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Kurzzusammenfassung

Zehn neue 1,2,4-Trioxansduren (i), Amide (ii) und Ester (iii) wurden ausgehend von
4-Hydroxytiglinsdure (n = 1) synthetisiert. Deren Herstellung beinhaltet eine Umsetzung der
4-Hydroxytiglinsaure und deren Derivate mit Singulett-Sauerstoff zu
1,2-Hydroxyhydroperoxiden und anschlieRender Peroxyacetalisierung mit einer Reihe an
Carbonylverbindungen. Der Einsatz von 1,2,4-Trioxansdauren ermoglicht weitere
Synthesemoglichkeiten zu Estern, die bereits in friheren Arbeiten gute GST-Inhibition
gezeigt haben. Des Weiteren konnten auf dhnlichem Wege mehrere 7- und 8-gliedrige
Endoperoxide mit 1,2,4-Trioxepan- und 1,2,4-Trioxecan-Struktur (iv) ausgehend von
4-Tiglinsdurederivaten (n = 2,3) gezeigt werden.

1,2,4-Trioxanamide
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( 1,2,4-Trioxepane & 1 ,2,4-Trioxecane)

Dariiber hinaus konnten Synthesen von zehn neuen Adamantan-verkniipften
1,2,4-Trioxanen realisiert werden. Die Syntheseroute verlief tiber die Photooxygenierung von
Adamantan-verknipften Allylalkoholen. Peroxyacetalisierungen mit unterschiedlichen
Carbonylverbindungen fiihrten zu gewlinschten an der 5° Position gebundenen
1,2,4-Trioxanen. Hierbei sollte untersucht werden, inwiefern die Antimalariaaktivitat von der
Position des Adamantan-Gerlists abhangig ist. Zum Vergleich wurde das 3‘,3-Spiro-
Adamantyl-1,2,4-trioxan, das bereits als potentes Antimalariamittel bekannt ist (links),
gezogen.

Adamantan- j o (i)
"Transferierung" 0]
Gerust
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Abstract

The synthesis of ten new 1,2,4-trioxane acids (i), amides (ii) and esters (iii) from 4-hydroxy
tiglic acid (n = 1) was realized. This task was achieved by photooxygenation of 4-hydroxy
tiglic acid with subsequent peroxyacetalization to give 1,2,4-trioxanes using various carbonyl
compounds. These 1,2,4-trioxane acids are of interest considering derivatisation to esters,
which have already showed high GST-Inhibition activities. Furthermore, syntheses of several
new 7- and 8-constituted rings with endoperoxide structures (iv, n = 2,3) with respect to
their GST-Inhibition activities were showed.

(1 ,2,4-trioxane amides)

(1 ,2,4-trioxane acids ) u (1 ,2,4-trioxane esters)

Q
\

(1 2 4-trioxepanes & 1,2 4-trioxecanes )

Additionally, ten new 5’-adamantylated 1,2,4-trioxanes were synthesized. The route
proceeded via photooxygenation of adamantylated allylic alkohols with subsequent
peroxyacetalizations to the desired products. In this part the relation between the position
of adamantyl substituent and antimalarial activity was investigated. While 3’,3’-spiro-
adamantylated 1,2,4-trioxans are potent against malaria (left), the new 5’-adamantylated
1,2,4-trioxanes showed only moderate activities.
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1 Kenntnisstand

1.1 Malaria

Malaria gehort zu den haufigsten und schwerwiegendsten Krankheiten der Welt. Diese,
durch einen einzelligen Sporozoen Plasmodium hervorgerufene, tropische Infektion wird von
einer Stechmiicke der Gattung Anopheles auf den Menschen Ubertragen und auf diesem
Wege verbreitet. Im Jahr 2011 wurden 655.000 Todesfdlle gemeldet, wobei die Zahl der
Todesfalle vom medizinischen Fachmagazin ,The Lancet” aufgrund der nicht diagnostizierten
Falle auf eine viel hohere Zahl von circa 1.2 Millionen (Stand 2010) geschatzt wird.™
Die Gesamtanzahl der Erkrankten erreichte 2005 weltweit iber 500 Millionen Menschen.™
Dramatischerweise ist Malaria bei Kleinkindern unter finf Jahren besonders
lebensbedrohlich, die Zahl der Todesfalle liegt bei circa 714.000 und entspricht somit mehr

als die Halfte der gesamten Malariaopfer.m

1.1.1 Epidemiologie

Malaria zahlt zu den tropischen und subtropischen Krankheiten, deren Verteilung auf der
Erde vor allem von den klimatischen Bedingungen, genauer gesagt, vom Lebensraum der
Stechmiicke Anopheles abhdngig ist. Die unterentwickelten und &konomisch
zurlickliegenden Lander in Zentralafrika sind aufgrund der nicht ausreichenden
medizinischen Versorgung und den fehlenden Praventionsmallnahmen am starksten von
dieser Krankheit betroffen. Es werden circa 90 % aller Todesfdlle aus dem afrikanischen
Kontinent gemeldet, gefolgt von 6 % in Sidostasien und 4 % in den restlichen tropischen
Regionen der Erde. Die Kosten der medizinischen Mallnahmen und der Prophylaxe von
Malaria werden weltweit auf etwas unter 6 Milliarden US Dollar geschatzt. Die durch die
Weltgesundheitsorganisation (WHO) und durch andere Hilfsorganisationen bereitgestellte
Mittel deckten 2011 etwa ein Drittel dieser Kosten ab."®! Der flichendeckende Einsatz von
Medikamenten, sowie PraventionsmalRnahmen, die Aufklarung der Bevolkerung und der

Ausbau der medizinischen Versorgungmaoglichkeiten fiihrten bis zum heutigen Tage zu einer

1
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bemerkenswerten Abnahme der Malaria-gefdhrdeten Gebiete. Wie in Abbildung 1 zu
erkennen ist, sind diese heutzutage bis auf den afrikanischen Kontinent und bestimmte

Gebiete in Zentral- und Siidostasien, sowie Ozeanien fast ausschlieRlich verschwunden.
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Abbildung 1 Malaria gefdhrdete Gebiete a) Jahr 1900, b) Jahr 2007."”

Wihrend einer langen Entwicklungsperiode von ungefahr 200.000 Jahren kam es bei den
Menschen zu Genmutationen, die vor allem gegentber gefahrlichen Plasmodium Gattungen
von Vorteil sind.” Diese Gen-Irregularitditen kommen ibermaBig bei den Bewohnern der
durch Malaria gefahrdeten Regionen vor. Bei den nérdlichen Volkern der Erde, die Uber
diese Entwicklungsperiode nicht in Kontakt mit Malaria kamen, sind diese unbekannt.® Es
wurde aber auch festgestellt, dass die Plasmodiumparasiten seit dem breiten Einsatz von
Medikamenten ebenfalls rasch Resistenzen entwickelten. Gegen solche Medikamente wie
Chloroquin (eingesetzt seit 1935, Resistenzen beobachtet in 1957); Sulfadoxin-Pyrimethamin
(eingesetzt seit 1940, Resistenzen ab 1953); Mefloquin (eingesetzt seit 1977, Resistenzen
1982) sind manche Plasmodium Stamme in hohem MaRe resistent.’® Auch gegen das

gegenwartig am breitesten eingesetzte Antimalariamittel Artemisinin (weltweit eingesetzt
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seit 2000, Resistenzen 2009) sind bereits Resistenzen bekannt.”! Die rasche Mutation der
Erreger und dadurch entstehende Resistenzen machen Malaria zu einem echten Problem fiir
die Bevolkerung von gefahrdeten Regionen und stellen die Wissenschaft vor eine schwierige

Aufgabe bei der Erforschung von neuen potenten Medikamenten.

1.1.2 Die Malaria-Erreger

Allgemein sind ungefdahr 200 verschiedene Arten der Gattung Plasmodium, die zur
zoologischen Gruppe Apikomplexa (Sporozoen) gehoren, bekannt.”®! Neben den Menschen
werden vor allem andere Sdugetiere, aber auch Reptilien und manche Vogelarten von
diesem Parasiten befallen. Fir den Ausbruch von Malaria beim Menschen sind Giberwiegend
vier Parasitenarten verantwortlich. Dies sind Plasmodium falciparum, P. malariae, P. ovale
und P. vivax, wobei P. falciparum den fir den Menschen gefdhrlichsten Krankheitsverlauf
auslost und somit flir die meisten letalen Falle verantwortlich ist. Es gibt einen weiteren
Vertreter des Parasiten, den P. knowlesi, der sowohl bei Menschen als auch bei Primaten
Malaria auslosen kann. Die verschiedenen Arten der Parasiten weisen wegen ihrer
voneinander unterschiedlichen Lebenszyklen in den Zwischenwirten andersartige

Krankheitsverlaufe vor.®®

Der Lebenszyklus der Plasmodien besteht aus zwei komplexen und voneinander getrennten
Prozessen. Die sexuelle, sogenannte sporogone Phase findet im Korper des Ubertragers
(Endwirt), welche im Falle von Plasmodien fast ausschlieBlich weibliche Stechmiicken sind,
statt. Bei der Nahrungsaufnahme von einem Infizierten Zwischenwirt (Mensch oder andere)
gelangen Gametozyten in den Darm der Miicke, wo sich daraus Mikrogameten und
Makrogameten bilden. Bei deren Verschmelzung entsteht eine sogenannte Zygote, die sich
Uber eine Ookinete zu einer Oozyste entwickelt. In der Oozyste bilden sich bis zu tausend
Sporozoiten, die nach dem Platzen von der Oozyste in die Speicheldrisen der Micke
gelangen, wo diese durch Nahrungsaufnahme, also einen Stich der Miicke in die
Blutlaufbahn des Zwischenwirtes gelangen und auf diesem Wege neue Zwischenwirte

infizieren kénnen. P10
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Abbildung 2 Sporogone Entwicklung von Plasmodium in der Stechmiicke."”

Der asexuelle, oder schizogene Zyklus des Parasiten, findet im Korper des Zwischenwirtes
(Mensch) statt und wird am Beispiel von P. falciparum beschrieben. Wenn die Sporozoiten
durch einen Miickenstich in den Blutkreislauf des Menschen gelingen, werden diese
innerhalb von wenigen Minuten mit dem Blutstrom zur Leber transportiert, wo sie gesunde

Leberzellen befallen.

Hypnozoite
(P.vivax)
Sporozoite Traversal Invasion with Dedifferentiation ~ ,¢°  Early Mid Late Merosome Formation
and Cell Wounding PV formation Schizogony  Schizogony Schizogony / Merozoite Release
Hepatocytes
- . - 3
From Bloodstream |_|Ver S|nUSO|d To Bloodstream
Time (Post-Bite):
Rodent Malaria < 1hour <1 hour 1-6 hours 12 hours 20-24 hours 40-48 hours 52 hours
Human Malaria <1 hour <1 hour 1-6 hours 1-3 days 4 days 5-6 days 5-7 days
Key Events: HSPG Recognition PVM Formation IMC breaks down Multiple nuclei form Organelle segregation  Merozoites formed
CD81-Dependent Calcium levels increase Organelle growth Cysteine proteases Merosomes bud
Invasion Translational Repression DNA replication breakdownPVM et Cell Shuts Down:
relieved FASII Pa}hway Mitochondria disintegrate
required Protein synthesis stops
Membranes Lost

Abbildung 3 Entwicklung des Parasiten in der Leber.!™!
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In Folge dessen bilden sich sogenannte Leberschizonten, wobei in einer Leberzelle durch
asexuelle Zellteilung bis zu 30.000 Merozoiten entstehen konnen. Bei diesem Prozess
werden nicht alle befallenen Leberzellen zu Merozoiten, es bilden sich auch sogenannte
Hypnozoiten, die mehrere Monate undiagnostiziert in der Leber Uberleben und so zu

Riickfillen von Malaria fiihren kénnen.!*!

Nach dem Ablosen des Leber-Schizonts gelangen Merozoiten in die Blutlaufbahn, wo sie
zunachst rote Blutkdrperchen befallen. Es entstehen Trophozoiten, in denen bis zu 32
Merozoiten durch Zellteilung entstehen konnen, wodurch wieder ein Blutschizont
entstanden ist. Nach dem Ablésen von diesem Schizont konnen dadurch freigesetzte
Merozoiten weitere rote Blutkorperchen befallen. Bei diesem Prozess werden Toxine
freigesetzt, die fur die Symptome von Malaria wie Schittelfrost und Fieber verantwortlich
sind. Zusatzlich werden die Blutkapillaren durch die mangelnde Verformbarkeit der
befallenen roten Blutkérperchen verengt, was zu Sauerstoff- und Nahrstoffmangel in
befallener Kleinkindern zu

Umgebung flhrt. Dieser Vorgang fihrt vor allem bei

lebensbedrohlichen Folgen. Ein geringer Teil der Trophozoiten entwickeln sich zu

Gametozyten, die jetzt auf den Endwirt, den Moskito, Gbertragen werden kénnen.™!
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Abbildung 4 Gesamtzyklus der Fortpflanzung von Plasmodien.”
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1.1.3 Behandlung und Bekampfung

Ist ein Mensch von Plasmodien befallen, kann eine genaue Diagnose von Malaria erst im
Blutkreislauf erfolgen. Die Inkubationszeit zwischen Stich und Krankheitsausbruch liegt bei
ungefahr 12 Tagen, in dieser Zeit bleibt die Krankheit in der Regel unbemerkt. Die ersten
Symptome der Krankheit sind Wechselfieber, Schittelfrost, Schweilausbriiche und
Durchfall. Bei der Diagnose von Malaria tropica wird eine sofortige Krankenhauseinweisung
mit sofortiger Medikamentenverschreibung (in komplizierten Fallen Einweisung in die
Intensivstation notig) vollzogen. In der Regel werden Artemisinin-basierte Arteether-
Lumefantrin, oder Atovaquon-Proguanil Kombinationspraparate verschrieben. Beim
komplizierten Verlauf erfolgt eine intravendse Verabreichung von Chinin oder/und Artesunat

in Kombination mit fiebersenkenden Praparaten wie zum Beispiel Paracetamol.™*?

N—pgy
Bu/ /
Lumefantrin
H H
N N \’/
/©/ NH NH
Cl
Proguanil

Atovaquon Chinin

Schema 1 Bei Bekampfung von Malaria eingesetzte Mittel.

Heutzutage besteht Konsens, dass nicht nur hochwirksame Medikamente Malaria

eindampfen, sondern auch PraventionsmaBnahmen und der Ausbau der medizinischen
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Infrastruktur eine entscheidende Rolle spielen. So wurden in letzter Zeit mehr Mittel in
Moskitonetze, Anzahl an Krankenhausbetten, eine bessere Aufklarung der betroffenen
Bevolkerung und zuverldssige Malariatests investiert. Aufgrund der nicht ausreichenden
Mittel, um die Kosten dieser MaRnahmen zu decken, ist eine konsequente Bekampfung von
Malaria vor allem in den armen afrikanischen Landern sehr problematisch. In den
angesprochenen Regionen fehlt es an grundlegenden Mitteln wie Transportmaoglichkeiten
oder zeitgerechte Arztbesuche wegen mangelder Kapazitaten der Krankenhiuser.”®! Diese
Tatsachen fiihren zu vielen Todesopfern, deren Leben ansonsten gerettet werden konnte.
Die Entwicklung der oben angesprochenen Punkte geht Hand in Hand mit der Erforschung

von neuen Antimalariamitteln zur effizienten Bekdampfung von Malaria.

1.1.4 Stand der Forschung

Das erste Mittel, das gezielt gegen Malaria eingesetzt wurde, ist das in der Natur in der
Rinde des Chinarindenbaums vorkommende Alkaloid Chinin. Seine positiven
pharmazeutischen Eigenschaften machten Chinin nach seiner Entdeckung zu einer
hochwirksamen Waffe bei der Behandlung dieser Infektion. Chinin wirkt fiebersenkend,
schmerzstillend und in der eingesetzten lokalen Stelle betdubend. AuRerdem wird die
Bildung des Enzyms Hampolymerase gehemmt, welches fir den Parasiten wahrend seines
Zyklus im Blut essentiell ist. 3! Neben den vielen positiven Eigenschaften hat Chinin viele
Nebenwirkungen. Aufgrund seiner lshmenden Wirkung kann es bei einer Uberdosis Chinin
zu voriibergehender Erblindung und Taubheit sowie zu Herzlahmung und Atemstillstand bis
zum Tod fihren. Nichtsdestotrotz wird Chinin aufgrund mangelnder Alternativen beim
komplizierten Verlauf von Malaria tropica zusammen bis heute mit auf Artemisinin basierten
Medikamenten in hohen Dosen verabreicht.™ Bis in die spaten 70er Jahre wurde das in der
Natur vorkommende Sesquiterpen Artemisinin, das aus dem einjdhrigen Beifuld Artemisia
annua gewonnen wird, nur in der traditionellen chinesischen Medizin gegen Malaria
eingesetzt. Nach der Veroffentlichung durch chinesische Wissenschaftler der positiven
Eigenschaften von Artemisinin und dem besser wirksamen Dihydroartemisinin (DHA) bei der

Behandlung von durch Plasmodien hervorgerufenen Krankheiten, wurden diese zunachst
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von der WHO ignoriert. Die Griinde dafiir waren die hohen kommerziellen Kosten bei der
Isolierung von Artemisinin und ein landeseigenes Programm (tropical disease research (TDR),
das zusammen mit der pharmazeutischen Industrie und der U.S. Army beschlossen wurde,
wonach eigene Antimalariamittel erforscht werden sollten. Nach der Feststellung, dass es in
bestimmten Gebieten in Siidostasien zu bemerkenswerten Resistenzen gegen alle bis dahin
bekannten Antimalariamittel kam, musste die WHO das pflanzlich zugangliche Artemisinin
und seine leicht zuganglichen wasserloslichen Derivate wie DHA, Artesunat und Artemether
akzeptieren.“‘” Im Vergleich zu Chinin zeigen Artemisinin Derivate eine hdohere Wirkung
beim Abtoten der Parasiten, da diese neben fast allen asexuellen Stufen der Plasmodien!*®
zusitzlich die sexuellen Stufen, die Gametozyten, abtdten. Diese sind fir die Ubertragung
durch Moskitos und somit fir die Verbreitung des Parasiten verantwortlich.™® Dariiber
hinaus zeigten Artemisinin und seine Derivate im Vergleich zu Chinin eine geringere Toxizitat
und folglich weniger Nebenwirkungen.m]’[lg] Derzeit wird zur Behandlung von Malaria die
durch die WHO vorgeschriebene ACT (Artemisinin based combination therapy) bei
kompliziertem und unkompliziertem Verlauf der Krankheit eingesetzt. Hierbei werden die
auf Artemisinin basierten Medikamente in Kombination mit Chinin und anderen Praparaten
wie Lumefantrin, Proguanil oder Atovaquon und anderen eingesetzt.m] Die Funktionsweise
von Artemisinin ist immer noch nicht eindeutig geklart. Es ist aber belegt, dass Artemisinin
im Vergleich zu Chinin und anderen synthetischen Antimalariamitteln wie Chloroquin,
Lumefantrin und Proguanil (deren Funktionsweise ebenso nicht sicher belegt ist[lg]) einen
anderen  Wirkungsmechanismus aufweist. Es wurde ebenso belegt, dass die
pharmakologische Wirkung von Artemisinin in erster Linie auf die Peroxyfunktion des

1,2,4-Trioxanrings in der Struktur des Artemisinins zurtickzufiihren ist.

b = £

1,2,4-Trioxanring

Artemisinin

Schema 2 1,2,4-Trioxanstruktur des Artemisinins.
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Es gibt mehrere Vorschlige zum Mechanismus der Abtétung von Plasmodien durch
Artemisinin, genauer gesagt durch die Peroxyfunktion von malariaaktiven Endoperoxiden. Im
Jahr 1991 zeigte Meshnick et al., dass die Peroxyfunktion von Artemisinin durch das
intraparasitische Hamin, das ibermaRig in dem Erreger enthalten ist, aktiviert wird. Dadurch
entstehen sauerstoffzentrierte Radikale, die zum Absterben der, in unmittelbaren Nahe
befindlichen, Erreger fuhren.”® Weiterhin berichtete Meshnick, dass potente Endoperoxide
gezielt die Histidin-reichen Proteine der Parasiten alkylieren, wodurch die Parasiten nicht

mehr im Stande sind, zu iiberleben. 2122

Spéater berichteten Chauhan et al. im Jahr 1999 von einer Hemmung des Hamoglobin-
Katabolismus durch Artemisinin und DHA. Er postulierte, dass dadurch die Himpolymerase
entscheidend gehemmt wird, die fir die ungestdorte Nahrungsaufnahme der Parasiten
essentiell ist.”® Fir eine signifikante Rolle der Peroxyfunktion bei der Hemmung von
Hampolymerase sprechen die deutlich niedrigeren Hemmungen von Chinin-basierten

Antimalariamitteln im Vergleich zu Artemisinin und seinen Derivaten.'®

Einen weiteren Beleg dafiir lieferte die Untersuchung der strukturdhnlichen Derivate von
Artemisinin. Zum einen wurde die Peroxygruppe durch eine Ethergruppe ersetzt
(Deoxoartemisinin) und zum anderen wurde eine Derivat von antimalariapotenten Dispiro-
1,2,4-trioxalans Arterolane (0Z277), bei dem ein Sauerstoff der Peroxyfunktion durch eine
CH,-Gruppe ersetzt wurde (Carba0Z277, siehe Schema 3) untersucht. Die berichteten ICsq-
Werte der alkylierten Derivate zeigen eine deutliche Abnahme der Aktivitat zu Artemisinin

und 0Z277 um einen Faktor von circa 10.000.1

X—0
O NH  NH,
3
07277 X=0
Carba0z277 X=CH,

Deoxoartemisinin

Schema 3 Strukturen von Deoxoartemisinin, 02277 und Carba02277.
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Dieselbe Arbeitsgruppe (Vennerstrom et al.) entwickelte einen Wirkungsmechanismus, bei
dem sie das Vorhandensein der kohlenstoffzentrierten Radikale von 10-Deoxoartemisinin
und Trioxalan 0Z03 zeigte. In dieser Arbeit ist es gelungen, diese Radikale in Anwesenheit
von Fe(ll) Acetat durch das Nitroxid-Radikal des TEMPO abzufangen (,traping“-Produkte).
Die Bildung solcher ,traping“-Produkte bei dieser Reaktion belegt die Existenz von
Kohlenstoff-zentrierten Zwischenstufen und dadurch die durch Eisen(ll)-lonen katalysierte

oxidative Offnung der Peroxyfunktion (siehe Schema 4).

Fe(ll)

4-Deoxoartemisinin ~ 4-Oxo-TEMPO

4%
"traping"-Produkt

42%

"selbst gequenchte”
Produkte

(0]
# (0]
o o ge(lll) 0
0—0 .
. Fell, )Q o !
O N o :o

0 @COOH COOH
020277 4-Oxo-TEMPO
6% 56%
"selbst gequenchte"
Pr%dqukte "traping"-Produkt

Schema 4 Abfangexperimente von kohlenstoffzentrierten Radikalen in Anwesenheit von FeOAc mit Hilfe von

4-Oxo0-TEMPO.1*

Im Laufe der Jahre konnten mehrere Totalsynthesen von Artemisinin verwirklicht

(251[26],[2711281129) \\jagen des hohen Aufwands und der daraus folgenden hohen

werden.
Kosten aller bisher bekannten Totalsynthesen wird Artemisinin jedoch weiterhin
groBtechnisch aus der Pflanze Artemisinia annua durch Extraktion gewonnen. Der

14 Diese

Artemisinin Anteil in der Pflanze ist jedoch gering und betragt circa 0,5-1,5%.
schlechte Zuganglichkeit flihrt zu hohen Preisen dieser Medikamente, wodurch vor allem

Patienten aus Okonomisch unterentwickelten afrikanischen Landern leiden. Eine

10
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vielversprechende Losung fiir diese Probleme kdnnte die vor kurzem von Seeberger et al.BO
entwickelte Teilsynthese von Artemisinin liefern. Diese Synthese geht aus der strukturell
weniger komplizierten Artemisininsdure aus, die in hoheren Konzentrationen in der Pflanze
Artemisinia annua enthalten ist und als Nebenprodukt bei der Extraktion von Artemisinin
gewonnen wird. Artemisininsdure kann auch durch genetisch veranderte Hefen produziert

werden.BY

Die von Seeberger vorgestellte Synthese beinhaltet eine kontinuierliche
photochemische En-Reaktion mit Singulett-Sauerstoff, einer darauffolgenden Hock-Spaltung
und der Addition von Triplett-Sauerstoff. Nach einer abschlieBenden Reihe von
Kondensationen wird Artemisinin in einer Gesamtausbeute von 50% erhalten (siehe Schema
5). Dabei missen die Zwischenprodukte der Reaktionssequenz nur bei dem ersten Schritt
der Synthese aufgereingt werden. Seeberger et al. berichteten von einem unkomplizierten
Apparaturaufbau des Reaktors und einer moglichen Tagesausbeute von 200 g. Nach seiner
Einschdatzung wirden 1.500 solcher Reaktoren ausreichen, um den weltweiten

Artemisininbedarf zu decken. Der Einsatz solcher Reaktoren kénnte zu geringeren Kosten der

Artemisin-basierten Medikamente fihren.

