,3-diol 24 (aeb2-120)

OH OH

X OH O, TPP OH
I l OOH

17¢ 24

Nach AAV6a wurde 200 mg (0.83 mmol) Diol 17¢ in 30 mL CCly belichtet. Nach Entfernen
des Losungsmittels wurde das Hydroperoxid 24 erhalten. Der Umsatz der Reaktion betrug

40 %.

"H-NMR (300 MHz, CDCl5):
8 (ppm) = 1.89 (m, 2H, CH,) 3.97 (m, 2H, CH,0H), 4.34 (m, 1H, CHO), 4.65 (m, 2H,
CHOOH), 5.81 (m, 2H, C=CHy), 7.25-7.82 (m, 7H, Haroma)-

BC-NMR (75 MHz, CDCl):

d (ppm) = 35.8 (CH»), 60.2 (CH,0), 69.8 (CHOH), 124.1 (Caromat), 124.6 (Caromat.)
127.5 (Caromat.)a 127.6 (Caromat,)a 127.8 (Caromat.)a 128.0 (Caromat,)a 128.1 (Caromat.), 128.7
(Caromat.), 129.4 (C=CH,), 133.3 (Caromat.)> 138.7 (Caromat.), 139.7 (C=CH,).

(3R,4S)-4-Hydroperoxy-2,5-dimethylhex-5-en-2,3-diol 25a und 25b (aeb1-004)

)\/ﬁ< el W )J\/('):<
S +

OH OOH OH OOH OH

19 25a 25b

a) Nach AAV6a wurden 144 g (1 mmol) (R)-2,4-dimethyl-hex-4-en-2,3-diol 19 in 30 mL

CCly belichtet. Nach Entfernen des Losungsmittels wurde ein Diastereoisomerengemisch von
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(3R,4S5)-4-Hydroperoxy-2,5-dimethylhex-5-ene-2,3-diol (25a/b) (d.r. 87:13) erhalten. Der
Umsatz der Reaktion betrug 83 %.

b) Nach AAV6b wurden 144 mg (1 mmol) des 1,2-Diols 19 in 1.5 g Polystyrol fiir 20 h bei
RT belichtet. Die Petrischale wurde dabei auf 0 °C gekiihlt. Nach Entfernen des
Losungsmittels wurde ein Diastereoisomerengemisch des Hydroperoxids 25a/b (d.r. 52:48)

erhalten. Der Umsatz der Reaktion betrug 69 %.

"H-NMR (300 MHz, CDCl;, 25a):
8 (ppm) = 1.35 (s, 6H, 2 CHs), 1.82 (s, 3H, CH3C=), 3.47 (d, 1H, J = 2.7 Hz, CHO),
4.61 (d, 1H, J= 2.4 Hz, HCOO), 5.09 (d, 2H, J = 6.6 Hz, H,C=C).

BC-NMR (75 MHz, CDCl;, 25a):
8 (ppm) = 19.8 (CH;C=), 24.9 (CH3), 27.3 (CH3), 72.9 ((CH3),CO), 76.1 (HCO), 87.0
(HCOO), 114.3 (H,C=C), 141.5 ((CH3C=C).

"H-NMR (300 MHz, CDCls, 25b):
8 (ppm) = 1.10 (s, 3H, CH3), 1.11 (s, 3H, CH3), 1.78 (s, 3H, CH;C=), 3.35 (d, 1H,
J=17.8 Hz, HCO), 4.36 (d, 1H, J= 7.8 Hz, HCOO), 5.04 (d, 2H, H,C=C).

BC-NMR (75 MHz, CDCl;, 25b):

8 (ppm) = 17.7 (CH3C=), 25.8 (CHs), 25.9 (CHs), 73.0 ((CHz),CO), 74.2 (HCO), 89.9
(HCOO), 116.7 (H,C=C), 142.7 ((CH5C=C).

5.3.3 Trioxansynthese

Synthese von 1-Methyl-4-(prop-1-en-2-yl)-2,3,8,9-tetraoxa-bicylco[3.3.1]nonan 27a und
27b (aeb1-110)

OH o) o)
(CH30)3CCHg, PPTS
OH o + T
OOH CRSEN CISNEN
o) o)
27a 27b

20

Nach AAV7 wurden 162 mg (1 mmol) 4-Hydroperoxy-5-methylhex-5-en-1,3-diol 20 mit
0.16 mL (3 mmol, 3 eq) Trimethylorthoacetat und katalytischen Mengen PPTS in 12 mL
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Dichlormethan umgesetzt. Sdulenchromatographische Aufarbeitung (EA/c-hex 1:9, rr = 0.38)

lieferte ein Diastereoisomerengemisch aus 27a und 27b (d.r. 91:9).

Ausbeute: 44 mg, 0.24 mmol, 24 %.

"H-NMR (300 MHz, CDCls, 27a):
§ (ppm) = 1.44 (s, 3H, CHs), 1.74 (m, 1H, CH,), 1.86 (s, 3H, CH;C=), 2.49 (m, 1H,
CH,), 3.93 (m, 1H, CH,0), 4.26 (d, 1H, J = 6.5 Hz, CHO), 4.35 (s, 1H, CHOO), 4.70
(m, 1H, CH,0), 5.14 (d, 2H, C=CHb).

BC-NMR (75 MHz, CDCl;, 27a):

§ (ppm) = 19.6 (=CCH3), 24.0 (CH;), 27.4 (CH»), 60.2 (CH,0), 65.4 (CHO), 84.2
(CHOO), 113.4 (CH;COO), 114.9 (C=CH,), 141.2 (C=CH,).

"H-NMR (300 MHz, CDCls, 27b, zusitzliche Signale):
8 (ppm) = 4.16 (d, 1H, J = 7.5 Hz, CH), 4.26 (m, 1H, CH,0), 4.55 (m, 1H, CH,0),
4.95 (d, 2H, C=CH,), 5.00 (s, 1H, CHOO).

BC-NMR (75 MHz, CDCls, 27b, zusitzliche Signale):
8 (ppm) = 19.8 (=CCH3), 22.4 (CHs), 23.4 (CHa), 61.5 (CH,0), 66.5 (CH), 83.2
(CHOO), 112.7 (C=CH)).

IR (Film):

v (em™) = 2968 (s), 2913 (s), 1651 (w), 1435 (m), 1379 (s), 1272 (s), 1106 (s), 969
(m), 801 (m).

Synthese von 6,6-Dimethyl-4-(prop-1-en-2-yl)-2,3,8,9-tetraoxa-bicylco[3.3.1]-nonan 31a
und 31b (aeb2-087)

OH o o
(CH30)sCH, PPTS
)W\OH . \%/ + \A'//L
OOH 010 01O
H "o H o
31a 31b

21
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Nach AAV7 wurden 190 mg (Immol) 4-Hydroperoxy-2,2,5-trimethylhex-5-en-1,3-diol 21
mit 0.16 mL (3 mmol, 3 eq) Trimethylorthoformiat und katalytischen Mengen PPTS in 12 mL
Dichlormethan umgesetzt. Sdulenchromatographische Aufarbeitung (Et,O/n-hex 1:9,

re= 0.47) lieferte ein Diastereoisomerengemisch aus 31a und 31b (d.r. 92:8).

Ausbeute: 55 mg, 0.28 mmol, 28 %.

"H-NMR (300 MHz, CDCls, 31a):
8 (ppm) = 0.90 (s, 3 H, C(CHs),), 1.39 (s, 3H, C(CHs),), 1.86 (s, 3H, CH;C=), 3.51
(dd, 1 H, J = 1.2 Hz, 10.8 Hz, CH,0), 3.59 (s, 1H, CHO), 4.58 (d, 1 H, J = 10.8 Hz,
CH,0), 4.69 (s, 1 H, CHOO), 5.15 (d, 2H, CH,=C), 5.86 (s, 1H, HCOO).

BC-NMR (75 MHz, CDCl;, 31a):
d (ppm) = 19.2 (C(CHs),), 21.8 (C(CHs)y), 26.4 (CH3C=), 32.7 (C(CHs),), 70.8
(CH,0), 72.9 (CHO), 81.5 (CHOO), 107.1 (HCOO), 115.1 (CH,=C), 141.4 (C=CH,).

"H-NMR (300 MHz, CDCls, 31b, zusétzliche Signale):
8 (ppm) = 0.98 (s, 3H, C(CHs),), 1.35 (s, 3H, C(CHs),), 1.79 (s, 3H, CH;C=), 3.72 (s,
1H, CHO), 4.76 (d, 1H, J = 10.2 Hz, CH,0); 4.92 (d, 2H, J = 1.8 Hz CHOO), 5.28 (d,
2H, CH,=C), 5.79 (s, 1H, HCOO).

IR (Film):

v (em™) = 2962 (s), 2901 (s), 1727 (m), 1650 (w), 1474 (s), 1449 (w), 1376 (m), 1133
(s), 1056 (s), 948 (s), 906 (m).

Synthese von 1,6,6-trimethyl-4-(prop-1-en-2-yl)-2,3,8,9-tetraoxa-bicylco[3.3.1]-nonan
32a und 32b (aeb1-117)

OH o 0
(CH30);CCH3, PPTS +
oH ooy oY
OOH O O\ O O\
@) @)
32a 32b

21

Nach AAV7 wurden 190 mg (1 mmol) 4-Hydroperoxy-2,2,5-trimethylhex-5-en-1,3-diol 21
mit 0.16 mL (3 mmol, 3 eq) Trimethylorthoacetat und katalytischen Mengen PPTS in 12 mL
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Dichlormethan umgesetzt. Sédulenchromatographische Aufarbeitung (Et;O/n-hex 1:9,
re = 0.49) lieferte ein Diastereoisomerengemisch aus 32a und 32b (d.r. 85:15).

Ausbeute: 55 mg, 0.28 mmol, 28 %.

"H-NMR (300 MHz, CDCls, 32a):

§ (ppm) = 0.86 (s, 3 H, C(CHs)), 1.32 (s, 3H, C(CH;),), 1.46 (CH;COO), 1.82 (s, 3H,
CH;C=), 3.43 (dd, 1 H, J= 1.2 Hz, 10.5 Hz, CH,0), 3.60 (s, 1H, CHO), 4.50 (d, 1 H,
J=10.8 Hz, CH,0), 4.60 (s, 1 H, CHOO), 5.09 (dd, 2H, CH,=C).

BC-NMR (75 MHz, CDCls, 32a):

§ (ppm) = 19.1 (C(CHs)), 21.3 (C(CHs)y), 23.8 (CH3CO0), 26.3 (CH;C=), 31.7
(C(CH3),), 71.2 (CH,0), 74.8 (CHO), 80.1 (CHOO), 112.8 (CH;CO0), 114.9
(CH,=C), 141.5 (C=CH,).

"H-NMR (300 MHz, CDCls, 32b, zusitzliche Signale):

& (ppm) = 0.95 (s. 3H, C(CHs),), 1.29 (s, 3H, C(CH;),), 1.44 (s, 3H, CH;COO), 1.78
(s, 3H, CH;C=), 3.45 (m, 1H, CH,0), 3.74 (s, 1H, CHOO), 4.74 (d, 1H, J= 9.9 Hz,
CH,0), 4.89 (dd, 2H, J = 0.9 Hz, 4.8 Hz, CH,=C), 5.09 (1H, m, CHOO).

BC-NMR (75 MHz, CDCls, 32b, zusitzliche Signale):

§ (ppm) = 18.3 (C(CHs),), 21.2 (C(CHs)y), 23.3 (CH3COO), 28.4 (C=CHs), 33.7
(C(CHs),), 74.3 (CH,0), 74.8 (CHO), 84.2 (CHOO), 111.1 (CH,=C), 111.7
(CH;COO), 139.5 (C=CH,).

IR (Film):
v (em™) = 2957 (s), 1731 (m), 1650 (w), 1473 (m), 1446 (w), 1381 (s), 1135 (3), 1267
(s), 1079 (s).
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Synthese von 1-Ethyl-4-(prop-1-en-2-yl)-2,3,8,9-tetraoxa-bicylco[3.3.1]nonan 28a und
28b (aeb1-139)

OH
M (CH50)5CCoHs, PPTS O% Q
OH - — to—
OOH O\~ o W
o o
28a 28b

20

Nach AAV7 wurden 162 mg (1 mmol) 4-Hydroperoxy-5-methylhex-5-en-1,3-diol 20 mit
0.6 mL (3 mmol, 3 eq) Triethylisopropylat und katalytischen Mengen PPTS in 12 mL
Dichlormethan umgesetzt. Nach sdulenchromatographischer Aufarbeitung (Et,O/PE 1:9, 1y =
0.65, 0.44) konnte =zundchst Diastereoisomer 28b und durch weiteres Eluieren

Diastereoisomer 28a isoliert werden.

Ausbeute: 36 mg, 0.18 mmol, 18 %.

"H-NMR (300 MHz, CDCls, 28a):
o (ppm) = 0.95 (t, 3H, J= 7.8 Hz, CH3CH,), 1.71 (m, 3H, 2 x CH,), 1.86 (s, 3H, CH3),
2.45 (m, 1H, CH,), 3.91 (m, 1H, CH,0), 4.26 (dt, 1H, J = 6.6 Hz, 1.5 Hz, CHO), 4.38
(s, IH, CHOO), 4.63 (m, 1H, CH,0), 5.13 (d, 2H, C=CH)).

BC-NMR (75 MHz, CDCl;, 28a):
& (ppm) = 6.6 (CH3;CH,) 19.4 (CHs), 27.7 (CH,), 30.6 (CH,), 59.7 (CH,0), 65.5
(CHO), 84.5 (CHOO), 114.5 (OOCCH,), 115.0 (C=CH,), 141.2 (C=CH,).

Ausbeute: 16 mg, 0.08 mmol, 8 %.

"H-NMR (300 MHz, CDCls, 28b):
8 (ppm) = 0.98 (t, 3H, J = 7.6 Hz, CH;CH,), 1.73 (m, 5H, CHs, CH,), 2.01 (m, 1H,
CHa), 2.15 (m, 1H, CH,), 3.92 (m, 1H, CH,0), 4.21 (dt, 1H, J = 7.6Hz, 2.3 Hz CHO),
4.50 (m, 1H, CH,0), 5.13 (d, 3H, C=CH,, CHOO).

BC-NMR (75 MHz, CDCls, 28b):

§ (ppm) = 6.8 (CH;CH,) 19.8 (CHj;), 22.7 (CH,), 30.1 (CHa), 61.4 (CH,0), 66.3
(CHO), 83.4 (CHOO), 112.7 (OOCCH,), 113.7 (C=CH,), 138.3 (C=CH>).
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IR (Film):
v (em™) = 2975 (m), 2929 (m), 1651 (w), 1465 (m), 1376 (m), 1250 (s), 1108 (s), 978
(s), 916 (m).

HRMS (ESI, C10H1404)Z
ber.: 223.1 g/mol

gef.: 223.093 +£ 0.0015.

Synthese von 1-Ethyl-6,6-dimethyl-4-(prop-1-en-2-yl)-2,3,8,9-tetraoxa-bicylco[3.3.1]
nonan 33a und 33b (aeb1-141)

OH o) o)
(C,H50)3CCoH5, PPTS
WOH %% " oYy
OOH O O\ O O\
@] @]
33a 33b

21

Nach AAV7 wurden 190 mg (1 mmol) 4-Hydroperoxy-2,2,5-trimethylhex-5-en-1,3-diol 21
mit 0.6 mL (3 mmol, 3 eq) Triethylisopropylat und katalytischen Mengen PPTS in 12 mL
Dichlormethan umgesetzt. Sdulenchromatographische Aufarbeitung (Et,O/PE 1:9, rr = 0.67)

lieferte ein Diastereoisomerengemisch aus 33a und 33b (d.r. 87:13).

Ausbeute: 46 mg, 0.2 mmol, 20 %.

"H-NMR (300 MHz, CDCls, 33a):
§ (ppm) = 0.86 (s, 3 H, C(CHs),), 0.96 (s, 3H, J=7.5 Hz, CH;CH,), 1.31 (s, 3H,
C(CHs),), 1.72 (q, 2H, J=7.5 Hz, CHsCH,), 1.81 (s, 3H, CH5C=), 3.41 (dd, 1 H,
J=1.2Hz, 10.8 Hz, CH,0), 3.60 (s, 1H, CHO), 4.46 (d, 1 H, J=10.8 Hz, CH,0),
4.64 (d, 1 H, J=2.1 Hz, CHOO), 5.03 (s, IH, CH,=C), 5.12 (s, 1H, CH,=C).

BC-NMR (75 MHz, CDCl;, 33a):

o (ppm) = 6.8 (CH3;CH,), 18.8 (C(CHs)2), 21.2 (C(CH3)2), 26.1 (C(CHs)z), 30.4
(CH:CH,), 70.5 (CH,O), 75.0 (CHO), 80.5 (CHOO), 111.1 (OOCCH,), 114.9
(C=CH,), 141.6 (C=CH.).
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"H-NMR (300 MHz, CDCls, 33b, zusétzliche Signale):

§ (ppm) = 1.29 (s, 3H, C(CHs),), 1.80 (s, 3H, CH;C=), 3.48 (d, | H, J=9.9 Hz,
CH,0), 3.75 (s, 1H, CHO), 4.74 (d, 1 H, J = 10.2 Hz, CH,0), 4.90 (d, 2 H, J = 7.8 Hz,
CH,=C), 5.12 (1H, m, CHOO).

BC-NMR (75 MHz, CDCls, 33b, zusitzliche Signale):

o (ppm) = 7.0 (CH3CHz), 20.2 (C(CHs)2), 29.7 (C(CHs)2), 29.7 (C(CHs),), 31.9
(CH:CH,), 743 (CH,0), 74.7 (CHO), 844 (CHOO), 112.6 (OOCCH,), 114.0
(C=CH,). 139.6 (C=CH.),

Synthese von 1-Propyl-4-(prop-1-en-2-yl)-2,3,8,9-tetraoxa-bicylco[3.3.1]nonan 29 (aebl-
122)

OH o)
)W (CH30)5CC3H7, PPTS ;\%k
OH > T
O\

OOH o

O
20

29
Nach AAV7 wurden 162 mg (1 mmol) 4-Hydroperoxy-5-methylhex-5-en-1,3-diol 20 mit
0.48 mL (3 mmol, 3 eq) Trimethylisobutyrat und katalytischen Mengen PPTS in 12 mL
Dichlormethan umgesetzt. Sdulenchromatographische Aufarbeitung (EA/c-hex 1:9, ry = 0.36)

lieferte das Diastereoisomer 29.

Ausbeute: 49 mg, 0.23 mmol, 23 %.

"H-NMR (300 MHz, CDCl5):

S (ppm) = 0.88 (t, 3H, J = 7.5 Hz, CH;CH,), 1.44 (m, 2H, CH,), 1.71 (m, 2H,
CH;CH,), 1.76 (m, 1H, CH,), 1.85 (s, 3H, CHs), 2.45 (m, 1H, CH,), 3.89 (m, 1H,

CH,0), 4.24 (d, 1H, J = 6.6Hz, CHO), 4.36 (s, 1H, CHOO), 4.62 (m, 1H, CH,0), 5.12
(d, 2H, C=CH,).
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BC-NMR (75 MHz, CDCl):

d (ppm) = 13.9 (CH3CH,), 15.6 (CH»), 19.3 (CHj3), 27.6 (CH»), 39.5 (CH3CH»), 59.7
(CH,0), 65.3 (CHO), 84.4 (CHOO), 144.3 (OOCCH,), 1149 (C=CH,), 141.2
(C=CH,).

IR (Film):

v (em™) = 2965 (s), 2872 (m), 1651 (w), 1454 (m), 1377 (m), 1245 (s), 1147 (m), 1111
(s), 1009 (s), 943 (s), 846 (m).

Synthese von 6,6-Dimethyl-4-(prop-1-en-2-yl)-1-propy-2,3,8,9-tetraoxa-bicylco[3.3.1]
nonan 34a und 34b (aeb1-124)

' (CH30)sCC4H5, PPTS i Q
3VY)3 317,
)W\OH » \%/ + TX(
OOH 0T {0 0T {0
o o
34a 34b

21

Nach AAV7 wurden 190 mg (1 mmol) 4-Hydroperoxy-2,2,5-trimethylhex-5-en-1,3-diol 21
mit 0.48 mL (3 mmol, 3 eq) Trimethylisobutyrat und katalytischen Mengen PPTS in 12 mL
Dichlormethan umgesetzt. Sédulenchromatographische Aufarbeitung (Et;O/n-hex 1:9,
re= 0.58) lieferte ein Diastereoisomerengemisch aus 34a und 34b (d.r. 89:11).

Ausbeute: 63 mg, 0.26 mmol, 26 %.

"H-NMR (300 MHz, CDCl;, 34a):
& (ppm) = 0.86 (s, 3H, C(CHs),), 0.89 (s, 3H, CH;CH,), 1.31 (s, 3H, C(CHs),), 1.51
(m, 2H, CHa), 1.65 (m, 2H, CH;CH,), 1.81 (s, 3H, CH;C=), 3.41 (d, 1H, J= 10.8 Hz,
CH,0), 3.59 (s, 1H, CHO), 4.47 (d, 1H, J = 10.8 Hz, CH,0), 4.64 (d, 1H, J=2.1 Hz,
CHOO), 5.08 (d, 2H, C=CH,)
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BC-NMR (75 MHz, CDCls, 34a):

d (ppm) = 13.9 (CH3CHy), 15.8 (CHa), 18.9 (CH;C=), 21.2 (C(CHa),), 26.2 (C(CHs)y),
31.9 (C(CHs)), 39.2 (CH,CH3), 70.6 (CH,0), 75.0 (CHO), 80.5 (CHOO), 113.8
(OOCCH,), 114.9 (CH,=C), 141.7 (C=CHb,).

"H-NMR (300 MHz, CDCls, 34b, zusitzliche Signale):

§ (ppm) = 0.96 (s, 3H, C(CHs),), 0.92 (s, 3H, CH3CH,), 1.29 (s, 3H, C(CHs),), 1.78 (s,
3H, CH;C=), 3.47 (d, 1H, J = 10.2 Hz, CH,0), 3.75 (s, 1H, CHO), 4.75 (d, 1H,
J=10.2 Hz, CH,0), 4.90 (d, 2H, C=CH,), 5.08 (1H, m, CHOO).

BC-NMR (75 MHz, CDCl3, 34b, zusitzliche Signale):

3 (ppm) = 14.1 (CH3CHa), 16.0 (CH>), 20.2 (CH;C=), 21.0 (C(CHa),), 28.4 (C(CHs)y),
33.9 (C(CHs),), 38.5 (CH,CHs), 74.3 (CH,0), 74.7 (CHO), 84.4 (CHOO) , 111.2
(CH,=C), 112.5 (OOCCH,)), 139.5 (C=CH.,).

IR (Film):

v (cm™) = 2961 (s), 2866 (s), 1731 (w), 1651 (w), 1471 (m), 1375 (m), 1137 (w), 1242
(s), 1083 (s), 946 (s).

Synthese von 1-Phenyl-4-(prop-1-en-2-yl)-2,3,8,9-tetraoxa-bicyclo[3.3.1]Jnonan 30a und
30b (aeb1-120)

OH
CH5;0)5CCgHs, PPTS
)WOH (CH30)3CCgH5 -

OOH

20

30

Nach AAV7 wurden 162 mg (1 mmol) 4-Hydroperoxy-5-methylhex-5-en-1,3-diol 20 mit
0.51 mL (3 mmol, 3 eq) Trimethylorthobenzoat und katalytischen Mengen PPTS in 12 ml
Dichlormethan umgesetzt. Nach sdulenchromatographischer Aufarbeitung (EA/c-hex, 1:9, r¢
= 0.44) wurde ein untrennbares Gemisch der Diastereoisomere 30a und 30¢ (d.r. 95:5) und

Trimethylorthobenzoat erhalten.
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Ausbeute: 83 mg, 0.35 mmol, 30 %.

"H-NMR (300 MHz, CDCl;):
8 (ppm) 1.93 (s, 3H, CH3C=), 1.98 (m, 1H, CH,), 2.61 (m, 1H, CH>), 4.11 (m, 1H,
CH,0), 4.43 (s, 1H, CHOO), 4.52 (dt, 1H, J = 1.7, 7.1 Hz, CHO), 4.83 (m, 1H,
CH,0), 5.27 (dd, 2H, CH,=C), 7.34 (m, 3H, Haroma), 7.36 (m, 2H, Haromar).

BC-NMR (75 MHz, CDCl):

5 (ppm) = 19.8 (CH:C=), 27.6 (CHa), 60.7 (CH,0), 65.6 (CHO), 84.4 (CHOO), 112.3
(0C00), 115.0 (CH,=C), 125.9 (Caromat), 128.0 (Caromat), 1298 (Caromac), 136.8
(Caromat.), 141.1 (Q:CH2)

IR (Film):

v (em™) = 2966 (m), 2913 (m), 1651 (w), 1450 (s), 1375 (W), 1316 (s), 1114 (), 1038
(s), 971 (s), 854 (m), 749 (s), 695 (5).

Synthese von 1-(3-Bromoethyl)-6,6-dimethyl-4-(prop-1-en-2-yl)-2,3,8,9-tetraoxabicyclo-
[3.3.1]nonan 35a und 35b (aeb1-182)

' (CH30)5CC3HgBr, PPTS i O
30)3LL3Mghr,
)W\OH > \%/ + TX(
OOH 0T {0 0T {0
@) @)
Br Br

21

35a 35b
Nach AAV7 wurden 190 mg (1 mmol) 4-Hydroperoxy-2,2,5-trimethylhex-5-en-1,3-diol 21
mit 0.26 mL (1.5 mmol, 1.5 eq) 2-Bromo-1,1,3-trimethoxypropane und katalytischen Mengen
PPTS in 12 mL Dichlormethan umgesetzt. Sdulenchromatographische Aufarbeitung (Et,O/
c-hex 1:9, ry= 0.63) lieferte ein Diastereoisomerengemisch aus 35a und 35b (d.r. 82:18).

Ausbeute: 77 mg, 0.24 mmol, 24 %.
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"H-NMR (300 MHz, CDCls, 35a):
8 (ppm) = 0.86 (s, 3H, C(CHs),), 1.31 (s, 3H, C(CHs),), 1.81 (s, 3H, CH;C=), 3.42 (t,
2H, J = 7.1 Hz, CH,CH,Br), 3.42 (m, 3H, CH,O, CH,CH,Br), 3.61 (s, 1H, CHO),

445 (d, 1H, J = 10.8 Hz, CH,0), 4.66 (d, 1H, J= 2.1 Hz, CHOO), 5.08 (d, 2H,
C=CH,).

BC-NMR (75 MHz, CDCl;, 35a):

o (ppm) = 18.7 (CH3C=), 21.1 (C(CH3)), 26.2 (C(CH3)2), 31.9 (C(CHs)2), 33.3
(CH,CH,Br), 39.8 (CH,CH,Br), 70.4 (CH,0), 75.0 (CHO), 80.6 (CHOO), 111.2
(OOCCH,), 115.5 (CH,=C), 141.5 (C=CH,).

"H-NMR (300 MHz, CDCls, 35b, zusitzliche Signale):

§ (ppm) = 0.96 (s, 3H, C(CHs),), 0.92 (s, 3H, CH3CH,), 1.29 (s, 3H, C(CHs),), 1.78 (s,
3H, CH;C=), 3.47 (d, 1H, J = 10.2 Hz, CH,0), 3.75 (s, 1H, CHO), 4.75 (d, 1H,
J =10.2 Hz, CH,0), 4.90 (d, 2H, C=CH,), 5.08 (m, 1H, CHOO).

BC-NMR (75 MHz, CDCls, 35b, zusitzliche Signale):

d (ppm) = 14.1 (CH3CHa), 16.0 (CH>), 20.2 (CH;C=), 21.0 (C(CHa),), 28.4 (C(CHs)y),
33.9 (C(CHs),), 38.5 (CH.CH3), 74.3 (CH,0), 74.7 (CHO), 84.4 (CHOO) , 111.2
(CH,=C), 112.5 (OOCCHS,)), 139.5 (C=CH.,).

Synthese von 1-Ethoxy-6,6-dimethyl-4-(prop-1-en-2-yl)-2,3,8,9-tetraoxa-bicyclo[3.3.1]
nonan 36a und 36b (aeb1-185)

OH o) o)

MOH C(OCoHs)y, PPTS VXV/ZE\SL . \AV/L
OOH CIANEN SIRNEN
S

21

36a 36b
Nach AAV7 wurden 190 mg (1 mmol) 4-Hydroperoxy-2,2,5-trimethylhex-5-en-1,3-diol 21
mit 0.3 mL (1.2 mmol, 1.2 eq) Tetraethylorthocarbonat und katalytischen Mengen PPTS in
12 mL Dichlormethan umgesetzt. Sdulenchromatographische Aufarbeitung (Et,O/c-hex 1:9
re = 0.57) lieferte ein Diastereoisomerengemisch aus 36a und 36b (d.r. 93:7).
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Ausbeute: 39 mg, 0.16 mmol, 16 %.

"H-NMR (300 MHz, CDCl;, 36a):

o (ppm) = 0.85 (s, 3H, C(CHs),), 1.25 (t, 3H, J = 7.1 Hz, CH3CH,0), 1.35 (s, 3H,
C(CH3)»), 1.78 (s, 3H, CH3C=), 3.51 (dd, 1H, J = 1.6 Hz, 11.3 Hz, CH,0), 3.83 (dd,
1H, J= 1.5 Hz, 3.8 Hz, CHO), 3.92 (dq, 2H, J = 1.0 Hz, 7.1 Hz, CH3CH,0), 4.25 (d,
1H, J=11.3 Hz, CH;0), 4.74 (d, 1H, J = 3.8 Hz, CHOO), 5.11 (d, 2H, C=CH,).

BC-NMR (75 MHz, CDCl;, 36a):
& (ppm) = 15.0 (CH3CH2), 17.7 (CH3C=), 19.8 (C(CHs),), 25.7 (C(CHz),), 32.0
(C(CHs),), 60.4 (OCH,CH3), 71.2 (CH,0), 80.1 (CHO), 80.9 (CHOO), 111.8
(OOCCH,), 116.1 (CH,=C), 140.9 (C=CHy,).

"H-NMR (300 MHz, CDCls, 36b, zusitzliche Signale):
& (ppm) = 1.02 (s, 3H, C(CHs),), 3.64 (d, 1H, J = 10.2 Hz, CH,0), 4.63 (d, 1H,
J=10.2 Hz, CH,0), 4.95 (s, IH, CHOO)

BC-NMR (75 MHz, CDCls, 36b, zusitzliche Signale):

§ (ppm) = 15.3 (CH;CH,), 28.3 (C(CHs)y), 61.2 (OCH,CHj), 75.2 (CH,0), 79.4
(CHO), 83.6 (CHOO).

Synthese von 1-Methyl-4-(1-phenylvinyl)-2,3,8,9-tetraoxabicyclo[3.3.1]nonan 37 (aeb2-
043)

OH

o
(CH30)3CCHs, PPTS
OH T
OOH SIANEN

@)
22 37

Nach AAV7 wurden 224 mg (0.5 mmol) Hydroperoxyd 22 mit 0.08 mL (1.5 mmol 3 eq)
Trimethylorthoacetat und katalytischen Mengen PPTS in 6 mL Dichlormethan umgesetzt.

Sdulenchromatographische Aufarbeitung (PE/Et,O, 4:1, rr=0.43) lieferte den Perorthoester
37.

Ausbeute: 57 mg, 0.23 mmol, 46 %.
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"H-NMR (300 MHz, CDCls):

d (ppm) = 1.50 (s, 3H, CH3), 1.74 (m, 1H, CHy), 2.45 (m, 2H, CH,), 3.94 (m, 1H,
CH,0), 4.21 (d, 1H, J = 6.3 Hz, CHO), 4.74 (m, 1H, CH,0), 4.95 (s, 1H, CHOO),
5.58 (s, 1H, C=CH,), 5.73 (s, 1H, C=CHy,), 7.35 (m, SH, Haromat.)-

BC-NMR (75 MHz, CDCl):

8 (ppm) = 24.1 (CH;), 27.5 (CHy), 60.0 (CH,0), 65.7 (CHO), 82.4 (CHOO), 113.5
(0CO0), 117.4 (C=CH,), 126.9 (Caromar)s 127.9 (Caroma), 128.5 (Caromar), 139.2
(Caromat), 144.2 (C=CH,).

IR (Film):
v (em™) =2962 (m), 2923 (m), 2853 (m), 1493 (w), 1442 (m), 1380 (s), 1256 (s), 1105
(s), 966 (m), 900 (m), 752 (s), 702 (s).

Synthese von 1-Ethyl-4-(1-phenylvinyl)-2,3,8,9-tetraoxabicyclo[3.3.1]lnonan 38 (aeb2-
115)

OH o)
(C,H50)3CCyH5, PPTS

OOH @) N\
22 38

Nach AAV7 wurden 224 mg (0.5 mmol) Hydroperoxid 22 mit 0.3 mL (1.5 mmol, 3 eq)
Triethylorthopropylat und katalytischen Mengen PPTS in 6 mL Dichlormethan umgesetzt.
Sadulenchromatographische Aufarbeitung (PE/Et,O, 4:1, 1:=0.38) lieferte ein den
Perorthoester 38.

Ausbeute: 27 mg, 0.1 mmol, 21 %.

"H-NMR (300 MHz, CDCl5):

8 (ppm) = 1.00 (t, 3H, J = 7.5 Hz, CHsCH,), 1.75 (m, 3H, CH;CH,, CH,), 2.44 (m,
1H, CH,), 3.91 (m, 1H, CH,0), 4.21 (d, 1H, J = 6.6 Hz, CHO), 4.68 (m, 1H, CH,0),
4.96 (s, 1H, CHOO), 5.57 (s, 1H, C=CH,), 5.71 (s, 1H, C=CH,), 7.35 (m, 5H, Haromat)-
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BC-NMR (75 MHz, CDCl):

8 (ppm) = 6.7 (CHsCH,), 27.8 (CHa), 30.8 (CHsCH,), 59.6 (CH,0), 65.8 (CHO), 82.9
(CHOO), 114.7 (OCO0), 117.6 (C=CHa), 127.0 (Caromat), 128.0 (Caromat), 128.5
(Caromat.)> 139.1 (Caromat.), 144.4 (C=CH>).

IR (Film):

v (em™) = 2975 (m), 1493 (w), 1360 (m), 1250 (s), 1105 (s), 914 (s), 777 (s), 702 (s).

Synthese von 4-(1-Phenylvinyl)-1-propyl-2,3,8,9-tetraoxabicyclo[3.3.1]nonan 39 (aeb2-

114)
OH o)
(CH30)sCC3H, PPTS
. g\, >
OOH N
0]
22 39

Nach AAV7 wurden 224 mg (0.5 mmol) Hydroperoxid 22 mit 0.24 mL (1.5 mmol, 1.5 eq)
Trimethylorthopropionat und katalytischen Mengen PPTS in 6 mL Dichlormethan umgesetzt.

Sdulenchromatographische Aufarbeitung (PE/Et,O, 4:1, rr= 0.48) lieferte den Perorthoester
39.

Ausbeute: 39 mg, 0.14 mmol, 28 %.

"H-NMR (300 MHz, CDCl;):
8 (ppm) = 0.92 (t, 3H, J = 7.5 Hz, CHsCH,), 1.54 (m, 2H, CH;CH,), 1.71 (m, 3H,
CH;CH,CH,, CH,), 2.42 (m, 1H, CH,), 3.21 (m, 1H, CH,0), 4.21 (dd, 1H, J= 1.8 Hz,
6.6 Hz, CHO), 4.68 (m, 1H, CH,0), 4.96 (s, 1H, CHOO), 5.57 (s, 1H, C=CH,), 5.71
(s, 1H, C=CH,), 7.35 (m, 5H, Haroma)-

BC-NMR (75 MHz, CDCl;):

8 (ppm) = 14.0 (CH;CH,), 15.7 (CH;CH,CH,), 27.8 (CHa), 39.6 (CH3CH,), 59.6
(CH,0), 65.6 (CHO), 82.8 (CHOO), 114.4 (OCOO), 117.5 (C=CH,), 126.9 (Caromar),
127.9 (Caromat)> 1285 (Caromat)s 139.1 (Caromat), 144.4 (C=CH,).
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IR (Film):
v (em™) = 2963 (s), 2928 (s), 2872 (s), 1732 (m), 1493 (w), 1378 (m), 1247 (s), 1119
(s), 928 (s), 777 (s), 701 (s).

Synthese  von  4-(1-(4-Methoxyphenyl)vinyl)-1-methyl-2,3,8,9-tetraoxabicyclo[3.3.1]
nonan 40 (aeb2-127)

OH 0
(CH30)5CCH5, PPTS
OH g—/ o
OOH
\O \O O/
23 40

Nach AAV7 wurden 120 mg (0.54 mmol) Hydroperoxid 23 und 0.21 mL (1.62 mmol, 3 eq)
Trimethylorthoacetat mit katalytischen Mengen PPTS in 6 mL Dichlormethan umsetzt.
Anschliefende sdulenchromatographische Aufarbeitung (PE/Et,0, 4:1, ry = 0.34) lieferte das

Trioxan 40 in Form eines farblosen Ols.

Ausbeute: 14 mg, 0.05 mmol, 9.3 %.

"H-NMR (300 MHz, CDCl;):

d (ppm) = 1.39 (s, 3H, CH3), 1.70 (m, 1H, CHy), 2.45 (m, 1H, CH,), 3.70 (s, 3 H,
CH;0), 3.82 (m, 1H, CH,0), 4.09 (dt, 1H, J = 1.9 Hz, 6.3 Hz, CHO), 4.61 (m, 1H,
CH,0), 4.83 (s, 1H, CHOO), 5.40 (s, 1H, C=CH,), 5.51 (s, 1H, C=CH,), 6.76 (d, 2H,
J = 8.8, Haromat.), 7.22 (d, 2H, J = 8.8 Hz, Haromat.)-

BC-NMR (75 MHz, CDCl;):

§ (ppm) = 24.1 (CHs), 27.8 (CH,), 55.3 (CH;0) 59.8 (CH,0), 65.8 (CHO), 82.6
(CHOO), 113.6 (OCOO0), 113.9 (Caroma), 116.2 (C=CH,), 128.0 (Caromar), 131.3
(Caromat.), 1435 (Q=CH2), 1593 (Caromat.)~

IR (Film):
v (em™) = 2961 (s), 1606 (m), 1510 (s), 1464 (w), 1380 (m), 1246 (s), 1107 (m), 966
(m), 835 (s), 804 (m), 744 (w).
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Synthese von 1-Methyl-4-(1-(naphthalen-2-yl)vinyl)-2,3,8,9-tetraoxabicyclo[3.3.1]nonan
41 (aeb2-122)

o4  (CH30)sCCHs, PPTS
OOH

J .

Nach AAV7 wurden 220 mg (0.8 mmol) Hydroperoxid 24 und 0.21 mL (1.62 mmol, 2 eq)

Trimethylorthoacetat mit katalytischen Mengen PPTS in 8 mL Dichlormethan umsetzt.
Sdulenchromatographische Aufarbeitung (PE/Et,0, 4:1, rr= 0.36) lieferte das Trioxan 41.

Ausbeute: 50 mg, 0.17 mmol, 20.4 %.

"H-NMR (300 MHz, CDCl5):
8 (ppm) = 1.49 (m, 1H, CH,), 1.75 (s, 3H, CH3), 2.28 (m, 1H, CH»), 3.91 (m, 1H,
CH,0), 4.29 (m, 1H,CH,0), 4.36 (s, 1H, CHO), 5.28 (s, 1H, CHOO), 5.51 (s, 1H,
C=CH,), 5.58 (s, 1H, C=CH,), 7.41 — 7.80 (m, 7H, Haromat)-

BC-NMR (75 MHz, CDCl5):
8 (ppm) = 22.4 (CH3), 28.1 (CH,), 58.8 (CH,0), 76.9 (CHO), 80.0 (CHOO), 113.7
(OCOO0), 120.1 (C=CH,), 124.7 (Caromar), 124.8 (Ciromar), 126.2 (Caromar.), 126.4
(Caromat), 127.6 (Caromat), 128.0 (Caromat), 128.3 (Caromat)> 132.9 (Caromar), 133.2
(Caromat.)> 136.1 (Caromat), 145.8 (C=CH,).