Hock-Spaltung
—>

OH

Artemisinin

Schema 5 Synthese von Artemisinin ausgehend von Artemisininsdure nach Seeberger.BO]

Eine groRe Palette an 1,2,4-Trioxanen mit bemerkenswerter Antimalariaaktivitat, sowie von
mono- sowie bicyclischen Endoperoxiden, die auf der Grundstruktur von Artemisinin

basieren und deren Synthesen kurze und unkomplizierte Schritte beinhalten, wurde in den

11
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letzten 10 Jahren durch Griesbeck et al. entwickelt. Diese Stoffe sind durch
Photooxygenierungen von Allylalkoholen mit Singulett-Sauerstoff und anschlielender

/[33]

Peroxyacetalisierung zugénglich.[gz] Dariber hinaus konnten mehrere

Artemisinin-Endoperoxid Konjugate synthetisiert werden, die ebenso gute Aktivitaten gegen

Malariaparasiten zeigten.[34]

Neben den positiven Entwicklungen bei der Bekdmpfung von Malaria miissen solche
Tatsachen wie die in den slidostasiatischen Regionen steigende Resistenz gegen

B3 7 r Zeit gibt es keine alternativen Praparate, die bei

ACT-Praparate berticksichtigt werden.
steigenden Resistenzen der Plasmodien gegeniliber Artemisinin und seinen Derivaten, gegen
diese Krankheit eingesetzt werden koénnten. Das macht die Erforschung von neuen
wirksamen und leicht zuganglichen Malariamedikamenten zu einem bedeutenden Feld der

Wissenschaft.

1.2 Krebs

Die Krankheit Krebs entsteht durch eine Stérung der Homobostase, wodurch das
Gleichgewicht zwischen Zelltod und Zellwachstum zu Gunsten des Zellwachstums gestort
wird. Dieses Gleichgewicht wird durch Tausende von Genen gesteuert, wobei es bei diesen
Genen zeitbedingt zu Mutationen kommt. Die Tatsache, dass mit der Zeit immer haufiger
Mutationen stattfinden, erklart die unterschiedlichen Erkrankungsrisiken der Altersgruppen.
Demnach sind altere Menschen deutlich mehr von Krebs betroffen als junge. Die Anzahl der
diagnostizierten Krebsfdlle in Deutschland betrug im Jahr 2008 circa 470.000. Die Anzahl
aller Erkrankten lag 2008 bei 1,37 Millionen.*® Wegen der steigender Lebenserwartung der
Menschen ist damit zu rechnen, dass die Anzahl der Krebskrankheiten mit den Jahren

drastisch zunehmen wird.

Generell kdnnen alle Organe eines Organismus durch Krebs befallen werden. Zwischen
Frauen und Méanner gibt es hierbei gewisse Differenzen. Bei Frauen sind am haufigsten die
Brustdriise (29%), der Darm (16%) und die Lungen (7%) betroffen, bei Mannern sind es die

Prostata (27%), der Darm (16%) und die Lungen (14%). Auch bei Kindern und Jugendlichen
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unter 15 Jahren tritt diese Krankheit auf, wenn auch der prozentuelle Anteil sehr gering ist.
Es handelt sich dabei um Leukdmie (34%), Gehirntumore (22%) und Rickenmarkkrebs

(12%).3¢!

1.2.1 Krankheitsbild

Ein Tumor entsteht wenn der Mechanismus des programmierten Zelltods (Apoptose) in
einem bestimmten Ort des Korpers gestort ist. Dabei teilen sich die Krebszellen
unkontrolliert, ohne dass der Zell-Abwehrmechanismus entscheidend eingreifen kann, weil
die Signale zur Apoptose von den Krebszellen ignoriert werden. Die Tatsache, dass die
Krebszellen den normalen Zellen strukturell sehr dhnlich sind, fihrt dazu, dass diese nicht als
Fremdkorper registriert werden. Zusammengefasst kénnen Krebszellen ohne Angriff von
aullen (zum Beispiel Chemotherapie oder operativer Eingriff) als unsterblich angesehen
werden. Zusatzlich entwickeln Krebszellen je nach Krebsart diverse Anomalien, sodass diese

[37], oder eine eigene Blutversorgung

zum Beispiel unter Sauerstoffmangel Gberleben kénnen
aufbauen (Angiogenese).[agl Dariber hinaus kdnnen Krebszellen sich an anderen Organen
absetzen (Metastase), wobei dadurch der Heilungsprozess enorm erschwert wird.?®! Es sind
nicht die Ersttumore, sondern die Metastasen, die der Hauptgrund fiir die meisten todlichen
Verlaufsformen der Krankheit sind. Ab einem bestimmten Krankheitsstadium versagt der

Abwehrmechanismus der Zellen, sodass es keine Heilungschancen mehr gibt.

13
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angiogenesis & metastasis

Abbildung 5 Anomalien von Krebszellen."*”!

Zurzeit sind die Ursachen und der Mechanismus der Entstehung von malignen Tumoren
nicht eindeutig geklart. Es wurden hauptsachlich drei Theorien zur Entstehung von Krebs
konzipiert. Die erste geht von einem mehrstufigen Mechanismus aus, wobei mehrere
aufeinander folgenden Genmutationen in der Zell-DNA fiir die Entstehung eines Tumors
verantwortlich sind."*” Andere Forscher sind von der Existenz der Krebsstammzellen, die bei
der Entstehung und Verbreitung von Krebs im Korper essentiell sind, liberzeugt. Diese
Theorie (Stammzellenmodell) geht von einigen Zellen aus, die fiir ein erneutes Zellwachstum

verantwortlich sind.#42/143]

Das wirde die Tatsache erklaren, dass es nach einer
Chemotherapie zu Neubildungen von Tumoren kommen kann. Das dritte, veraltete
monoklonale Modell geht davon aus, dass jede Krebszelle in der Lage ist sich zu teilen,

wodurch neue Krebszellen entstehen.
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1.2.2 Behandlung und Bekampfung

Einer der wichtigsten Faktoren bei der Krebsbekdampfung ist die Friiherkennung eines
Tumors. Wurde bei einem Patienten ein bosartiger Tumor festgestellt, so stehen mehrere
Behandlungsmaoglichkeiten zur Verfliigung. Abhangig von der Art und GréRe eines Tumors
kann dieser operativ entfernt werden (Resektion), oder mittels Chemotherapie oder/und

Bestrahlungstherapie behandelt werden.

Die Risiken einer operativen Entfernung sind vor allem die dadurch dem Kérper zugefiigten
Schaden. Darliber hinaus kénnen die Tumore manchmal nicht komplett entfernt werden,
wobei es zu Neubildungen an derselben Stelle kommen kann. Die durch Metastase

umgesiedelten Tumore kénnen ebenso nicht beseitigt werden.

Die Bestrahlungsmethoden werden in der Regel kombiniert mit einer Chemotherapie
eingesetzt. Heutzutage existieren neben der am haufigsten eingesetzten Rontgenstrahlung,
solche Behandlungsmethoden die mit energiereicher ionisierender Strahlung (Elektronen
und Protonen) ablaufen. Bei sich tief im Gewebe befindlichen Tumoren werden auch
Protonenbestrahlung und lonenbestrahlung eingesetzt. Bei allen oben angesprochenen
Methoden wird moglichst genau auf den Krebs-Tumor eingestrahlt, so dass Schaden am
gesunden Gewebe vermieden werden. Die Funktionsweise der Bestrahlungsmethoden
beruht auf eine Ubertragung der Energie auf dem unmittelbar befallenden Gewebe, wo die
Wassermolekile der Zellen zunachst ionisiert werden. Die so entstandenen, fir alle Zellen
todlichen Radikale sind in der Lage die DNA der Krebszellen entscheidend zu beschadigen.

Folglich sterben alle in unmittelbarer Nahe befindlichen Zellen ab.

Zusatzlich werden Methoden eingesetzt, bei denen Gammastrahlung zum Einsatz kommt. Da
sich das Jod in der Schilddriise des Menschen ansammelt, wird dem Patienten mit
Schilddriisenkrebs radioaktives Jod verabreicht. Die energiereiche Gammastrahlung

beschadigt ebenso die zelluldre DNA der Tumorzellen.

Eine sehr haufig eingesetzte Methode ist die schon oben angesprochen Chemotherapie.
Hierbei werden dem Patienten chemische Substanzen, sogenannte Zytostatika, verabreicht.

Diese stoppen oder bandigen das Wachstum der Krebszellen. Aufgrund der hohen Toxizitat
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von Zytostatika werden durch diese auch gesunde Zellen des Organismus angegriffen. Diese
Tatsache erklart die vielen Nebenwirkungen der Zytostatika. Diese sind Ubelkeit, Andmie
und Immunschwdche. Darliber hinaus leiden viele Patienten an Haarausfall und
Schwiachegefiihl. Je nach Vertraglichkeit miissen manche Behandlungsmethoden variiert

beziehungsweise abgebrochen werden.

Die Zytostatika werden in mehrere Kategorien eingestuft und haben unterschiedliche
Funktionen bei der Bekampfung oder Einschrdnkung des Wachstums der Tumore. Viele
Wirkungsmechanismen dieser Stoffe beruhen auf der Schadigung der DNA von Tumorzellen.
Dazu zdhlen die Alkylantien (Alkylierung von DNA), Antimetabolite (Einbau in DNA, Stérung
des Stoffwechsels und Zellteilung), Interkalantien (Bindung an DNA, Verhinderung der
Replikation und Transkription der Erbsubstanz), Platinanaloga (Quervernetzungen der DNA),

Topoisomerasehemmer (irreversible DNA-Briiche und Vernetzungen).[‘m]

Die wirksamsten und am haufigsten eingesetzten Praparate sind heutzutage die
Platinanaloga. Chemisch stellen diese cis-lsomere der Platin(ll)-Komplexe und Platin(IV)-
Komplexe dar. Diese sind in der Lage Quervernetzungen der DNA zu verursachen, wodurch
die Replikation der DNA eines Krebsgeschwiirs gestort wird. Die Wachstum-hemmende
Wirkung der Platin-Komplexe wurden durch Zufall bereits im Jahr 1965 von Rosenberg et al.

t.[45]

gezeig 48] Die zur Zeit breit eingesetzten Praparate der Platinanaloga sind in Schema 6

abgebildet.

0O
0]
CI\Y /NH3
| NH N
C\Pt/ 3 O\ /NH3 /F;t\
CI/ . /Pt\ Cl O “NH,
NH; O “NH;
Cisplatin O Carboplatin O Satraplatin

Schema 6 Haufig eingesetzte Platinanaloga bei Behandlung von Krebs Tumoren.

Es wurde kiirzlich berichtet, dass auch Artemisinin und seine Abkdmmlinge bemerkenswerte

[47

Aktivitaten bei der Abtotung der Krebszellen vorweisen. V481 Man geht davon aus, dass die

Endoperoxidgruppe dieser Substanzen entscheidend fiir diese Aktivitat ist. Durch Efferth et
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al. wurde gezeigt, dass die Wirkungsweise von Artesunat gegen Krebs sehr dhnlich zu der
Wirkungsweise gegen Plasmodien ist. Der Mechanismus beruht auf der Bildung von
Sauerstoff-zentrierten Radikalen durch Bindungsbruch der Peroxobriicke mit anschlieBender
Bildung von Kohlenstoff-zentrierten Radikalen. Diese sind in der Lage die DNA der

Tumorzellen zu beschadigen, was letztendlich zum Absterben der Krebszellen fuhrt.!*!

Aullerdem gibt es eine Reihe von weiteren Prdparaten, die auf eine andere Art
Krebsgeschwiire bekdmpfen konnen. Viele von diesen sind von beachtlichem
Forschungsinteresse. Wegen des komplizierten Ablaufs des Zell-Metabolismus im Korper
gibt es verschiedene Maoglichkeiten zur Hemmung des Zellwachstums der Tumore. Der
Einsatz von Antibiotika (DNA Vernetzung und Alkylierung) und hormonale Behandlungen,
sowie der Hemmung des Tripeptids Glutathion (GSH), welches UbermaRig in den

Tumorzellen vorzufinden ist.”

1.2.3 Glutathion S-Transferase (GST) und deren Hemmung

GST sind Glutathion-haltige Enzyme, die aufgrund der Nucleophilie des Schwefel-Atoms in
der Grundstruktur von GSH elektrophile Gruppen vieler Xenobiotika, darunter auch solche
Medikamente wie Zytostatika, binden und so deren Ausschleusung aus dem Zellinneren
entscheidend katalysieren. Die dadurch entstehenden Konjugate (GSH-X, siehe Schema 7)
weisen eine geringere Aktivitat auf und sind besser wasserl6slich, was zu einer drastischen
Abnahme der Wirksamkeit von Medikamenten fuhrt. Darlber hinaus werden aufler
Entgiften durch direktes Binden an eine zellfremde Substanz auch Metabolite gebunden,
wodurch deren Wirksamkeit ebenso enorm erniedrigt wird. Solche Abnahmen der

Reaktivitaten sind beispielsweise bei solchen oft eingesetzten Zytostatika wie Cisplatin[sll,

(52],(53],[54]

sowie einer Reihe von Alkylantien und Interkalantien® bekannt.
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Extracellular X GSH-X

Rt
SRR

Intercellular
SH SX
0 0
HOOC\/\)]\ H COOH X —GST_5 HOOC\/\)J\ H COOH
- N ~~ + - N ~~
H H
NH, o) NH, o)

Schema 7 Funktionsweise von GST in der Zelle. MRP Multidrug resistance-related protein, P-gp

P-Glukoprotein (beide verantwortlich fiir das Ausschleusen von Stoffen aus der ZeIIe).lSG]

Allgemein sind drei Arten von GST bekannt: dies sind die Membran-gebundenen
mikrosomalen, mitochondrialen und zytosolischen GST’s. Die zytosolischen GST’s sind
wiederum in acht Klassen unterteilt: Alpha, Mu, Omega, Pi (1), Sigma, Kappa, Theta und
Zeta. Die Pi-Klasse der zytolitischen GST‘s (GSTn oder GST P1-1) sind dafiir bekannt, dass
expliziet diese Uberexprimiert in Krebszellen vorzufinden sind. Darliber hinaus inhibieren
diese die Signalbahn der C-Jun N-terminale Kinase (JNK1)/MAPK, welche ebenso essentiell

bei der Wirkungsweise von Zytostatika ist.*%"""!

Durch eine effiziente Inhibition von GST P1-1 sollte es moglich sein, bei einer Kombination
von GST-Inhibitoren mit potenten Krebsmitteln deren Wirksamkeit entscheidend zu
erhohen. In dieser Weise konnten solche Kombinationspraparate noch wirksamer bei der

Behandlung von Tumoren eingesetzt werden.

1.2.4 Stand der Forschung (GST)

Eine an der Universitatsklinik der Universitdt zu Koln im Institut fiir Pharmakologie durch
M. Pietsch etablierte Methode ermoglicht spektrophotometrische Messungen der
GST-Inhibition anhand von kommerziell erhéltlichen n-GST. Diese sind physiochemisch und
kinetisch identisch zu den zellulairen GST P1-1 und ermoglichen Untersuchungen von

(58]

Prozessen, die den zelluldren Prozessen dhneln.”™ Der Ablauf der Messung beruht auf der
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Absorptions-Abnahme des GSH-DNCB (2,4-Dinitrochlorbenzol) Konjugats, dessen Bildung
von GST katalysiert wird (siehe Schema 8).[59] Durch Zugabe von Substrat (Inhibitor) wird die
Bildung des GSH-DNCB Konjugats gestort. Infolgedessen wird das Produkt langsamer

gebildet. Dieser Prozess kann spektrophotometrisch verfolgt werden.

Cl L
SH
NO
i K NO: et s i H
Hooc\_/\)J\N N.__COOH + — 91 o |
H H
NH, o) HOOC\_/\)kN N__ COOH
NO, H
2 NH, (0]
Meisenheimer-Komplex
-HCIl<::(Absorptionsmesssung )
NO,
NO,

S
? H
HOOCMN N.__COOH
H
NH, o}

Schema 8 Funktionsweise der spektrophotometrischen Messungen der Inhibition von GST.

Es wurde festgestellt, dass eine Reihe von Griesbeck und Hoinck dargestellten
1,2,4-Trioxane, die an der 3 Position aromatische und in der 6° Position Acrylgruppen

601 Artemisinin und seine

besitzen, gute Aktivitaten bei der Hemmung von GST zeigen.
Derivate zeigten dagegen keine nennenswerte Hemmung der GST."® Dpie Hemmungen der
angesprochenen 1,2,4-Trioxane liegen im mikromolaren Bereich und liegen somit im Bereich
des Hemmungspotentials von Etacrynsdure, die als ein bekannter Inhibitor der GST gilt.
Bisher ist unklar, welche dieser funktionellen Gruppen der 1,2,4-Trioxane fir die
Hemmungsaktivitdt verantwortlich sind. Durch gezielte Variationen der Michaelgruppierung
sowie der acetalischen Substituenten und der Struktur des 1,2,4-Trioxans konnten

Rickschlisse und Zusammenhdnge bei dem Einsatz von 1,2,4-Trioxanen als GST-Hemmer

liefern.
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Schema 9 Bei GST-Hemmung aktive 1,2,4-Trioxane.

1.3 Singulett-Sauerstoff in der organischen Synthesechemie

Im Jahr 1928 berichteten Windaus und Brunken von der Universitat Gottingen von der
ersten Photooxygenierungsreaktion.[61] Die Autoren beschrieben eine Reaktion, die unter
Einsatz von sichtbarem Licht und mit Hilfe eines Farbstoffs moglich war. Zusatzlich fanden
die Autoren heraus, dass unter Bestrahlung mit ultraviolettem Licht und unter Sauerstoff-
Ausschluss ein anderes Produkt gebildet wird. Obwohl damals die genaue Struktur des
Ergosterins und des Photooxygenierungprodukts nicht bekannt war, gingen Windaus und
Brunken bei dieser Reaktion von einer neuen Art der photo-induzierten Oxygenierung aus.

1981 konnte die Struktur von dem bei der Photooxygenierung entstandenen Endoperoxid

[62]

gezeigt werden.

HO

Schema 10 Reaktion von Ergosterin mit Singulett-Sauerstoff und Eosin-Sensibilisator.

Diese Reaktion war der Grundstein der Entwicklung von Photooxygenierungen und bereitete
den Weg fir ein breites Anwendungsspektrum von solchen photochemischen Umsetzungen.
Bis zum heutigen Zeitpunkt stellen Photooxygenierungen eine einfache, umweltfreundliche
und effektive Methode zur Herstellung einer Reihe an cyclischen Peroxiden dar. Die
Photooxygenierungsreaktionen mit Singulett-Sauerstoff konnen allgemein in drei Klassen

unterteilt werden. Mittels [4+2]-Cycloadditionen sind 1,2-Dioxene zuganglich, [2+2]-
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Cycloadditionen fiihren zu 1,2-Dioxetanen und die Schenck-En-Reaktion zu allylischen
Hydroperoxiden (siehe Schema 11). Diese Photooxygenierungsprodukte sind wichtige
Bausteine in der organischen Synthesechemie und koénnen bei weiterfihrenden

Reaktionsschritten zu einer Vielzahl verschiedener Stoffklassen umgesetzt werden.

X

1 1
| - O2 - M
(0] [4+2] Cycloaddition N [2+2] Cycloaddition

102lEn—Reaktion

OCH
X

Schema 11 Maégliche Reaktionen von 2,5-Dimethyl-2,4-hexadien mit Singulett-Sauerstoff.

Interessante Ergebnisse zeigen auch die durch Griesbeck und de Kiff neulich entdeckten hoch

selektiven Tandem-Reaktionen an Butadienderivaten, die eine Reaktionsfolge von En-

Reaktion und [4+2] Cycloaddition darstellen.[®®

OOH OOH
| 0, 0,
—_— —
| En-Reaktion | [4+2] Cycloaddition N
O\
COOEt COOEt (@) COOEt

Schema 12 En/[4+2]-Tandem Reaktion von 3,4-Dimethyl-1,3-butadien-ethylcarboxylat.

1.3.1 Erzeugung und Léschung von Singulett-Sauerstoff

Der in der Luft zu circa 21 % enthaltene Sauerstoff liegt unter Normalbedingungen in dem
ginstigsten Triplett-Zustand (*0,) vor. Triplett-Sauerstoff ist relativ reaktionstrage und

reagiert erst durch zusatzliche Aktivierung mit fast allen Elementen.'® Der erste angeregte
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Zustand von Triplett-Sauerstoff, Singulett-Sauerstoff (10,), ist dagegen eine elektrophile und
hochreaktive Spezies, die imstande ist, organische Verbindungen mit elektronenreichen
funktionellen Gruppen rasch zu oxidieren. Wegen seiner hohen Reaktivitdt ist Singulett-
Sauerstoff unter Normalbedingungen nicht bestandig und wird fir den synthetischen

Gebrauch unter Einsatz von Sensibilisatoren aus Triplett-Sauerstoff in situ hergestellt.

Neben der photochemischen Herstellung von Singulett-Sauerstoff, die auf dem Prinzip der
Triplett-Triplett-Sensibilisierung beruht, sind auch thermische Herstellungsmethoden
bekannt.*MeeLIE7] piese  sind wegen schlechter Wirtschaftlichkeit und komplizierter
Durchfiihrung von geringer Bedeutung. Photochemische Darstellung von Singulett-
Sauerstoff wird, wie oben erwdhnt, mit Hilfe von Sensibilisatoren moglich. Da der direkte
Ubergang vom Triplett- in den Singulett-Zustand Spin-verboten ist und nicht durch
Einstrahlung zu erreichen ist, wird zuerst ein geeigneter Sensibilisator, meist ein Farbstoff
mit konjugiertem m-System, durch Einstrahlung aus seinem Singulett-Grundzustand (‘Sens)
in den angeregten Singulett-Zustand (Sens*) uberfiihrt. Durch strahlungsfreie Relaxation
(ISC, Intersystem Crossing) wird der angeregte Triplett-Zustand des Sensibilisators (3sens*)
gebildet. Dieser ist in der Lage, bei einem ZusammenstoR mit 0, durch Triplett-Triplett-
Energielibertragung 'O, zu generieren. Eine schematische Darstellung dieses Prozesses ist in
Schema 13 abgebildet. Ein guter Sensibilisator sollte oxidationsbestdndig sein, zudem muss
die Energiedifferenz der 3Sens*- und 'Sens-Zustinde grolRer als die Energiedifferenz der 30,-

und '0,-Zustinde (1 eV) sein.®®

3Sens*
3
|sc< 0O,
Triplett-Triplett-

1 *
h < Sens -Energieubertragung
14

e}
'Sens 2

Schema 13 Darstellung von Singulett-Sauerstoff mit Hilfe von Sensibilisatoren.

Aus physikalischer Sichtweise existieren zwei angeregte Singulett-Zustdnde des Sauerstoffs.
Wahrend bei dem Grundzustand des Triplett-Sauerstoffs (Termsymbol (spektroskopische
Notation) *5g*) die beiden Spins gemaR Hundscher Regel parallel ausgerichtet sind und beide

antibindenen mg-Orbitale besetzen, sind die Spins bei den beiden Singulett-Zustdnden
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entgegengerichtet und besetzen entweder eines der mg-Orbitale (erster Singulett-Zustand,
Termsymbol '3g*, Energiedifferenz zum Grundzustand 22,5 kcal/mol) oder beide ng-Orbitale
(zweiter Singulett-Zustand, Termsymbol 1Ag, Energiedifferenz zum Grundzustand 37,5
kcal/mol). Aufgrund des schnellen Spin-erlaubten Ubergangs von 'Ag in 'sg* ist die kurze
Lebensdauer des zweiten angeregten Singulett-Zustands von circa 10™** s erklarbar. Der erste
angeregte Zustand kann nur strahlungslos, sprich durch ISC in den Grundzustand relaxieren.

Da dieser Prozess deutlich langsamer ist, kann die Lebensdauer des metastabilen Singulett-

[69]

Sauerstoffs in geeigneten Losungsmitteln bis zu mehreren Millisekunden betragen.

2p-Orbitale des
Sauerstoffs

Energiedifferenz 0 kcal/mol 22 5 kcal/mol 37 5 kcal/mol
S—- 1 (I
Termsymbol > A >
9 9 9
Triplettsauerstoff (stabil) Singulettsauerstoff (metastabil/unstabil)

Abbildung 6 Elektronische Zustiande von Sauerstoff.””

1.3.2 Photochemische Reaktionen mit Sauerstoff

Es wird zwischen drei Typen von photochemischen Reaktionen mit Sauerstoff unterschieden.
Dabei handelt es sich bei den Typ | Photooxygenierungen um radikalische Reaktionen, bei
denen >Sens* ein Wasserstoffradikal des Substrats abstrahiert und so eine radikalische
Reaktion mit Triplett-Sauerstoff beglnstigt. Typ Il sind die Reaktionen, die unter Bildung von
Singulett-Sauerstoff ablaufen und bei Typ lll handelt es sich um Elektronentransfer-
Reaktionen, bei denen 3Sens* das Substrat oxidiert und dadurch eine Reaktion zwischen
Substrat-Kation und 30, moglich macht.”! Die Unterteilung der Photooxygenierung in die

dazugehorigen Klassen ist in Schema 14 im Detail gezeigt. In dieser Arbeit wurden nur
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Photooxygenierungen des Typs |l behandelt, deswegen wird auf Typ | und Il

Photooxygenierungen nicht ndher eingegangen.

'Sens
hv
'Sens*
* ISC

o d .+
RO, €——R+%0, <&~ 3sens'—R 3 R +%, — 3 Roj*

-SensH -Sens*—

102+R

G

RO,

Schema 14 Schematische Darstellung von Typ I-1ll Photooxygenierungen.

1.3.3 Typ Il Photooxygenierungen

1.3.3.1 Cycloadditionen

[4+2] Cyclodditionen

Die erste Typ Il Photooxygenierungsreaktion wurde bereits 1928 von Windaus beobachtet.
Diese [4+2]-Cycloaddition gehort zu den Hetero-Diels-Alder Reaktionen, wobei Singulett-
Sauerstoff als Dienophil mit geeigneten Dienen reagiert. Aufgrund der hohen Elektrophilie
von !0, sind solche Diene, die durch elektronenschiebende Gruppen eine hohe
Elektronendichte vorweisen, gut geeignet. Zum Beispiel reagiert 1,4-Diphenyl-1,3-butadien

(DPB) mit Singulett-Sauerstoff stereoselektiv zum entsprechenden Endoperoxid.[m

_O_ _Ph
102 @)
/th —
Ph - =

Schema 15 Photooxygenierungsreaktion von DPB.
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Bei Styrol-ahnlichen Derivaten ist bereits eine doppelte [4+2]-Cycloaddition bekannt, wobei
die Aromatizitdt eines Benzol-Rings verloren geht.m’] Diese Reaktion kann auch als eine

[4+2]-[4+2]-Tandem-Reaktion betrachtet werden.

Schema 16 Photooxygenierung von Stilben.

Als geeigneter Reaktionspartner im Sinne einer [4+2]-Cycloaddition erwiesen sich 5-gliedrige
aromatische Heterocyclen wie Furan-, Thiophen- und Pyrrol-Derivate. Diese reagieren tber
Zwischenprodukte mit der Substruktur eines sekunddren Ozonids zu einer Vielzahl von
Folgeprodukten. Am Beispiel von Furanderivaten sind in Schema 17 mogliche Wege dieser

Folgereaktionen dargestellt. [7a]

m)I sec Ozonld R2
iv 1 3
R R
o) R. o R® o
— (e} (e}
R

Rl R?

Schema 17 Oben: Photoxygenierung von 5-gliedrigen Heteroaromaten; unten: Mogliche Folgereaktionen am

Beispiel von Furanderivaten vom sec. Ozonid (Mitte). |[74] [74], iii[75], ivm], v[76]’[77], vi[78], vii[79] viiil 751180 , iX 75
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[2+2] Cycloadditionen

Foote et al. postulierten bereits im Jahr 1968 eine 1,2-Dioxetan-Zwischenstufe bei der

Photooxygenierung von N,N-Diethylisobutenylamin.[81]

Zwei Jahre spater berichtete
Foote (iber das erste bei Raumtemperatur stabile 1,2-Dioxetan, welches nach der

Photooxygenierung von Tetramethoxyethylen isoliert wurde. [82]

9

H i 00 H 0—0 0 QQ]
_ 2 9 . - | k RT,,/u\+ |
> < -60°C >§ < ~
NEt, NEt, | Ny N
MeO OMe
\—/ 7;_l<0Me T > 56°C /ﬂ\
/\ -70° C
MeO OMe

Schema 18 [2+2]-Cycloadditionen zwischen Singulett-Sauerstoff und N,N-Dimethylisobutenylamin bzw.

Tetramethoxyethylen.

In den darauf folgenden Jahren wurden eine Reihe weiterer stabiler 1,2-Dioxetane
synthetisiert, die teilweise raumlich anspruchsvolle Substituenten tragen.[gs]’[g‘” Des
Weiteren  konnten  spiro-Adamantan-verkniipfte  1,2-Dioxetane  ausgehend von

unterschiedlichen Alkenen dargestellt werden.®

0—0 0—0 0—0
R
Rl
A\ H
R R
R = H, Spiro-2,3-butadiolyl R=Hor'Bu R = Ph, p-MeO-Ph,
p-Me-Ph, p-CI-Ph,
m-CI-Ph

Schema 19 Strukturformeln einer Reihe an stabilen 1,2-Dioxetanen.
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1.3.3.2 Schenck-En Reaktion

Die Schenck-En-Reaktion, auch Schenck-Reaktion genannt, ist nach seinem Entwickler
benannt und wurde im Jahr 1943 zum ersten Mal verdffentlicht.® Diese von Schenck als
»indirekte substituierende Addition in der Allylstellung" genannte Reaktion gehért zu En-
Reaktionen, bei denen Singulett-Sauerstoff involviert ist. Diese Reaktion hat sich im Laufe

der Zeit als ein wichtiges Werkzeug in der organischen Synthesechemie erwiesen.

Bei der Schenck-Reaktion entstehen aus Alkenen mit allylstdndigen Protonen allylische
Hydroperoxide, welche in Folge weiterer Reaktionen zu einer Reihe von synthetisch
wichtigen Verbindungen umgesetzt werden kénnen. Bei der Reduktion von Hydroperoxiden
sind Allylalkohole zuganglich, bei Epoxidierungen mit Titan(IV)-Isopropoxylat entstehen
Epoxyalkohole und bei Behandlung der Hydroperoxide mit Essigsdureanhydrid in der

Gegenwart von Pyridin sind Michael-Ketone zuganglich.

)e
ST X
e
OOH OH
j\ 0, 1 O|Pr)4
MI

Schema 20 Einsatz der Schenck-Reaktion in der Synthesechemie.m]

Schenck-Reaktion: Mechanismus

Der Mechanismus der En-Reaktion ist nicht eindeutig geklart und wird in der Fachliteratur
kontrovers diskutiert. Es ist jedoch klar, dass bei der Reaktion der allylstandige Wasserstoff
an die Peroxidfunktion transferiert wird."®® Ein Teil der wissenschaftlichen Arbeiten geht von
[89],[90]

einem konzertierten Ubergangszustand der En-Reaktion aus (Struktur i, Schema 21).

Weiterhin werden diradikalische®®" (Struktur ii) und zwitterionische!? (Strukturen iii-iv)
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Ubergangszustinde fiir moglich gehalten. Die meisten Befunde sprechen dafiir, dass

entweder das Perepoxid iv, oder die strukturell ahnliche Exciplex-Struktur v am ehesten der

Realitst entsprechen,*2P4 %]
O 0—0 ) oe
gl - —_ @ e «
k\}? K/ K/ o0 |”O:O
i R ®
-H H H E ’ k .y

i ii iii iv \'%

Schema 21 Mégliche Ubergangszustinde der Schenck-En-Reaktion.””

Schenck-Reaktion: Regioselektivitat

Kénnen mehrere allylstandige Protonen in einem nicht symmetrischen Molekil im Sinne der
Schenck-Reaktion abstrahiert werden, fiihrt die Reaktion zu mehreren Hydroperoxid-
Produkten. Dabei spielen solche Aspekte wie Konstitution des Olefins, seine funktionelle
Gruppen und die GroBe der in der Nahe zu der Doppelbindung liegenden Alkylreste eine
groRe Rolle. Uber die Jahre wurden hauptsichlich drei empirische Regeln aufgestellt, welche

die Produktverteilung der En-Reaktion voraussagen.
cis-Effect

Der cis-Effekt beschreibt die bevorzugte Abstraktion von H-Atomen, die sich an der hdher
substituierten Seite der Doppelbindung befinden. Zum Beispiel entstehen bei
Photooxygenierung von 3-Methylpent-2-en (iberwiegend Hydroperoxide, die durch
Abstraktion der allylstandigen Protonen (siehe Schema 22, mit Pfeil gekennzeichnet) an den

zueinander cis standigen Methylgruppen entstehen.®!

4 U

52% 48% 0%

Schema 22 cis-Effekt am Beispiel von 3-Methylpent-2-en.
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gem-Effekt

Der gem-Effekt beschreibt die bevorzugte Abstraktion von H-Atomen, die geminal zu einer

Reihe von funktionellen Gruppen liegen. Diese sind vor allem Carbonyl- 71,1981 Sulfon(yl) - %91

[101 [102]

Silan—[mol, Stannan- """ und Phenylgruppen~ .

Me;Si 0 Me;Si OOH  Me;Si. OOH
—\ —>2 >—( + )L\\
0 97% 3%

Schema 23 gem-Effekt am Beispiel von (E)-Butyl-2-en-2-trimethylsilan.

Large-group-non-bonding-Effekt

Der large-group-non-bonding-Effekt beschreibt den Einfluss von sterisch anspruchsvollen
Gruppen auf die favorisierte Produktbildung bei der Schenck-Reaktion. Dabei werden
bevorzugt H-Atome abstrahiert, die sich an der hochstsubstituierten Stelle des Olefins

befinden.%

OOH HOQ

AR A

75% 25%

Schema 24 Large-group-non-bonding-Effekt am Beispiel von 5-Methylhex-2-en.

Schenck-Reaktion: Diastereoselektivitét

Besitzt ein Olefin zwei diastereotope Seiten, werden zwei Diastereomere als
Photooxygenierungsprodukte  erwartet. Da Singulett-Sauerstoff ~ selbst keine
stereochemische Information aufweist, wird die Stereoselektivitdt der En-Reaktion vom
Substrat bestimmt. Es wurden mehrere Arbeiten zur Untersuchung von solchen Vorgangen
verfasst. Eine interessante Arbeit zur Verdeutlichung der Stereochemie verfassten

(88

Stephenson et al. I Sie beobachteten die Stereoselektivitit der En-Reaktion anhand von
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chiralen, einfach deuterierten Olefinen, wobei sie mit Hilfe der entstandenen Produkte
Rickschliisse auf die herrschenden Ubergangszustiande gezogen haben. So entsteht beim
suprafacialen '0,-Angriff von der Seite des Deuteriums (oberer stereogener Halbraum,
Schema 25) ein (S)-konfiguriertes Produkt und bei einem 'O,-Angriff im stereogenen
Halbraum von Wasserstoff ein (R)-konfiguriertes Produkt, bei dem ein Deuterium in
vinylischer Position gebunden ist. Somit konnte gezeigt werden, dass es bei der Schenck-

Reaktion unbedingt zu einem H-Transfer im Halbraum des 102—Angriffs kommen muss.

Schema 25 Von Stephenson et al. beobachtete Produktbildung bei der Photooxygenierung von 1-Deutero-

3,4-dimethyl-1-phenylpent-2-en.

Bei solchen Olefinen, die stereogene Zentren an der Doppelbindung aufweisen, wurden
Tendenzen zur Bildung von syn-Produkten beobachtet. Entscheidend fir die syn- oder
anti-Produktverteilung sind die im Ubergangszustand vorliegenden sterischen
Wechselwirkungen. Die erythro-Ubergangszustinde bendtigen wegen der abstoRenden
Wechselwirkungen der Substituenten mehr Aktivierungsenergie zur Bewadltigung der
Energiebarriere, entsprechend wird die Bildung der anti-Produkte benachteiligt. Diese
Wechselwirkung kann anschaulich dargestellt werden, wenn man die Ubergangszustinde in
Newman-Projektionen abbildet. In Schema 26 ist zu erkennen, dass der threo-
Ubergangszustand  energetisch  gilinstiger ist als der entsprechende erythro-
Ubergangszustand, da die zwei rdumlich nah liegenden Wasserstoffe im Vergleich zu Methyl-
Wasserstoff-Wechselwirkungen weniger AbstoBungsenergie aufweisen. Diese Tatsache

erklart die Produktverteilung von 71%/29% syn/anti entsprechend.
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0
H O Bu H 'Bu
'\"e@\——i/@f > /U\‘/'\Me %
H HH Me

OOH

t
Bu threo Syn-Produkt
X Me t
H HIMG H Mu .
Me%@ H > Me 29%

H O gy OOH
0] anti-Produkt
erythro

Schema 26 Diastereoselektivitit der En-Reaktion am Beispiel von 2,4,5,5-Tetramethylhex-Z-en.“ml

Schenck-Reaktion: Enantioselektivitat

Cordova et al. zeigte 2004 am Beispiel von mehreren Aldehyden, dass durch eine L-Prolin-
katalysierte enantioselektive Photooxygenierung bei guten Ausbeuten moderate
Enantiomereniberschiisse erzielt werden koénnten. Er schlug vor, dass es bei dem
Ubergangszustand dieser Reaktion ein Enamin-artiger Ubergangszustand mit dem Substrat
gebildet wird, wodurch eine anschlieRende En-Reaktion ermoglicht wird. Dieser
Ubergangszustand ist auch fiir die geringeren Enantiomereniiberschiisse bei den Produkten

verantwortlich.%

0 o
®
hv, Oy, TPP, L-Prolin _ %Q‘COOH Q‘COO
H TN > Hoo ~ L-Prolin

R
R R
O
HO
R R
72-77%
54-66% ee

Schema 27 Organokatalytische enantioselektive Umsetzung von Aldehyden zu 1,2-Diolen.
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Schenck-Reaktion: Reaktivitat

Die Reaktivitat der Schenck-Reaktion ist in erster Linie vom Substrat abhangig. Entsprechend
zu den [4+2]- und [2+2]-Photooxygenierungen reagieren Olefine, deren Doppelbindung eine
hohe Elektronendichte aufweisen, sehr schnell mit Singulett-Sauerstoff. Sekundare
Allylamine reagieren im Sinne der En-Reaktion schon innerhalb von 2-4 Stunden.™® |m
Vergleich dazu sind Reaktionen mit elektronenarmen Allylestern bekannt, deren komplette

Umsetzungszeiten (iber 60 Stunden betragen.[33]

Die Reaktionsdauer der Photooxygenierungen ist I6sungsmittelabhdngig. Hierbei ist die
Lebensdauer von Singulett-Sauerstoff im entsprechenden Losungsmittel von groRer
Bedeutung. So sind unpolare Losungsmittel wie CCl, fiir Photooxygenierungen gut

[106]

geeignet. Zusatzlich  beeinflusst die  Konzentration des  Substrats die

Reaktionsgeschwindigkeit. Bei hoheren Konzentrationen werden die Reaktionen langsamer.

1.4 Synthesen von 1,2,4-Trioxanen

Mehrere Ansatze zur Synthese von 1,2,4-Trioxanen sind bekannt. Diese gehen grofStenteils
von Zwischenprodukten mit 1,2-Hydroxyhydroperoxidstruktur aus. Die Bildung des
1,2,4-Trioxanrings erfolgt vorwiegend Uber Peroxyacetalisierungsreaktionen mit
Carbonylverbindungen. Zur ersten Reaktion dieser Art zahlt die im Jahr 1985 von Kerr und
McCullough  durchgefiihrte 1,2,4-Trioxansynthese, die eine Epoxidéffnung mit
Wasserstoffperoxid und abschlieBende sdure-katalysierten Peroxyacetalisierung mit

2-Indenon beinhaltet.%”

0] OOCH
H,O OH w* .0
(j) 202 O/\ H*, Indenon 0
0/0
Schema 28 1,2,4-Trioxansynthese iiber Epoxid6ffnung und Peroxyacetalisierung.
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O’Neill et al. benutzten Hydroxysilylperoxy-Derivate, um lber deren Peroxyacetalisierung zu
1,2,4-Trioxanen zu gelangen. Die Synthese des Zwischenprodukts war moglich, indem
Allylalkohole mit Triethylsilan und katalytischen Mengen an Co(ll)-Salzen behandelt

wurden, [108)/[109]

>

HO/\H/ Co(ll), EtzSiH, O5 HO OOSiEt Peroxyacetalisierung O

%
S<O
R” "R

Schema 29 1,2,4-Trioxansynthese iiber Hydroxysilylperoxide.

Ein Jahr spater berichteten O’Neill et al. Uber eine Thio-Olefin-Co-Oxidationsmethode
(TOCO) zur Herstellung von 1,2,4—Trioxanen.[11°] Diese beinhaltet eine radikalische Typ |
Photooxygenierung mit Triplett-Sauerstoff zum 1,2-Hydroxyhydroperoxid, das im weiteren

Reaktionsschritt zum 1,2,4-Trioxan umgesetzt wird.

R><—SAF

H
R AIBN, ArSH, 0,, hv OOR Peroxyacetalisierung . O~ O
HO » HO - &6

SAr R2” "R3

Schema 30 TOCO-Methode zur herstellung von 1,2,4-Trioxanen.

Allylalkohole konnen sehr einfach mit Hilfe einer En-Reaktion in Hydroxyhydroperoxide

iberfihrt werden.

Diese Reaktion bendtigt im Vergleich zu anderen 1,2,4-
Trioxansynthesen keine weiteren Chemikalien auBer Sauerstoff und katalytischen Mengen
an Sensibilisatoren. Im letzten Schritt der Synthese wird ebenso eine Peroxyacetalisierung

zum Ringschluss benotigt.
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R1__R2
R R o0
'0,, Sens Peroxyacetalisierung .
= > Ho > O
HO R

OOH

Schema 31 Synthese von 1,2,4-Trioxanen iiber En-Reaktion von allylischen Alkoholen.

Es gibt auch weitere Mdglichkeiten zur Synthese von 1,2,4-Trioxanen. Dussault und Davies
gelang die Synthese Uber ein spezielles Hydroperoxoacetal, das (iber Ozonolyse von
Enolether und Addition eines Allylalkohols zuganglich war. Anschliefende Cyclisierung

lieferte das gewlinschte 1,2,4-Trioxan-Produkt.[m]

E
OMe HOO (0] O/g
O; N NBS, E*
7+ ANOH — Y >4, 0
R R he
R

Schema 32 1,2,4-Trioxansynthese iiber Hydroperoxoacetale.

1,2,4-Trioxane sind auch durch die Peroxoacetalbildung vor dem eigentlichen Ringschluss
zum Trioxan zuganglich. Bloodworth et al. zeigte eine solche Cyclisierung durch Einsatz von

Quecksilber(ll)-Salzen (mit anschlieRenden Entfernen von Hg(ll) mit Natriumborhydrid).[llz]

)(J)\ R R R__R
)><00H R™ R, CF3COH_ HO%Q Hg(OAc),, NaBH, o><Q

)Xo

Schema 33 1,2,4-Trioxandarstellung durch Bloodworth et al.

O

Eine interessante Synthese, die Uber ein Endoperoxid-Zwischenprodukt zum spiro-

gebundenen 1,2,4-Trioxan fiihrt, entwickelten Jefferson et al. indem sie dieses aus
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Cyclopentadien-Derivaten im Sinne einer photochemischen [4+2]-Cycloaddition herstellten.

Eine in situ Umsetzung mit Carbonylverbindungen fiihrt zu den gewiinschten Produkten. [113]

PhD\Ph 0, Ph/D\Ph Cyclopentanon, Me3SiOTf=Q/O Ph

O_O O\
© Ph

Schema 34 1,2,4-Trioxansynthese iiber bicyclische Endoperoxide.

Eine vielversprechende Synthese von verbriickten 1,2,4-Trioxanen entwickelten Wu et al.
indem sie vorerst y-Hydroxyketone in Hydroperoxid-Hemiketale tberflihrten. Durch eine

anschliefende intramolekulare Kondensationsreaktion erfolgt die Cyclisierung zum Bicyclus

mit einer 1,2,4-Trioxan-Su bstruktur,1141115]
1
CO,R R
| o0
HO : R HNEt,, F3CCH,OH .
o _UHP, p-TSOH_ HOOWCOZ’R 3, F3CCHOH_ 3
O
R1
CO,R

Schema 35 Herstellung von verbriickten 1,2,4-Trioxanen nach Wu et al.
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2 Aufgabenstellung

In erster Linie sollten in dieser Doktorarbeit Synthesen neuer 1,2,4-Trioxane durchgefihrt
werden. Im Laufe der letzten Jahre wurden im Arbeitskreis Griesbeck mehr als 200 neue
Verbindungen mit diesem Grundgerist synthetisiert. Viele 1,2,4-Trioxane zeigten einerseits
gute Aktivitditen gegen Parasitenstamm Plasmodium falciparum, andererseits hemmen
ausgewahlte Verbindungen GST-Enzyme. Durch gezieltes Verdandern von funktionellen
Gruppen und der Grundstruktur der 1,2,4-Trioxankomponente sollten Zusammenhéange von
Struktur und pharmakologischer Wirkung von neuen 1,2,4-Trioxanen und weiteren
Endoperoxiden, wie zum Beispiel 1,2,4-Trioxepanen, bezogen auf ihre Aktivitaten gegeniiber

Malaria-Parasiten und der GST-Hemmung, untersucht werden.

Zusatzlich wurden in dieser Arbeit Reaktivititen und Stereoselektivitdten von zahlreichen
Allylalkoholen gegeniber Singulett-Sauerstoff im Sinne der Schenck-En-Reaktion untersucht.
Dartuber hinaus wurden Unterschiede der Reaktivititen in verschiedenen deuterierten

Losungsmitteln gegentliber ihren undeuterierten Analoga untersucht.