IR (Film):
v (em™) = 3054 (m), 2966 (m), 2925 (m), 1731 (m), 1397 (s), 1300 (s), 1120 (s), 1012
(s), 942 (m), 855 (s), 750 (m).

MS (EL 20 eV):
m/z (%) = 282 (M'-CHj, 5), 266 (M™-O,, 2), 240 (M-O,CCH3, 30), 222 (M'-
CH;COs, 22), 195 (27), 184 (Naphthyl-C(CH,CH3)=CH,, 82), 165 (Naphthyl-
C(=CH,)CH3, 57), 155 (Naphthyl-C=CH,, 100). 141 (Naphthyl-CH,, 27), 128
(Naphthyl, 27), 75 (CH;COs, 56), 57 (CH;CO,, 89).
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Synthese von 1,6,6-Trimethyl-4-(prop-1-en-2-yl)-2,3,7,8-tetraoxabicyclo[3.2.1]octan 42a
und 42b (aeb1-111)

OH 0 0
)W (CH30)3CCH3, PPTS /g\% /}J\X\W
=+
OOHOH 070 0770
0 0
42a 42b

25

Nach AAV7 wurden 176 mg (1 mmol) des Hydroperoxids 25 mit 0.16 mL (3 mmol, 3 eq)
Trimethylorthoacetat und katalytischen Mengen PPTS in 12 mL Dichlormethan umgesetzt.
Sdulenchromatographische Aufarbeitung (EA/n-hex 1:9, ry=0.42) lieferte das Produkt als

Diastereoisomerengemisch aus 42a und 42b (d.r. 81:19).

Ausbeute: 37 mg, 0.19 mmol, 19 %.

"H-NMR (300 MHz, CDCl;, 42a):
& (ppm) = 1.36 (s, 3H, C(CH3),), 1.56 (s, 3H, CH3COO0), 1.62 (s, 3H, C(CHs),), 1.90
(s, 3H, CH3C=), 4.10 (d, 1H, J = 1.2 Hz, CHO), 4.33 (s, 1H, CHOO), 5.23 (d, 2H,
CH,=C).

BC-NMR (75 MHz, CDCls, 42a):

§ (ppm) = 20.3 (CH;C=, CHs), 21.1 (C(CHs),), 27.4 (C(CHs),), 78.5 (CHO), 80.2
(CHOO), 82.1 (C(CHs),), 114.1 (CH,=C), 122.2 (CH;COO), 140.6 (C=CH>).

"H-NMR (300 MHz, CDCls, 42b, zusitzliche Signale):
d (ppm) = 1.33 (s, 3H, C(CHj3),), 1.51 (s, 3H, CH3COO0), 1.60 (s, 3H, C(CH3),), 1.78
(s, 3H, CH3C=), 4.14 (d, 1H, J = 0.9 Hz, CHO), 4.86 (s, 1H, CH,=C), 4.97 (s, 1H,
CH,=C), 5.02 (s, 1H, CHOO).

BC-NMR (75 MHz, CDCls, 42b, zusitzliche Signale):
0 (ppm) = 19.3 (CH;3C=), 21.4 (CHz3), 28.4 (C(CHj3),), 83.1 (CHOO), 112.2 (H,C=C).

IR (Film):
v (cm™) = 2978 (m), 2914 (m), 1651 (w), 1450 (m), 1386 (m), 1249 (m), 1113 (s),
1062 (s), 960 (m), 882 (s), 783 (m).
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Synthese von 1-Ethyl-6,6-dimethyl-4-(prop-1-en-2-yl)-2,3,7,8-tetraoxa-bicylco[3.2.1]
octan 43 (aeb1-195)

OH o)
)W (CH50)sCC,Hs, PPTS %‘\
OOH OH SN

o)
43

25

Nach AAV7 wurden 176 mg (1 mmol) Hydroperoxids 25 mit 0.60 mL (3 mmol, 3 eq)
Trimethylorthopropionat und katalytischen Mengen PPTS in 12 mL Dichlormethan
umgesetzt. Sdulenchromatographische Aufarbeitung (CH/Et,O 1:9, rr = 0.46) lieferte 43.

Ausbeute: 32 mg, 0.13 mmol, 13 %.

"H-NMR (300 MHz, CDCl5):

§ (ppm) = 1.00 (t, 3H, J="7.5 Hz, CH;CH,), 1.36 (s, 3H, C(CHs),), 1.63 (s, 3H,
C(CHs),), 1.81 (q, 2H, J = 7.5 Hz, CH3CH,), 1.90 (s, 3H, CH;C=), 4.09 (s, 1H, CHO),
4.34 (s, IH, CHOO), 5.17 (s, 1H, CH,=C), 5.29 (s, 1H, CH,=C).

BC-NMR (75 MHz, CDCl):

8 (ppm) = 6.8 (CH3;CH,), 20.1 (CHa), 21.1 (C(CHs)2), 25.8 (CH3;CH,), 27.3 (C(CHs)),
78.5 (CHO), 80.5 (CHOO), 81.8 (C(CHs3),), 114.0 (CH,=C), 123.7 (CH5;COO), 140.7
(C=CHo).

IR (Film):
v (em™) =2974 (m), 2921 (m), 1651 (w), 1453 (m), 1366 (m), 1130 (m), 1064 (s), 963
(s), 804 (m).
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Synthese von 6,6-Dimethyl-4-(prop-1-en-2-yl)-1-propyl-2,3,7,8-tetraoxa-bicylco[3.2.1]
octan 44a und 44b (aeb1-196)

OH o 0o
)W (CH30)5CCsH7, PPTS /> % /> S\T(
> +
OOH OH 07/ "0 07 ~0
o o
25
44a 44b

Nach AAV7 wurden 176 mg (1 mmol) (3R,4S)-4-hydroperoxy-2,5-dimethylhex-5-en-2,3-diol
25 mit 0.48 mL (3 mmol, 3 eq) Trimethylisobutyrat und katalytischen Mengen PPTS in
12 mL Dichlormethan umgesetzt. Sdulenchromatographische Aufarbeitung (EA/n-hex 1:9,
re= 0.42) lieferte ein Diastereoisomerengemisch aus 44a und 44b (d.r. 81:19).

Ausbeute: 37 mg, 0.19 mmol, 19 %.

"H-NMR (300 MHz, CDCls, 44a):

8§ (ppm) = 0.91 (t, 3H, J=7.5 Hz, CHsCH,), 1.36 (s, 3H, C(CHs),), 1.54 (m, 2H,
CH;CH,CHy,), 1.62 (s, 3H, C(CHs),), 1.79 (m, 2H, CH3;CH,), 1.90 (s, 3H, CHsC=),
4.07 (d, 1H, J = 1.2 Hz, CHO), 4.33 (s, 1H, CHOO), 5.16 (s, 1H, CH,=C), 5.28 (s, 1H,
CH,=C).

BC-NMR (75 MHz, CDCl, 44a):

o (ppm) = 13.9 (CH3;CH;), 16.0 (CH3CH,CH,), 20.1 (CHs), 21.1 (C(CHj3),), 27.3
(C(CH3),), 34.6 (CH3CH,), 78.4 (CHO), 80.5 (CHOO), 81.7 (C(CHs),), 114.0
(CH,=C), 123.4 (CH3COO0), 140.7 (C=CH,).

"H-NMR (300 MHz, CDCls, 44b, zusitzliche Signale):

§ (ppm) = 1.42 (s, 3H, C(CH;),), 4.14 (s, 1H, CHO), 4.87 (s, 1H, CH,=C), 4.96 (s, 1H,
CH,=C), 5.02 (s, 1H, CHOO).

BC-NMR (75 MHz, CDCls, 44b):

5 (ppm) = 14.0 (CHsCHa), 16.4 (CH;CH,CH,), 21.4 (C(CHs)»), 26.9 (C(CHs)»), 112.1
(CH=C).
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5.3.4 Spidersynthese

Synthese von 2,7-dimethylocta-2,6-dien-4,5-diol 47a und 47b (aeb2-053)

Cp,TiCly, secBUMgClI oH oH
2 I <o x N + x N
OH OH

7 47a 47b

Zu einer Losung von 750 mg (3 mmol, 2 eq) Titanocendichlorid in 30 mL THF wurden
1.5 mL sec-Butylmagnesiumchlorid (2M-Losung in Et,O, 3 mmol, 2 eq) bei -78 °C
zugegeben. Die dunkelrote Losung wurde 30 min bei -78 °C geriihrt und 0.13 g (1.5 mmol)
Methylcrotonaldehyd 6 zugetropft. Dabei farbte sich die Reaktionsmischung dunkelgriin.
Nach weiteren 30 min bei -78 °C wurde die Reaktion auf RT gebracht und mit Wasser
gequencht. Die wissrige Phase wurde mit Diethylether (2 x 30 mL) extrahiert, die vereinten
organischen Phasen iiber MgSO, getrocknet und das Losungsmittel unter vermindertem
Druck entfernt. Sdulenchromatographische Aufarbeitung (PE/Et,O 1:1, rf = 0.39) lieferte das

Diol 47 als Diastereoisomerengemisch (d.r. 84:16) in Form eines gelben Ols.

Ausbeute: 57 mg, 0.34 mmol, 46 %.

"H-NMR (300 MHz, CDCls, 47a):

d (ppm) = 1.68 (s, 6H, 2 x CHs), 1.72 (s, 6H, 2 x CHs3), 2.28 (br s, 2H, 2 x OH), 4.17
(dd, 2H, J=1.8 Hz, 6.6 Hz, 2 x CHO), 5.11 (dd, 2H, J= 1.2 Hz, 6.9 Hz, 2 x C=CH).

BC-NMR (75 MHz, CDCl; 47a):
8 (ppm) = 18.7 (q, CHs), 25.9 (q, CH3), 72.2 (d, CHO), 123.3 (d, C=CH), 137.9 (s,
C=CH).

"H-NMR (300 MHz, CDCls, 47b, zusitzliche Signale):

d (ppm) = 1.76 (s, 6H, 2 x CH3), 4.31 (m, 2H, 2 x CHO), 5.21 (dd, 2H, J = 1.2 Hz,
7.5 Hz, 2 x C=CH).

BC-NMR (75 MHz, CDCls, 47b, zusitzliche Signale):
d (ppm) =71.4 (d, CHO), 123.0 (d, C=CH).
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IR (Film):

v (em™) = 3391 (s), 2968 (m), 2910 (s), 1677 (w), 1447 (m), 1375 (s), 1258 (m), 999
(s), 816 (m).

MS (EI):

m/z (%): Zersetzung.

Synthese von 3,6-Dihydroperoxy-2,7-diemthylocta-1,7-dien-4,5-diol 48 (aeb2-086)

OH 0., hv OH OOH
X A
OH OOHOH

47 48

Nach AAV6a wurden 100 mg (0.59 mmol) Diol 47 und 2 mg TPP in 30 mL CCly bei 10 °C
mit einer Quecksilberhochdrucklampe belichtet. AnschlieBend wurde das Losungsmittel
entfernt und das Produkt als komplexes Diastereoisomerengemisch erhalten. Der Umsatz der

Reaktion betrug 100 %.

'"H-NMR (300 MHz, CDCls): nicht auswertbar

BC-NMR (75 MHz, CDCl):

5 (ppm) = 17.8/ 18.2 (CH3), 68.5/ 68.9/ 70.0 (CHOH), 89.0/ 90.5 (CHOOH), 116.4/
117.3 /117.4 (C=CH,), 140.8/ 141.4 (C=CH,).
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5.4 Synthese von Addukten

5.4.1 Konvergente Synthese von monocyclischen Artemisininaddukten

Synthese von Ethyl-3-hydroxy-5-methylhex-4-enoat 58 (aeb1-033)!'*!

)\/\ * i = w
AN X0 O/\ X o >
6 58

Nach AAV 1la wurden 2.3 ml (24 mmol, 1.5 eq) Methylcrotonaldehyd 6 und 1.56 mL (16
mmol) Essigsdureester mit LDA umgesetzt. Sdulenchromatographische Aufarbeitung

(PE/Et,0 4:1, ry = 0.12) lieferte den -Hydroxyester 58 als gelbes Ol.

Ausbeute: 2.3 g, 13.3 mmol, 83 %.

"H-NMR (300 MHz, CDCl5):
& (ppm) = 1.16 (t, 3H, J = 7.1 Hz, CH;CH,), 1.65 (s, 3H, CH3), 1.67 (s, 3H, CH3), 2.43
(m, 2H, CH,), 4.11 (q, 2H, J = 7.1 Hz, CH;CH,), 4.71 (m, 1H, CHOH), 5.14 (dt, 1H,
J=8.66 Hz, HC=C).

BC-NMR (75 MHz, CDCl):

§ (ppm) = 14.0 (CHsCH,), 18.1 (CH;C=), 25.6 (CH;sC=), 41.7 (CH,), 60.5 (CH;CH.,),
65.0 (CHOH), 125.8 (HC=C), 135.8 (C=CH), 172.3 (C=0).

Synthese von Ethyl-4-hydroperoxy-3-hydroxy-5-methylhexyl-5-enoat 59a und 59b
(aeb2-036)

w 0,, TPP OH © w
—> +
AN O/\ O/\ - O/\

OOH OOH
58 59a 59b

a) Nach AAV6a wurden 172 mg (1 mmol) Ester 58 und 3 mg TPP in 30 mL CCls mit einer
Quecksilberhochdrucklampe bei 10 °C belichtet. Nach Entfernen des Losungsmittels wurde
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ein Diastereoisomerengemisch aus 59a und 59b (d.r. 50:50) erhalten. Der Umsatz der
Reaktion betrug 100 %.

b) Nach AAV6b wurden 320 mg (1.85 mmol) des B-Hydroxester 58 in 1.5 g Polystyrol fiir 20
h bei RT belichtet. Nach Entfernen des Losungsmittels wurde ein Diastereoisomerengemisch

des Hydroperoxids 59a und 59b (d.r. 48:52) erhalten. Der Umsatz der Reaktion betrug 100 %.

"H-NMR (300 MHz, CDCls, 59a):
8 (ppm) = 1.27 (t, 3H, J = 7.2 Hz, CH5CH,), 1.78 (s, 3H, CH3), 2.47 (m, 2H, CH,),
422 (m, 3H, CHsCH,, CHOH), 4.33 (d, 1H, J = 7.8 Hz, CHOOH), 5.09 (d, 2H,
HC=C).

BC-NMR (75 MHz, CDCl;, 59a):

§ (ppm) = 14.0 (CH5CH,), 18.2 (CH;C=), 36.9 (CH), 60.9 (CH;CH,), 67.4 (CHOH),
90.4 (CHOOH), 115.4 (H,C=C), 140.7 (C=CH.,), 171.9 (C=0).

"H-NMR (300 MHz, CDCls, 59b, zusitzliche Signale):
8 (ppm) = 1.27 (t, 3H, J = 7.2 Hz, CH3CH,), 1.82 (s, 3H, CH3), 2.62 (m, 2H, CH,),
422 (m, 3H, CH;CH,, CHOH), 4.41 (d, 1H, J = 5.4 Hz, CHOOH), 5.11 (d, 2H,
HC=C).

BC-NMR (75 MHz, CDCls, 59b, zusitzliche Signale):
8 (ppm) = 19.0 (CH;C=), 38.0 (CH,), 67.9 (CHOH), 91.7 (CHOOH), 116.6 (HC=C),
141.0 (C=CH), 172.8 (C=0).

IR (Film):

v (em™) = 3414 (s), 2979 (m), 2928 (m), 1715 (), 1649 (w), 1373 (s), 1174 (s), 1021
(s), 907 (m).
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Synthese von Ethyl-2-(3,3-dimethyl-6-(prop-1-en-2-yl)-1,2,4-trioxan-5-yl)acetat 60a und
60b (aeb2-038)

' (CH3),0, BF3 Et,0 QXO Q Q><O Q
WO/\ > OMO/\ + O\)AO/\
OOH A A
59 60a 60b

Nach AAV8 wurden 204 mg (1 mmol) Hydroperoxid 59 mit 320 mg (5.5 mmol, 5.5 eq)
Aceton mit katalytischen Mengen BF;Et;O in 12 mL Dichlormethan umgesetzt.
Sdulenchromatographische =~ Aufarbeitung (PE/Et,O 4:1, 1 = 0.45) lieferte ein

Diastereoisomerengemisch (d.r. 88:12) von 60a und 60b in Form eines farblosen Ols.

Ausbeute: 115 mg, 0.47 mmol, 47 %.

"H-NMR (300 MHz, CDCl;, 60a):
& (ppm) = 1.23 (t, 3H, J = 6.6 Hz, CH3;CH,), 1.31 (s, 3H, CH3), 1.56 (s, 3H, CH3), 1.76
(s, 3H, CH3), 2.34 (m, 2H, CH,), 4.12 (q, 2H, J = 6.9 Hz, CH;CH,), 4.32 (d, 1H,
J=9.6 Hz, CHOO), 4.44 (m, 1H, CHO), 5.06 (dd, 2H, J = 1.2 Hz, 6.9 Hz, C=CH),).
BC-NMR (75 MHz, CDCl;, 60a):
& (ppm) = 11.3 (CH3;CH,), 14.1 (CH3), 19.1 (CH3), 25.7 (CHs), 36.8 (CH,), 60.5
(CH;CH,), 67.0 (CHO), 86.7 (CHOO), 103.00 (OCOO), 118.5 (C=CH,), 138.6
(C=CH,), 170.3 (C=0).
"H-NMR (300 MHz, CDCls, 60b, zusitzliche Signale):
8 (ppm) = 1.41 (s, 3H, CHs), 1.55 (s, 3H, CH3), 1.94 (s, 3H, CH3), 4.12 (q, 2H,
J=6.9 Hz, CH;CH,), 4.70 (m, 1H, CHO), 4.98 (s, 1H, C=CH,), 5.00 (s, 1H, C=CH,).
IR (Film):

v (em™) = 2986 (s), 2938 (s), 1739 (s), 1646 (W), 144 (s), 1378 (s), 1256 (m), 1168 (s),
1054 (m), 917 (m).
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Elementaranalyse: (C;2H»00s, M =244.13 g/mol)
ber.: 59.00 % C 8.25%H

gef.: 58.86 % C 8.22 % H.

Synthese von 4-(Ethyl-2-acetyl)-3-(prop-1-en-2-yl)-1,2,5-trioxaspiro[S.5]Jundecan 61a

und 61b (aeb2-045)
OH O Q Q
CgH100, BF5 Et,0 ¢ o 0 ¢ o 0
S SRS RS

OOH /\ A
59 61a 61b

Nach AAVS8 wurden 377 mg (1.85 mmol) Hydroperoxid 59 mit 180 mg (1.85 mmol)
Cyclohexanon mit katalytischen Mengen BF;-Et,O in 20 mL Dichlormethan umgesetzt.
Sdulenchromatographische Aufarbeitung (PE/Et;O 4:1, 1 = 0.60) lieferte ein

Diastereoisomerengemisch (d.r. 95:5) von 61a und 61b in Form eines farblosen Ols.

Ausbeute: 110 mg, 0.39 mmol, 21 %.

"H-NMR (300 MHz, CDCl;, 61a):

O (ppm) = 1.24 (t, 3H, J = 7.2 Hz, CH3CH,), 1.52 (m, 10 H, 5 x CH»), 1.75 (s, 3H,
CH;), 1.98 (m, 1H, CH,), 2.18 (m, 1H, CH;), 2.38 (m, 2H, CH,), 4.14 (q, 2H,
J=17.2 Hz, CHsCH,), 4.32 (d, 1H, J = 9.9 Hz, CHOO), 4.45 (m, 1H, CHO), 5.07 (dd,
2H,J=4.2 Hz, 1.2 Hz, C=CH,).

BC-NMR (75 MHz, CDCl;, 61a):

8 (ppm) = 14.2 (CH3), 19.2 (CHsCH,), 22.1 (CH,), 22.2 (CHa), 25.5 (CH,), 29.4
(CHy), 34.7 (CH,C=0), 36.9 (CH,), 60.6 (CH:CH,), 66.3 (HCO), 86.9 (HCOO), 103.2
(0CO0), 118.5 (C=CH,), 138.7 (C=CH,), 170.4 (C=0).