Ein weiterer Teil dieser Arbeit befasst sich mit anderen Typ |l Photooxygenierungsreaktionen
wie [4+2]- und [2+2]-Cyclisierungen. Dabei handelt es sich bei der [4+2]-Cyclisierung um
Additionen von Singulett-Sauerstoff an elektronenarme Furan-Derivate und um Versuche
der organokatalytischen Synthese mit Hilfe von sekunddren Aminen wie Prolin. Bei den
[2+2]-Cycloadditionen sollten stabile 1,2-Dioxetane hergestellt werden. Diese sollten als

photolabile Cage-Molekiile fiir sterisch anspruchsvolle Ketone dienen.
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3 Ergebnisse und Diskussion

3.11,2,4-Trioxansynthesen

Alle in dieser Doktorarbeit hergestellten 1,2,4-Trioxane wurden ausgehend von
Allylalkoholen mittels En-Reaktion (Typ Il Photooxygenierung mit Singulett-Sauerstoff) und
anschlieRender Peroxyacetalisierung mit entsprechenden Carbonylverbindungen dargestellt.
Mittels En-Reaktion konnten Allylalkohole mit funktionellen Gruppen wie Carboxyl-, Ester
oder Amid-Gruppen und auch Adamantan-gebundene Derivate erfolgreich umgesetzt
werden. Nach abschlieRender Peroxyacetalisierung war es moglich, auf diesem Wege 20

neue 1,2,4-Trioxane zu synthetisieren.

R = H, Me, 1'-Adamantyl, 2'-Adamantyl

R' = Methyl, COOH, COOR, CONHR

R2,R3= Me, Cyclopentyl, Cyclohexyl, Cyclohepty!
oder R?=H, R3 = Phenyl, p-Nitropheny!

Schema 36 Allgemeine Darstellung von 1,2,4-Trioxanen.

3.1.1 Substratsynthesen

Die fur die Synthese vieler Substrate benétigte 4-Hydroxytiglinsaure 1 ist kommerziell nicht
erhaltlich und wurde ausgehend von (E)-3-Methyl-4-oxobut-2-en-1-ylacetat 2 in einer

[LELI7] 7yerst wurde 2 mit Hilfe von wassriger

zweistufigen Synthese hergestellt.
Natriumchlorit-Lésung zu (E)-4-Acetoxy-2-methylbut-2-ensdure 3 oxidiert. Darauf folgte die
basische Hydrolyse in wassriger Calciumcarbonat-Lésung, wobei 1 in einer Gesamtausbeute
von 70% erhalten wurde. Die 4-Hydroxytiglinsdure 1 wurde aus warmem Chloroform

auskristallisiert. Durch Waschen mit kaltem Chloroform konnte das Produkt in reiner Form
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isoliert werden. Das Produkt ist hygroskopisch, in verschlossenen dunklen GefalRen jedoch

bei Raumtemperatur Gber Monate bestandig.

CH3CN, 10 °C, 0.5 h, 84%

0 0]
H S )J\ KH,PO,4 H,0,, NaClO,, N<’=\2303> HO \ )]\
0 (@]
o 2 o 3

K2CO3‘ Hzo HO N
MeOH, RT, 4 h, 81%

OH
O 1

Schema 37 Darstellung von 4-Hydroxytiglinsdure ausgehend von (E)-3-Methyl-4-oxobut-2-en-1-ylacetat.

Die Veresterungen von 4-Hydroxytiglinsdaure zu y-Hydroxyestern 4-5 wurden nach Nagano et
al. durchgerhrt.msl Die alkoholischen Substrate dieser Reaktion waren Phenol und
Benzylalkohol. Die Ausbeuten konnten bei Zugabe katalytischer Mengen von DMAP
gesteigert werden. Allgemein wurden moderate bis gute Ausbeuten erzielt. Die Produkte der
Veresterungen wurden mit Hilfe von sdulenchromatographischer Aufreinigung in reiner

Form dargestellt.

Reo
HO ROH. DCC. DMAP
CH,Cl,, RT, 24 h

OH OH
1 4-5

R = Ph (4) 80%; R = Bn (5) 24%

Schema 38 Darstellung von 4-Hydroxytiglinsdureester 4 und 5.

4-Hydroxytiglinsaureamide 6-7 wurden ausgehend von 1 und Phenyl- und Benzylamid unter

(119} pie Ausbeuten sind im Vergleich

Einsatz von EDC*HCI in DMF nach Kim et al. hergestellt.
zu adhnlichen Veresterungen deutlich hoher. Die Produkte wurden mit Hilfe von

saulenchromatographischen Aufreinigung in reiner Form dargestellt.
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0O O
R<
HO RNH,, EDC*HCI ”
DMF, RT, 12 h
OH OH
1 6-7

R = Ph (6) 74%, R = Bn (7) 61%

Schema 39 Darstellung der 4-Hydroxytiglinsdureamide 6 und 7.

Die Adamantan-substituierten Allylalkohole 11-12 wurden aus den entsprechenden
Adamantanhalogeniden und 3-Methylcrotonaldehyd mittels Barbier-Synthese
hergestellt.[m] Diese Produkte sind ebenso mit geringeren Ausbeuten Uber Lithium-Halogen
Austauschreaktionen zuganglich. Die entstandenen Allylalkohole 11-12 wurden tberwiegend

mit Hilfe von sdulenchromatographischen Aufreinigungen in reiner Form isoliert.

OH
Br o
=
+ H 4 Eq Li -
THF, 0°C, 1 h, 59%
8 10 1
Br o HO X
+ H 4 Eqli »
THF, 0°C, 1 h, 58%
9 10 12

Schema 40 Herstellung der 1‘- und 2‘-substituierten Adamantyl-gebundenen Alkohole 11 und 12.

Mittels Lithium-Halogen-Austauschreaktion wurde der Allylalkohol 15 ausgehend von
2-Adamantanon und dem entsprechenden Vinylchlorid 13 mit einer Ausbeute von 81 %
hergestellt. Hier zeigte die Barbier-Variante geringere Ausbeuten von circa 40 %. Die

Aufreinigung gelang mittels Kugelrohrdestillation.
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OH
o
Br Li X
1.2 Eq tert-BuLi
J\THF, -78°C, 1 h, 81% J\J' ’
14 15

13

Schema 41 Herstellung von 15 mittels Li-Hal-Austauschreaktion.

Bei allen unter 3.1.1 beschriebenen Reaktionen konnte die Bildung der Produkte anhand der
NMR-Spektroskopie belegt werden. Die Signale in *H- und BC-NMR Spektren der vinylischen
und alkoholischen Positionen der Zielmolekiile bestatigen die Bildung der Produkte. Die
NMR-Signale der hergestellten Allylalkohole sind in Tabelle 1 und Tabelle 2
zusammengefasst. Aullerdem wurden die Allylalkohole 4-7, 11-12 und 15 mittels

GC-MS-Spektroskopie nachgewiesen.

Tabelle 1 *H-NMR Signale [ppm] der signifikanten Protonen der hergestellten Allylalkohole.

Produkt =CH (1) HCOH (2)
1 6.80 4.26

4 7.05 4.37

5 6.88 4.34

6 6.45 4.33

7 6.32 4.15

11 5.10 4.58

12 5.25 3.82

15 5.54 -
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Tabelle 2 *C-NMR Signale [ppm] der signifikanten Kohlenstoffen der hergestellten Allylalkohole.

Produkt =CH (1) HCOH (2)
1 142.1 58.1
4 142.1 59.9
5 140.7 59.7
6 135.1 58.3
7 134.8 58.9
11 127.8 68.2
12 123.8 76.5
15 131.8 69.6

3.1.2 Photooxygenierungen

Alle hier aufgelisteten Photooxygenierungsreaktionen wurden bei Raumtemperatur unter
Durchleiten von reinem Sauerstoff und unter Einsatz katalytischer Mengen von
Sensibilisatoren (TPP flr unpolare, Bengalrosa flr polare Losungsmittel) angesetzt. Die
Photooxygenierungen wurden, soweit nicht anders angegeben, zur Reaktionskontrolle
mittels NMR und zur Einheitlichkeit der Daten in NMR-Réhrchen mit 1 mmol Substrat in 1 ml
deuteriertem Losungsmittel sowie mit 0.2-0.3 mg des entsprechenden Sensibilisators
durchgeflhrt. Aufgrund der Reinheit der hergestellten Hydroxyhydroperoxide (in der Regel
>95%) wurden diese, soweit nicht anders angegeben, ohne weitere Aufreinigung fir die

Peroxyacetalisierungen verwendet.

Die Photooxygenierungen von 4-Hydroxytiglinsdure 1 konnten in verschiedenen
deuterierten Losungsmitteln erfolgreich durchgefiihrt werden. Die vinylstandige
Sauregruppe des Substrats verringert drastisch die Reaktivitdt der Doppelbindung bei der
Schenck-Reaktion. Zusatzlich traten aufgrund der schlechten Léslichkeit von 1 in unpolaren
Losungsmitteln wie Tetrachlorkohlenstoff oder Chloroform weitere Probleme auf. L.-O.
Hainck berichtete in seiner Dissertation™®, dass die Photooxygenierung von 1 in Methanol
im Prinzip moglich ist. Er stellte jedoch fest, dass zahlreiche Nebenprodukte bei der Reaktion

entstehen. Diese Feststellung wird in dieser Arbeit bestdtigt. Dieses Problem konnte
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umgangen werden, indem zunéachst deuteriertes Methanol als Reaktionsmedium verwendet
wurde. Spater wurde festgestellt, dass auch andere deuterierte Losungsmittel fir die
Photooxygenierung von 1 geeignet sind. Desweiteren wurde festgestellt, dass die
Reaktionszeit der Umsetzung von 1 in deuterierten Losungsmitteln deutlich kiirzer ist. Das
1,2-Hydroxyhydroperoxid 16 ist bei Raumtemperatur nicht bestandig und zerféllt innerhalb
einiger Tage bei Raumtemperatur. Im gelosten Zustand (in Methanol oder Acetonitril) ist 16

bei Raumtemperatur bis zu mehreren Wochen stabil.

0] 0]
HO 0,, Bengalrosa >HO
_A4 0,
MeOD-d*, 48 h, >95% OOH
OH OH
1 16

Schema 42 Photooxygenierung von 1 in MeOD-d*.

Um das Phdnomen zu bestadtigen, dass die En-Reaktionen von 1 in deuterierten
Losungsmitteln im Vergleich zu den undeuterierten Analoga schneller verlauft, wurde eine
Reihe an Losungsmitteln getestet.[m] Neben Methanol und Methanol-d* wurden zusétzlich
Methanol-d*, sowie Wasser, Acetonitril, Tetrahydrofuran, Dimethylsulfoxid (je deuteriert
und undeuteriert) und eine 10:1 Lésungsmittelmischung von CDCl; : Methanol-d* erprobt.
Die Ergebnisse dieser Umsetzungen sind in Tabelle 3 zusammengefasst. Es wurde
festgestellt, dass die Photoxygenierung in deuteriertem THF die besten Ergebnisse zeigte.
Aus Kostengriinden wurden die Photooxygenierungen in deuteriertem MeOD-d*

beziehungsweise Acetonitril-d® durchgefihrt.
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Tabelle 3 Photooxygenierung von 4-Hydroxytiglinsaure 1 in verschiedenen Lésungsmitteln

Lésungsmittel/ Reaktivitat Umsatz von 16 Gesamtdauer
Sensibilisator® nach 2 Stunden®  bei >95%
H,O /RB - 0 R

D,0 /RB - 0 -

CHsOH /RB + 3%" -

CH;0OD /RB + 3% -

CD;0D /RB ++ 21% 16h
CHsCN /RB + 5% -

CDsCN /RB +H+ 38% 12h

THF /TPP - 0 -

THF-d® / TPP +++ 43% 6h
Aceton-d® / TPP 32

DMSO / RB - 0 -
DMSO-d°® / RB + 13%" -
CDCl;/CD;0D-d*/ TPP | ++- 32%"° -

2 Konzentration von Sens 107 mol, ®) Konzentration von 1 bei Photooxygenierungen 0.1 mol, ° Nebenprodukte,

9 Reduktionsprodukte durch DMSO.

Die Allylalkohole der Carbonsdureester von 4-Hydroxytiglinsdure 4-5 reagieren vergleichbar
langsam (wie 4-Hydroxytiglinsaure 1) zu den entsprechenden Hydroxyhydroperoxiden 17-18.
Die Substrate sind in Chloroform gut I6slich. Daher wurden die Photooxygenierungen aus
Griinden der Reaktionskontrolle mittels *H-NMR in Chloroform-d* mit Tetraphenylporphyrin
(TPP) als Sensibilisator untersucht. Bei den Umsetzungen von Ester 4 wurde nach 28 Stunden
(Konzentration 0,07 molar) das 1,2-Hydroxyhydroperoxid 17 erhalten. Die
Photooxygenierung von 5 fiihrte Uber 36 Stunden (Konzentration 0.24 molar) zum
entsprechenden 1,2-Hydroxyhydroperoxid 18. Bei den beschriebenen Reaktionen wurden
Ausbeuten >95% ohne Bildung weiterer Nebenprodukte erzielt. Die Hydroxyhydroperoxide

17-18 wurden ohne weitere Aufreinigung zur Peroxyacetalisierung eingesetzt.
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o 0
R RS
"o 10,, TPP o °
_ 0,
CDCls, 28 - 36 h, >95% OOH
OH OH
4-5 1718

R=Ph(17)28 h, R=Bn (18) 36 h

Schema 43 Photooxygenierung der 4-Hydroxytiglinsaureester 4-5.

Die Photooxygenierungen der Amidderivate der 4-Hydroxytiglinsdure 6-7 wurden analog zu
den Esterderivaten in Chloroform-d* durchgefiihrt. Im Gegensatz zu den Estern wurden bei
den Photooxygenierungen von 6 und 7 dhnliche Nebenprodukte beobachtet. Die zeitliche
Verfolgung der *H-NMR spricht fir eine Weiterreaktion der Hydroxyhydroperoxide 19-20.
Das Nebenprodukt der Photooxygenierung von 6 konnte mittels saulenchromatographischer
Aufreinigung in reiner Form dargestellt werden. GC-MS-spektroskopische Untersuchungen
des abgetrennten Nebenprodukts zeigten einen dem gewiinschten Hydroxyhydroperoxid
identischen Massenpeak von m/z =223 u. Das gewlinschte Produkt 19 zerfillt aber bei
Kontakt mit Kieselgel (Acros 0.035-0.070 mm, 60 A) und kann auf diesem Wege nicht isoliert
werden. Aus diesem Grund wurde die anschlieBende Peroxyacetalisierung nur mit dem
strukturell relevanten 20 aus der Rohlosung der Photooxygenierung durchgefiihrt. Bei
Photooxygenierungen von 6-7 wurden die Umsetzungen sowie die Ausbeuten mittels
'H-NMR Spektren ermittelt und betragen bei der Photooxygenierung von 6 nach 80 Stunden
(Konzentration 0.25 molar) 95 % Umsatz zu 40 % 19 und bei der Photooxygenierung von 7

nach 32 Stunden (Konzentration 0.61 molar) 90 % Umsatz zu 58 % 20.

0 0

R RJ
N '0,, TPP N
>
- _ 0,
CDClj, 32 - 80 h, 40 - 58% OOH
OH OH
6-7 19-20

R = Ph (19) 80 h 40%, R = Bn (20) 32 h 58%

Schema 44 Photooxygenierungen der 4-Hydroxytiglinsdureamide 6-7.
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Ahnliche Strukturen wurden bereits von Adam et al. untersucht. Die Autoren stellten fest,
dass Acetylamide mit einer hoher Reaktivitdt im Sinne der En-Reaktion zu entsprechenden
Hydroxyhydroperoxiden reagieren. Es wurde jedoch nicht von der Bildung von

Nebenprodukten berichtet.[**!

Die untersuchten Strukturen besitzen jedoch keine
Hydroxygruppe, deswegen ist bei der Photooxygenierung von 6 die Bildung des cyclischen
Halbacetals 21a als Nebenprodukt wahrscheinlich (siehe Schema 45). Aber auch das Peroxy-
Halbacetal 21b kommt in Frage. Dafiir spricht der M*-GC-MS Peak von m/z = 223 u, der
beiden moglichen Nebenprodukten entspricht. Allgemein sind die offenen Peroxide mittels
GC-MS-Analyse nicht registrierbar, deswegen ist die Bildung von 21a eher unwahrscheinlich.
Waéhrend nach 8 Stunden Photooxygenierung nur das erwiinschte Produkt 19 zu sehen ist,
wurde nach 50 Stunden neben 19 das angesprochene Nebenprodukt festgestellt. Diese
Tatsache spricht fir eine Folgereaktion des 1,2-Hydroxyhydroperoxids 19. Die Auswertung
von 'H-NMR Spektren spricht eindeutig fiir eine Cyclisierung, da die terminale Methylen-

Gruppe des Nebenprodukts im Vergleich zum Hydroxyhydroperoxid 19 eine um 44 Hz

groflere Aufspaltung der Protonen zeigt (siehe

6 nach 50 Stunden Photooxygenierung

J=139 Hz Cyclisierungsprodukt 21 Lo

_,JMMWUWMM

6 nach 50 Stunden Photooxygenierung

Hydroxaperoxid 19

6.3 6.1 59 5.7 5.5 5.3 5.1 4.9 4.7
f1 (ppm)

Abbildung 7). Aufgrund zu geringen Mengen an 21 wurde weitere Analytik nicht

durchgefihrt.
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0 '|3h
Ph
\H HO HN. _OH
—_— Ph\ OOH oder /\e%
OOH ,'j Y HO V4
OH
19 21a 21b

Schema 45 Mogliche Nebenprodukte durch Cyclisierung von Hydroxyhydroperoxid 19.

6 nach 50 Stunden Photooxygenierung

J =139 Hz Cyclisierungsprodukt 21 Lo

6 nach 50 Stunden Photooxygenierung

Hydroxaperoxid 19

T T T T T T T
6.3 6.1 59 5.7 5.5 5.3 5.1 4.9 4.7
f1 (ppm)

Abbildung 7 Ausschnitt des relevanten 'H-NMR Bereichs der Photooxygenierung von 6.

Die Adamantan-gebundenen Allylalkohole 11-12 besitzen keine elektronenziehenden
Substituenten und reagieren im Sinne der En-Reaktion deutlich schneller zu den
gewlinschten Produkten.'’”! Die Reaktionen wurden in Chloroform-d* sowie
Tetrachlorkohlenstoff mit ahnlichem Erfolg durchgefiihrt. Zusatzlich wurden hohe syn/anti

Diastereoselektivitaten bei den Produkten festgestellt und betrugen bei 22 6:1 und bei 23
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5:1 syn:anti.[m] Die Hydroxyhydroperoxide 22-23 wurden mit einer Reinheit von >95%

erhalten und wurden fir die darauf folgenden Syntheseschritte nicht weiter aufgereinigt.

OH OH
yZ
'0,, TPP -
CDCls, RT, 8 h, >95% OOH
11 22
OOH
HO A
0,, TPP "o
2y »
CDCl,, RT, 8 h, >95%
12 23

Schema 46 Photooxygenierungen von Adamantan-gebundenen Allylalkoholen 11-12.

Es wurde festgestellt, dass es bei der Photooxygenierung von 15 zu einer Umlagerung der
Hydroperoxidgruppe an die Stelle der terminalen Methylengruppe kommt, wodurch sich das
Hydroxyperoxid 25 bildet (siehe Schema 47).[122] Zunachst wurde das nicht isolierte
Hydroxyhydroperoxid 24 flir weitere Peroxyacetalisierungsreaktionen zu 5‘-spiro-
Adamantan-substituierten 1,2,4-Trioxanen eingeplant, weshalb weiterfiihrende Reaktionen

von 25 nicht weiter verfolgt wurden.

OH OH

OOH
oH OOH
1
N 0y, TPP X
> ——
CDCls, RT, 12h, >95%
25

15 24

Schema 47 Photooxygenierung von 15 mit anschlieBender Umlagerung zum y-Hydroxyperoxid 25.

Die synthetisierten Hydroxyhydroperoxide 16-20, 22-23 zeigen &hnlich wie die
Ausgangsstoffe spezifische *H- und *C-NMR Signale. Diese sind in den Tabellen 4 und 5

zusammengefasst.
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5 OOH
|
X OH

D3
H, X
g

Tabelle 4 Signifikante '"H-NMR Signale [ppm] der hergestellten 1,2-Hydroxyhydroperoxide

Produkt R.-Dauer (>95%)* =CH, (1) HCOOH (2) HCOH (3)
16 48 h 5.98, 6.44 4.87 3.76
17 12 h 6.20, 6.73 5.14 4.00, 3.79
18 36 h 6.01, 6.52 5.24 5.07
19 80 h 5.63,5.94 4.82 3.84
20 32 h 5.44,5.72 4.74 3.55
22 8h 5.11,5.14 4.39 3.92
23 8h 5.11,5.14 4.50 3.16

*bei variierender Konzentration des eingesetzten Substrats.

Tabelle 5 Signifikante BCc-NMR Signale [ppm] der hergestellten Hydroxyhydroperoxide*

Produkt =CH, (1) HCOOH (2) HCOH (3)
16 126.8 84.3 61.9
18 124.7 84.4 63.1
20 121.2 72.9 59.0
22 1133 87.4 71.1
23 114.2 86.6 79.2

BC-NMR Spektren von 1,2-Hydroxyhydroperoxiden 17 und 19 wurden nicht gemessen.
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3.1.3 Peroxyacetalisierungen

Der von L.-O. Hoinck hergestellter 1,2,4-Trioxanemethylester 35 (siehe Seite 58) diente als
Modellverbindungen fiir weitere Synthesen von 1,2,4-Trioxanen. In erster Linie sollte dabei
Uberprift werden, welchen Einfluss die Michaelesterfunktion auf die GST-Hemmung hat.
Dementsprechend wurden Carbonsauren, Benzylester und Benzylamide mit diesem
Strukturtyp synthetisiert. Als zweites stellte sich die Frage, inwiefern acetalische
Substituenten bei der GST-Hemmung eine Rolle spielen. Vorausgesetzt wurden hierbei
aromatische Substituenten, vor allem die para-Nitrophenyl-Komponente, da ein solches

Derivat in der Reihe der gepriften 1,2,4-Trioxane (L.-O- Hoinck) die beste Wirkung zeigte.

Acetalische Position

7o
o)

Michaelesterfunktion

Schema 48 Konzept zur Synthese von neuen 1,2,4-Trioxanen, rot - signifikante Funktionalitdten.

Im Fokus der Synthese von 1,2,4-Trioxansduren standen 6 Verbindungen mit dieser
Grundstruktur. Die Peroxyacetalisierungen mit Aceton (26), Cyclopentanon, Cyclohexanon
und Cycloheptanon (27a-27c) wurden |6sungsmittelfrei unter groRem Uberschuss (>20 Eq)
der jeweiligen Carbonylverbindung und unter Einsatz von katalytischen Mengen an Lewis-
Saure BF3*Et,0 durchgefiihrt. Die etablierten Peroxyacetalisierungensreaktionen werden
erfahrungsgemaR in unpolaren Losungsmitteln wie Dichlormethan durchgefiihrt. Wegen der
schlechten Loslichkeit von 16 in Dichlormethan konnten diese Reaktionen auf diesem Wege
nicht realisiert werden. Es wurde festgestellt, dass die Loslichkeit von 16 in den oben

beschriebenen Carbonylverbindungen ausreichend flr eine Peroxyacetalisierung ist. Die
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Ausbeuten zu 26-27 liegen im Vergleich zu bekannten Peroxyacetalisierungen von

[60]

B-Hydroperoxoestern™™ in einem bemerkenswert hohen Bereich von 71 - 85%.

Die Peroxyacetalisierung von 16 mit Benzaldehyd wurde auf zwei verschiedene Weisen
durchgefiihrt. Zuerst wurden dhnlich den oben beschriebenen Bedingungen bei 0°C
[6sungsmittelfrei unter Einsatz von katalytischen Mengen an BF3*Et,O eine
Peroxyacetalisierung mit einer Ausbeute von 79% zu 28a durchgefiihrt. Diese Umsetzung ist
auch unter Einsatz von Dichlormethan moglich, wenn zum Lésen von 16 so wenig Methanol
gegeben wird, dass das 1,2-Hydroxyhydroperoxid sich gerade 16st. Der Einsatz von BF3*Et,0
unter diesen Bedingungen fihrte zu keinem Erfolg. p-Toluolsulfonsdure katalysiert diese
Reaktion zum Endprodukt 28a mit einer Ausbeute von 79 %. Aufgrund des Aggregatzustands
von p-Nitrobenzaldehyd konnte in diesem Fall keine |16sungsmittelfreie Peroxyacetalisierung
unternommen werden. Aus diesem Grund wurde die bereits beschriebene Reaktion in

Dichlormethan/Methanol mit einer Ausbeute von 68% zu 28b erfolgreich durchgefiihrt.