BC-NMR (75 MHz, CDCl3, 61b, zusitzliche Signale):

5 (ppm) = 36.8 (CH,C=0), 64.8 (HCO), 84.3 HCOO), 103.2 (OCOO0), 118.1
(C=CH>), 140.9 (C=CH.).
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IR (Film):

v (em™) = 2935 (s), 2860 (m), 1734 (s), 1647 (w), 1447 (m), 1366 (w), 1253 (m), 1158
(s), 1092 (s), 1029 (m), 944 (m).

HRMS (ESI, C15H2405)Z
ber.: 307.152 g/mol

gef.: 307.152 £ 0.0015.

Synthese von 4-(Ethyl-2-acetyl)-3-(prop-1-en-2yl)-spiro[1,2,4-trioxacyclohexan-3,2’-

adamantan]| 62a und 62b (aeb2-046)
/\

OH O
C4oH140, BF5 Et,O (? 0] (@]
N Lo 80
OOH
/\
59 62b

Nach AAVS8 wurden 377 mg (1.85 mmol) Hydroperoxid 59 mit 278 mg (1.85 mmol)
Adamantanon mit katalytischen Mengen BF3-Et;O in 20 mL Dichlormethan umgesetzt.
Sdulenchromatographische Aufarbeitung (PE/Et,O, 4:1, rr = 0.71) lieferte ein

Diastereoisomerengemisch (d.r. 91:9) von 62a und 62b in Form eines farblosen Ols.

Ausbeute: 148 mg, 0.44 mmol, 24 %.

"H-NMR (300 MHz, CDCls, 62a):

8 (ppm) = 1.25 (t, 3H, J = 7.2 Hz, CH5CH,), 1.54 -1.80 (m, 12 H, CHa, CH), 1.77 (s,
3H, CHs), 2.41 (m, 2H, CH,), 2.94 (br s, 1H, CH), 4.15 (g, 2H, J = 7.2 Hz, CHsCH,),
432 (d, 1H, J= 9.9 Hz, HCO), 4.48 (m, 1H, CHOO), 5.10 (s, 2H, C=CH,).

BC-NMR (75 MHz, CDCl;, 62a):

8 (ppm) = 14.2 (CH;CH,), 19.4 (CHs), 27.1 (CH), 29.9 (CH), 32.7 (CH,), 33.3 (2 x
CH,), 33.4 (CHy), 36.4 (CH), 37.1 (CH,C=0), 60.7 (CH;CH,), 65.9 (CHO), 86.7
(CHOO), 105.2 (OCOO0), 118.5 (C=CH,), 138.7 (C=CH,), 170.6 (C=0).
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"H-NMR (300 MHz, CDCls, 62b, zusétzliche Signale):

o (ppm) = 1.27 (t, 3H, J = 7.2 Hz, CH3sCH,), 2.83 (br s, 1H, CH), 4.15 (q, 2H,
J=7.2 Hz, CH;CH,), 4.74 (m, 1H, CHOO), 5.00 (s, 2H, C=CH,).

IR (Film):

v (em™) = 2913 (), 2855 (m), 1738 (5), 1648 (w), 1450 (m), 1379 (w), 1262 (m), 1173
(s), 1109 (s), 1023 (m), 926 (m).

HRMS (ESI, C19H2805)Z
ber.: 359.183 g/mol

gef.: 359.183 £ 0.0015.

Synthese von 2-(3,3-dimethyl-6-(prop-1-en-2-yl)-1,2,4-trioxan-5-yl)ethanol 63 (aeb2-040)

Q><O 0 LiBH, QXO QXO
O\_)%)ko/\ O\:/K/\OH ’ O\:)"”/\OH
60 63a 63b

Nach AAV9 wurden 115 mg (0.47 mmol) Trioxan 60 mit 22 mg (1 mmol, 2.1 eq) LiBH4 in
1.5 mL THF reduziert. Sdulenchromatographische Aufarbeitung (PE/Et,O 1:1, ry = 0.38)
lieferte ein Diastereoisomerengemisch (d.r. 85:15) des Produkts 63a und 63b als farbloses Ol.

Ausbeute: 82 mg, 0.39 mmol, 84 %.

"H-NMR (300 MHz, CDCl;, 63a):
8 (ppm) = 1.34 (s, 3H, CH3), 1.62 (m, 2H, CH,), 1.66 (s, 3H, CH3), 1.75 (s, 3H, CHj),
2.31 (brs, 1H, OH), 3.75 (t, 2H, J = 5.5 Hz, CH,0OH), 4.17 (dt, 1H, J= 3.2 Hz, 8.9 Hz,
CHO), 4.33 (d, 1H, J= 9.7 Hz, CHOO), 5.08 (s, 2H, CH,=C).

BC-NMR (75 MHz, CDCl;, 63a):

8 (ppm) = 19.5 (CHs), 20.5 (CHs), 25.9 (CHs), 33.0 (CH,), 60.0 (CH,OH), 87.0
(OCHOO), 102.8 (C(CHs),), 118.4 (CH,=C), 138.7 (CH,=C).
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"H-NMR (300 MHz, CDCls, 63b, zusétzliche Signale):

§ (ppm) = 1.43 (s, 3H, CHs), 1.57 (s, 3H, CHs), 1.97 (s, 3H, CHs), 4.44 (m, 1H, CHO),
5.01 (s, 1H, CH=C).

IR (Film):

v (em™) = 3379 (s), 2945 (s), 1646 (w), 1441 (m), 1377 (s), 1258 (m), 1205 (s), 1165
(s), 1057 (m), 909 (m).

Synthese von 4-(Hydroxyethyl)-3-(prop-1-en-2-yl)-1,2,5-trioxaspiro[5.5]Jundecan 64

(aeb2-049)

o O O LiBH o o
5%/”\0/\ 4 6NOH
61 64

Nach AAV9 wurden 110 mg (0.34 mmol) Trioxan 61 mit 16 mg (0.7 mmol, 2.1 eq) LiBH4 in
1.5 mL THF reduziert. Sdulenchromatographische Aufarbeitung (PE/Et,O 1:1, rr=0.33)
lieferte das Produkts 64 als farbloses Ol.

Ausbeute: 60.5 mg, 0.25 mmol, 72%.

"H-NMR (300 MHz, CDCl;):

8 (ppm) = 1.47-1.72 (m, 8H, 4 x CH,), 1.79 (s, 3H, CH;), 2.13 (m, 3H, CH,CH,0H,
CH,), 2.41 (t, 1H, J = 5.4 Hz, CHy), 3.82 (q, 2H, J = 5.4 Hz, CH,CH,OH), 4.24 (dt,
1H, J = 3.6 Hz, 9.1 Hz, HCO), 4.38 (d, 1H, J = 9.6 Hz, CHOO), 5.12 (s, 2H, C=CH,).

BC-NMR (75 MHz, CDCl):

8 (ppm) = 19.7 (CHs), 22.3 (CH,), 22.4 (CH,), 25.4 (CH,), 29.3 (CH,), 33.0
(CH,CH,0H), 34.8 (CH,), 60.1 (CH,0H), 69.0 (CHO), 87.1 (CHOO), 103.0 (OCOO),
118.2 (C=CH,), 138.8 (C=CH,).
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IR (Film):
v (cm™) = 2932 (s), 2857 (m), 1647 (w), 1448 (m), 1364 (w), 1271 (m), 1158 (m),
1056 (s), 1001 (m), 926 (s).

Synthese von 4-(Hydroxethyl)-3-(prop-1-en-2-yl)-spiro[1,2,4-trioxacyclohexan-3,2’-
adamantan] 65a und 65b (aeb2-050)

6 o0 0O LiBH, ©@ O , @0
O, o O\:/K/\OH o ~OoH
N PO A

62 65a 65b

Nach AAV9 wurden 148 mg (0.44 mmol) Trioxan 62 mit 20 mg (0.92 mmol, 2.1 eq) LiBH4
in 1.5 mL THF reduziert. Nach sidulenchromatographischer Aufarbeitung (PE/Et,O 1:1, rf =
0.41) wurde ein Diastereoisomerengemisch (d.r. 85:15) von 65a und 65b als farbloses Ol

isoliert.

Ausbeute: 58 mg, 0.20 mmol, 45 %.

"H-NMR (300 MHz, CDCl;, 65a):

8 (ppm) = 1.52 -2.06 (m, 14 H, CH,, CH), 1.76 (s, 3H, CH;), 2.28 (m, 2H, CH,), 2.95
(br's, 1H, CH), 3.81 (m, 2H, CH,OH), 4.20 (dt, 1H, J= 3.4 Hz, 9.2 Hz, HCO), 4.35 (d,
1H, J = 9.7 Hz, CHOO), 5.09 (s, 2H, C=CH,).

BC-NMR (75 MHz, CDCl;, 65a):

8 (ppm) = 14.2 (CH;CH,), 19.4 (CH3), 27.1 (CH), 29.9 (CH), 32.7 (CH,), 33.3 (2 x
CH,), 33.4 (CH,), 36.4 (CH), 37.1 (CH,C=0), 60.7 (CHsCH.,), 65.9 (CHO), 86.7
(CHOO), 105.2 (OCOO0), 118.5 (C=CH.), 138.7 (C=CH.), 170.6 (C=0).

"H-NMR (300 MHz, CDCls, 65b, zusitzliche Signale):
8 (ppm) = 2.88 (br s, 1H, CH), 4.48 (m, 1H, CHOO), 5.03 (s, 2H, C=CH,).
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IR (Film):
v (em™) = 3370 (s), 2904 (s), 2853 (s), 1647 (w), 1448 (m), 1378 (m), 1221 (m), 1107
(s), 1080 (s), 1022 (s), 923 (m).

MS (ESI, C17H2604)Z
m/z: 317.16 ((M+Na]").

Synthese von 10#- and 10a-(2-(3,3-Dimethyl-6-(prop-1-en-2-yl)-1,2,4-trioxa-5-yl)
ethyloxy)dihydroartemisinin a-67a/b und p-67a/b (aeb2-058)

CI,CCN, DBU
@ 9 snCl,
O\./L“L/\OH * -
/:\
63
od
o. -
0 %o
p-67alb a-67alb

Nach AAV10 wurden 180 mg (0.9 mmol, 3 eq) Trioxan 63 und 95 mg (0.3 mmol) DHA mit
53 mg (0.33 mmol, 1.1 eq) Trichloroacetonitril, 2.5 mg (0.015 mmol, 0.5eq) DBU und 3.2 mg
(0.015 mmol, 0.5 eq) SnCl, in 3 mL Dichlormethan umgesetzt. Nach sdulen-
chromatographischer Aufarbeitung (PE/Et,O 4:1, ry = 0.3) konnte das Produkt als Diastereo-
isomerengemisch (d.r. 42:10:42:6) von a-67a/b und B-67a/b in Form von farblosen Kristallen

isoliert werden.

Ausbeute: 55 mg, 0.12 mmol, 39 %.

"H-NMR (300 MHz, CDCl5):

Position 0 (ppm)
B-(67a/b) a-(67a/b)
H3-Me 1.41,s
H4 1.98, m/2.34, m
H5.8, 8a, 14, 7 1.45-2.05
H5a 1.23, m
H6 1.30, m

148



Experimenteller Teil

H6-Me 0.89, d
H9-Me 0.95,d
H7 0.88, m
H9 2.60, m
H10 4.75,d 4.39 (4.40)
HI2 5.35,s (5.30)5.31, s
Hi3a 3.42 (3.48), m 3.58, m
H13b 3.89/3.96, m
H15 4.04/4.12 13ab_O
H16 426, d 22
- _0us /14
H18 5.07,s 5.01,s 21/@)
H19 1.74, s O. 16 17218
H21 1.32/1.33, s O
H22 1.60/1.62, s 19

BC-NMR (75 MHz, CDCl):

Position d (ppm)
B-(67a/b) a-(67a/b)
C3 102.8 102.7
C3-Me 25.9 26.0
C4 36.4 36.3
Cs 24.5
C5a 52.5 51.6/51.7
C6 (37.4) 37.6 37.3
C6-Me 19.3/19.4 19.3/19.4
C7 (34.2) 34.6 34.4
C8 24.7
C8a 44.3/44.4 453
C9 30.8/30.9
C9-Me 13.1 12.6/12.7 "
C10 101.8 (102.3) 99.8 (100.5) < ogs 14
C12 87.7/87.9 91.2 2120
Cl2a 81.0 80.3 O g~
C13 63.7/63.9 64.5/64.9 "
Cl4 31.0 31.4
Cl15 66.6 (66.9) 66.3
C16 87.5 87.4/87.5
C17 118.4 118.5
C18 138.9 139.0
C19 20.4 20.3
C20 104.1 104.2
C21 26.2
C22 20.5/20.6
IR (Film):

v (cm™) = 2941 (s), 1449 (m), 1375 (s), 1205 (m), 1172 (w), 1100 (s), 1026 (m), 875
(m).
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HRMS (ESI, C25H4008)1
ber.: 491.2621 g/mol

gef.: 491.262 £ 0.0015.

Smp.: 107-109 °C.

Synthese von 10f#- and 10a-(2-(3-(Prop-1-en-2-yl)-1,2,5-trioxaspiro[S.5]undecanyl-4-
ethyloxy))dihydroartemisinin f-68a/b und a-68a/b (aeb2-062)

Q 5N Cl,CCN, DBU ~ - -

? 0 snCl,
o) o
Sod G
o. N
o %o

|
+
O Anon
p-68a/b a-68a/b

AN
64

Nach AAV10 wurden 133 mg (0.55 mmol, 3 eq) Trioxan 64 und 52 mg (0.18 mmol) DHA
mit 32 mg (0.2 mmol, 1.1 eq) Trichloroacetonitril, 1.7 mg (0.01 mmol, 0.05 eq) DBU und 1.7
mg (0.2 mmol, 0.05 eq) SnCl, in 3 mL Dichlormethan umgesetzt. Nach séulen-
chromatographischer Aufarbeitung (PE/Et,0O 4:1, rr = 0.25) konnte das Produkt als
Diastereoisomerengemisch (d.r. 44:9:38:9) von B-68a/b und a-68a/b in Form eines farblosen

Ols isoliert werden.

Ausbeute: 46 mg, 0.09 mmol, 46 %.

"H-NMR (600 MHz, CDCl;):

Position o (ppm)

B-(68a/b) a-(68a/b)
H3-Me 1.42/1.43, s 1.42,s
H4 2.08, mund 2.36, m
H5,8, 8a, 14, 7 1.45-2.05
H5a 1.23, m
H6 1.30, m
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H6-Me/H9-Me, 7 0.80-0.96
H9 2.63, m
H10 4.78/4.80, d 4.41/4.42d
H12 5.37/5.39, s 5.32/5.33,'s
H13a 3.48/3.50, m 3.63, m
H13b 3.91/3.98, m 4.02, m
H15 4.10/4.15 4.20
H16 427,d 4.28,d
H18 5.08, s 5.07,s
H19 1.75, s
H21-25 1.47-1.72
BC-NMR (150 MHz, CDCl5):
Position o (ppm)

B-(68a/b) 0-(68a/b)
C3 103.0 102.9/103.0
C3-Me 26.2 26.0/26.2
C4 36.4 36.3
C5 24.5
C5a 52.5/52.6 51.7
C6 37.5/37.6 37.4
C6-Me 19.5/19.6 19.7
7 35.0/35.1
C8 2477
C8a 44.4 45.3
C9 30.8/30.9
C9-Me 13.1 12.7
C10 101.8/102.3 99.7/100.5
Cl12 87.9 91.2
Cl2a 81.1 80.3/80.4
C13 63.9 64.4/64.9
Cl4 31.0 31.3
Cl15 65.6/66.1 65.5/66.5
Cl16 87.7 87.7
C17 118.3/118.4 118.2/118.5
C18 139.1 138.9/139.1
C19 20.4 20.3
C20 104.1 104.3
C21 223
C22 22.6
C23 25.6 25.7
C24 29.4/29.6 29.5
C25 34.4
IR (Film):

v (cm™) = 2936 (s), 2860 (m), 1449 (m), 1373 (m), 1100 (s), 1026 (s), 876 (m).
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HRMS (ESI, C28H4408)1
ber.: 531.2934

gef: 531.293 £ 0.0015.

Synthese von 104-(2-(3-(Prop-1-en-2-yl)-spiro[1,2,4-trioxacyclohexan-3,2’-adamantan]-
4-ethyloxy))dihydroartemisinin -69 (aeb2-069)

CI;CCN, DBU
SnCl,

p-69

Nach AAV10 wurden 220 mg (0.75 mmol, 3 eq) Trioxan 65 und 71 mg (0.25 mmol) DHA
mit 1.9 mg (0.28 mmol, 1.1 eq) Trichloroacetonitril, 2.2 mg (0.013 mmol, 0.05eq) DBU und
24mg (0.013 mmol, 0.05 eq) SnCl, in 1 mL Dichlormethan umgesetzt.
Sdulenchromatographische Aufarbeitung (PE/Et;O 4:1, 1 = 0.32) lieferte ein
Diastereoisomerengemisch des Produkts (59 mg, 0.11 mmol, 42 %). Durch Umkristallisation
(CH,Cly/Methanol 3:1) und manuelle Abtrennung konnte enantiomerenreines B-69 in Form

von farblosen Kristallen isoliert werden.

Ausbeute: 59 mg, 0.11 mmol, 42 %.
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"H-NMR (600 MHz, CDCl;):
8 (ppm) = 0.90 (m, 1H, CH,, H7), 0.91 (d, 3H, J = 7.3 Hz, CHs, H9-Me), 0.95 (d, 3H,
J = 6.3 Hz, CH3, H6-Me), 1.25 (m, 1H, CH, H5a) 1.31 (m, 1H, CH, H6), 1.43 (s, 3H,
CHs, H3-Me), 1.78 (s, 3H, CH3), 1.47 — 2.04 (m, 21H, H5, H7, H8a, H8, 3 x CH-Ada,
5 x CHy-Ada, CH,CH,0), 2.09 (m, 1H, CH,, H4), 2.37 (dt, 1H, J = 1.2 Hz, 6.9 Hz,
CH,, H4), 2.64 (m, 1H, CH, H9), 2.90 (s, H, CH-Ada), 3.58 (dt, 1H, J = 3.8 Hz,
10.0 Hz, OCH>), 3.94 (m, 1H, OCHy), 4.17 (dt, 1H, J = 1.3 Hz, 10.0 Hz, OCH), 4.29
(d, 1H, J=9.7 Hz, OOCH), 4.83 (d, 1H, J = 3.4 Hz, CHO, H10), 5.10 (s, 2H, C=CH,),
5.37 (s, 1H, CH, H12).

BC-NMR (150 MHz, CDCl):
8 (ppm) = 13.1 (q, C9-Me), 19.5 (q, CH3), 20.3 (g, C6-Me), 24.5 (t, C5), 24.7 (t, C8),
26.2 (q, C3-Me), 27.2 (d, 2 x CH-Ada), 29.8 (d, CH-Ada), 31.0 (d, C9), 31.6 (t, CH,-
Ada), 33.2 (t, OCH,CHy), 33.2 (t, CH,-Ada), 33.3 (t, CHx-Ada), 33.6 (t, CH,-Ada),
34.6 (t, C7), 36.4 (t, C4), 36.6 (t, CH,-Ada), 37.1 (d, CH-Ada), 37.5 (d, C6), 44.4 (d,
C8a), 52.5 (d, C5a), 63.9 (t, OCH,CH,), 65.0 (d, OCHCH,), 81.0 (s, C12a), 87.5 (d,
OOCH), 87.9 (s, C12), 102.2 (d, C10), 104.1 (s, C3), 105.0 (s, OCOO), 118.4 (s,
CH,=C), 139.1 (t, CH,=C).

IR (Film):
v (ecm™) = 2912 (s), 2854 (m), 1647 (s), 1449 (m), 1374 (m), 1106 (s), 1023 (s),
875(m).

HRMS (ESI, C3,Hys05):
ber.: 583.3247 g/mol

gef.: 583.323 + 0.0015.

Smp.: 121-122 °C.
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Synthese von 10a-Dihydroartemisinyl-(2-(3,3-dimethyl-6-(prop-1-en-2-yl)-1,2,4-trioxa-5-
yDethyloxy)-4-butandioat 71 (aeb2-096)

Q 0]
O\:/L%/\OH *

A

DCC, DMAP

63

C

L
o™
. )\O/O

71

ti,

Nach AAV11 wurden 80 mg (0.4 mmol) Trioxan 63 und 154 mg (0.4 mmol) Artesunat mit
87 mg (0.42 mmol, 1.05 eq) DCC und 6 mg (0.05 mmol, 0.13 eq) DMAP in 7 mL
Dichlormethan umgesetzt. Nach sdulenchromatographischer Aufarbeitung (PE/Et,O 2:3, 1y =
0.54) konnte ein Diastereoisomerengemisch des Produkt 71 in Form eines blass gelben,

wachsartigen Ols isoliert werden.

Ausbeute: 129 mg, 0.23 mmol, 57 %.
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"H-NMR (500 MHz, CDCls):

d (ppm) = 0.87 (d, 3H, J = 7.1 Hz, CHs, H9-Me), 0.98 (d, 3H, J = 6.1 Hz, CH3, H6-
Me), 1.04 (m, 1H, C7), 1.31 (m, 2H, H5a, H6) 1.36 (s, 3H, C(CHs),), 1.45 (s, 3H,
CH;, H3-Me), 1.66 (s, 3H, C(CHs),), 1.80 (s, 3H, CH3), 1.40 — 1.94 (m, 8H, H5, H7,
H8a, H8, CH,CH,0), 2.05 (m, 1H, CH,, H4), 2.40 (dt, 1H, J = 3.8 Hz, 13.7 Hz, CH,,
H4), 2.56-2.77 (m, 5H, CH, H9, C(=0)CH,CH,C(=0)), 4.07 (tt, 1H, J = 2.0 Hz, 9.3
Hz, OCH), 4.23 (m, 2H, CH,CH,0), 4.31 (d, 1H, J = 9.7 Hz, OOCH), 5.13 (s, 2H,
C=CH,), 5.45 (s, IH, CH, H12), 5.80 (d, 1H, J= 9.8 Hz, C10).

BC-NMR (125 MHz, CDCl5):

8 (ppm) = 12.1 (q, C9-Me), 19.5 (q, CH3), 20.2 (q, C6-Me), 20.5 (g, C(CHs),), 22.0 (t,
CH,, C5), 24.5 (t, CH,CH,0), 259 (q, C3-Me), 26.0 (q, C(CH3),), 28.8 (t,
C(=0)CH,CHy), 29.2 (t, C(=0)CH,CHy,), 30.1 (t, CH,, C8), 31.8 (d, CH, C9), 34.1 (t,
CH,, C7), 36.2 (t, CH,, C4), 37.3 (s, CH, C6), 45.2 (d, CH, C8a), 51.5 (d, CH, C5a),
60.9 (t, OCH,CH,), 66.9 (d, OCHCH,), 81.1 (s, C12a), 87.2 (d, OOCH), 91.5 (d, CH
C12), 92.2 (d, CH, C10), 102.9.0 (s, OCOO0), 104.5 (s, C3), 118.6 (s, CH,=C), 138.7
(t, CH,=C), 171.1 (s, C=0), 172.1 (s, C=0).

IR (Film):
v (em™) = 2926 (s), 2866 (m), 1736 (s), 1452 (w), 1375 (m), 1157 (s), 1016 (s), 919
(w), 875 (m).

MS (ESI, C39H44011):
m/z: 591.24 ([M+Na]").
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Synthese von 10¢-Dihydroartemisinyl-2-(3-(prop-1-en-2-yl)-spiro[1,2,4-trioxacyclohexan
-3,2’-adamantan]-4-ethyloxy)butandioat 73 (aeb2-113)

DCC, DMAP

73
Nach AAV11 wurden 60 mg (0.2 mmol) Trioxan 65 und 72 mg (0.2 mmol) Artesunat mit
43 mg (0.21 mmol, 1.05 eq) DCC und 3 mg (0.025 mmol, 0.8 eq) DMAP in 4 mL
Dichlormethan umgesetzt. Nach sdulenchromatographischer Aufarbeitung (PE/Et,O 1:1, ¢ =
0.36) konnte das Produkt als Diastereoisomerengemisch 73 in Form eines farblosen Ols

isoliert werden.

Ausbeute: 34 mg, 0.05 mmol, 26 %.

"H-NMR (500 MHz, CDCl;):

d (ppm) = 0.84 (d, 3H, J = 7.2 Hz, CH3, H9-Me), 0.96 (d, 3H, J = 6.0 Hz, CH3, H6-
Me), 1.02 (m, 1H, CH,, C7), 1.31 (m, 2H, CH, H5a, H6), 1.43 (s, 3H, H3-Me), 1.76 (s,
3H, CHs), 1.40 — 1.94 (m, 21H, H5, H7, H8a, HS8, 3 x CH-Ada, 5 x CH,-Ada,
CH,CH,0), 2.04 (m, 1H, CH,, H4), 2.37 (dt, 1H, J = 3.8 Hz, 13.8 Hz, CH,, H4), 2.64-
2.74 (m, 5H, CH, H9, C(=0)CH,CH,C(=0)), 2.92 (s, 1H, CH-Ada), 4.08 (tt, 1H, J =
2.7 Hz, 9.8 Hz, OCH), 4.25 (m, 2H, CH,CH,0), 4.29 (d, 1H, J = 5.6 Hz, OOCH), 5.10
(s, 2H, C=CH,), 5.43 (s, 1H, CH, H12), 5.78 (d, 1H, J = 9.8 Hz, CH, H10).

156



Experimenteller Teil

BC-NMR (125 MHz, CDCl5):

8 (ppm) = 12.0 (g, C9-Me), 19.7 (q, CH3), 20.2 (q, C6-Me), 22.0 (t, CH,, C5), 24.5 (t,
CH,CH,0), 25.9 (q, C3-Me), 27.0 (d, 2 x CH-Ada), 28.8 (t, C(=0)CH,CH>), 28.9 (t,
C(=0)CH,CH>), 29.1 (d, CH-Ada), 30.0 (t, CH,CH,O, C8), 31.8 (d, CH, C9), 32.8 (t,
CH,-Ada), 33.2 (t, CH,-Ada), 33.3 (t, CH,-Ada), 33.5 (t, CH>-Ada), 34.0 (t, CHa, C7),
36.4 (t, CH,, C4), 36.5 (d, CH-Ada), 37.0 (t, CH,-Ada), 37.2 (d, CH, C6), 45.2 (d, CH,
C8a), 51.5 (d, CH, C5a), 60.9 (t, OCH,CH,), 65.3 (d, OCHCHS,), 81.0 (s, C12a), 87.3
(d, OOCH), 91.5 (d, CH, C12), 92.1 (d, CH, C10), 104.5 (s, C3), 105.0 (s, OCOO),
118.5 (s, CH,=C), 138.7 (t, CH,=C), 171.0 (s, C=0), 172.0 (s, C=0).

IR (Film):

v(em™) =2921 (s), 2853 (m), 2358 (w), 1738 (s), 1451 (w), 1375 (m), 1156 (m), 1017
(s), 925 (w), 876 (w).

HRMS (ESI, C3(,H52011)Z
ber.: 683.34 g/mol

gef.: 683.341 £0.0015.
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5.4.2 Lineare Synthese von monocyclische Addukte

Synthese von Ethyl-3-(zert-butyldimethylsilyloxy)-5-methylhex-4-enoat 78 (aeb2-018)

w TBSCI, Imidazol TBSO O

58 78

Eine Losung von 3.2 g (47.5 mmol, 3.4 eq) Imidazol in 30 mL Dichlormethan wurde zu 2.6 g
(17.1 mmol, 1.2 eq) tert-Butyldimethylsilylchlorid in 10 mL Dichlormethan gegeben. Zu der
weillen Suspension wurde anschlieBend 2.3 g (14 mmol) B-Hydroxyester 58 in 15 mL
Dichlormethan zugetropft. Die Suspension wurde fiir 4 h bei Raumtemperatur geriihrt und
die Reaktion durch Zugabe einer gesittigten NaHCOs-Losung (20 mL) gequencht. Die
Phasen wurden getrennt, die wissrige Phase mit NaCl geséttigt und zweimal mit 10 mL
Dichlormethan extrahiert. Die vereinten organischen Phasen wurden iiber MgSO, getrocknet
und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Nach sdulenchromatographischer
Aufarbeitung (PE/Et,0 20:1, rr = 0.49) konnte das Produkt 78 als farbloses Ol erhalten

werden.

Ausbeute: 3.8 g, 13.3 mmol, 95 %.

"H-NMR (300 MHz, CDCl5):

8 (ppm) = -0.03 (s, 3H, SiCH;), -0.02 (s, 3H, SiCHj), 0.08 (s, 9H, SiC(CHs)3), 1.27 (t,
3H, J = 7.2 Hz, CH;CH,), 1.63 (s. 3H, CHj), 1.64 (s. 3H, CHs), 2.37 (m, 2H, CHL),
4.06 (q, 2H, J = 7.2 Hz, CH3CH,), 4.75 (m, 1H, CHO), 5.07 (d, 1H, J =9 Hz, C=CH).

BC-NMR (75 MHz, CDCl):

0 (ppm) =-5.2 (q7 SI(CH3)2), -4.4 (qa SI(CH3)2)5 14.1 (qa QH3CH2)5 17.9 (q’ CH3)5 18.1
(s, SiC(CHs)3), 25.5 (q, CH3), 25.6 (q, SiC(CHs)3), 43.9 (t, CH,CH,OH), 60.1 (t,
CH,CH,0), 66.9 (d, HCOSi), 127.8 (d, C=CH), 132.3 (s, C=CH), 171.1 (s, C=0).

IR (Film):
v (em™) =2928 (s), 2855 (m), 1733 (s), 1677 (w), 1471 (m), 1076 (s).

MS (EIL 20 eV):
m/z (%) 271 (2, M'—=CH3), 229 (100, M"-C(CH3)3), 199 (10), 159 (22), 145 (50).
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HRMS (EI, 20 CV, C15H3003SI)
Calcd.: 271.1729 g/mol

Found: 271.173 +£ 0.0015.

Synthese von 3-(tert-Butyldimethylsilyloxy)-5-methylhex-4-en-1-0l 79 (aeb2-124)

1. DIBAL-H

TBSO O 2. NaBH, TBSO
« N
o™ = OH
78 79

Eine Losung von 700 mg (2.5 mmol) Ester 78 wurde in 7 mL Dichlormethan geldst und auf
-78 °C gekiihlt. Dann wurden 10 mL DIBAL-H (1M-Losung in Hexan, 10 mmol, 4 eq)
zugetropft und das Reaktionsgemisch 2 h bei -78 °C geriihrt. AnschlieBend wurde die
Reaktion durch Zugabe von 12 mL Methanol beendet. Eine gesittigte Kalium-Natrium-
Tartrat-Losung (125 mL) wurde zugefiigt und das Gemisch fiir 16 h bei RT geriihrt. Die
Phasen wurden getrennt und die wassrige Phase dreimal mit 50 mL Ether extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden liber Na,SO4 getrocknet und das Losungsmittel unter
vermindertem Druck entfernt. Das erhaltene gelbe Ol wurde anschliefend in 10 mL Methanol
gelost und auf 0 °C gekiihlt. Dann wurden portionsweise 50 mg (1.25 mmol, 0.5 eq) NaBH4
zugegeben und das Reaktionsgemisch fiir 1 h bei RT gertihrt. Die Reaktion wurde durch
Zugabe von Wasser (10 mL) beendet. Die Phasen wurden getrennt und die wiéssrige Phase
dreimal mit 25 mL Essigester extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit
gesittigter NaCl-Losung gewaschen, liber MgSO, getrocknet und das Losungsmittel unter
vermindertem Druck entfernt. Nach sdulenchromatographischer Aufarbeitung (PE/Et,O 5:1,

re= 0.30) konnte der Alkohol 79 als farbloses Ol erhalten werden.

Ausbeute: 370 mg, 1.5 mmol, 61 %.

"H-NMR (300 MHz, CDCl5):

8 (ppm) = 0.02 (s, 3H, SiCHs), 0.05 (s, 3H, SiCHs), 0.87 (s, 9H, SiC(CHa)y), 1.14 (m,
2H, CH), 1.26 (s, 3H, CHs), 1.64 (s, 3H, CHs), 2.71 (br s, 1H, OH), 3.72 (m, 2H,
CH,0H), 4.60 (m, 1H, CHOSI), 5.20 (d, 1H, J = 8.7 Hz, C=CH).
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BC-NMR (75 MHz, CDCl):

5 (ppm) = -5.0 (q, Si(CHs),), -4.1 (g, Si(CHs),), 18.0 (s, SiC(CHs)3), 18.1 (g, CHs),
25.7 (q, CH3), 25.8 (g, SiC(CHs)3), 39.7 (t, CH,CH,OH), 60.9 (t, CH,OH), 70.1 (d,
HCOSi), 128.4 (d, C=CH), 131.7 (s, C=CH).

IR (Film):
v (em™) = 3372 (s), 2926 (s), 2853 (m), 1675 (w), 1471 (s), 1248 (s), 1047 (s), 833 (s),
733 (m).

MS (EL 20 eV):
m/z (%): 244 (11, M'—C,HsOH), 159 (29), 131 (57), 75 (100).

Syntheses von  104-(3-(tert-Butyldimethylsilyloxy)-5-methylhex-4-en-1-oxy)dihydro
artemisinin p-80a/b (aeb2-093)

CI,CCN, DBU,
TBSO Sncl,
+ -
X OH
79
0
N
OTBS

B-80a/b
Nach AAV10 wurden 440 mg (1.8 mmol, 3 eq) Alkohol 79 und 190 mg (0.6 mmol) DHA mit
106 mg (0.66 mmol, 1.1 eq) Trichloroacetonitril, 5 mg (0.03 mmol, 0.05 eq) DBU und 6.4 mg
(0.03 mmol, 0.05 eq SnCl, in 6 mL Dichlormethan umgesetzt. Nach
sdulenchromatographischer Aufarbeitung (PE/Et,O 5:1, ry = 0.42) konnte das Produkt als

Diastereoisomerengemisch B-80a/b (d.r. 1:1) in Form eines farblosen Ols isoliert werden.

Ausbeute: 120 mg, 0.29 mmol, 38 %.
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"H-NMR (300 MHz, CDCl;):

8 (ppm) = -0.03 (s, 3H, SiCH3), -0.02 (s, 3H, SiCH3), 0.08 (s, 9H, SiC(CHs)s), 0.85
(m, 16H, H7, H9-Me, H6-Me, SiC(CHs)3), 1.25 (m, 4H, CHs, H5a) 1.31 (m, 1H, CH,
H6), 1.41 (s, 3H, CH3, H3-Me), 1.60 (s, 3H, CH3), 1.67 (s, 3H, CH3), 1.47 — 2.04 (m,
10H, H5, H7, H8a, H8, CH,CH,0), 2.09 (m, 1H, CH,, H4), 2.36 (m, 1H, CH,, H4),
2.62 (m, 1H, CH, H9), 3.34/ 3.48 (m, 1H, OCH,), 3.79/ 3.88 (m, 1H, OCH,), 4.48 (m,
1H, OCH), 4.74/ 4.78 (d, 1H, J = 3.3 Hz, H10), 5.09 (m, 1H, CH=C(CH3),), 5.53 (s,
1H, CH, H12).

BC-NMR (75 MHz, CDCl):

8 (ppm) = -4.3 (q, Si(CHs),), -4.2 (q, Si(CHs),), 13.0 (q, C9-Me), 18.0 (s, SiC(CHs)s),
17.8/ 18.1 (q, CHs), 20.2 (q, C6-Me), 24.3 (t, CHa, C5), 24.4/ 24.6 (t, CHa, C8), 25.7/
25.8 (q, SiC(CHs)3), 25.7/ 25.8 (g, CHs), 26.0 (g, C3-Me), 30.8 (d, CH, C9), 34.0/ 34.6
(t, CHa, C7), 36.1/ 36.3 (t, CHa, C4), 37.3 (d, CH, C6), 38.6/ 38.8 (t, CH,CH,0), 44.3/
444 (d, CH, C8a), 51.3 (d, CH, C5a), 64.5/ 64.8 (t, OCH,CH,), 66.5/ 66.7 (d,
CH,COSi), 80.9 (s, C12a), 87.7 (d, CH, C12), 101.5/ 101.8 (d, CH, C10), 103.8/ 104.3
(s, C3), 129.0/ 129.3 (d, C=CH), 131.0/ 131.4 (s, C=CH).

IR (Film):
v (em™) = 2923 (s), 2870 (m), 1684 (w), 1454 (m), 1249 (m), 1100 (s), 1026 (s), 938
(m), 831 (s), 774 (s).

MS (ESI, C28H5006Si)2
m/z: 532.1 ((M+Na]").
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Synthese von 104-(5-Methylhex-4-en-3-0l-1-oxy)-dihydroartemisinin B-75b (aeb2-097)

TBAF
0 0
OTBS OH
B-80alb B-75a B-75b

Zu einer Losung von 210 mg (0.41 mmol) Addukt g-80a/b in 1 mL THF wurde TBAF (1M-
Losung in THF, 1.2 mL, 1.2 mmol, 3 eq) bei 0 °C zugegeben und iliber Nacht geriihrt. Die
Reaktion wurde mit einer gesittigten NaCl-Losung gequencht und die wissrige Phase mit
Diethylether (3 x 10 mL) extrahiert. Die vereinten organischen Phasen wurden iiber MgSO,
getrocknet und das  Losungsmittel  unter  vermindertem  Druck  entfernt.
Sdulenchromatographische Aufarbeitung (PE/Et;O 1:1, 1 = 0.27) lieferte ein
Diastereoisomerengemisch des Produktes B-75a/b (178 mg, 0.20 mmol, 48 %). Weiteres

Eluieren lieferte enantiomerenreinen Alkohol B-75b als ein farbloses Ol.

Ausbeute: 50 mg, 0.12 mmol, 31 % (B-75b).

"H-NMR (300 MHz, CDCl;):
8 (ppm) = 0.88 (m, 1H, CH,, H7), 0.91 (d, 3H, J = 7.2 Hz, CH3, H9-Me), 0.95 (d, 3H,
J = 6 Hz, CH3, H6-Me), 1.25 (m, 1H, CH, H5a) 1.31 (m, 1H, CH, H6), 1.43 (s, 3H,
CH;, H3-Me), 1.68 (s, 3H, CH3), 1.72 (s, 3H, CH3), 1.47 — 2.04 (m, 10H, H5, H7,
H8a, H8, CH,CH,0), 2.09 (m, 1H, CH,, H4), 2.37 (dt, 1H, J = 1.2 Hz, 3.9 Hz, CH,,
H4), 2.64 (m, 1H, CH, H9), 3.45 (m, 1H, OCHy), 4.06 (m, 1H, OCH>), 4.52 (m, 1H,
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OCH), 4.79 (d, 1H, J = 3.3 Hz, H10), 5.19 (d, 1H, J = 8.7 Hz, CH=C(CHs),), 5.42 (s,
1H, CH, H12).
BC-NMR (75 MHz, CDCl):

8 (ppm) = 13.0 (C9-Me), 18.1 (CHj), 20.3 (C6-Me), 24.5 (C5), 24.7 (C8), 25.7 (CHs),
26.2 (C3-Me), 30.8 (C9), 34.6 (C7), 36.4 (C4), 37.3 (C6), 37.4 (CH,CH,0), 44.3
(C8a), 52.5 (C5a), 65.9/66.2 (OCH,CH,), 66.8/67.3 (CH,CO), 81.0 (Cl2a), 87.9
(C12), 101.9/102.2 (C10), 104.1 (C3), 127.5 (C=CH), 135.1 (C=CH).

IR (Film):
v (em™) = 3502 (s), 2921 (s), 2870 (m), 1738 (s), 1448 (m), 1374 (m), 1025 (s).

MS (ESI, C22H3606)Z
m/z : 419.18 ([M+Na]").