O R_ _R!
0
J\ o><o
HO 1 |
R “R'.Ls o
[e] H _ o _ 0
oon 0°C bis 78°C, 2 h, 68 - 85%
OH COOH
16 26-28

R=R": = Me (26) 85%, Cyclopentyl (27a) 74%,
Cyclohexyl (27b) 82%, Cycloheptyl (27¢) 71%;
oder R=H, R = Penyl (28a) 79%, p-Nitrophenyl (28b) 68%

Schema 49 Darstellung von sechs 1,2,4-Trioxan Sduren mittels Peroxyacetalisieungen.

Alle oben beschriebenen 1,2,4-Trioxansdauren wurden mittels sdulenchromatographischer
Aufreinigung in reiner Form erhalten. Die Produkte kristallisierten in dimerer Form aus
Ethylacetat oder Isopropanol. Die Kristallstrukturen von 26, 27a-27c und 28b sind in
Abbildung 8 dargestellt.
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e
1\

i

I3
N\ ‘
{ ."?
N\
27a
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26

Abbildung 8 Kristallstrukturen der 1,2,4-Trioxan Sauren 26, 27a-27c und 28b.

Im Rahmen dieser Arbeit wurde, wie oben erwahnt, der Synthese von Michaelbenzylester
der 1,2,4-Trioxane eine hohe Prioritdt gegeben. Die gewlinschte funktionelle Gruppe in der
3‘ Stellung war die p-Nitrophenyl-Gruppe. Als ,proof of concept” wurde eine
Peroxyacetalisierung des 1,2-Hydroxyhydroperoxidphenylesters 17 mit Aceton erfolgreich

durchgefiihrt und lieferte das Produkt 29a.

° >

79
Ph\O 0]
Aceton, BF3*Et,O
-78°C, 2 h, 60% O
OOH ~Ph
OH e)
17 29a

Schema 50 Darstellung von 1,2,4-Trioxancarbonsaurephenylester 29a.

Das gewlinschte 1,2,4-Trioxan 29b entsteht in einer Ausbeute von 57% bei der Reaktion von
18 mit para-Nitrobenzaldehyd in Dichlormethan. Das Produkt wurde mittels

saulenchromatographischer Aufreinigung in reiner Form erhalten.

Bn
0] O/
Bn
O p-Nitrobenzaldehyd, BFS'Et:0_ 0—0 O
CH,Cl,, -78°C, 2 h, 57% O2N

OOH o
OH
18 29b

Schema 51 Darstellung von 1,2,4-Trioxan-Carbonsaurebenzylester 29b.
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Das 1,2-Hydroxyhydroperoxid mit Benzylamid-Funktionalitit 20 wurde, wie erwahnt,
unaufgereinigt direkt der Peroxyacetalisierung unterworfen. Bei der Umsetzung mit Aceton
entstand das 1,2,4-Trioxan 30a mit einer Ausbeute von 67%. Die Reaktion mit para-
Nitrobezaldehyd in Dichlormethan lieferte das Produkt 30b mit einer Ausbeute von 56%. Die

Produkte wurden mittels sdulenchromatographischer Aufreinigung in reiner Form erhalten.

R R’
Q 0 >
Bh J\ 0~ O
~ |
R R, BF5*Et,0 o}
’ CH,Cl,, -78°C, 2 h, 56 - 67%

I=

00

OH Bn

O
20 30

R=R' Me (30a) 67%; R = H R" = p-Nitropheny! (30b) 56%

ZT

Schema 52 Darstellung der 1,2,4-Trioxanamide 30a und 30b.

Auch bei den 1,2,4-Trioxanensauren und deren Derivaten wurden spezifische Signale der

Produkte mittels NMR-Spektroskopie bestimmt. Diese sind in

Tabelle 6 und Tabelle 7 zusammengefasst.
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Tabelle 6 Signifikante 'H-NMR Signale [ppm] der hergestellten 1,2,4-Trioxansduren und deren Derivate

Produkt Ausbeute =CH, (1) HCOOR (2) HCOR (3) OOO(O)CH (4)
26 85 % 5.79, 5.63 5.07 3.94 -
27a 74 % 6.41, 5.86 5.13 3.99,3.78 -
27b 82 % 6.42, 5.88 5.08 3.90 -
27c 71% 6.39, 5.86 5.05 3.85 -
28a 79 % 6.64, 6.04 5.47 4.45,3.84 6.21
28b 68 % 6.47,5.90 5.38 4.40, 5.32 6.35
29a 60 % 6.66, 6.09 5.23 4.07,3.91 -
29b 57 % 6.55, 5.93 5.49 4.45,3.86 6.27
30a 24 % 5.96, 5.73 4.89 4.52,4.29 -
30b 67 % 5.92,5.72 5.09 4.49,4.41 5.96
33 85 % 6.72,6.14 5.47 4.44,3.99 6.24

Tabelle 7 Signifikante BC-NMR Signale [ppm] der hergestellten 1,2,4-Trioxansduren und Derivate

Produkt =CH, (1) HCOOR (2) HCOR (3) OOC(H)O (4)
26 127.3 76.8 63.1 102.2
27a 127.3 76.6 64.8 114.4
27b 127.3 76.9 62.4 102.3
27c 129.4 79.0 64.9 109.2
28a 129.0 77.0 69.5 104.0
28b 127.1 83.8 61.8 105.5
29a 126.7 77.2 70.2 102.8
29b 129.3 77.2 67.2 102.6
30b 120.8 76.6 70.5 102.6
33 131.3 78.4 71.0 105.7
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Bei Betrachtung der Antimalariaktivititen mancher Adamantan-gebundener 1,2,4-Trioxane
stellte sich die Frage, inwiefern die Position des Adamantan-Gerusts fiir die Aktivitat dieser
Verbindungen gegen Plasmodium falciparum verantwortlich ist. 3‘-Spiro-gebundene
1,2,4-Trioxane, die in diesem Arbeitskreis synthetisiert wurden, zeigten vorerst gute
Aktivitaten (Schema 53 Iinks).[33] Bei den neuen Produkten wurde die Position des
Adamantan-Gerlists von der acetalischen 3‘ in die 5° Position geandert, sowie eine
C-C-0-Bindung zwischen dem 1,2,4-Trioxan-Ring und dem Adamantan-Rest eingefiigt. Im

Laufe dieser Doktorarbeit wurden 10 solcher 1,2,4-Trioxane synthetisiert.

Acetalische Position

hohe in vitro Antimalariawirkung?
Antimalariawirkung

Schema 53 Konzept zur Synthese neuer Adamantan-gebundener 1,2,4-Trioxane.

Die 1,2,4-Trioxane 31a-31d wurden ausgehend vom 2‘-substituierten Hydroxyhydroperoxid
22 mittels Peroxyacetalisierungen mit Aceton, Cyclopentanon, Cyclohexanon und
Adamantanon in moderaten Ausbeuten von 26-54% hergestellt. Die Produkte wurden
mittels saulenchromatographischer Aufreinigung in reiner Form dargestellt. Die Ergebnisse

dieser Peroxyacetalisierungen sind in Schema 54 dargestellt.

R_ _R
OH 0 o><<|)
)J\ o
R™ "R | BF;*Et,0
OOH  cH,Cl,, -78°C, 2 h
22 31

R,R = Me (31a) 54%, Cyclopentyl (31b) 31%,
Cyclohexyl (31¢) 31%, Adamantyl (31d) 26%

Schema 54 Peroxyacetalisierungen zu 2‘-gebundenen 5‘-Adamantyl-1,2,4-Trioxanen.
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Die 1,2,4-Trioxane 32a-32f wurden ausgehend vom 1‘-substituierten Hydroxyhydroperoxid
23 mittels Peroxyacetalisierungen mit Aceton, Cyclopentanon, Cyclohexanon, Adamantanon,
Benzaldehyd und para-Nitrobenzaldehyd zu den oben beschriebenen Produkten mit
vergleichbaren Ausbeuten von 14-41% umgesetzt. Die Produkte wurden mittels
saulenchromatographischer Aufreinigung in reiner Form dargestellt. Die Produkte dieser
Peroxyacetalisierungen sind in Schema 55 dargestellt. Zusatzlich sind die signifikanten

Signale der NMR-Spektroskopie in Tabelle 8 sowie Tabelle 9 angegeben.

o)
OOH o R e
HO S o
R™ "R BF;*Et,0
CH,Cl,, -78°C, 2 h

23 32

R = R' Me (32a) 39%, Cyclopentyl (32b) 17%, Cyclohexyl (32¢c) 15%, Adamantyl (32d) 42%:
R = HR'=Ph (32e) 14%, R = H R' = p-Nitrobenzyl (32f) 15%

Schema 55 Peroxyacetalisierungen zu 1‘-gebundenen 5‘-Adamantyl-1,2,4-Trioxanen.
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Tabelle 8 Signifikante 'H-NMR Signale [ppm] der hergestellten Adamantan-gebundenen 1,2,4-Trioxane

Produkt Ausbeute =CH, (1) HCOOR (2) HCOR (3) OOCHO (4)
31a 54 % 5.14,5.04 4.30 4.18 -
31b 31% 5.09, 4.97 4.12 4.12 -
31c 31% 5.13,5.04 4.30 4.17 -
31d 26 % 5.14,5.06 4.32 4.17 -
32a 39 % 5.19,5.11 4.52 3.57 -
32b 17 % 5.19,5.10 4.60 3.46 -
32c 15 % 5.19,5.11 4.53 3.56 -
32d 42 % 5.17,5.09 4.52 3.57 -
32e 15 % 5.29,5.19 4.81 3.60 6.19
32f 14 % 5.29,5.20 4.80 3.63 6.25

Tabelle 9 Signifikante BCc-NMR Signale [ppm] der hergestellten Adamantan-gebundenen 1,2,4-Trioxane

Produkt =CH, (1) HCOOR (2) HCOR (3) 0OC(H)O (4)
31a 117.8 88.9 69.8 102.5
31b 115.6 85.5 77.6 ¥
31c 117.8 88.9 77.9 102.6
31d 118.0 88.5 69.0 104.6
32a 118.9 84.7 75.9 102.4
32b 119.0 84.9 77.9 114.4
32¢ 118.9 84.8 75.1 102.4
32d 118.9 84.6 74.6 104.2
32e 119.7 85.2 83.5 103.7
32f 120.1 85.4 83.8 102.1
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* Signal nicht beobachtet.

Alle hergestellten 1,2,4-Trioxansduren und deren Derivate sowie die Adamantan-
verknlipften Verbindungen wurden mittels NMR-spektroskopischen Untersuchungen
eindeutig nachgewiesen. AuRer den spezifischen Signalen in den 'H- sowie *C-Spektren
wurden bei allen oben beschriebenen Substanzen mittels NOESY-Korrelationsspektren die
spezifische 1,3-diaxiale Wechselwirkung beobachtet. Diese spricht eindeutig fir die
Cyclisierung zu den entsprechenden 6-gliedrigen 1,2,4-Trioxanen. Am Beispiel von 29b wird

{

eine solche 1,3-diaxiale Wechselwirkung zwischen den H-Atomen in den 3 (6.27 ppm) und 5

(3.86 ppm) Positionen des 1,2,4-Trioxan-Gerists in
0 . @ <G :
— <t n
- o

[%‘
T T I T T rrrrrrrr

BnO NO,

Schema 56 Diaxiale Wechselwirkung am Beispiel des 1,2,4-Trioxans 29b.
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Abbildung 9 NOESY-Spektrum von 29b, 1,3-diaxiale Wechselwirkung markiert mit Pfeilen.

3.1.4 Weiterfiihrende Reaktionen unter Einsatz von 1,2,4-Trioxansauren

Nach den erfolgreichen Synthesen vor 1,2,4-Trioxansduren stellte sich die Frage, ob weitere
Umsetzungen von diesen zu Estern oder Amiden realisierbar sind. Die Testreaktion der
Veresterung wurde mit der 1,2,4-Trioxansdure 28a angesetzt. Die Reaktionsbedingungen

1.8 Die Veresterung von 28a mit

orientierten sich nach der Methode von Nagano et a
Phenol wurde mit einer guten Ausbeute von 58 % durchgefiihrt. Das entstandene Produkt

wurde mittels sdulenchromatographischer Aufreinigung in reiner Form erhalten.

0—0 COOH 0—0 COOPh
PhOH, DCC, DMAP o
N in CH,Cl,, RT, 24h, 58% N

28a 33

Schema 57 Veresterung der 1,2,4-Trioxansaure 28a mit Phenol.

Als nachstes wurden mehrere Versuche zur Synthese von 1,2,4-Trioxanamiden ausgehend

von derselben Sdure 28a und Anilin unternommen. Zuerst wurde die Methode von Kim et al.
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unter Einsatz von EDC*HCI getestet.mg] Da keine Produktbildung zu beobachten war und
28a nach der Reaktion nicht mehr vorhanden war, ist davon auszugehen, dass der
saurelabile 1,2,4-Trioxanring bei den gewahlten Reaktionsbedingungen nicht bestandig ist.
Aus diesem Grund wurde eine Amid-Synthese unter milden Bedingungen nach Kénig und
Geiger unter Einsatz von DCC und 1-Hydroxybenzotriazol (HOBt) angesetzt.[m] Auch bei
diesen milden Bedingungen konnte kein Produkt und kein Ausgangsstoff 28a mehr
beobachtet werden. Diese Tatsachen sprechen dafir, dass selbst milde

Reaktionsbedingungen ungeeignet sind.

P~Q PO pyNH,, EDC*HC| oder DCC/HOBt P—Q ~ FONHPh
Acetonitril, RT
0 0

28a 34

Schema 58 Gescheiterte Amidbildung der 1,2,4-Trioxansdure 28a mit Anilin.

3.1.5 Pharmakologische Eigenschaften von 1,2,4-Trioxanen

Die in dieser Arbeit synthetisierten 1,2,4-Trioxansaduren, sowie die Ester und Amide wurden
in erster Linie gezielt fir den Einsatz als GST-Inhibitoren hergestellt. Der Vergleich von
potenten, strukturell dhnlichen 1,2,4-Trioxanmethylestern, die bereits durch L.-O. Héinck im
Arbeitskreis Griesbeck synthetisiert wurden, mit den entsprechenden Sauren sollten

wichtige Hinweise auf den Zusammenhang von Struktur und Aktivitat liefern.

Die hergestellten Adamantan-gebundenen 1,2,4-Trioxane wurden auf ihre Aktivitaten
gegenlber P. falciparum getestet. Es wurde die Frage aufgeworfen, inwiefern die Position
des Adamantyl-Restes und seine Entfernung vom 1,2,4-trioxy-Gerust fiir die Aktivitdat von
diesen Verbindungen relevant sind. Die Aktivitditen einer Reihe spiro-Adamantan-
gebundener 1,2,4-Trioxane, die ebenso in diesem Arbeitskreis synthetisiert wurden, wurden

zum Vergleich herangezogen.
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3.1.5.1 Aktivitat von 1,2,4-Trioxansduren, Estern und Amiden bei der Hemmung von
GST

Die Experimente zur Inhibition von GST wurden von Dr. M. Pietsch im Institut fur
Pharmakologie der Universitat zu Koln durchgefiihrt. Die Bedingungen fir die angesetzten
Messreihen sind in Kapitel 1.2.4 dieser Arbeit beschrieben. Die erhaltenen Ergebnisse der

Inhibition durch 1,2,4-Trioxansaureester und Amide sind in

Tabelle 10 zusammengefasst. Bei einer ausreichenden Inhibition wurden zusatzlich 1Cso-
Werte dieser Verbindungen bestimmt. In diesem Punk konnte nur der ICso-Wert von Produkt
33 bestimmt werden. Da die restlichen Endprodukte geringere Inhibitionen zeigten, konnten
diese nur in Prozent bei der jeweiligen Konzentration angegeben werden. Zum Vergleich ist
der Wert des bis zum diesen Zeitpunkt aktivsten 1,2,4-Trioxanmethylesters 35 (siehe Schema
59) mit angegeben. Ebenfalls sind die Inhibitions-Werte der Ethacrylsdure und des
Sensibilisators Bengalrosa angegeben. Bengalrosa zeigte vergleichsweise hohe Werte der
Inhibition von GST. Da bei den Synthesen der 1,2,4-Trioxansduren Bengalrosa als

Sensibilisator benutzt wurde, ist es wichtig, diese von Produkten vollstandig abzutrennen.

AuBerdem wurden die Adamantan-gebundenen 1,2,4-Trioxane 32d und 32f auf ihre
Inhibition gegenliber GST getestet. Diese I6sten sich jedoch nicht ausreichend im Assay-
Puffer, aus diesem Grund konnten keine auswertbaren Ergebnisse erzielt werden.
Adamantan-gebundene 1,2,4-Trioxane sind fir den Assay zur Messung von GST-Hemmung
offenbar nicht geeignet. Zusatzlich wurde festgestellt, dass der Naturstoff Artemisinin und
seine Derivate, die potente Antimalariamittel sind, keine Inhibitionen der GST zeigen. Es

wurden Artemisinin, Dihydroartemisinin und Artesunat getestet.

Schema 59 Strukturformel des GST-aktiven Methylesters 35 (L.-O. Hoinck).

Tabelle 10 1,2,4-Trioxane bei Inhibition von GST.
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Substanz ICso[UM] Inhibition [%]/ Konz.[uM]
27a - 2.4313.06 / [500 uM]
27c - 23.4+1.5 / [500 uM]*
28a - 23.1+3.5 / [500 uM]*
28b - 8.35%2.33 / [500 uM]
29b - 41.2143.25 / [50 pM]**
30b - 7.18+3.33 / [500 uM]

33 - 49.2+3.52 / [200 uM]

35 133.149.4 65.88+0.17 / [200 uM]
95b - 16.71%3.25 / [50 uM]***
Ethacrynsaure 23.14+0.52 88.00+0.17 / [200 uM]
Bengalrosa 9.77+0.35 94.22+0.72 / [200 pM]

*Enthalt Spuren von Bengalrosa. ** ICsy-Wert Bestimmung nicht moglich wegen schlechten Loslichkeit.

***Synthese von 95b beschrieben in Abschnitt 3.4.3.2.

3.1.5.2 Aktivitdten 5‘-Adamantan-substituierter 1,2,4-Trioxane gegen P. falciparum

Zwei von zehn in dieser Arbeit synthetisierten Adamantan-gebundenen 1,2,4-Trioxane (31a,
32a) wurden von Dr. S. Deininger von der medizinischen Fakultdt der Universitdt Bonn
beziglich ihrer Aktivitat gegen P. falciparum getestet. Die Ergebnisse der durchgefiihrten
Messungen lassen darauf schlieBen, dass die Position des Adamantan-Geristes eine wichtige
Rolle bei der pharmakologischen Wirkung auf den Parasiten zeigt. Bei 5-Adamantyl-
substituierten Verbindungen wurde eine drastische Abnahme der Aktivitat festgestellt. Es
wurde also gezeigt, dass der Adamantan-Substituent an der acetalischen Position im 1,2,4-
Trioxan-Geriist vorliegen sollte. Welche der beiden Aspekte (Anderung der Position von
Adamantan oder die Entfernung vom 1,2,4-Trioxo-Gerlist) zu dieser Abnahme der Aktivitat

fihrt bleibt noch unklar.!*??
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3.2 Synthese von 1,2,4-Trioxepanen und 1,2,4-Trioxocanen

Ein nitzlicher Zugang zur einfachen dreistufigen Synthese von 1,2,4-Trioxan-homologen
Endoperoxiden mit acetalischer Funktion im Ringsystem und einer Esterfunktion wird in
folgendem Abschnitt beschrieben. Von der in Schema 60 abgebildeten Grundstruktur von
1,2,4-Trioxepanen wurde bisher selten berichtet,[m]'[m] die 1,2,4-Trioxocane sind in dieser
Form noch unbekannt. Zwar wurde durch Griesbeck et al. bereits von tberbrickten Analoga
berichtet[32]’[125], doch zeigen die neu synthetisierte 1,2,4-Trioxocane eine andere

Grundstruktur mit zusatzlicher Ester-Funktionalitat.

@)
O\\
0] o/
1,2,4-Trioxepan 1,2,4-Trioxocan
R’ R!
@)
jﬁ\% LB\(K o R

O o)

/
Q/O o/

In frGheren Arbelten Grlesbeck et al) R
(dargestellte uberbruckte Endoperoxide) LIn dieser Arbeit synthetisierte Endoperoxide

Schema 60 Strukturen von durch Griesbeck et al. synthetisierten 1,2,4-Trioxepanen und 1,2,4-Trioxocanen.

PPh,
MnO. R
HO OH _MnO, o N -
\k\>\r1/=1 \ + )H(O\R RT, Y- HOWO

ol ”

OH
M j\ >LO
'0,, TPP 1 2, BF,*
2 R'” “R2, BF;*Et,0
—» R 3 2 /R
CDCl, HOWO/ DCM, 2h, -78C P
n

Schema 61 Syntheseschritte zur Herstellung von 1,2,4-Trioxepanen und 1,2,4-Trioxocanen.

Die Synthese dieser cyclischen Endoperoxide geht von 1,n-Diolen aus. Diese werden

zunachst mittels einer 1-Topf Reaktion in situ zu Monoaldehyden oxidiert und via Wittig-
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Reaktion zu B- bzw. y-Enolen umgesetzt. Weiterflihrende Photooxygenierungen sowie
Peroxyacetalisierungen flihren zu den gewilinschten Produkten. Schema 61 stellt eine
Ubersicht der Synthese dar. Die groRen Vorteile dieser Syntheseroute sind die giinstigen

Ausgangsprodukte sowie die einfache Durchfiihrbarkeit der einzelnen Schritte.

3.2.1 Substratsynthesen

Die bendtigten Photosubstrate 37-39 wurden in einer Eintopfsynthese ausgehend von
1,3-Propandiol und 1,4-Butandiol nach einer Vorschrift von Graham et al. hergestellt.[m] Die
dafiir bendtigten Wittig-Reagenzien 36a und 36b wurden zundchst aus Triphenylphosphan
und dem entsprechenden a-bromierten Ester nach der Vorschrift von Floss et al. mit guten
Ausbeuten synthetisiert.[m] Die Wittig-Salze 36a und 36b wurden mittels Umkristallisation

aus Dichlormethan in reiner Form erhalten.

Br PPhsBr
)ﬁ(O\R PPh3 )\H/O\R
DCM, 4-72h
O O
35-36

R = Me (36a) 81%, Et (36b) 74%

Schema 62 Synthese der Wittig Salze 35 und 36.

Die fiir die Eintopfreaktion bendtigten Ylene 36¢ und 36d wurden nach der Vorschrift von
Denmark et al. angesetzt.[m] Wegen der hohen Ausbeuten der entstandenen Ylene wurden

die darauf folgenden Reaktionen ohne weitere Aufreinigung durchgefihrt.

PPh,Br PPh;

o. NaOH O.
CH,Cl,/H,0, 05h R

0 o)
35a-36b 36¢-36d
R = Me (36¢) 89%, Et (36d) 93%

Schema 63 Umsetzung von 35-36 zu den Ylenen 35a-36a.
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Die Eintopfreaktionen zu den entsprechenden Michaelestern 37-39 wurden mit moderaten
bis guten Ausbeuten von 61-66% durchgefiihrt. Deren Aufreinigungen erfolgten mit Hilfe

saulenchromatographischer Methoden.

s 20 Eq MnO 0
q MnO,
HO OH o - .
Wz ' )J\H/ SR CH,Cl, RT,24h HO N o7
0
36c-36d 37.36

n=1R=Me (37) 61%, n = 1 R = Et (38) 66%, n = 2 R = Et (39) 64%

Schema 64 Synthese der Michaelester 37-39.