Synthese von 104-(4-Hydroperoxy-5-methylhex-5-en-3-ol-1-oxy)dihydroartemisinin -
74b (aeb2-125)

O,, TPP

B-75b B-74b
Nach AAV6a wurden 60 mg (0.15 mmol) Addukt g-75b und 1 mg TPP in 7 mL CH,Cl, bei
RT mit einer Quecksilber-Hochdrucklampe belichtet. Nach 2 h konnte bei der DC-Kontrolle
(CH/Et;,O 1:1, r¢ = 0.15) kein Substrat mehr nachgewiesen werden. Das Produkt wurde nach
Entfernen des Losungsmittels als Diastereoisomerengemisch B-75b (d.r. 83:17) isoliert. Der

Umsatz der Reaktion betrug 100 %.
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"H-NMR (300 MHz, CDCl;):

d (ppm) = 0.87 (d, 3H, J="7.5 Hz, CH3, H9-Me), 0.91 (d, 3H, J = 6 Hz, H7, H6-Me),
1.25 (m, 1H, CH, H5a) 1.31 (m, 1H, CH, H6), 1.42 (s, 3H, CHs, H3-Me), 1.74 (s, 3H,
CHs), 1.47 — 2.04 (m, 10H, H5, H7, H8a, H8, CH,CH,0), 2.09 (m, 1H, CH,, H4), 2.37
(dt, 1H, J= 1.2 Hz, 3.9 Hz, CH,, H4), 2.64 (m, 1H, CH, H9), 3.03 (br s, 1H, OH), 3.51
(m, 1H, OCH,), 3.89 (m, 1H, CHOH), 4.11 (m, 1H, OCH,), 4.23 (d, 1H, J = 7.8 Hz,
CHOOH), 4.79 (d, 1H, J = 3.6 Hz, H10), 5.08 (d, 2H, J = 6.9 Hz, C=CH,), 5.39 (s,
1H, CH, H12).

BC-NMR (75 MHz, CDCl):
8 (ppm) = 13.0 (g, C9-Me), 18.4 (q, CH3), 20.3 (q, C6-Me), 24.5 (t, CHa, C5), 24.6 (t,
CH,, C8), 26.1 (g, C3-Me), 30.7 (d, CH, C9), 32.6 (t, CH,CH,0), 34.6 (t, CH,, C7),
36.4 (t, CH,, C4), 37.5 (d, CH, C6), 44.3 (d, CH, C8a), 52.5 (d, CH, C5a), 65.6 (t,
OCH,CH)), 69.8 (d, CH,CO), 81.0 (s, C12a), 87.8 (d, CH, C12), 92.9 (d, CHOOH),
101.9 (d, CH, C10), 104.2 (s, C3), 116.6 (t, C=CH,), 141.0 (s, C=CH)).
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Synthese von 10#- and 10a-(2-(3,3-Dimethyl-6-(prop-1-en-2-yl)-1,2,4-trioxan-5-yl)
ethyloxy)dihydroartemisinin B-52b und a-52b (aeb2-126)

o
Ex
OH O g
p-74b a-52b

Nach AAV x wurden 51 mg (0.12 mmol) Hydroperoxid B-74b und 0.06 mL (0.75 mmol,
6.25 eq) Aceton mit katalytischen Mengen BF;-Et;O in 5 mL Dichlormethan umgesetzt.
Sdulenchromatographische Aufarbeitung (PE/Et,O 4:1, 1y = 0.25) lieferte das Trioxan als

Diastereoisomerengemisch aus B-52b und a-52b (d.r. 75:15) in Form farbloser Kristalle.

Ausbeute: 12 mg, 0.026 mmol, 22 %.

"H-NMR (600 MHz, CDCl;, B-52b):

5 (ppm) = 0.88 (m, 1H, H7), 0.89 (d, 3H, J= 7.4 Hz, CHs, H9-Me), 0.95 (d, 3H, J =
6.3 Hz, H6-Me), 1.24 (m, 1H, CH, H5a) 1.31 (m, 1H, CH, H6), 1.35 (s, 3H, CH,),
1.44 (s, 3H, CHs, H3-Me), 1.64 (s, CH3), 1.77 (s, 3H, CHs), 1.47 — 2.04 (m, 10H, H5,
H7, H8a, H8, CH,CH,0), 2.09 (m, 1H, CH,, H4), 2.37 (m, 1H, CH,, H4), 2.64 (m,
1H, CH, H9), 3.44 (m, 1H, OCH,), 3.99 (m, 1H, CHO), 4.09 (dt, 1H, J=2.3 Hz,
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9.7 Hz, OCHy), 4.28 (d, 1H, J = 9.7 Hz, CHOO), 4.78 (d, 1H, J = 3.4 Hz, H10), 5.10
(s, 2H, C=CH,), 5.38 (s, 1H, CH, H12).

BC-NMR (150 MHz, CDCl;, p-52b):

5 (ppm) = 13.1 (g, C9-Me), 19.5 (q, CHs), 20.3 (q, CHs), 20.5 (q, C6-Me), 24.6 (t,
CH,, C5), 24.7 (t, CH,, C8), 25.9 (q, C3-Me), 26.2 (q, CHj), 30.8 (d, CH, C9), 31.0 (t,
OCH,CH,), 34.6 (t, CHa, C7), 36.4 (t, CHa, C4), 37.6 (d, CH, C6), 44.4 (d, CH, C8a),
52.6 (d, CH, C5a), 63.8 (t, OCH,CH,), 67.0 (d, OCHCH,), 81.1 (s, C12a), 87.5 (d,
OOCH), 87.9 (d, CH, C12), 101.8 (d, CH, C10), 102.8 (s, C3), 104.1 (s, OCOO),
118.4 (s, CH,=C), 138.9 (t, CH,=C).

"H-NMR (600 MHz, CDCls, a-52b, zusitzliche Signale):
d (ppm) = 1.34 (s, 3H, CHs), 1.63 (s, 3H, CHs), 3.50 (m, 1H, OCH,), 4.43 (d, 1H, J =
9.2 Hz, H10), 5.33 (s, 1H, CH, H12).

BC-NMR (150 MHz, CDCls, 0-52b, zusitzliche Signale):

8 (ppm) = 12.6 (g, C9-Me), 19.4 (g, CHz), 20.3 (g, C6-Me), 24.7 (t, CHa, C8), 26.1 (q,
C3-Me), 34.3 (t, CH,, C7), 37.4 (d, CH, C6), 45.4 (d, CH, C8a), 51.7 (d, CH, C5a),
64.4 (t, OCH,CH,), 67.0 (d, OCHCH,), 81.1 (s, C12a), 91.3 (d, CH, C12), 99.2 (d,
CH, C10).

Smp.: 110 °C.

5.4.3 Enantioselektive Adduktsynthese

Synthese von (R)-2-Hydroxy-2,5-diemthylhex-4-en-3-yl-acetat 84 (aeb2-076)

0
OH Ac,0 OJ\
WH )\/k‘é

OH
19 84

288 mg (2mmol) 1,2-Diol 19 wurden in 0.29 g (2.8 mmol, 1.4 eq) Essigsdureanhydrid geldst,
mit katalytischen Mengen Pyridin versetzt und fiir 24 h bei RT geriihrt. AnschlieBend wurde
die Reaktionsmischung auf Eis/HCI] gegeben und mit Diethylether (20 mL) extrahiert. Die
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organische Phase wurde mit 2%-iger NaOH-L6sung gewaschen, liber Na,SO, getrocknet und
das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. S&ulenchromatographische

Aufarbeitung (PE/Et,0 1:1, ry= 0.70) lieferte das geschiitzte Diol 84 als blass gelbes Ol.

Ausbeute: 270 mg, 1.45 mmol, 73 %.

"H-NMR (300 MHz, CDCls, zusitzliche Signale):
O (ppm) = 1.16 (s, 3H, CH3), 1.17 (s, 3H, CHj3), 1.75 (s, 6H, 2 x CH3), 2.05 (s, 3H,
C(=0)CHs), 5.16 (d, 1H, J=9.6 Hz, C=CH), 5.33 (d, H, J = 9.6 Hz, CHO).

BC-NMR (75 MHz, CDCls, zusitzliche Signale):

o (ppm) = 18.6 (q7 CH3)7 21.2 (qa CH3)9 24.5 (qa CH3)9 26.0 (qa CH3)7 26.2 (qa CH3)7
72.5 (s, C(CHa)y), 77.4 (d, CHO), 119.6 (d, C=CH), 139.6 (s, C=CH), 170.4 (s, C=0).

Synthese von 10f-((R)-2,5-dimthylhex-4-en-3-yl-acetat-2-isoprpoxy)-dihydroartemisinin
B-85 (aeb2-078)

o)
1. CI3CCN, DBU
ok 2.SnCl,
)\/'\4 ¥
OH
84

p-85
Nach AAV10 wurden 540 mg (3 mmol, 3 eq) 84 und 284 mg (1 mmol) DHA mit 8.3 uL
(0.05 mmol, 0.05 eq) DBU, 0.13 mL (1.1 mmol 1.1 eq) Trichloroacetonitril und 10.7 mg
(0.05 mmol, 0.05 eq) SnCl; in 10 mL Dichlormethan umgesetzt. Sdulenchromatographische
Aufarbeitung (PE/Et,0 4:1, ry= 0.21) lieferte das Addukt -85 in Form eines farblosen Ols.

Ausbeute: 78 mg, 0.17 mmol, 17 %.
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"H-NMR (600 MHz, CDCl;):
d (ppm) = 0.83 (d, 3H, J="7.2 Hz, CH3, H9-Me), 0.87 (m, 1H, H7), 0.95 (d, 3H, J =
6.0 Hz, H6-Me), 1.24 (m, 1H, CH, H5a) 1.26 (s, 3H, CH;), 1.31 (m, 1H, CH, H6),
1.41 (s, 3H, CHs, H3-Me), 1.64 (s, CH3), 1.73 (s, 3H, CH3), 1.77 (s, 3H, CHs), 1.47 —
2.04 (m, 10H, H5, H7, H8a, H8, CH,CH,0), 2.01 (s, 3H, C(=0)CHj3), 2.09 (m, 1H,
CH,, H4), 2.36 (dt, 1H, J = 3.9 Hz, CH,, H4), 2.60 (m, 1H, CH, H9), 5.13 (d, 1H, J =
3 Hz, H11), 5.15 (m, 1H, C=CH), 5.40 (d, 1H, J= 9.9 Hz, CHO), 5.45 (s, IH, H12).

BC-NMR (150 MHz, CDCl5):

8 (ppm) = 13.4 (q, C9-Me), 18.7 (q, CHs), 19.5 (g, CHs), 20.4 (q, C6-Me), 21.3 (q,
CHs), 21.8 (q, CHs), 23.0 (g, CHs), 24.4 (t, CH,, C5), 24.7 (t, CH,, C8), 26.1 (q, C3-
Me), 26.2 (q, CHs), 31.3 (d, CH, C9), 34.8 (t, CH,, C7), 36.4 (t, CH,, C4), 37.6 (d,
CH, C6), 44.5 (d, CH, C8a), 52.5 (d, CH, C5a), 76.3 (d, CH, CHO), 78.0 (s, C(CHz),),
81.2 (s, C12a), 87.8 (d, CH, C12), 96.0 (d, CH, C10), 103.9 (s, C3), 120.1 (d, C=CH),
138.9 (t, CH,=C), 170.1 (s, C=0).

IR (Film):
v (em™) = 2919 (s), 2872 (m), 1731 (s), 1454 (m), 1371 (m), 1240 (s), 1094 (m), 989
(s), 875 (m).

MS (ESI, C,5H4007):
m/z: 475.20 ([M+Na]").
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5.4.4 Synthese von Endoperoxid-Addukte

Synthese von 104-((2E,4E)-hexa-2,4-dien-1-methoxy)dihydroartemisinin 91 (aeb2-117)

CI;CCN, DBU
SnCl,

Nach AAV10 wurden 294 mg (3 mmol, 3 eq) Butandienol 90 und 284 mg (1 mmol) DHA mit
0.12 mL (1.1 mmol, 1.1 eq) Trichloroacetonitril, 7.5 uL (0.05 mmol, 0.05 eq) DBU und
9.6mg (0.05 mmol, 0.05 eq) SnCl, in 9 mL Dichlormethan umgesetzt.
Sdulenchromatographische Aufarbeitung (PE/Et,;O 4:1, rr = 0.4) lieferte das Addukt 91 in

Form eines farblosen Ols.

Ausbeute: 230 mg, 0.63 mmol, 63 %.

"H-NMR (300 MHz, CDCl5):

8 (ppm) = 0.85 (m, 1H, CH,, H7), 0.90 (d, 3H, J = 7.2 Hz, CH3, H9-Me), 0.94 (d, 3H,
J=6.3 Hz, CH3, H6-Me), 1.25 (m, 2 x CH, H5a, H6), 1.43 (s, 3H, CHs, H3-Me), 1.47
(m, 1H, CH, H8a), 1.51 (m, 1H, CH,, H5), 1.62 (m, 2H, CH,, H7), 1.75 (d, 3H,
J=6.3 Hz, =CHCHs), 1.70-1.91 (m, 3H, 2 x CH,, H5, H8), 2.03 (m, 1H, CH,, H4),
2.36 (dt, 1H, J = 13.7 Hz, 3.9 Hz, CH,, H4), 2.61 (m, 1H, CH, H9), 3.46 (dd, 1H,
J=10.9 Hz, 3.6 Hz, OCH,), 4.00 (m, 1H, OCH,), 4.31 (m, 1H, OCH,), 4.82 (d, 1H,
J=3.4 Hz, CH, H10), 5.40 (s, 1H, CH, H12), 5.63 (m, 2H, CH;CH=, CH;CH=CH),
6.12 (m, 2H,0CH,CH=, OCH,CH=CH).
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BC-NMR (75 MHz, CDCl):

8 (ppm) = 13.0 (q, C9-Me), 18.1 (q, CH3), 20.3 (g, C6-Me), 24.5 (t, CH,, C5), 24.7 (t,
CH,, C8), 26.2 (q, C3-Me), 30.9 (d, CH, C9), 34.6 (t, CH,, C7), 36.4 (t, CH,, C4),
37.4 (d, CH, C6), 44.4 (d, CH, C8a), 52.6 (d, CH, C5a), 68.2 (t, OCH,), 81.1 (s,
C12a), 87.9 (d, CH, C12), 101.0 (d, CH, C10), 104.0 (s, C3), 126.6 (d, OCH,CH=CH),
129.7 (d, CH;CH=), 130.8 (d, CH;CH=CH), 132.5 (d, OCH,CH=).

IR (Film):
v (cm™) = 2925 (s), 2866 (m), 1447 (m), 1375 (m), 1100 (m), 1024 (s), 874 (m),
824 (w).

[ep]**= 111 °C (¢ = 0.35 in CHCl;).

Synthese von 104-(6-Methyl-3,6-dihydro-1,2-dioxin-3-yl)methoxy)dihydroartemisinin
88a und 88b (aeb2-123)

0,, TPP

88a 88b

Nach AAV6a wurden 230 mg (0.6 mmol) Addukt 91 mit 2 mg TPP in 30 mL CCls mit einer
Quecksilberhochdrucklampe bei 10 °C belichtet. AnschlieBend wurde das Losungsmittel
unter vermindertem Druck entfernt und das Rohprodukt sdulenchromatographisch
aufgearbeitet (PE/Et;O 2:1, rr = 0.43). Das Endoperoxid 88a/b konnte als Diastereo-

isomerenmischung (d.r. 48:52) in Form eines farblosen Ols isoliert werden.

Ausbeute: 98 mg, 0.25 mmol, 41 %.
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"H-NMR (300 MHz, CDCl;, 88a):

d (ppm) = 0.85 (m, 1H, CH,, H7), 0.91 (d, 3H, J = 7.2 Hz, CH3, H9-Me), 0.93 (d, 3H,
CHs, J = 6.0 Hz, H6-Me), 1.18 (d, 3H, J = 5.1 Hz, CH3), 1.22-1.36 (m, 2H, 2 x CH,
H5a, H6), 1.41 (s, 3H, CHs, H3-Me), 1.45 (m, 1H, CH, H8a), 1.50 (m, 1H, CH,, H5),
1.60 (m, 2H, CH,, H7), 1.70-1.91 (m, 3H, 2 x CH,, H5, H8), 2.03 (m, 1H, CH,, H4),
2.34 (dt, 1H, J = 13.7 Hz, 3.9 Hz, CH,, H4), 2.61 (m, 1H, CH, H9), 3.46 (dd, 1H, J =
10.9 Hz, 3.6 Hz, OCH,), 4.09 (dd, 1H, J = 11.0 Hz, 3.5 Hz, OCH,), 4.53 (m, 1H,
OCH,CH), 4.70 (m, 1H, CHCH3), 4.78 (d, 1H, J = 3.3 Hz, H10), 5.44 (s, 1H, CH,
H12), 5.82 (m, 1H, OCH2CHCH=), 5.91 (m,1H, CH;CHCH=).

BC-NMR (75 MHz, CDCl;, 88a):

8 (ppm) = 12.9 (q, C9-Me), 17.6 (q, CHs), 20.3 (g, C6-Me), 24.3 (t, CHa, C5), 24.6 (t,
CH, C8), 26.1 (g, C3-Me), 30.8 (d, CH, C9), 34.6 (t, CHa, C7), 36.4 (t, CH,, C4), 37.4
(d, CH, C6), 44.4 (d, CH, C8a), 52.5 (d, CH, C5a), 67.7 (t, OCH,), 742 (d,
CH:;CHCH=), 77.5 (d, OCH,CHCH=), 81.0 (s, C12a), 87.9 (d, CH, C12), 101.6 (d,
CH, C10), 104.0 (s, C3), 123.8 (d, CH,CH=), 131.0 (d, CH;CHCH=).

"H-NMR (300 MHz, CDCl;, 88b):

d (ppm) = 0.85 (m, 2H, CH,, H7), 0.91 (d, 3H, J = 7.2 Hz, CH3, H9-Me), 0.93 (d, 3H,
J=6.0 Hz, CH;, H6-Me), 1.18 (d, 3H, J = 5.1 Hz, CH3), 1.22-1.36 (m, 2H, 2 x CH,
H5a, H6), 1.41 (s, 3H, CH3, H3-Me), 1.45 (m, 1H, CH, H8a), 1.50 (m, 1H, CH,, HS),
1.60 (m, 2H, CH,, H7), 1.70-1.91 (m, 3H, 2 x CH,, HS, HS), 2.03 (m, 1H, CH,, H4),
2.34 (dt, 1H, J = 13.7 Hz, 3.9 Hz, CH,, H4), 2.61 (m, 1H, CH, H9), 3.79 (m, 2H,
OCH,), 4.53 (m, 1H, OCH,CH), 4.70 (m, 1H, CHCH3), 4.78 (d, 1H, J = 3.3 Hz, H10),
5.44 (s, 1H, CH, H12), 5.82 (m, 1H, OCH,CHCH=), 5.91 (m, 1H, CH;CHCH=).
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BC-NMR (75 MHz, CDCl;, 88b):
§ (ppm) = 12.9 (g, C9-Me), 17.7 (q, CHs), 20.3 (g, C6-Me), 24.4 (t, CHa, C5), 24.6 (t,
CH,, C8), 26.1 (q, C3-Me), 30.9 (d, CH, C9), 34.6 (t, CH,, C7), 36.4 (t, CH,, C4),
37.3 (d, CH, C6), 44.4 (d, CH, C8a), 52.6 (d, CH, C5a), 68.6 (t, OCH,), 74.2 (d,
CH;CHCH=), 78.4 (d, OCH,CHCH=), 81.0 (s, C12a), 87.9 (d, CH, C12), 102.9 (d,
CH, C10), 104.0 (s, C3), 123.6 (d, CH,CH=), 131.1 (d, CH;CHCH=).

IR (Film):
v (em™) = 2918 (m), 2870 (s), 1448 (m), 1374 (s), 1101 (s), 1022 (s), 726 (m).

MS (ESI, C21H3,07)
m/z: 419.15 ((M+Na]").

Synthese von 10a-Dihydroartemisinyl-(2E,4F)-hexa-2,4-dienoat 94 (aeb2-129)

DCC, DMAP

/

93

Nach AAV11 wurden 284 mg (1mmol) DHA und 112 mg (1 mmol) Sorbinsdure 93 mit 217
mg (1.05 mmol, 1.05 eq) DCC und katalytischen Mengen DMAP in 10 mL Dichlormethan
umgesetzt. Sdulenchromatographische Aufarbeitung (PE/Et;O 1:1, ry = 0.49) lieferte das
Addukt 94 in Form eines farblosen Ols.

Ausbeute: 90 mg, 0.24 mmol, 24 %.