Auch die Michaelester 37-39 weisen charakteristische Signale im *H-NMR Spektrum auf. In

den folgenden Tabellen werden diese zusammengefasst.

2 1 0
g O R
HO n\ og

Tabelle 11 Signifikante 'H-NMR Signale [ppm] der hergestellten Ester 37-39.

Produkt =CH (1) HCOH (2)
37 6.80 3.47
38 6.76 3.73
39 6.74 3.63

Tabelle 12 Signifikante BC-NMR Signale [ppm] der hergestellten Ester 37-39

Produkt =CH (1) HCOH (2)
38 138.0 61.4
39 141.8 60.9

BC-NMR Spektrum von 37 wurde nicht gemessen.
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Zusatzlich wurde die Synthese von allylischen Alkoholen ausgehend von Ethylenglykol
angestrebt. Die Herstellung von 40 kdnnte zu einer einfachen alternativen Synthese zu den
im Punkt 3.1.1 beschriebenen Herstellung von allylalkoholischen Estern werden, die bisher
Uber 4-Hydroxytiglinsdure 1 synthetisiert wurden. Bei den oben beschriebenen
Reaktionsbedingungen kommt es jedoch ausschlieRlich zur Bildung von Diestern mit der
Struktur 41. Die Tatsache, dass beide Alkoholgruppen oxidiert werden, ist bereits
literaturbekannt.'**! Auch nach mehreren Versuchen konnten durch Verringerung der
Menge an Oxidationsmittel MnO;, und verkiirzten Reaktionszeiten keine mono-oxidierten
Produkte 40 beobachtet werden. Der Diester 41 kann nach seiner Photooxygenierung nicht
flir weitere Peroxyacetalisierungen verwendet werden, da die bendtigte Hydroxygruppe

fehlen wiirde.

0]

MnO,
HO\/ﬁ)ko/R <X Ho

40

¢

(1,2,4-Trioxane)
Schema 65 Gescheiterte Synthese von 40 ausgehend von Ethylenglycol.

3.2.2 Photooxygenierungen

Die Photoxygenierungen von 37-39 wurden in deuteriertem Chloroform zum Zwecke der
NMR-Kontrolle durchgefihrt. Die allgemeinen Reaktionsbedingungen entsprechen den im
Abschnitt 3.1.2 beschriebenen Konditionen. Es stellte sich heraus, dass die Reaktivitaten von
37-39 gegeniber En-Reaktion im Bereich von strukturell dhnlichen Estern 4-5 liegen, auch
wenn eine Tendenz zu etwas langsameren Reaktionszeiten zu beobachten war. Auch hier
wurden keine Nebenprodukte der Photooxygenierung beobachtet, was den weiteren Einsatz

ohne Aufreinigung der Produkte ermdoglicht.
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o o o
1
R 0, TPP R
s —
HO n Y ©° Cocl,,>95% HO A o
37-39 42-44

n=1R=Me (42) 48h, n =1 R = Et (43) 20h, n =2 R = Et (44) 54h

Schema 66 Photooxygenierungen der Ester 37-39.

Die NMR-spektroskopische Auswertungen der spezifischen Signale von

Photooxygenierungsprodukte sind in Tabelle 13 zusammengefasst.

3 2O
& 03 R
7
HO 0

Tabelle 13 Signifikante '"H-NMR Signale [ppm] der hergestellten Hydroxyhydroperoxide 42-44

Produkt R.-Dauer(>95%)* =CH (1) HCOOH (2) HCOH (3)
42 48 h 6.43, 6.00 5.05 3.81
43 20h 6.11,5.70 4.76 3.93
44 54 h 6.30, 5.87 4.76 3.57

*bei variierender Konzentration des eingesetzten Substrats.

3.2.3 Peroxyacetalisierungen

Peroxyacetalisierungen von Hydroxyhydroperoxiden 42-44 wurden ausschliel3lich mit Aceton
und p-Nitrobenzaldehyd durchgefiihrt. Die ausgewdhlten Reaktionsbedingungen waren den
schon im Abschnitt 3.1.3 beschriebenen Umsatzen des strukturell &dhnlichen

Hydroxyhydroperoxids 18 identisch. Die Bildung von 1,2,4-Trioxepanen 45a-45c und 1,2,4-

66




3 Ergebnisse und Diskussion Dissertation Viktor Schlundt Dezember 2012

Trioxocanen 46a-46b erfolgte in moderaten Ausbeuten. Die Endprodukte dieser Reaktionen

wurden mittels sdulenchromatographischer Aufreinigung in reiner Form erhalten.

Auch hier wurde die Bildung der Endprodukte mittels NMR-spektroskopischer Methoden
bewiesen. Die Daten der signifikanten Signale sind in Tabellen 14 und 15 zusammengefasst.
Bemerkenswerterweise wurde festgestellt, dass es sich bei den hergestellten
1,2,4-Trioxepanen und 1,2,4-Trioxocanen im Gegensatz zu der Bildung der 1,2,4-Trioxane,

um zwei Diastereomere handelt.

R R? R?

(0] OH (0] O
o>4 O\o IS o 0 JIS g

o R “R2, BF, R R’ R2, BF; -
o~ DCM, 2h, -78°C HO i o~ DCM, 2h, -78°C O~R

O
45 42-44 46 ©
n=1:R = Me, R' = H, R2 = p-Nitrophhenyl (45a) 19% n =2: R =Et, R"=H, R?= p-Nitrophenyl (46a) 41%
R = Et, R" = H, RZ = p-Nitrophhenyl (45b) 23% R = Et, R'=R? = Me (46b) 13%

R = Et, R'=R? = Me (45¢) 78%

Schema 67 Darstellung von 1,2,4-Trioxepanen 45a-45c und 1,2,4-Trioxocanen 46a-46b.

Dartberhinaus wurde beim 1,2,4-Trioxocan 46a auch nach mehreren
saulenchromatographischen Aufreinigungsschritten ein Nebenprodukt festgestellt. Die
Auswertung der NMR Spektren spricht fur ein 1,2,4-Trioxepan-ahnliches Nebenprodukt,
welches kein 8-gliedriges Ringsystem aufweist, aber trotzdem die acetalische Gruppierung
zeigt. Wegen zu geringen Mengen an isolierten 1,2,4-Trioxocanen wurde auf dessen
Reindarstellung nicht weiter eingegangen. Trotzdem wurde 46a auf die Inhibition von GST

getestet.
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14

o)
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R2

\

ol
3GW/R
n
0
<
1

Tabelle 14 Signifikante 'H-NMR Signale [ppm] der hergestellten 1,2,4-Trioxepane und 1,2,4-Trioxocane

Produkt Ausbeute =CH, (1) HCOOR (2) HCOR (3) OOC(H)O (4)
45a 19 % 6.38, 6.00 5.19 4.28 6.12

45b 25% 6.36, 5.97 5.18 4.28 6.11

45c 72 % 6.75, 6.26 4.99 4.15 -

46a 42 %* 6.32,5.72 5.28 4.04 6.08

46b 14 %* 6.35, 5.86 5.09 4.23 =

*pezogen auf "H-Spektren.

Tabelle 15 Signifikante Bc-NMR Signale [ppm] der hergestellten 1,2,4-Trioxepane und 1,2,4-Trioxocane

Produkt =CH, (1) HCOOR (2) HCOR (3) OOC(H)O (4)
45a 126.5 81.8 66.2 105.6
45b 126.2 81.9 66.2 105.5
45c 126.3 80.8 61.1 106.6
45c 125.5 79.7 60.9 104.5

wegen kompliziertem Muster des BC-NMR Spektrums keine eindeutige Zuordnung von 46a moglich.
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3.2.4 Aktivitat von 1,2,4-Trioxepanen und 1,2,4-Trioxocanen bei der Hemmung von
GST

Die Substanzen 45a-45c und 46a-46b wurden auf ihre Inhibition gegenliber des GST-Enzyms
vom Dr. M. Pietsch im Institut fir Pharmakologie der Universitat zu KéIn durchgefihrt. Diese
zeigten sehr niedrige bis keine nennenswerten Aktivitaten bei der Hemmung von GST. Die

Ergebnisse der Messungen sind in

Tabelle 16 zusammengefasst.

Tabelle 16 1,2,4-Trioxepane und 1,2,4-Trioxocane bei Inhibition von GST.

Substanz Konzentration[uM]  Inhibition[%]
45a 200 15.03 £ 4.00
45b 500 10.71+5.36
45c 500 41.55+6.18
46a 200 2.31+2.16
46b 500 1.74+£5.21
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3.3 [2+2]-Cycloadditionen, 1,2-Dioxetan Synthesen

Im Rahmen der Zusammenarbeit mit der Firma Henkel sollten durch [2+2]-Cycloadditionen
mit Singulett-Sauerstoff bei Raumtemperatur stabile 1,2-Dioxetane hergestellt werden, die
als Cage-Molekiile fiir eine Reihe an Riechstoffen, vor allem Menthon, dienen sollten. Dabei
sollten diese Riechstoffe im Idealfall bei Lichteinstrahlung (Sonnenlicht und/oder andere
Lichtquellen) auf farbigen Textilien, bei denen eine Singulett-Sauerstoff Entstehung
vorausgesetzt war, wieder freigesetzt werden. Aber auch solche Olefine, die im Sinne einer
photochemischen [2+2] Cycloaddition und anschlieRendem Zerfall zur Freisetzung der
gewlinschten Molekile flihren (ohne dass diese 1,2-Dioxetane isoliert werden) waren von
Interesse. In Schema 68 wird die Grundidee der 1,2-Dioxetan-Photocages am Beispiel von

Menthon-gebundenen Derivaten dargestellt.

R1

(0] Rl
-
O = R R? O o
R, , )J\
Substratsynth ese, Photooxygen ierung g, > + Ry R,

Schema 68 Grundidee der Benutzung von 1,2-Dioxetanen ;Is Cages fiir Eiechstoffe (am Beispiel von

Menthon).

3.3.1 Substratsynthesen

Die flir Menthon-Cages synthetisierten Olefine wurden iberwiegend mittels Wittig-Synthese
aus Menthon 47 und dem entsprechenden Triphenylphosphonium-Salz hergestellt. Die
Reaktionsbedingungen dieser Umsetzungen wurden nach einer allgemeinen Vorschrift der
Wittig-Synthese durchgerhrt.[130] Die Produkte der Reaktion wurden Uberwiegend mittels
saulenchromatographischer Aufreinigung in reiner Form erhalten. Die hergestellten
Menthon-gebundenen Olefine 48a-48c konnten mit niedrigen Ausbeuten von 5-15%
hergestellt werden. Die Ausbeuten der hergestellten Enolether 49a-49c¢ lagen im Bereich von
21-72%. Die mittels Wittig-Variante durchgefiihrten Synthesen sind in Schema 69

angegeben.
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R H
o)
7 >R' __ PPhyCRR! PPhsCHOR? ZNOR?
Toluol, 100°C, 5h Toluol, 100°C, 5h
48a-48¢ 47 49a-49¢
R =H, R'= Me (48a) 7% R2= Me (49a) 21%
R = H, R = Ph (48b) 15% R2 = p-Chlorphenyl (49b) 72%
R=R'= Me (48c) 5% R2 = p-Methoxypheny! (49¢c) 87%

Schema 69 Wittig-Synthesen zu Olefinen 48a-48c und Enolether 49a-49c.

Die meisten Wittig-Reagenzien wurden kauflich erworben, nur das entsprechende
Triphenylphosphoniumsalz 54, das zur Synthese von 49c benétigt wurde, wurde in einer
4-stufigen Synthese aus para-Methoxyphenol nach Antonsen und Benneche
synthetisiert.[131]’[132] Die Syntheseschritte flihren (iber ein O,S-Acetal 51, seiner Oxidation
zum Sulfon 52 und anschlieBender Chlorierung zu 53. Somit ist die Herstellung des Wittig-

Salzes 54 in einer Totalausbeute von 17% moglich. Diese Syntheseschritte sind in Schema 70

angegeben.
O\
s~ Ss”
OH O) 0]
NaH, Nal, CICH,SCH; m-CPBA SOCl,
DMF, RT, 6h o in CH,Cly, 10 min in CH,Cl,, 1,5h

O O

50 51

~
52
O._-Cl PPhgin Toluol /@/O\/ PPhsCl
- 100°C, 30~
53 54

Schema 70 Synthese des Wittig-Salzes 54.

Eine effizientere Synthese zum 54 gelang mittels radikalischer Bromierung von

1,4-Dimethoxybenzol 55 mit PCls nach Nam et al. mit einer Ausbeute von 76 9%.1133]
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AnschlieBende Herstellung von 54 und Wittig-Reaktion mit Menthon flihrte zum Enolether

49¢ mit einer Ausbeute von 67 % (siehe Schema 71).

0 o_ _cl
™ _PCls, Benzoylperoxid ~ PPhs .
N CCl;, 100°C, 50, 76% Toluol, 100°C, 5h, 82%

55

53
ol
O.__PPhsCl
/©/ 47, Wittig-Reaktion 5/\0
~o 67%
54 49

C

Schema 71 Alternative Synthese zum des Enolethers 49c.

Aufgrund der kurzen, einstufigen Synthese erschien die Mc-Murry Umsetzung zum
Menthon-Dimer 57 duBerst vorteilhaft. Die angesprochene Umsetzung wurde laut Lenoir et
al. unter Einsatz vom TiCly/Zn und Pyridin durchgefﬂhrt.[134] Es wurden 97 % reines
(-)-Menthon fiir diese Reaktion eingesetzt. NMR-spektroskopische Untersuchungen sowie
GC-MS Analyse zeigten die Bildung von 5 Sterecisomeren an, die sehr dhnliche
Retentionszeiten mit gleichen m/z Wert zeigten. Die Gesamtausbeute an 57 betrug 51 %.
Wegen ihrer Ahnlichkeit zueinander gelang es nicht, diese Isomere voneinander zu trennen.

Aus diesem Grund wurde das Isomerengemisch fiir Photooxygenierungen eingesetzt.

\/
0
TiCly, Zn, Pyridin =
. THF, 100°C, 20h, 51%
47 57

Schema 72 McMurry Reaktion zum Menthondimer 57.

Es bestand zusatzliches Interesse an Ester-Cages von solchen Stoffen, die in der

Parfumindustrie oft eingesetzt werden. Riechstoffe wie Butylacetat 58a, Methylbenzoat 58b
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und Hexyl-2-hydroxybenzoat 58c sollten in diesem Sinne zu Esterdimeren dimerisiert
werden. Diese Ester-Dimere sollten im Idealfall mittels Photooxygenierungen uUber 1,2-
Dioxetanstrukturen als Photo-Cages fungieren. Da die McMurry-Reaktion fiir Kopplung von
Estern ungeeignet ist, wurde eine alternative Synthese, die liber Thioester-Strukturen fiihrt,
gewadhlt. Die Synthese der Thioester 59a-59¢ wurde mit Hilfe des Lawessons-Reagenz nach
Varma et al. 16sungsmittelfrei im Mikrowellenreaktor bei 300 W Leistung mit moderaten
Ausbeuten von 19-65% durchgerhrt.“sS] Die Produkte konnten mittels saulenchromatischer

Aufreinigung oder fraktionierter Destillation in reiner Form erhalten werden.

0 S
)J\ R Lawessons-Reagenz> )J\ R
R O 300W, 3 min R o0~
58a-58¢c 59a-59¢

R = Me, R" = n-Butyl (59a) 65%
R = Ph, R" = Me (59b) 40%
R = 2-Hydroxyphenyl, R'=n-Hexyl (59¢) 19%

Schema 73 Umsetzungen zu Thioester 59a-59c.

Die anschlieBRenden Photoreaktionen bei 254 nm sollten zu den gewiinschten Ester-Dimeren
60a-60c fiihren. Die Reaktionsbedingungen erfolgten nach der Vorschrift von
Schmidt et al."**"37) Bej aromatischen Thioestern 59b und 59¢ wurden keine Umsatze
festgestellt. Diese photochemischen Reaktionen wurden in Chloroform, Benzol und

[6sungsmittelfrei fiir je 24 Stunden im Photoreaktor angesetzt.

Bei der photochemischen Reaktion von 59a konnte nach 40 Stunden 95 %iger Umsatz, sowie
das Entstehen von elementarem Schwefel festgestellt werden, was fiir die Bildung des
Dimers 60a spricht. Die Aufreinigung des Produkts erwies sich allerdings als nicht mdglich.
Sowohl die sdulenchromatographische Trennung als auch die fraktionierte Destillation
fihrten zum Zerfall des Produkts. Aufgrund dieser Erkenntnisse wurde die Thioester-Route

nicht weiter verfolgt.
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)j\ 1 _hv254nm I
R oxaon &
59a—59c 60a 60c
R = Me, R" = n-Butyl (60a) >95% Umsatz nach 40h

R = Ph, R' = Me (60b) kein Umsatz nach 24h
R = 2-Hydroxyphenyl, R' = n-Hexyl (60c) kein Umsatz nach 24h

Schema 74 Photoreaktionen der Thioester 59a-59c.

Dariber hinaus wurden aus pharmakologischen Griinden solche Substrate synthetisiert, die
mittels [2+2]-Cycloadditionsreaktion stabile 1,2-Dioxetane liefern sollten. In diesem Sinne
wurden der Adamantan-gebundene Enolether 62 und die Olefine 61a-61c mit Hilfe von

Wittig-Reaktionen synthetisiert.

H H

R O Y ane)
~ PPh;CHR PPh;CHOCH;
“Toluol, 100°C, 5h Toluol, 100°C, 5h. 62%

61a-61c 14 62
R = Allyl (61a) 7%

R = Ph (61b) 16%

R = p-OMePh (61¢) 47%

Schema 75 Synthesen Adamantan-gebundener Olefine 61a-61c und Enolether 62.

Es stellte sich die Frage, inwiefern das Adamantan-Geriist und die verschiedenen
Substituenten die Bildung und die Stabilitdt der 1,2-Dioxetane beeinflussen. Dariliber hinaus
wurde beim spiro-Adamantan-gebundenen 1,2-Dioxetan 62b eine moderate
Antitumorwirkung festgestellt (Fir die Struktur siehe Fehler! Verweisquelle konnte nicht
gefunden werden.)."*® In Fehler! Verweisquelle konnte nicht gefunden werden. sind die

Synthesen der Substrate 61-62 zusammengefasst.

Oo-0
OMe

62b o—
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Schema 76 Spiro-Adamantan-verkniipftes 1,2-Dioxetan mit hoher Antitumorwirkung.

Eine alternative Synthese der Olefine 61b und 61c wurde Uber die Alkohole 63b und 63c
mittels Grignard-Reaktion und anschlieBender Kondensation unter Einsatz katalytischer
Mengen an p-Toluolsulfonsaure durchgefiihrt. Eine analoge zweistufige Synthese von
dhnlichen Verbindungen wurde von Pincock et al. beschrieben.? Die Produkte sind mit

deutlich besseren Gesamtausbeuten von 80-81 % zuganglich (siehe Schema 77).

o OH
R ~ "R
Mg, CICH,R p-Toluolsulfonsdure _
THF, 50°C, 1h Toluol, 100°C, 12h
14 63b-63c 61b-61c

R =Ph (61b) 80%
R = p-OMePh (61c) 81%

Schema 77 Synthese von Substraten 61b und 61c iiber Alkohole 63b und 63c.

Zuletzt wurde eine zu der oben beschriebenen analoge Syntheseroute, die ausgehend von
Menthon 47 mittels Grignard-Reaktion tiber Alkohol 64 und anschliefender Kondensation zu
Olefin 48b mit besseren Ausbeuten filihren sollte (im Vergleich zu Wittig-Ansatzen),
ausprobiert. Die Grignard-Umsetzung wurde mit einer Ausbeute von 51 % erfolgreich
durchgefiihrt. Die Kondensation von 64 mit p-Toluolsulfonsdure fihrte zu einem
Produktgemisch der Isomere 48b sowie 65a-65b. Wegen der Ahnlichkeiten dieser Produkte
konnten diese nicht voneinander getrennt werden. Aus diesem Grund wurde die Synthese

von 48b Uber Alkohol 64 nicht weiter verfolgt.

OH

Mg, Benzylchlorid Ph p-Toluolsulfonséure _ Z “Ph Ph Ph
THF, Ruckfluss, 1h, 51% Toluol, 100°C, 12h -

47 64 48b 65a 65b
Schema 78 Herstellung von Alkohol 64 mit anschlieBender Isomerenbildung nach Kondensation.

Die Kondensation des sekundaren Alkohols 67, der durch eine Grignard-Reaktion von

Menthylchlorid 66 (hergestellt nach Smith und Wr/'ght[m]) mit p-Methoxybenzaldehyd
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synthetisch zuganglich ist, sollte nach der Kondensation nur das gewiinschte Olefin 48b
liefern, da nur die Abstraktion eines Ring-H-Atoms moglich ist. Folglich wurde nur ein
Kondensationsprodukt 48b erwartet. Uberraschenderweise wurde nach der Kondensation
ein dhnliches Produktgemisch wie bei der Kondensation von 64 festgestellt. Wahrscheinlich
kommt es nach der Wasserabspaltung zu einer Umlagerung des sekundaren Carbeniumions
67a zum thermodynamisch stabilen tertiaren Carbokation 67b. Nach der Deprotonierung
kommt es schlielRlich zum selben Isomerengemisch 48d, 65a-65b. Auch diese Syntheseroute

wurde somit als nicht geeignet eingestuft.

OH
Cl
Mg, p-OMebenzaldehyd,_ R p-Toluolsulfonsaure _ ~ R R+ R
THF, Ruckfluss, 1h, 51% Toluol, 100°C, 12h *

66 67 48d 65a 65b

e %

=0

67a 67b

R = p-Methoxyphenyl
Schema 79 Herstellung von Alkohol 67 mit anschlieBender Isomerenbildung nach Kondensation.

3.3.2 Photooxygenierungen

Photooxygenierungen von Substraten, die als Photo-Cages hergestellt wurden, wurden
zunachst zum ,prove of principle” in deuterierten Losungen durchgefihrt. Fir die
Anwendung relevant sind aber solche Photooxygenierungen, die unter Luft-Atmosphare
ablaufen wirden. Diesbezliglich wurden mit geeigneten Substraten Waschversuche mit
anschlieRender Uberpriifung der Freisetzungen unter Luft bei verschiedenen Lichtquellen

angesetzt.
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Die Photooxygenierungen von Adamantan-gebundenen Derivaten wurden ausschlieBlich in
Losung durchgefiihrt. Da die Freisetzung von Adamantanon als nicht relevant angesehen

wurde, waren solche Reaktionen nicht von technischem Interesse.

3.3.2.1 Photooxygenierungen in L6sung

Alle unten beschriebenen Photooxygenierungen wurden zum Zweck der zeitlichen NMR-
Verfolgung in MeOD-d”* in einem NMR-R6hrchen mit 1 molarer Konzentration an Substrat
durchgefiihrt. Die Umsadtze dieser Reaktionen wurden, soweit nicht anders angegeben,
mittels Integration von *H-NMR Spektren bestimmt. Die Freisetzung von Menthon wurde
neben NMR-spektroskopischen Methoden mittels GC-MS Spektren beobachtet, sowie mit
einer Riechprobe festgestellt. In dem Fall, dass eine Photooxygenierung zu Nebenprodukten
fiihrte, ohne dass Menthon freigesetzt wurde, wurde die Trennung der Produkte nicht

weiter verfolgt.

Allgemein reagieren die Olefine 48a-48c innerhalb von 3 Stunden mit Singulett-Sauerstoff,
allerdings nicht zu den gewlinschten 1,2-Dioxetanen und ohne Freisetzung von Menthon. Bei
der Reaktion von 48a wurde vor allem das Hydroperoxid 68a (siehe Schema 80, R=H)
beobachtet, das im Sinne der En-Reaktion entsteht. Die Auswertung der ‘H-NMR Spektren
zeigte weitere Nebenprodukte. Diese sind vermutlich die Hydroperoxide 68b-68c, die
ebenfalls im Sinne der En-Reaktion entstehen. Photooxygenierung des strukturahnlichen

Olefins 48c zeigte dhnliche Ergebnisse nach 3-stindiger Umsetzung in MeOD-d*.