"H-NMR (300 MHz, CDCl;):
8 (ppm) = 0.85 (m, 1H, CH,, H7), 0.86 (d, 3H, J = 6.9 Hz, CH3, H9-Me), 0.97 (d, 3H,
J=6.0 Hz, CH3, H6-Me), 1.25 (m, 2 x CH, H5a, H6), 1.43 (s, 3H, CHs, H3-Me), 1.47
(m, 1H, CH, H8a), 1.51 (m, 1H, CH,, H5), 1.62 (m, 2H, CH,, H7), 1.87 (d, 3H,
J=5.1Hz, =CHCHa), 1.70-1.91 (m, 3H, 2 x CH,, H5, H8), 2.03 (m, 1H, CH,, H4),
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2.35 (dt, 1H, J = 13.7 Hz, 3.9 Hz, CH,, H4), 2.61 (m, 1H, CH, H9), 5.45 (s, 1H, CH,
H12), 5.79 (s, 1H, CH;CH=C), 5.87 (d, 1H, J = 10.2 Hz, CH, H10), 6.19 (m,
2H,CH,CH, CH,CH=CH), 7.34 (m, 1H, CH;CH=CH).

BC-NMR (75 MHz, CDCl):
§ (ppm) = 12.1 (C9-Me), 18.6 (CHs), 20.2 (C6-Me), 22.0 (CH,, C5), 24.5 (C3-Me),
25.9 (CH,, C8), 31.9 (CH, C9), 34.1 (CH,, C7), 36.2 (CH,, C4), 37.2 (CH, C6), 45.3
(CH, C8a), 51.6 (CH, C5a), 80.1 (C12a), 91.6(CH, C12), 91.7 (CH, C10), 104.4 (C3),
118.3 (CH=CH), 119.0 (CH=CH), 1296 (CH;CH=), 140.0 (CH;CH=CH), 16.3 (d,
C(=0)CH), 165.8 (C=0).

IR (Film):
v (em™) = 2928 (s), 2871 (m), 1717 (s), 1643 (m), 1615 (w), 1452 (m), 1375 (m), 1239
(s), 1130 (s), 1013 (s), 924 (m), 877 (m), 825 (w), 733 (m).

5.4.5 Synthese von bicyclischen Artemisininaddukten
Synthese von Ethyl-5-hydroxy-7-methyl-3-oxooct-6-enoat 100 (aeb1-202)"*

o 0 LDA OH 0 O
)\Ao * MO/\ )\/UJ\/U\Q/\
6

101 100

Zu einer Losung von 6.7 mL (47.5 mmol, 2.5 eq) Diisopropylamin in 70 mL THF wurde
25 mL n-Butyllithium (1.6 M Losung in Hexan, 47.5 mmol, 2.5 eq) gegeben und fiir 5 min
geriihrt. Dann wurde das Gemisch auf 0 °C gebracht und tropfenweise 2.5 mL (19.6 mmol)
Ethylacetoacetat 101 zugegeben. Nach 20 min wurde die Reaktionsmischung auf -78 °C
gekiihlt, 2.1 mL (21.6 mmol, 1.1 eq) Methylcrotonaldehyd 6 zugetropft und weitere 20 min
bei -78 °C geriihrt. Anschliefend wurde die Reaktion durch Zugabe von gesittigter NH4Cl-
Losung (20 mL) beendet. Das Reaktionsgemisch wurde mit Diethylether (3 x 75 mL)
extrahiert, die vereinten organischen Phasen liber MgSO, getrocknet und das Losungsmittel
unter vermindertem Druck entfernt. Nach sdulenchromatographischer Aufarbeitung (CH/

Et,0 1:1, r¢= 0.28) wurde der Ketoester 100 in Form eines gelben Ols isoliert.
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Ausbeute: 1.92 g, 9 mmol, 45.5 %.

"H-NMR (300 MHz, CDCl;):

8 (ppm) = 1.25 (t, 3H, J = 7.2 Hz, CHsCHy), 1.65 (s, 3H, CHs), 1.68 (s, 3H, CH;), 2.71
(m, 2H, CH,CHOH), 3.45 (s, 2H, CHa), 4.17 (q, 2H, J = 7.2 Hz, CH,CH3), 4.79 (m,
1H, CHOH), 5.15 (dd, 1H, J = 1.2 Hz, 7.5 Hz, CH=C).

BC-NMR (75 MHz, CDCl;):

8 (ppm) = 14.0 (CH;CH,). 18.1 (CHs), 25.6 (CHs), 49.8 (CH,), 49.9 (CH,CHOH),
61.4 (CH,CH;), 64.7 (CHOH), 125.6 (CH=C), 135.9 (CH;),C=C), 166.9 (O-C=0),
203.0 (C=0).

Synthese von Tetramethylammoniumtriacetoxybohydrid 102 (aeb2-002)""!

Zu 1.04 g (27.8 mmol) NaBHs wurden 10 g Tetramethylammoniumhydroxid (25 %igen
Losung in Wasser, 27.8 mmol) gegeben. Die Mischung wurde mit 20 mL Wasser verdiinnt
und im Vakuum eingeengt. Der weille Riickstand wurde in Ethanol suspendiert und filtriert.
Anschliefend wurde der Riickstand zehnmal mit Ethanol gewaschen und im Vakuum bei
80 °C getrocknet. Das weile Pulver wurde in einem Schlenk-Kolben mit Umkehrfritte in
frisch destilliertem Benzol (50 mL) suspendiert und bei 10 °C langsam Eisessig (3.2 mL)
zugetropft. Dann wurde das Reaktionsgemisch 3 h bei RT geriihrt und filtriert. Der Riickstand
wurde mit absolutem Diethylether (3 x 20 mL) gewaschen und im Vakuum getrocknet. Das
Hydrid 102 konnte als weilles, stark hygroskopisches Pulver isoliert werden. Der
Schmelzpunkt stimmte mit den Literaturdaten {iberein (Smp. 96.5-98 °C)

Ausbeute: 1.7 g, 6.45 mmol, 23 %.

"H-NMR (300 MHz, CDCl5):
d (ppm) = 1.97 (s, 9H, 3 x CH3CO,B von Ac), 3.29 (s, 12 H, (CH3)4N).

BC-NMR (75 MHz, CDCl):
§ (ppm) = 23.5 (CH3CO,B), 55.8 ((CH;)4N), 173.0 (CH3CO,B).
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Synthese von rac-(3S5,55)-Ethyl-3,5-dihydroxy-7-methyloct-6-enoat anti-103 (aeb1-208)

OH O O Me,NBH(OAC)5 OH (:)H O

100 anti-103

0.33 g (1.25 mmol, 2.5 eq) Tetramethylammoniumtriacetoxyborhydrid 102 wurden in 1.8 mL
Acetonitril geldst, Eisessig (1.8 mL) langsam zugetropft und 30 min bei RT geriihrt.
Anschlieend wurde auf -40 °C gekiihlt und 107 mg (0.5 mmol) Ethyl-5-hydroxy-7-methyl-3-
oxooct-6-enoat 100 in 0.5 mL Acetonitril zugetropft. Das Reaktionsgemisch wurde 18 h bei
-40 °C geriihrt und die Reaktion durch Zugabe einer wissrigen 0.5 N Kalium-Natrium-
Tartrat-Losung (5 mL) beendet. Nachdem das Reaktionsgemisch auf RT erwidrmt worden
war, wurde mit Dichlormethan verdiinnt, mit gesattigter Na,COs-Losung gewaschen und mit
Dichlormethan zuriickextrahiert (4 x 10 mL). Die vereinten organischen Phasen wurden
erneut mit Na,CO; gewaschen und mit Dichlormethan zuriickextrahiert (4 x 10 mL).
AnschlieBend wurden die vereinten organischen Phasen liber MgSO, getrocknet und das
Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Nach sdulenchromatographischer
Aufarbeitung (CH/EE 1:1, r¢ = 0.39) wurde das Diol anti-103 als Diastereoisomerengemisch
(d.r. 92:8) in Form eines blass gelben Ols isoliert.

Ausbeute: 38 mg, 0.18 mmol, 35 %.

"H-NMR (300 MHz, CDCl5):
8 (ppm) = 1.26 (t, 3H, J = 7.2 Hz, CH;CH,), 1.65 (m, 2H, CH,), 1.68 (s, 3H, CH3),
1.71 (s, 3H, CH3), 2.35 (br s, 1H, OH), 2.49 (m, 2H, CH,CHOH), 4.17 (q, 2H,
J=17.2Hz, CH,CH3), 4.33 (qui, 1H, J=6 Hz, CHOH), 4.67 (m, 1H, CHOH), 5.27
(dd, 1H, J=1.2 Hz, 7.5 Hz, CH=C).

BC-NMR (75 MHz, CDCl):

8 (ppm) = 14.2 (CH5CH,). 18.1 (CH;), 25.7 (CHs), 41.4 (CHa), 42.5 (CH,), 60.7
(CHOH), 65.6 (CH,CHs), 65.9 (CHOH), 127.3 (CH=C), 134.8 ((CH3),C=C), 172.7
(0-C=0).

175



Experimenteller Teil

Synthese von rac-(3R,5S)-ethyl-3,5-dihydroxy-7-methyloct-6-enoat syn-103 (aeb2-030)

OH O O NaBH,, BEt;, MEOH OH OH O
PPN - KA~

100 syn-103

In einem ausgeheizten Kolben wurden unter Stickstoffatmosphdre 2.1 mL THF, 2.1 mL
Methanol und 2.3 mL Triethylboran (1M Losung in THF, 2.3 mmol, 1.1 eq) gemischt und 2 h
bei RT geriihrt. AnschlieBend wurde die Mischung auf -78 °C gekiihlt, 450 mg (2.1 mmol)
Ester 100 zugegeben und fiir 1.5 h bei -78 °C geriihrt. Es wurden 90 mg (2.3 mmol, 1.1 eq)
NaBH, zugefiigt und weitere 3 h bei -78 °C geriihrt. Dann wurde das Reaktionsgemisch auf
RT gebracht, mit einer gesittigten NH4CI-Losung (12 mL) gequencht und die wéssrige Phase
mit Diethylether (4 x 25 mL) extrahiert. Das Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck
entfernt und der Riickstand mit Methanol (4 mL) bei 60 °C unter Riickflusskiihlung erhitzt.
Nach Entfernen des Losungsmittels wurde das Rohprodukt sdulenchromatographisch
aufgearbeitet (PE/Et,O 1:1 ry = 0.34). Das Diol syn-103 konnte anschlieend als blassgelbes

Ol erhalten werden.

Ausbeute: 210 mg, 0.97 mmol, 46 %.

"H-NMR (300 MHz, CDCl):
8 (ppm) = 1.25 (t, 3H, J = 7.2 Hz, CH;CH>), 1.51 (m, 1H, CH,), 1.67 (s, 3H, CHs),
1.69 (s, 3H, CH3), 1.70 (m, 1H, CH,), 2.47 (m, 2H, CH,CHOH), 2.86 (br s, 1H, OH),
3.78 (br's, 1H, OH), 4.15 (q, 2H, J = 7.2 Hz, CH,CH3), 4.23 (m, 1H, CHOH), 4.62 (dt,
1H, J=3.9 Hz, 8.7 Hz, CHOH), 5.16 (dd, 1H, J= 1.2 Hz, 8.7 Hz, CH=C).

BC-NMR (75 MHz, CDCl;):

8 (ppm) = 14.0 (CH5CH,). 18.9 (CH;), 25.5 (CHs), 41.8 (CH,), 42.8 (CH,), 60.5
(CHOH), 68.0 (CH,CH3), 68.3 (CHOH), 127.4 (CH=C), 134.5 ((CH;),C=C), 172.2
(0-C=0).
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Photooxygenierung zu rac-(3$,55,65)-Ethyl-6-hydroperoxy-3,5-dihydroxy-7-methyloct-
7-enoat 98a und 98b (aeb2-063)

OH OH O 0,, TPP OH OH O OH OH O
X - +

OOH OOH
syn-103 98a 98b

Nach AAV6a wurden 160 mg (0.75 mmol) syr-103 in 30 mL CCly belichtet. Nach Entfernen
des Losungsmittels wurde ein Diastereoisomerengemisch von 98a und 98b (d.r. 76:24)

erhalten. Der Umsatz der Reaktion betrug 100%.

"H-NMR (300 MHz, CDCls, 98a):
O (ppm) = 1.24 (t, 3H, J = 7.2 Hz, CH3CH,), 1.58 (m, 2H, CH,), 1.72 (s, 3H, CH3),
2.48 (d, 2H, J 6.6 Hz, CH,), 4.05 (m, 1H, CHOH), 4.14 (q, 2H, J = 7.2 Hz, CH;CH,),
4.18 (d, 1H, J = 8.1 Hz, CHOOH), 4.29 (m, 1H, CHOH), 5.03 (s, 2H, C=CH,).

BC-NMR (75 MHz, CDCl;, 98a):
8 (ppm) = 14.1 (CH3CH>), 18.3 (CHs), 38.1 (CH,), 41.5 (CH,), 60.8 (CH,CHj3), 68.3
(CHOH), 71.3 (CHOH), 92.7 (CHOOH), 116.7 (CH,=C), 141.0 (CH,=C), 172.2
(C=0).

"H-NMR (300 MHz, CDCls, 98b, zusitzliche Signale):
8 (ppm) = 1.25 (t, 3H, J = 7.4 Hz, CH;CH,), 1.78 (s, 3H, CH3), 4.15 (q, 2H, J =
7.1 Hz, CH3CH,), 4.35 (d, 1H, J = 5.4 Hz, CHOOH).

BC-NMR (75 MHz, CDCl, 98b, zusitzliche Signale):

8 (ppm) = 19.1 (CH;), 37.2 (CH,), 61.0 (CH,CHs), 68.7 (CHOH), 71.0 (CHOH), 91.1
(CHOOH), 115.4 (CH,=C), 140.9 (CH,=C), 172.5 (C=0).
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Photooxygenierung zu rac-(3$,55,65)-Ethyl-6-hydroperoxy-3,5-dihydroxy-7-methyloct-
7-enoat 99a und 99b (aeb2-005)

OH OH O OH OH O OH OH O

OOH OOH
anti-103 99a 99b

Nach AAV6a wurden 140 mg (0.65 mmol) anti-103 in 30 mL CCly belichtet. Nach Entfernen
des Losungsmittels wurde ein Diastereoisomerengemisch von 99a und 99b (d.r. 81:19)

erhalten. Der Umsatz der Reaktion betrug 100%.

"H-NMR (300 MHz, CDCl3, 99a):

8 (ppm) = 1.25 (t, 3H, J=7.2 Hz, CH;CH,), 1.53 (m, 2H, CH), 1.72 (s, 3H, CHj),
248 (d, 2H, J=6.6 Hz, CH,), 404 (m, 1H, CHOH), 4.14 (q, 2H, J =72 Hz,
CH;CH,), 4.23 (d, 1H, J= 8.1 Hz, CHOOH), 4.35 (q, 1H, J = 2.4 Hz, CHOH), 5.04
(s, 2H, C=CH,).

BC-NMR (75 MHz, CDCl;, 99a):

8 (ppm) = 14.1 (CH;CH,), 17.9 (CHs), 38.4 (CHa), 41.6 (CH,), 60.8 (CH,CHs), 64.8
(CHOH), 67.7 (CHOH), 93.2 (CHOOH), 116.7 (CH,=C), 141.2 (CH,=C), 172.7
(C=0).

"H-NMR (300 MHz, CDCls, 99b, zusitzliche Signale):
o (ppm) = 1.79 (s, 3H, CHs), 2.50 (m, 2H, CH,), 4.35 (m, 1H, CHOOH).

BC-NMR (75 MHz, CDCl3, 99b, zusitzliche Signale)
O (ppm) = 18.1 (CHs), 38.2 (CH»), 67.6 (CHOH), 91.4 (CHOOH), 115.8 (CH,=C).
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Synthese von Ethyl-2-(1-methyl-4-(prop-1-en-2-yl)-2,3,8,9-tetraoxabicyclo[3.3.1]nonan-
7-yl)acetat 104a und 104b (aeb2-094)

ko \_O
OH OH O CH3C(OCHy); PPTS mo o)
+
WO/\ (@] Oh/
o} O\ 0 o}
AN
0] O

OOH
98

104a 104b
Nach AAV7 wurden 223 mg (0.9 mmol) Hydroperoxid 98 mit 0.35 mL (2.7 mmol, 3 eq)
Triemethylorthoacetat und katalytischen Mengen PPTS in 12 mL Dichlormethan umgesetzt.
Saulenchromatographische Aufarbeitung (PE/Et,O 5:1) lieferte zunédchst Trioxan 104b (rr =

0.3). Durch weiteres Eluieren konnte Trioxan 104a (r;= 0.2) isoliert werden.

Ausbeute: 87 mg, 0.32 mmol, 35.5 % (104a).

"H-NMR (300 MHz, CDCl5):

8 (ppm) = 1.26 (t, 3H, J = 7.2 Hz, CH5CH,), 1.40 (s, 3H, CHs), 1.90 (s, 3H, CH), 1.97
(m, 1H, CH), 2.44 (m, 1H, CH,), 2.53 (m, 1H, CH,), 2.73 (m, 1H, CH,), 3.93 (s, 1H,
CHOO), 4.16 (q, 2H, J = 7.2 Hz, OCH,CH3), 4.34 (m, 1H, CHOH), 4.42 (m, 1H,
CHO), 5.18 (d, 1H, CH=C).

BC-NMR (75 MHz, CDCl;):

8 (ppm) = 14.2 (CH5CH,), 20.6 (CH;), 23.3 (CHs), 34.3 (CHa), 39.8 (CH,), 60.6
(OCH,CH3), 63.6 (CHO), 65.7 (OCHCH,), 84.8 (CHOO), 114.5 (OCO0), 114.9
(C=CH.), 140.8 (C=CH,), 170.5 (C=0).

IR (Film):
v (em™) =2975 (m), 1733 (s), 1650 (w), 1442 (m), 1378 (s), 1258 (s), 1162 (s).

Ausbeute: 45 mg, 0.17 mmol, 18.4 % (104b).

"H-NMR (300 MHz, CDCl;):
8 (ppm) = 1.26 (t, 3H, J = 7.2 Hz, CH;CH,), 1.46 (s, 3H, CH3), 1.69 (s, 3H, CH3), 1.87
(dt, 1H, J = 3.6 Hz, 12 Hz, CH,), 2.08 (m, 1H, CH,), 2.48 (m, 1H, CH,), 2.70 (m, 1H,
CH,), 4.15 (q, 2H, J=7.2 Hz, CH,CHs), 4.29 (m, 2H, 2xCHO), 4.86 (s, 2H, CHOO,
C=CHy), 5.00 (s, IH, C=CH,).
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BC-NMR (75 MHz, CDCl):

8 (ppm) = 14.2 (q, CHsCH,). 19.7 (g, CHs), 22.8 (g, CH;), 28.7 (t, CHy), 39.7 (t,
CH,CHO), 60.6 (t, CH;CH,0), 65.4 (d, CHO), 65.6 (d, OCHCH,), 82.8 (d, CHOO),
113.4 (s, 0COO0), 114.3 (t, C=CH>), 137.6 (s, C=CH,), 170.6 (s, C=0).

Synthese von Ethyl-2-(1-methyl-4-(prop-1-en-2-yl)-2,3,8,9-tetraoxabicyclo[3.3.1]nonan-
7-yDacetat 105a und 105b (aeb2-009)

OH OH O CH3C(OCHg)3, PPTS o) (0] o) (0]
z +
o T~ .
EtO o) EtO
(0] N (e} O\
@] (e}

OOH

99
105a 105b

Nach AAV7 wurden 156 mg (0.65 mmol) Hydroperoxid 99 mit 0.26 mL (2 mmol, 3 eq)
Triemethylorthoacetat und katalytischen Mengen PPTS in 10 mL Dichlormethan umgesetzt.
Sdulenchromatographische Aufarbeitung (PE/EtOAc 4:1, ¢ = 0.58) lieferte die Trioxane 105a
und 105b als Diastereoisomerengemisch (d.r. 80:20).

Ausbeute: 32 mg (0.12 mmol, 18 %).

"H-NMR (300 MHz, CDCls, 105a):
8 (ppm) = 1.26 (t, 3H, J=7.2 Hz, CH;CH,), 1.44 (s, 3H, CH;COO), 1.86 (s, 3H,
CHs), 2.12 (m, 2H, CH,), 2.44 (m, 1H, CH,), 2.60 (m, 1H, CH,), 4.15 (q, 2H,
J=7.2Hz, CH;CH,), 4.25 (d, 1H, J=5.7 Hz, CHO), 4.42 (s, 1H, CHOO), 5.14 (dd,
2H, J= 1.2 Hz, 23.4 Hz, C=CH,), 5.34 (m, 1H, OCHCH,).

BC-NMR (75 MHz, CDCl;, 105a):

8 (ppm) = 14.2 (CH;CH,), 19.5 (CH3CO0), 24.2 (CHs), 32.9 (CH,), 42.3 (CHa), 60.6
(CH,CH;), 66.0 (CHO), 67.2 (CHO), 83.7 (CHOO), 113.2 (CH;COO), 115.0
(CH,=C), 141.1 (CH,=C), 170.3 (C=0).
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"H-NMR (300 MHz, CDCls, 105b, zusitzliche Signale):
§ (ppm) = 1.45 (s, 3H, CH3COO), 1.73 (s, 3H, CHs), 4.97 (d, 2H, C=CH,), 5.05 (s,
1H, CHOO).

BC-NMR (75 MHz, CDCl, 105b, zusitzliche Signale):

5 (ppm) = 19.9 (CH5COO), 23.8 (CHz), 28.0 (CHa), 43.0 (CH,), 67.4 (CHO), 83.1
(CHOO), 112.8 (CH,=C), 138.5 (CH,=C), 170.0 (C=0).

Synthese von Ethyl-2-(1-ethyl-4-(prop-1-en-2-yl)-2,3,8,9-tetraoxabicyclo[3.3.1]nonan-7-
yl) acetat 106 (aeb2-026)

QH OH © C,HsC(OC,Hg); PPTS 0 0
PN > M
o EtO Aﬁj\
N

OOH 0]
99 e

106
Nach AAV7 wurden 170 mg (0.7 mmol) Hydroperoxid 99 mit 0.45 mL (2.1 mmol, 3 eq)
Trieethylorthopropionat und katalytischen Mengen PPTS in 10 mL Dichlormethan umgesetzt.
Sdulenchromatographische Aufarbeitung (PE/Et,O 4:1, ry = 0.50) lieferte den Perorthoester
106 als farbloses Ol.

Ausbeute: 72 mg, 0.26 mmol, 38 %.

"H-NMR (300 MHz, CDCl;):
8 (ppm) = 0.87 (t, 3H, J = 7.1 Hz, CH3CH,), 1.21 (t, 3H, J = 7.2 Hz, CH;CH,0), 1.62
(q, 2H, J = 7.1 Hz, CHsCH,), 1.79 (s, 3H, CH3), 1.80 (m, 1H, CH,), 2.06 (m, 1H,
CH,), 2.38 (m, 1H, CH,), 2.51 (m, 1H, CH,), 4.04 (q, 2H, J = 7.2 Hz, OCH,CH3), 4.17
(d, 1H, J = 5.4 Hz, CHO), 4.39 (s, 1H, CHOO), 5.01 (s, 1H, CH,=C), 5.10 (s, 1H,
CH,=C), 5.22 (m, 1H, OCHCH,).

BC-NMR (75 MHz, CDCl):

8 (ppm) = 6.6 (CHsCH,), 14.2 (CH;CH,0), 19.2 (CH;), 30.6 (CH3CH,), 33.1 (CHy),
42.1 (CHy), 60.5 (OCH,CHj), 66.0 (CHO), 66.6 (OCHCH,), 83.9 (CHOO), 114.3
(0CO0), 115.0 (C=CH,), 141.2 (C=CH,), 170.3 (C=0).
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Synthese von Ethyl-2-(4-(prop-1-en-2-yl)-1-propyl-2,3,8,9-tetraoxabicyclo[3.3.1]nonan-
7-ylacetat 107 (aeb2-021)

QH OH O C3H;C(OCHa); PPTS o o
O/\ > )«K/\\/
EtO o
AN

OOH o)
99 o)

107
Nach AAV7 wurden 140 mg (0.6 mmol) Hydroperoxid 99 mit 0.32 mL (1.8 mmol, 3 eq)
Triemethylorthobutyrat und katalytischen Mengen PPTS in 10 mL Dichlormethan umgesetzt.
Sdulenchromatographische Aufarbeitung (PE/Et,O 4:1, ry = 0.31) lieferte den Perorthoester
107 als farbloses Ol.

Ausbeute: 31 mg, 0.11 mmol, 19 %.

"H-NMR (300 MHz, CDCl5):

8 (ppm) = 0.87 (t, 3H, J = 6.6 Hz, CH;CH,CH,), 1.25 (t, 3H, J = 7.2 Hz, CH;CH,0),
1.43 (m, 2H, CH;CH,CH,), 1.62 (m, 2H, CH;CH,CH,), 1.84 (s, 3H, CH;), 2.14 (m,
1H, CH,), 2.45 (m, 2H, CHa), 2.63 (m, 1H, J = 6.6 Hz, OCHCH,), 3.73 (s, 1H, CHO),
4.15 (q, 2H, J = 7.2 Hz, OCH,CH3), 4.23 (d, 1H, J = 5.4 Hz, CHO), 4.45 (s, 1H,
CHOO), 5.08 (s, 1H, CH,=C), 5.17 (s, 1H, CH,=C), 5.30 (sex, 1H, J = 6.9 Hz,
OCHCH,).

BC-NMR (75 MHz, CDCl):

8 (ppm) = 13.9 (q, CH;CH,CH,), 14.2 (g, CH;CH,0). 15.7 (t, CH;CH,CH,), 19.3 (q,
CH3), 33.1 (t, CHy), 39.4 (t, CHy), 42.2 (d, CH;CH,CHy), 60.6 (t, OCH,CHs), 66.0 (d,
CHO), 66.7 (d, OCHCH,), 84.0 (d, CHOO), 114.1 (s, 0CO0), 115.0 (t, C=CH,),
141.3 (s, C=CH,), 170.3 (s, C=0).

IR (Film):

v (em™) = 2964 (m), 2926 (m), 2866 (w), 1733 (s), 1653 (w), 1452 (m), 1369 (s), 1233
(s), 1174 (s), 1114 (s), 1022 (s), 909 (m), 765 (m).
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Snythese von 2-(1-Methyl-4-(prop-1-en-2-yl)-2,3,8,9-tetraoxabicyclo[3.3.1]nonan-7-yl)
ethanol 108b (aeb2-095)

o HO
MO LiBH, \xo
o
010 O—\"0)
o) o)
104b 108b

Nach AAV9 wurden 87 mg (0.32 mmol) Trioxan 104b mit 15 mg (0.67 mmol, 2.1 eq) LiBH4
in 1.5 mL THF reduziert. Nach sdulenchromatographscher Aufarbeitung (PE/Et,O 3:2, 1y =
0.22) wurde das hydroxyalkylierte Trioxan 108b als farbloses Ol isoliert.

Ausbeute: 26 mg, 0.11 mmol, 26 %.

"H-NMR (300 MHz, CDCl5):
8 (ppm) = 1.47 (s, 3H, CH3), 1.69 (s, 3H, CH3), 1.84 (m, 3H, CH,CHOH, OH), 3.80
(m, 2H, CH,OH), 4.09 (m, 1H, CHO), 427 (m, 1H, CHO), 4.87 (s, 2H, C=CH,,
CHOO), 5.00 (s, 1H, C=CH,).
BC-NMR (75 MHz, CDCl):
8 (ppm) = 19.7 (CHs), 22.9 (CH3), 28.8 (CH,), 36.7 (CHa), 60.1 (CH,OH), 65.6
(CHO), 67.6 (CHO), 82.8 (CHOO), 113.3 (C=CH,), 114.0 (OCO0), 137.6 (C=CH,).
IR (Film):

v (em™) = 3381 (s) 2924 (m), 2873 (m), 1650 (w), 1445 (m), 1379 (s), 1256 (5), 1256
(s), 1135 (s).
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Synthese von 10a-Dihydroartemisinyl-(2-(1-methyl-4-(prop-1-en-2-yl)-2,3,8,9-tetraoxa
bicyclo[3.3.1]nonan-7-yl)-ethyloxy)-4-butandioat a-109 (aeb2-098)

DCC, DMAP
M ) z
108b o} 0.__0
Y\)LOH
o}
0~ o
o}
o%
9
o}
a-109

Nach AAV11 wurden 26 mg (0.25 mmol) Trioxan 108b und 97 mg (0.25 mmol) Artesunat
mit 60 mg (0.26 mmol, 1.05 eq) DCC und 5 mg (0.03 mmol, 0.13 eq) DMAP in 7 mL
Dichlormethan umgesetzt. Nach sdulenchromatographischer Aufarbeitung (PE/Et,O 1:1, ¢ =
0.21) konnte das Addukt e-109 als Diastereoisomerengemisch in Form eines farblosen,

wachsartigen Ols isoliert werden.

Ausbeute: 72 mg, 0.12 mmol, 49 %.
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"H-NMR (300 MHz, CDCl5):

d (ppm) = 0.85 (d, 3H, J=7.1 Hz, H9-Me), 0.96 (d, 3H, J = 5.8 Hz, CH;, H6-Me),
1.03 (m, 1H, C7), 1.15-1.38 (m, 2H, 2 x CH, H5a, H6), 1.41 (s, 3H, CH3, H3-Me),
1.45 (s, 3H, CHs), 1.69 (s, 3H, CHs), 1.48 — 2.09 (m, 12H, H4, H5, H7, H8a, HS,
CH,CH,0, CH,), 2.37 (dt, 1H, J=13.7 Hz, 3.9 Hz, CH,, H4), 2.65 (m, 5SH, CH, H9,
C(=0)CH,CH,C(=0)), 3.94 (m, 1H, OCH), 4.26 (m, 3H, OCH,, CHO), 4.86 (s, 2H,
CH,=C, HCOO), 4.99 (s, 1H, CH,=C), 5.42 (s, 1H, CH, H12), 5.79 (d, 1H, J=9.9 Hz,
H10).

BC-NMR (75 MHz, CDCl):

8 (ppm) = 12.0 (C9-Me), 19.7 (CHz), 20.2 (C6-Me), 22.0 (C5), 22.8 (CH;COy), 24.6
(CH,CH,0), 25.9 (C3-Me), 28.9 (C(=0)CH,CH,), 29.0 (C(=0)CH,CHb,), 30.9 (C8),
31.8 (C9), 33.7 (CHa), 34.1 (C7), 36.2 (C4), 37.3 (C6), 45.2 (C8a), 51.5 (C5a), 61.0
(OCH,CH,), 61.1 (CHO), 65.5/65.6 (OCHCH,), 80.1 (C12a), 82.9 (CHOO), 91.5
(C12), 92.2 (C10), 104.5 (C3), 113.3 (CH,=C), 114.2 (OCOO), 137.6 (CH,=C), 171.1
(C=0), 172.0 (C=0).

IR (Film):
v (em™) = 2959 (s), 2860 (m), 1737 (s), 1646 (w), 1445 (w), 1377 (m), 1259 (s), 1161
(m), 1098 (s), 1016 (s), 876 (m), 799 (s).

MS (ESI, C30H44012):
m/z : 619.22 g/mol ([M+Na]").
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5.4.6 Synthese von TPP-Artemisinin-Addukten

Hydroxy-TPP-Artesunat-Addukt a-112 (aeb2-109)

o-112

Nach AAV11 wurden 50 mg (0.074 mmol) 5,10,15,20-Tetrakis(4-carboxyphenyl)-21,23H-
porphyrin 111 und 190 mg (0.44 mmol, 6 eq) Artesunat mit 108 mg (0.42 mmol, 1.05 eq)
DCC und 6 mg (0.05 mmol, 0.13 eq) DMAP in 7 mL THF umgesetzt. Nach
sdulenchromatographischer Aufarbeitung (PE/Et,O, rr = 0.17) konnte das Addukt a-112 in

Form eines violetten Pulvers isoliert werden.

Ausbeute: 54 mg, 0.025 mmol, 34 %

"H-NMR (500 MHz, CDCl;):

d (ppm) = 0.95 (m, 6H, CH3, H6-Me, H9-Me ), 1.04 (m, 1H, C7), 1.31 (m, 2H, H5a,
H6) 1.45 (s, 3H, CH3, H3-Me), 1.40 — 1.94 (m, SH, HS5, H7, H8a, H8), 2.36 (m, 1H,
CH,, H4), 2.66 (m, 1H, CH,, H4), 2.56-2.77 (m, 5H, CH, H9, C(=0)CH,CH,C(=0)),
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5.49 (s, 1H, CH, H12), 5.92 (d, 1H, J= 9.6 Hz, C10), 7.53 (d, 2H, J = 8.4 Hz, Huromat),
8.20 (d, 2H, J = 8.4 Hz, Haromat.), 8.86 (5, 2H, Hporphyrin)-

BC-NMR (75 MHz, CDCls):

5 (ppm) = 12.1 (C9-Me), 20.1 (C6-Me), 22.0 (C5), 25.9 (C3-Me), 29.2
(C(=0)CH,CHy), 29.3 (C(=0)CH,CHy), 31.8 (C8), 33.9 (C9), 34.0 (C7), 36.1 (C4),
37.2 (C6), 45.2 (C8a), 51.5 (C5a), 80.1 (C12a), 91.5 (C12), 92.4 (C10), 104.5 (C3),
119.1 (Crorphyrin)s 119.8 (Caromat)s 135.3 (Caromat)s 139.5 (Caromat)s 150.5 (Caromat ), 170.9
(C=0), 171.0 (C=0).

IR (Film):
v (em™) = 2923 (m), 2866 (m), 1750 (s), 1501 (w), 1374 (m), 1199 (s), 1131 (s), 1015
(s), 910 (w), 876 (m), 801 (m), 730 (s).

Smp.: 171-171 °C.
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6 Anhang 1 — Kristalldaten

f-67a f-69a
Kristalldaten p-67a f-69a
Empirical formula Cy5H490g C3,Hy5054
Formula weight 468.57 560.70
Temperature [°K] 100(2) 100(2)
Crystal system monoclinic monoclinic
Space group P21 P21
a[A] 9.1491(9) 6.8251(3)
b [A] 13.5213(11) 10.3445(7)
c[A] 10.0699(11) 21.2111(10)
a[°] 90 90
BI°] 99.858 (4) 92.060(3)
v [°] 90 90
Volume [A’] 1227.3(2) 1496.58(14)
Z 2 2
deaea [mg m™] 1.268 1.244
Crystal size [mm] 0.2x0.1x0.02 0.2x0.1x0.05
No. Refl. collected 7036 7989
No. unique Refl. 2772 3420
No. obs. Refl. * 1956 2814
R1? 0.0414 0.0386
wR2? 0.0792 0.0878
Largest diff. peak / hole [e/ A”] 0.186/-0.191 0.159/-0.207

“For [[>2sigma(I)]
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7 Anhang 2 — Berechnungen

Zur Bestimmung der relativen Konfiguration der synthetisierten bicyclischen Perorthoester
wurden DFT-Berechnungen von Herrn Dr. D. Blunk durchgefiihrt. Dafiir wurde das Becke-

Drei-Parameter-Funktional ")

mit dem Austausch-Korrelationsfunktion von Lee, Yang und
Parr (B3LYP) ! cingesetzt und relaxierte Potential-Energie-Scans durchgefiihrt, um die
relativen energetischen Minima der Trioxane hinsichtlich der Rotation der 2-Propenylgruppe
zu bestimmen. Der relativ starre Bicyclus kann theroretisch sowohl eine Sessel- als auch eine
Bootkonformation annehmen. Die energetische Lage der Ringkonformere schlie3t bei
Raumtemperatur die Bootkonformation jedoch aus.

Die Berechung der absoluten chemischen Abschirmung in Relation zur absoluten
Verschiebung von Tetramethylsilan erfolgte iiber die GIAO-Methode.!"*? Alle mit der
B3LYP/6-31G-Methode berechneten relativen Energien, Anteile der lokalen Minima einer
Konformation, *Jiu-Kopplungskonstanten und chemische Verschiebungen von 42a und 42b
sind im Anhang ausfiihrlich dargestellt. In Abb. 135 ist exemplarisch die relaxierte
Potentialenergiefliche  hinsichtlich  der  Rotation der  2-Propenylgruppe  des

Hauptdiastereoisomeres 42a in der Sesselkonformation abgebildet.

14 T T T T T T T

121 \ 7

1ar

232.8°

rel. Energy [kJd/mol]

0.7°

D 1 1 1 N 1 1
0 a0 100 150 200 250 300 340

Dihedral angle CCC=C [

Abbildung 135 Relaxierte Energie-Potiential-Scans von 42a (B3LYP/6-31G), Ringkonformer C6B7.

Fiir das Konformer, das nach der Boltzmann-Verteilung die hochste Gewichtung hat, wurde
fiir 6-H des Hautpdiastereoisomer fiir eine chemische Verschiebung von 4.1 ppm (exp. 4.33
ppm) und fiir das Nebendiasteroisomer eine Verschiebung von 5.0 ppm (exp. 5.02 ppm)
berechnet. Nachfolgend sind die wichtigsten Ergebnisse tabellarisch aufgefiihrt.

189



Tabelle 28 Berechnete relative Energien (B3LYP/6-311G(d)), Anteile der lokalen Minima der Konformere und Ringisomere, Ji-Kopplungskonstanten und chemische
Verschiebung von 42a und 42b.

Konfor- AE? Beitrag” Beitrag Ring- LD £ ®, > Jun- 66-H° 65-H°
mer [kJ/mol] N % konf° (CCC=C (4-H/5-H) Kopplung’ [ppm] [ppm]
No ) (4-H/5-H)
[Hz]

I 0.00 1.0 53 CS/B’ 106.4 71,4 0.6 4.1 3.7

O)ro\ I 1.74 0.5 26 CS/B’ -128.2 67,9 0.9 4.1 3.9
O O

_ 111 2.26 0.4 21 CS/B’ 0.7 69,0 0.8 3.9 4.0

HoH v 14.98 0.0 0 B%/C’ 114.9 191,1 8.9 4.8 3.6
42a

\Y4 19.86 0.0 0 B¢/C’ 92.7 101,2 0.1 4.6 3.6

I 0.00 1.0 51 CS/B’ 132.6 -67.5 1.0 5.0 3.8

O)TO\ 1l 0.10 1.0 49 Cco/B’ -18.5 -69.3 0.8 5.0 4.0
O O

~y I 30.13 0.0 0 BS/C’ 125.9 -39.3 4.8 4.9 4.1

H S~ 1y 34.41 0.0 0 B%/C’ 61.8 -38.2 5.0 5.2 4.1
42b

a: relative Energie hinsichtlich des Konformers mit der niedrigsten Energie; b: Beitrag hinsichtlich des Rotamers zu der gesamten Population gemif3 der Boltzmann-Verteilung;
c: Beschreibung der Ringkonformation - CS/B’:Trioxane- Sessel, BS/C’: Trioxane-Boot; d: 3JHH—KOpplung berechnet nach der Karplus-Gleichung; e: Relative chemische
Verschiebung bezogen auf TMS berechnet mit dem GIAO-Algorithmus mit der B3LYP/6-311G(d) Methode.
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8 Anhang 3 - In vitro-Aktivitdt einiger bicyclischer Perortho-
ester gegen P. falciparum

Am Department of Drug Informatics, Okayama University, Japan wurden einige der
synthetisierten bicylischen Perorthoester von Prof. Dr. H.-S. Kim in in-vitro-Tests auf ihre
Aktivitdt gegen Plasmodien-Stdmme untersucht. In der folgenden Tabelle sind die Ergebnisse

zusammen mit dem fiir Artemisinin gemessenen Wert aufgelistet.

Tabelle 29 In vitro-Aktivitét einiger bicyclischer Perorthoester gegen P. falciparum.

Verbindung ECs [M]
P. falciparum
Artemisinin 1078
28 1.9x 10
29 >1.3 x10™ (90 % Wachstum)
32 >1.3x 10 (86 % Wachstum)
33 >9.9 x10™ (100 % Wachstum)
34 3.7x 107
42 2x 107
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