OOH OOH
OOH R
02, BR
MeOD d4, 3h

48a, 48¢ 68a 68b 68c
R = H (48a), R = Me (48c)

Schema 80 Produktbildung der Photooxygenierung von 48a.
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Anders reagierte das konjugierte Olefin 48b. Es wurde wie oben erwdhnt auch hierbei kein
1,2-Dioxetan Produkt und keine Freisetzung von Menthon festgestellt. Das 'H-NMR
Spektrum zeigte ein kompliziertes Aufspaltungsmuster (siehe Abbildung 10), das fir die
Bildung einer Vielzahl von Photooxygenierungsprodukten spricht. Es ist sehr wahrscheinlich,
dass es in diesem Fall zusatzlich zur En-Reaktion, die zu den Hydroperoxiden 69a-69b fihrt,
zur Bildung von Endoperoxiden im Sinne von [4+2]-Cycloadditionen kommt. Die Bildung des
Biendoperoxids 71 liber Endoperoxid 70 ist bei ahnlichen Substraten in dieser Doktorarbeit

sowie in der Fachliteratur beschrieben!”*

und auch bei Photooxygenierung von 48b moglich.
Eine Aufreinigung und ausflhrliche Untersuchung der gebildeten Produkte wurde nicht
durchgefihrt (keine Menthon-Freisetzung). Zusammengefasst sind die Olefine 48a-48c als

Menthon-Cages nicht geeignet.

OOH OCOH

Ph Ph 'O, = '0, O

69a 69b 48b 70 71
Schema 81 Mégliche Produkte bei der Photooxygenierung von 48c.
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48b

48b nach 20 Stunden Photooxygenierung

7.6 7.4 7.2 7.0 6.8 6.6 6.4 6.2 6.0 5.8 5.6 5.4 5.2 5.0 4.8 4.6 4.4 4.2
f1 (ppm)

Abbildung 10 Ausschnitt aus dem 'H-NMR Spektrum der Photooxygenierung von 48b.

Bei den Photooxygenierungen der Menthyl-gebundenen Enolether 49a-49¢ konnte bei allen
Substraten eine Freisetzung von Menthon mittels NMR- und GC-MS-spektroskopischer
Analyse nachgewiesen werden. Die Ausgangsmaterialien sind geruchsfrei und nach den
Photooxygenierungen konnte bei diesen Substraten zusatzlich Menthon-Freisetzung durch
Riechprobe festgestellt werden. Beim Substrat 49a wurde eine Reaktion nach 15 Stunden
mit einem Umsatz von >95% festgestellt. Neben dem gewiinschten Menthon entstehen
weitere Nebenprodukte, die als Hydroperoxide 72a-72b identifiziert wurden. Diese
entstehen bei der zur [2+2]-Cyclisierung konkurrierenden Schenck-Reaktion. Das
1,2-Dioxetan 73 konnte selbst nicht isoliert werden. Es ist denkbar, dass dieses als
Zwischenprodukt der Photooxygenierung entsteht und unter den gegebenen
Reaktionsbedingungen rasch zu Menthon und dem entsprechenden
Ameisensdauremethylester 74 zerfillt. Der Enolether 49¢ wurde im grolRen MaRstab (5g) fur
Waschversuche, die durch Firma Henkel AG durchgefiihrt wurden, hergestellt. Die

Ergebnisse dieser Experimente sind unter 3.3.2.2 beschrieben.
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OOH OOH o9

72a 72b 49a - 73 - 47 74
Schema 82 Photooxygenierung von Enolether 49a.

Die Photooxygenierungen der Enolether 49b-49c zeigten untereinander vergleichbare
Ergebnisse. Die Gesamtdauer der Umsetzungen zu >95% verkirzte sich bei diesen
Substraten aber von 15 auf 3 Stunden. Die Bildung von Hydroperoxid-Nebenprodukten

wurde ebenso festgestellt, welche aber in den Schemen 83 und 84 nicht abgebildet sind.

AuBer Menthon wurde die Bildung von p-Chlorphenol 75 bei der Photooxygenierung von
49b mittels NMR- und GC-MS-Spektroskopie registriert. Obwohl bei der
Photooxygenierungsreaktion von 49b Menthon freigesetzt wurde, wurden weitere
Untersuchungen dieses Substrats aufgrund der Toxizitat der dabei entstehenden chlorierten

Verbindungen nicht fortgesetzt.

Cl o
O/
/©/ o R © OH
e PO
Cl

49b - - 47 75

Schema 83 Photooxygenierung des Enolethers 49b.

Enolether 49c filhrt bei Photooxygenierung in Methanol-d* ebenso zur gewiinschten
Freisetzung von Menthon. Als Nebenprodukte wurden Menthon-dhnliche Olefine 76a und
76b beobachtet (Siehe Schema 84). Dieses Substrat wurde ebenso von der Firma Henkel AG

weiteren Experimenten unterzogen. Die Ergebnisse folgen unter 3.3.2.2.
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O~ 00 i
102 /R o
~ 0 — iy 0 | — + +

49c B - 47 76a 76b

Schema 84 Photooxygenierung von Enolether 49c.

Zuletzt wurden Photooxygenierungen des Isomerengemisches des Menthondimers 57
durchgefihrt. Es wurde festgestellt, dass bereits nach circa 5Stunden der
Photooxygenierung in CDCl; eines der 5 Isomere, das als Nebenprodukt der McMurry
Reaktion zu circa 8% entsteht, komplett umgesetzt wurde (Peak bei tg = 12.19, siehe
Tabelle 18). Es konnte ebenso ein Menthon-Geruch wahrgenommen werden. AuRerdem
wurde festgestellt, dass eines der Hauptprodukte des Isomerengemischs 57 (tg = 12.65) nur
sehr langsam umgesetzt wird. Alle anderen Isomere scheinen mit Singulett-Sauerstoff keine

Reaktion einzugehen.

Diese Produktmischung 57 wurde ebenso im gréRBeren MaRstab fiir Waschversuche durch

die Henkel AG hergestellt. Fiir die Ergebnisse dieser Experimente siehe Punkt 3.3.2.2.

Tabelle 17 Zeitliche GC-MS Verfolgung der Photooxygenierung von 57 (Integrale der GC-MS Peaks je Dauer

der Photooxygenierung angegeben)

tz (Min) Oh 5h 15h 24 h 58 h
12.19 8.9 0 0 0 0
12.29 24.4 27.1 33.3 334 37.2
12.65 43.2 38.1 38.3 35.7 32.3
12.71 13.4 15.1 19.0 19.2 22.2
12.74 7.5 7.8 9.5 9.4 8.4

Bei den Adamantan-verkniipften Olefinen 61a-61c wurde analog zu 48b an Stelle von
[2+2]-Cycloadditionen eine Reaktionsfolge zweier [4+2]-Cycloadditionen festgestellt. Auf

diese Art von Photooxygenierungen wird unter Punkt 3.4.3 ndher eingegangen.
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Die Photooxygenierung des Adamantan-gebundenen Enolethers 62 flihrte zum gewlinschten
1,2-Dioxetan 77 mit einer Ausbeute von 95 % nach 1.5 Stunden (NMR Ausbeute) bei 0 °C. In
diesem Fall ist die Bildung der Hydroperoxide nicht moglich, da das allylstandige
Brickenkopf-H-Atom nicht abstrahiert werden kann. So kommt es bei der
Photooxygenierung von 62 ausschliefllich zum [2+2]-Cycloadditionsprodukt 77. Die Bildung
des 4-gliedrigen Rings kann eindeutig durch die NMR-Spektren belegt werden.
Dariiberhinaus wurde festgestellt, dass 77 bei 40°C nicht bestandig ist und zu 2-
Adamantanon 14 und Ameisensduremethylester 74 zerfallt. Losungsmittelfrei zersetzt sich

77 ebenfalls Gber Nacht bei Raumtemperatur zu denselben Zerfallsprodukten.
0-0

H
74 O/ O o)
'0,, Bengalrosa o— 40°C .
MeOD, 0°C, 3h, >95% > H™ Yo~
14 74

62 77

Schema 85 Bildung des Adamantan-gebundenen 1,2-Dioxetans 77 und sein temperaturabhangiger Zerfall.

3.3.2.2 Photooxygenierungen unter Luft-Atmosphdre

Insgesamt wurden drei Menthyl-gebundene Substrate, die Enolether 49a und 49c sowie das
Menthondimer 57 (Produktgemisch) zur Kontrolle der Moglichkeit einer Anwendung als
Menthon-Cages unter technischen Bedingungen untersucht. Keine der Substanzen zeigte
eine erwilinschte Freisetzung von Menthon, wenn die Substrate auf verschiedene in der
Textilindustrie haufig eingesetzte farbige Stoffe aufgetragen wurden und unter Luft-
Atmosphare unter verschiedenen Lichtquellen bestrahlt wurden. Es stellte sich die Frage, ob
es tatsachlich zu einer signifikanten Singulett-Sauerstoff Entstehung an farbigen Stoffen
kommt. Wegen der guten Reaktivitat gegenliber Singulett-Sauerstoff wurden mehrere
Photooxygenierungen von Citronellol 78 auf Stoffen mit verschiedenen Farbstoffen,
(AISE 13, rot; AISE 21, blau; AISE 30, dunkelrot und AISE 41, schwarz) durchgefihrt.
Zusatzlich wurde ein Vergleichsexperiment mit weilem Gewebe, worauf das Substrat 78 mit

Bengalrosa aufgetragen wurde, bei denselben Bedingungen wiederholt. Es zeigte sich, dass
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bei letzterem deutliche Umsatze von 78 zu beobachten waren, wadhrend es bei den
industriell hergestellten Gewebeproben zu keinerlei Reaktion kam. Dies fuhrt zu der
Erkenntnis, dass die industriell fir die Textilindustrie hergestellten Farbstoffe keinen

Singulett-Sauerstoff generieren.

Zusammenfassend kann davon ausgegangen werden, dass solche photolabilen Molekil-
Cages, die mittels Photooxygenierung bei Luft-Atmosphdre Ketone freisetzen sollen,
unbedingt einen geeigneten Singulett-Sauerstoff Sensibilisator bendtigen. Da diese
Reaktionen nur in der Losung gewlinschte Freisetzungsprodukte liefern, ist eine realistische

Anwendung in der Waschmittelindustrie nur schwer denkbar.
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3.4 [4+2]-Cycloadditionen

In diesem Teil der Doktorarbeit werden [4+2]-Cycloadditionen von Acetylfuranderivaten mit
Singulett-Sauerstoff beschrieben. Folgende synthetische Arbeiten wurden an der CNRS
Reims, Frankreich unter Zusammenarbeit mit Dr. N. Hoffmann durchgefiihrt. Das Ziel bei
Photooxygenierungen von Acetylfuranderivaten war eine Beschleunigung dieser Reaktion
durch die katalytische Wirkung von sekundaren Aminen. Vor allem sollte der Einsatz von
L-Prolin als Organokatalysator untersucht werden. Bei diesen Ansatzen sollten Enamin-artige
Intermediate entstehen, deren Elektronendichte und somit die Reaktivitdt gegeniiber
elektrophilen Singulett-Sauerstoff erhoht sein sollte. Derartige organokatalytische
Photooxygenierungen sind in der Fachliteratur nur selten beschrieben und deswegen von
besonderem Interesse.’® Die Grundidee der organokatalytischen Umsetzung von

Acetylfuran-Derivaten ist in Schema 86 dargestellt.

X\N/X
Ami o o
o w» R \ / = —2> Photooxygenierungsprodukte

\ / R! R

R

Schema 86 Grundidee der organokatalytischen Photooxygenierung von Acetylfuranderivaten.

Im folgenden Teil werden die Ergebnisse der Tandem-[4+2]-Cycloadditionen an den
Adamantan-gebundene Olefinen 61b und 61c, deren Synthesen bereits in 3.3.1 beschrieben

wurden, zusammengefasst.
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3.4.1 Substratsynthesen

Neben kauflichen Substanzen wie Furfural 79, 2-Acetylfuran 80 und 5-Methyl-2-Acetylfuran
81 wurden die weiteren Derivate 2-Propionylfuran 82 und 2-Isobutyrylfuran 83, ausgehend
von Furan und dem entsprechenden Sdureanhydrid unter Fe(lll)-Katalyse nach der Vorschrift

von Kuo et al. synthetisiert.[””

(82) Propionsaureanhydrid, FeCl;*6H,0, 68% /o) 7 o 2
O (83) Isobuttersaureanhydrid, FeCl;*6H,0, 53% /
i\ / CHCly, RT, 36h >\ A\
82 83

Schema 87 Herstellung von 82 und 83 nach Kuo et al.

Dariber hinaus wurden gezielt Enamine hergestellt, die als Intermediate bei
organokatalytischen Ansatzen auftreten sollten. In diesem Sinne wurden drei Furanyl-
gebundene Enamine 84, 85 und 86 nach Birkofer et al. synthetisiert.[m] Die Enamine 84 und
86, welche Ethylgruppen am Stickstoff tragen, konnten mittels fraktionierter Destillation in
reiner Form dargestellt werden. Enamin 85, das einen Pyrrolidin-Rest am Stickstoff tragt, ist
instabil und zerfallt schon nach einem Tag bei Raumtemperatur. Die Photooxygenierung von
85 konnte aus diesem Grund nicht durchgefiihrt werden. Ebenso ist Produkt 84 lber wenige
Tage bei Raumtemperatur nicht bestandig. SchlieRlich konnte nur Enamin 86, das die beste

Stabilitat zeigte, einer Photooxygenierung unterzogen werden.

1
0 R\N/R1
R O Diethylamin oder Pyrrolidin, TiCl, - R O
\ / n-Hexan, RT, 24h \ /
80-81 84-86
(80)R=H (84) R = H, R' = Et 52%*
(81) R=Me (85) R = Me, R = Pyrrolidinyl 38%*
(86) R = Me, R'= Et 44%

*NMR-Ausbeute

Schema 88 Herstellungen von Enaminen 84, 85 und 86 nah soundso et al.
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Zusatzlich wurden die Furanyl-Derivate 87 und 88 durch eine Prolin-katalysierte Reaktion
zwischen Furfural 79 und Cyclohexanon nach Penhoat et al. hergestellt.[l43] Das Olefin 88
entsteht bei der Kondensation von 87 als Nebenprodukt dieser Reaktion und konnte wie 87

mit Hilfe sdulenchromatographischer Aufreinigung in reiner Form dargestellt werden.

* 0 Q
0 , OH
o. | 20% L-Prolin_ o o 0
DMSO, RT, 30h —=
/A \_/ N/
87 88

(87) 43%, (88) 18%

Schema 89 Prolin-katalysierte Synthese von 87 mit Kondesationprodukt 88.

3.4.2 Photooxygenierungen

Die flir Referenzen bendtigten Photooxygenierungen ohne sowie mit Zusatz vom Katalysator
wurden soweit nicht anders angegeben in NMR-Réhrchen mit 1 molarer Konzentration an
jeweiligem Substrat angesetzt. Die Photooxygenierungen erfolgten unter Bestrahlung mit
einer Halogen-Metalldmpflampe unter Kihlung des Systems mit Leitungswasser. Durch die

Reaktionslosungen wurde Atmospharenluft geleitet.

3.4.2.1 Nicht katalysierte Photooxygenierungen von 2-Acetylfuranen

Die Photooxygenierungen ohne Zugabe von Katalysator wurden mit kauflichen
2-Acetylfuranderivaten in deuteriertem DMSO, Methanol und Chloroform als Lésungsmittel
durchgefiihrt. Die dabei erhaltenen Ergebnisse sind unten fiir das jeweilige Losungsmittel

angegeben.
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Photooxygenierungen in DMSO-d°®

Die Photooxygenierungen von 79-81 in DMSO-d°® lieferten literaturbekannte
Hydroxyfuranone 89a-89b, wobei 89a bei Photooxygenierungen von 79 und 81 entstand. Die
Bildung der Produkte 89a-89b lduft liber Bildung des instabilen sekundaren Ozonids, das
nach der [4+2]-Cycloaddition des jeweiligen Substrats mit Singulett-Sauerstoff entsteht. Die
Reaktionsmechanismen der Bildung von Hydroxyfuranonen aus sekunddren Ozoniden sind
gut bekannt.M %) Als weitere Produkte wurden die entsprechenden Carbonsauren
(Ameisensaure beziehungsweise Essigsdure) beobachtet. Diese Tatsache belegt die
beschriebenen Zerfallsmechanismen nach Bildung des instabilen sekundaren Ozonids. Die
Reaktionsdauer dieser Umsetzungen betrug 8-16 Stunden. Unter Punkt 3.4.3 werden diese
Ergebnisse mit den organokatalytischen Ansatzen verglichen. Die Photooxygenierungs-

produkte sind unten in Schema 90 angegeben.

? R
R '0,BR __ Ho\O\_o |
U/[(W DMSO-d°, RT~ _/ ¢ HOJ\R1
79-81 89a-89b

(89a) R=H, (89b) R=Me

Schema 90 Photooxygenierungen von Acetylfuren Derivaten in DMSO-d°.

Photooxygenierungen in Methanol-d*

Photooxygenierungen von 79-81 in deuteriertem Methanol lieferten die entsprechenden
Methoxyfuranone 90a-90b, wobei die CD30-Gruppe an die Hydroxyfuranone addierte. Diese
Tatsache konnte mittels GC-MS Spektren der Produkte gezeigt werden, wobei bei 90a und
90b m/z Peaks mit der Masse Produkt +3 u beobachtet wurden. Zum Vergleich wurde eine
zusatzliche Photooxygenierung von 79 in Methanol durchgefiihrt. Dabei wurde eine langere
Reaktionszeit im Vergleich zu der entsprechenden Reaktion in deuteriertem Methanol
beobachtet, wobei der Unterschied der Dauer dieser Umsetzungen (6 Stunden zu 3 Stunden)
weniger stark auffallig verglichen mit der Photooxygenierung von 4-Hydroxytiglinsdaure 1 war
(siehe Punkt 3.1.2). Die GC-MS-Analyse zeigte hierbei zum Produkt passende Massenpeaks.

Methoxyfuranone 90a-90b als Photooxygenierungsprodukte von Acetylfuranderivaten und
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die Reaktionsmechanismen, die ebenso liber sekundidre Mechanismen zu diesen Produkten

fuhren, sind literatu rbekannt.%!

Auch hier wurden die entsprechenden Carbonsduren als
Zerfallsprodukte beobachtet. Unter Punkt 3.4.3 werden diese Ergebnisse mit

organokatalytischen Ansatzen verglichen.

\Q/[( _'0uBR__ 0 oo
\ / MeOD-d%, RT> DsC U
79-81 90a-90b
(90a) R = H, (90b) R = Me

Schema 91 Photooxygenierungen von Acetylfuran Derivaten in Methanol-d".

Photooxygenierungen in Chloroform-d*

Die Photoxygenierungen von 79-81 in CDCl; lieferten offenkettige Aldehyde
beziehungsweise Ketone mit der Grundstruktur 91a-91b. Die genaue Strukturen von diesen
Photooxygenierungsprodukten konnten aufgrund zeitlicher Griinde nicht eindeutig geklart

werden. Die Bildung von Aldehyden bei Photooxygenierungen von Furanderivaten ist

literaturbekannt.”® Die Strukturformeln der Umsetzungen sind in Schema 92 dargestellt.
R
0]
O 1 © -
R 0,, TPP :/\_\
—>
\ / R'" CDClRT 5—R!
79-81 91a-91c

Schema 92 Photooxygenierungen von Acetylfuran Derivaten 79-81 in Chloroform-d*.
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3.4.2.2 Katalysierte Photooxygenierungen von 2-Acetylfuranen

Die Photooxygenierungen mit katalytischen Mengen an sekunddren Aminen wurden, soweit
nicht anders erwdhnt, mit 20% des entsprechenden Organokatalysators angesetzt. Die

Reaktionsbedingungen waren den Photooxygenierungen ohne Katalysator identisch.

Photooxygenierungen in DMSO-d°

Die Photooxygenierungen von 79-81 in DMSO-d® unter Einsatz von Organokatalysatoren
lieferten dieselben Hydroxyuranone 89a-89b. Die Reaktionsdauer aller

Photooxygenierungen in deuteriertem DMSO sind in Tabelle 18 zusammengefasst.

Tabelle 18 Zusammenfassung der Photooxygenierungen der Acetylfurane 79-81 in DMSO-d°

Substrat Reaktionsdauer  Reaktionsdauer
ohne Kat. Kat./Stunden

79 16 h Prolin/ 16 h

80 16 h Prolin/ 16 h

81 12 h Prolin/ 8 h

Photooxygenierungen in Methanol-d*

Photooxygenierungen der Substrate 79-81 in deuteriertem Methanol lieferten, wie auch
nicht katalysierten Umsetzungen, die Produkte 90a-90b. Die Reaktionsdauer aller

Photooxygenierungen in Methanol-d” sind in Tabelle 19 zusammengefasst.

Tabelle 19 Zusammenfassung der Photooxygenierungen der Acetylfurane 79-81 in MeOD-d*

Substrat Reaktionsdauer  Reaktionsdauer
ohne Kat Kat/Stunden

79 3h Prolin/ 3 h

80 4 h Prolin/ 4 h

81 3h Prolin/ 3 h
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Photooxygenierungen in Chloroform-d*

Analog zu den anderen Losungsmitteln lieferten die Photooxygenierungen von 79-81 gleiche
Produkte 91a-91c. Die Reaktionsdauer aller Photooxygenierungen sind in Tabelle 21
zusammengefasst. Zusatzlich wurden, vor allem bei Verbindungen 80 und 81, andere
sekundare Amine wie Diethylamin, Pyrrolidin und Morphin als Organokatalysator eingesetzt.
Es wurde jedoch festgestellt, dass die Reaktionslosungen sich braun bis dunkelbraun farben.
Aufgrund dessen ist deren Einsatz als Organokatalysator bei photochemischen Reaktionen

nicht sinnvoll.

Tabelle 20 Zusammenfassung der Photooxygenierungen der Acetylfurane 79-81 in Chloroform-d*

Substrat Reaktionsdauer  Reaktionsdauer
ohne Kat Kat/Stunden

79 3h Prolin/ 3 h

80 4h Prolin/ 3 h

81 3h Prolin/ 3 h

3.4.3 Weitere [4+2] Photooxygenierungen

3.4.3.1 Photooxygenierungen Furanyl-gebundener Derivate

In diesem Abschnitt werden Photooxygenierungen der Furanyl-gebundenen Enamine 84 und
86 sowie der Produkte der organokatalytischen Umsetzung von Furfural und Cyclohexanon

87 und 88 beschrieben.

Das Enamin 86 reagiert deutlich schneller mit Singulett-Sauerstoff als die Acetylfuran
Derivate 79-81. Wahrend die Photooxygenierung von letzteren innerhalb mehrerer Stunden
ablaufen, wurde ein 90 %iger Umsatz von 86 schon nach 30 Minuten festgestellt. Die
Photooxygenierungen wurden aus dem Grund der NMR-Kontrolle in deuteriertem
Chloroform durchgefiihrt. Es wurde ein komplexes Reaktionsgemisch erhalten, das keine

signifikanten Peaks im olefinischen Bereich aufweist, die bei der Photooxygenierung von
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entsprechendem 5-Methyl-2-Acetylfuran 81 in *H-NMR Spektren zu sehen waren. Diese
Tatsache spricht dafiir, dass nicht dieselben Produkte, die bei der Photooxygenierung von 81
erhalten wurden, entstehen. Die Erkenntnis, dass die Reaktionszeit von 86 deutlich abnahm,
konnte einen Schritt in richtige Richtung beim Versuch einer organokatalytischen Synthese

im Sinne der Schenck-Reaktion an elektronenarmen Substraten bedeuten.

Die Photooxygenierung des Alkohols 87, der im Sinne der organokatalytischen Umsetzung
von Furfural 79 und Cyclohexanon entsteht, wurde in DMSO-d® durchgefihrt und lieferte
nach 6 Stunden das Hydroxyfuranon 89a. Dieser entsteht auch nach Photooxygenierung von

79 in DMSO. Zusétzlich wurde Cyclohexanon als Spaltungsprodukt beobachtet.

0 0
OH . o)
° Dz, BR HO © o + )]\ +
\ DMSO-d6, 6 \g HO™ H
87 89a

Schema 93 Photooxygenierung von Substrat 87.

Die Photooxygenierung von 88 wurde in CDCl; sowie Methanol-d* durchgefiihrt und es
wurden unterschiedliche Produkte festgestellt. In CDCls wurde das Aldehyd 92 als
Hauptprodukt nach 30 minitiger Dauer der Reaktion festgestellt. AuRlerdem wurden weitere
Nebenprodukte der Photooxygenierung beobachtet, deren genaue Betrachtung nicht weiter

verfolgt wurde.

0 '0,, TPP

\ / —= CDCls, 30min + weitere Nebenprodukte

88 92

Schema 94 Photooxygenierung von Olefin 88 in CDCl;,

In Methanol-d* wurden jedoch keine Zerfallsprodukte der Umsetzung beobachtet. Nach 30

Minuten wurde mittels NMR-Spektroskopie reines Photooxygenierungsprodukt 93
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beobachtet. Die Dauer der Photooxygenierungen sowohl in CDCl; als auch in Methanol-d*
sprechen dafiir, dass konjugierte Systeme, wie im Fall des Furanyl-Enamins 84 zur Erhéhung
der Reaktivitdt dieser Substrate gegeniiber Singulett-Sauerstoff beitragen. Die Struktur von

93 ist unten in Schema 95 dargestellt.

)

0 '0,, TPP
\ / — CDCl3, 30min

88
Schema 95 Photooxygenierung von Olefin 88 in MeOD-d".

3.4.3.2 Photooxygenierungen Adamantyl-gebundener Olefine

Die Olefine 61b und 61c reagieren beide im Sinne einer doppelten [4+2]-Cycloaddition zu
den entsprechenden Bis-Endoperoxiden 95b-95c. Es wurde beobachtet, dass die
Reaktionsdauer von 61c mit 48 Stunden kirzer als die Photooxygenierung von 61b war (60
Stunden). Diese Tatsache unterstreicht die elektrophile Natur von Singulett-Sauerstoff, da
das Substrat 61c durch den mesomeren Effekt der Methoxygruppe eine hohere
Elektronendichte besitzt. Bei beiden Photooxygenierungen wurden Nebenprodukte
beobachtet. Die "H-NMR Spektren zeigten bei Photooxygenierung von 61b neben Produkt
95b ein Aldehydsignal sowie ein Carbonsiuresignal. Das ‘H-NMR Spektrum der

Photooxygenierung von 61c zeigte mehrere Signale im Aldehyd- und Carbonsdure-Bereich.

Das Endprodukt 95b, das nach der Photooxygenierung von 61b entstand, konnte mit Hilfe
von saulenchromatographischer Aufreinigung in reiner Form mit einer Ausbeute von 39%
dargestellt  werden. Die sdulenchromatographische Aufreinigung nach  der
Photooxygenierung von 61c lieferte ebenso reines Endprodukt 95c in einer niedrigeren
Ausbeute von 18%. Die Nebenprodukte dieser Photooxygenierungen wurden nicht weiter

untersucht.
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2 0, TPP
R CDCl3, xx-xxh

61b-61c | 94b-94c _
R=H (61b) R=H (95b) 48h, 18%
R=OMe (61c) R=OMe (95c) 60h, 39%

Schema 96 Tandem [4+2]-Reaktionen von Olefinen 61b und 61c.

Waéhrend Singulett-Sauerstoff bei der Verbindung 88 bevorzugt die elektronenreiche Furan-
Komponente und nicht die elektronenarme konjugierte Doppelbindung des Michaelsystems
angreift, kommt es bei 95b und 95c zu einer Reaktion von '0, mit der deutlich
elektronenreicheren Doppelbindung (=Adamantan) unter Aufhebung des aromatischen
Systems (94b-94c). Eine folgende Addition eines weiteren '0,-Aquivalents fihrt zur Bildung
der Bis-Endoperoxide 95b-95c. Die erwartete [2+2]-Cycloaddition zu 1,2-Dioxetanen wurde
nicht beobachtet. Nach sdulenchromatographischer Trennung der Photoprodukte wurden
nur die oben erwdhnten Bis-Endoperoxide erhalten. Zusatzlich wurde Verbindung 95b auf

seine Inhibitionswerte von GST getestet (siehe Tabelle 10, Seite 58).
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3.5 Synthese von 1,2,4-Dioxazinen

Im abschlieRenden Teil dieser Doktorarbeit wird eine Syntheseroute zu einer neuen Klasse
von 6-gliedrigen Endoperoxiden mit im Ring gebundenem Stickstoff beschrieben. Die
Grundstruktur von 1,2,4-Dioxazinen adhnelt der Grundstruktur von 1,2,4-Trioxanen, der
Unterschied liegt daran, dass die 4‘ Position durch ein Stickstoffatom ersetzt wurde. Es
stellte sich die Frage, ob solche 1,2,4-Dioxazine bei Normalbedingungen bestdndig sind und
in wie fern sich die pharmazeutischen Eigenschaften dieser Verbindungen zu denen von
1,2,4-Trioxanen unterscheiden. In der Fachliteratur sind ausschlieBlich Synthesen von

[147),1148L,[199) Dyjage Syntheseroute wiirde eine neue

verbrickten 1,2,4-Dioxazinen bekannt.
unkomplizierte Maoglichkeit bieten, derartige Molekiile in wenigen Schritten zu

synthetisieren. Die vorgenommenen Syntheseschritte sind in Schema 97 zusammengefasst.

0] ] 102 R1
)J\/L + R'=NH, —» RN Z - R
H Z R H R H OOH
R R?
i SR
R2” “R3 |

Schema 97 Synthese von 1,2,4-Dioxazinen liber Hydroperoxide und intremolekulare Peroxyacetalisierung.

Eine weitere Moglichkeit der Synthese bestand darin, vor dem Photooxygenierungsschritt
eine Acylierung am Stickstoff durchzufiihren, gefolgt von einer Photooxygenierung des
Allylamids und abschlieBendem intramolekularen Ringschluss zum gewilinschten

1,2,4-Dioxazin. Diese alternative Syntheseroute ist in Schema 98 dargestellt.
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O Me R1 /\)\
1 1 Acz0 SN R
+ R'—NH, —» R = —
H s ” R )\
o)
15, R RU
o) BF
2 N R BFg N R
44\\ HO _0
o) 0

OOH

Schema 98 Synthese von 1,2,4-Dioxazinen iiber N-Acylierung, Photooxygenierung und intramolekularen

Ringschluss.

3.5.1 Substratsynthesen

Nach den oben beschriebenen Syntheserouten wurden das primare Allylamin 96 sowie die
sekundaren Allylamine 99a-99b und 100 hergestellt. Die Synthese des 3-Methylbut-2-en-1-
amins 96 erfolgte nach Deslongchamps et al.®in einer 2-stufigen Synthese ausgehend von
1-Chlor-3-methylbut-2-en lber das Azid 97 mit einer Gesamtausbeute von 19 %. Mittels
saulenchromatographischer Aufreinigung konnte das Produkt in reiner Form erhalten
werden. Es wurde festgestellt, dass die Verbindung 96 sehr fllchtig ist und schon bei
Raumtemperatur aus offenen Gefdllen verdampft. Dies begriindet die geringen Ausbeuten

dieser Synthese.

cl N; NH,

NaNj -~ LiAlH,4 .
| n-Pentan, RT, 15 h, 66% | Et,O, RT, 15 h, 29% |

96 97

Schema 99 Herstellung des Allylamins 97 nach Deslongchamps et al.

Weiterhin wurde versucht, das Allylamin 97 Uber das Oxim-Zwischenprodukt 98 nach

[151

Torssell et al. zu synthetisieren. I Das Oxim 98 konnte in fast guantitativer Ausbeute von

94% erhalten werden. Es wurde jedoch festgestellt, dass die Reduktion von 98 mit LiAlH,4
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nach mehreren Versuchen nicht erfolgreich war. Die Syntheseroute ist in Schema 100

dargestellt.
HO
Q \|N NH,
CIHsNO, NaHCO3, LiAIH,
H,0, RT, 17h | THF, R&Suxan |

Schema 100 Gescheiterte Herstellung von 97 iiber Oxim 98.

Die Synthesen der sekunddren Amine 99a-99b wurden nach der Vorschrift von Baran et al.
ausgehend von 3-Methylcrotonaldehyd 10 in Ausbeuten von 51 % und 86 % realisiert.!*?
Mittels sdulenchromatographischer Aufreinigung konnten diese Verbindungen in reiner

Form erhalten werden.

R<
o) NH
| a) RNH,, CH,Cl,, RT, 3h
b) NaBH,
| > |
CH,Cl,, 0°C, 30 min
10 99a-99b

R=Et (99a) 51%, R=Bn (99b) 86%

Schema 101 Synthese von sekundaren Aminen 99a und 99b.

AuBerdem konnte unter gleichen Bedingungen ein sekundares Allylamin 100, welches bei
der Reaktion zwischen 3-Methylcrotonaldehyd mit enantiomerenreinem
(S)-Valinmethylester Hydrochlorid gebildet wird, erhalten werden. Es wurde zusétzlich eine
Allylaminsynthese ausgehend von (S)-Valin durchgefiihrt. Diese fihrte aufgrund der
schlechten Loéslichkeit der Aminosdure zu keinem Erfolg. Da das Produkt ein
Chiralitatszentrum besitzt, war es von grofem Interesse, die Produkte der
Photooxygenierung von 100 beziglich der syn/anti-Verhaltnisse zu untersuchen. Die

Aufreinigung des Allylamins 100 erwies sich allerdings als problematisch. Nach mehreren
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Versuchen das Produkt sdulenchromatographisch aufzureinigen wurde entschieden, die

Photooxygenierung mit leicht verunreinigter Substanz anzusetzen.

COOH
a) (S)-Valinsduremethylester*HCl, NH
| CH,Cl,, RT, 3h
b) NaBH,
| - > |
CH,Cl,, 0°C, 30 min
10 100

Schema 102 Synthese des sekunddaren Amins 100.

Das fur die zweite Syntheseroute zu 1,2,4-Dioxazinen bendtigte Allylamid 101 wurde
ausgehend von Allylamin 99b mit Hilfe von Essigsaureanhydrid nach der Vorschrift von Adam
et al. mit einer Ausbeute von 60 % durchgerhrt.“Ml Das Produkt wurde mit Hilfe

saulenchromatographischer Aufreinigung in reiner Form erhalten.

0]
NH AcO N)J\
Co »
| CH,Cl,, 0°C, 2.5h, 60% |
101

99b

Schema 103 Herstellung von Allylamid 101.

3.5.2 Photooxygenierungen

Die Photooxygenierung von 1-Amino-3-methylbut-2-en 97 wurde in Chloroform-d® bei RT
durchgefihrt. Es wurde festgestellt, dass es nach 3 Stunden zu einem vollstandigen Umsatz
von 97 kam. Es konnte jedoch kein Hydroperoxid 102 beobachtet werden. Die signifikanten
Signale der zwei Protonen der terminalen CH,-Gruppe wurden im *H-NMR Spektrum nicht
beobachtet. Die Produkte dieser Photooxygenierung konnten nicht identifiziert werden.

Moglicherweise verdunstete das fliichtige Allylamin 97 aus der Reaktionslosung. Adam et al.
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berichteten Uber eine Photooxygenierung des 1‘-methylierten Derivats von 97. Bei der
Photooxygenierung von 1-Amino-1,3-dimethylbut-2-en gelang ihm ein 90 % Umsatz zu dem
entsprechenden Hydroperoxid.[1°4] Wahrscheinlich ist diese Methylgruppe entscheidend fiir

die Bildung des Hydroperoxid-Produkts.

NH, NH>
0,, TPP OCH
CDCl3, 3h

97 102

Schema 104 Gescheiterte Photooxygenierung von Allylamin 97.

Bei Photooxygenierungen von sekundaren Allylaminen 99a-99b und 100 wurden keine
Umsatze festgestellt. In Ubereinstimmung mit den Ergebnissen, die Adam et al. 1995
beschrieb, kommt es zu einer Loschung von Singulett-Sauerstoff durch sekundare Amine
(1-100*10° M'ls'l).[1°4] Dieser Prozess kann schneller sein als die Geschwindigkeit der En-
Reaktion (circa 2,5*10° M’ls'l).[lsg’] Somit steht kein Singulett-Sauerstoff fir die
Photooxygenierung zur Verfliigung. Diese Erkenntnis bedeutet, dass die Route Uber
Photooxygenierung sekundarer Amine kein geeigneter Syntheseweg zu Herstellung von

1,2,4-Dioxazinen ist.

R\ R\
NH NH
0, TPP OOH
CDCl,
99a-99b, 100 103a-103c
R = Et (103a)
R = Bn (103b)

R = (S)-Valinmethyl (103c)

Schema 105 Gescheiterte Photooxygenierungen zu den Hydroperoxiden 103a-103c.

Die Photooxygenierung des Allylamids 101 konnte in einer NMR-Ausbeute von circa 90 %

nach 3 Stunden in deuteriertem Chloroform erfolgreich abgeschlossen werden. Zusatzlich

98



3 Ergebnisse und Diskussion Dissertation Viktor Schlundt Dezember 2012

wurden neben dem gewiinschten Produkt 104 weitere Nebenprodukte erhalten. Diese
konnten nicht durch saulenchromatographische Aufreinigung abgetrennt werden, da das
Peroxid sich auf Kieselgel zersetzte. Das Produkt musste ohne weitere Aufreinigung fiir den
abschlieRenden  Syntheseschritt  eingesetzt  werden.  Zusatzlich  wurde eine
Photooxygenierung in deuteriertem Methanol durchgefiihrt. Es wurde festgestellt, dass

hierbei mehr Nebenprodukte gebildet werden. Die Struktur von 104 ist unten angegeben.

0 O
T e 0
1 OOH
101 104

CDCly 3h, 70%

Schema 106 Photooxygenierung von Allylamid 101 zu Hydroperoxid 104.

3.5.3 Ringschluss zum 1,2,4-Dioxazin

Um das 1,2,4-Dioxazin 105 zu erhalten, wurde das Hydroperoxid 104 in Dichlormethan
bei -78°C unter Zugabe katalytischer Mengen von BF3;*Et,O zur Aktivierung des
Carbonylkohlenstoffs 2 Stunden geriuhrt. Nach basischem Aufarbeiten und einer
saulenchromatographischen Aufreinigung konnte Produkt 105 erhalten werden.bezogen auf
die eingesetzte Menge von Allylamid 101. Die Betrachtung der NMR-Spektren spricht dafir,
dass das gewlinschte Produkt entstanden ist, wobei 105 nach sdulenchromatographischer

Aufreinigung nicht vollig rein isoliert werden konnte.

(0]

N
k BF;*Et,O N (0]
N 3 El » I
5A/OOH CH2C|2Y -78°C, 2h (o)

104 105

Schema 107 Synthese von 1,2,4-Dioxazin 106.
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Die signifikanten Signale im 'H-NMR Spektrum unterscheiden sich nur leicht von den
Signalen des Substrats 104. Dies spricht ebenso fiir die Bildung des 1,2,4-Dioxazins 105, da
das Produkt und das Substrat sehr dhnliche Muster vorzeigen. In Abbildung 14 sind die
'"H-NMR Signale dem Produkt 105 zugewiesen. Es gibt jedoch 'H-NMR Signale, die einen
zweifachen Wert des Integrals aufweisen (aromatischer Bereich, Peak fiir H 13). Diese

Tatsache spricht fir eine Verunreinigung mit ahnlichen Sruktur verglichen mit 105.

Es konnte auch kein *C-NMR Signal fur den acetalischen Kohlenstoff (3‘ Position)
beobachtet werden. Dieses Signal trifft im 13C.NMR bei verwandten 1,2,4-Trioxanen, die in
dieser Arbeit beschrieben wurden, im Bereich von 105-100 ppm auf. Aufgrund der geringen
Menge an isoliertem Produkt sind BC.NMR Spektren nicht ausreichend gut aufgel6st, so ist

moglicherweise dieses Signal nicht sichtbar.

4500
Gl /5
/5\ N N

ﬂ “‘ :‘ 8 4000

7\ 8/9 1\1‘3/102
AN 3500

HoC CHg
105 |/ f / /S } 7[
H14, H15, H1 L 3000
/ / \ 2500
2000
. H3
H5-9 1500
CH2CI2 1000
H 18
M “M,)\J :
LA L
T LI A E T 7 b i) f
T = T T T T H\ - s \{\i T - T = T T o T - T o T
7.5 7.0 6.5 6.0 55 5.0 3.5 3.0 25 2.0 15 1.0

4.5 4.0
1 (ppm)
Abbildung 11 Ausschnitt aus 'H-NMR Spektren von 105.
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4 Zusammenfassung

Die in dieser Arbeit synthetisierten 1,2,4-Trioxansauren, Ester und Amide sowie
1,2,4-Trioxepane und 1,2,4-Trioxocane sollten in erster Linie auf ihre Aktivitdt bei der
Hemmung der GST P1-1 getestet werden, wodurch Zusammenhange zwischen Funktionalitat
und Aktivitat von cyclischen Peroxiden hergestellt werden sollten. Die Hemmung dieses
Enzyms kdnnte die Wirkung von verschiedenen Zytostatika steigern. Diese Tatsache macht

dieses Feld der Forschung zu einem spannenden Arbeitsgebiet.

In dieser Arbeit sollten hauptsachlich solche 1,2,4-Trioxane hergestellt werden, deren
Michael-Ester Komponente sich von dem bereits als GST-Inhibitor bekannten 1,2,4-Trioxan i

(siehe Schema 108) unterscheiden sollte.

Schema 108 Syntheseplanung der 1,2,4-Trioxane und weiterer cyclischen Peroxide als GST-Inhibitoren.

Vorerst wurden 1,2,4-Trioxansduren mit der Grundstruktur ii in guten Ausbeuten
synthetisiert und festgestellt, dass die Aktivitat von ii gegenliber Hemmung von GST P1-1 im
Vergleich zu i stark abnimmt und daher von geringer Bedeutung ist. Somit konnte gezeigt

werden, dass die Michaelsdure-Gruppe zur deutlichen Abnahme der GST-Hemmung fiihrt.
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Abgesehen davon wurde gezeigt, dass die beschriebenen Sduren interessante
Zwischenprodukte fir weitere Veresterungen sind. So sind Michael-Ester mit der

Grundstruktur iv in guten Ausbeuten zuganglich.

Schema 109 Mogliche Synthesen von Michael-Estern iv ausgehend von Michael-Ester ii.

Der Austausch der Estergruppe durch eine Benzylamid-Komponente iii zeigte ebenso eine
starke Abnahme der Aktivitat. Zusatzlich zeigte ein Derivat von iii, bei dem sich in der 3‘
Position anstatt der para-Nitrobenzyl-Gruppe zwei Methylgruppen befinden, keine messbare
Hemmung. Zusammenfassend sind Michaelamide mit der Grundstruktur iii keine geeigneten

Inhibitoren der GST.

Die hergestellten Esterderivate von i mit dhnlicher Zusammensetzung wie iv zeigten
vergleichbare Aktivitaiten bei der Hemmung der GST. Von den synthetisierten
1,2,4-Trioxanderivaten wies der Michaelester 29b die hohste Aktivitdt bei der Hemmung der
GST. Wegen der schlechten Loslichkeit konnte keine ICso-Wert Bestimmung durchgefiihrt

werden.

1,2,4-Trioxepane und 1,2,4-Trioxocane, die eine Erweiterung des 1,2,4-Trioxanrings um
einen bis zwei Kohlenstoffe zu den 7- beziehungsweise 8-gliedrigen Estern mit der
Zusammensetzung v darstellen, konnten in einfachen und kurzen Synthesen erreicht
werden. Die Hemmungen dieser Verbindungen liegen aber in einem sehr niedrigen Bereich.
Somit ist der Einsatz solcher Verbindungen als GST-Inhibitoren nicht von grofRer Bedeutung.
Es konnte eine Tendenz zur Abnahme der Aktivitdt mit der Erweiterung des zentralen Ring-
Systems beobachtet werden. So nimmt diese von 6-gliedrigen 1,2,4-Trioxanen Uber

7-gliedrige 1,2,4-Trioxepanen zu 8-gliedrigen 1,2,4-Trioxocanen deutlich ab.
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Weiterhin konnte gezeigt werden, dass die Position und die Bindungsart der Adamantan-
Komponente in Adamantan-haltigen, antimalariaaktiven 1,2,4-Trioxanen von enormer
Bedeutung sind. Bei 1,2,4-Trioxanen, die in der acetalischen Position eine Spiro-Adamantan
Komponente vorweisen (vi, siehe Schema 110), wurden bemerkenswerte Aktivitaten
festgestellt. Im Vergleich dazu zeigen 1,2,4-Trioxane, deren Adamantan-Geriist an der
5‘ Position via einer C-C o-Bindung mit dem Ring verknipft sind (Struktur vii), deutlich

geringere antiparasitische Wirkungen.

Adamantan-
"Transferierung"

Hohe in vitro Moderate in vitro
Antimalariawirkung Antimalariawirkung

Schema 110 Syntheseplanung von 5‘ Adamantan-gebundenen 1,2,4-Trioxanen.

Im weiteren Abschnitt dieser Arbeit konnten Menthon-gebundene Verbindungen viii und ix
synthetisiert werden, die als Menthon-Cage Molekiile fungieren kénnten. Es wurde gezeigt,
dass die Freisetzung von Menthon in Lésung generell moéglich ist. Des Weiteren wurde
gezeigt, dass diese auf gewdhnlichen farbigen Textilien unter Luft-Atmosphare zur

Freisetzung von Menthon nicht einsetzbar sind.

R \/
E ] 1 1
/ O 02 O ‘ 02 /

—

Vii ix

Schema 111 Syntheseplanung zur Menthon-Cages vii und ix.
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Darliber hinaus wurde eine Reihe an verschiedenen Substraten auf ihre Reaktivitat
gegenltber Typ Il Photooxygenierungsreaktionen untersucht. In diesem Sinne wurde eine
Tandem-[4+2]-Addition von Singulett-Sauerstoff an unsymmetrischen Styrol-Derivaten

gefunden. Die Produkte dieser Reaktionen sind spiro-verkniipfte Bis-Endoperoxide mit der

e

X

Grundstruktur x.

R

Schema 112 Darstellung von Biendoperoxiden x.

Zuletzt  wurden  Ansdtze zur  organokatalytischen Photooxygenierung  von
2-Acetylfuranderivaten beschrieben. Hierbei kam es zur Erkenntnis, dass solche Systeme
aufgrund ihrer hohen Reaktivitait gegeniliber Singulett-Sauerstoff flir derartige

Untersuchungen eher ungeeignet sind.

AbschlieBend wurde eine Route zur Synthese von neuen, 1,2,4-Trioxan verwandten
1,2,4-Dioxazin 105 beschrieben. Die pharmakologischen Eigenschaften solcher Systeme sind

zu diesem Zeitpunkt noch unbekannt.

OH
9
o)

105

Schema 113 Hergestelltes 1,2,4-Dioxazin 105.
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5 Experimenteller Teil

5.1 Allgemeine Methoden

Spektroskopische Methoden

NMR (Kernresonanz Spektroskopie)

'H-NMR Spektren wurden an Bruker AC 300 (300 MHz), Bruker DPX 300 (300 MHz), DRX 500
(500 Hz) und AV 600 (600Hz) Spektrometern bei Raumtemperatur in CDCl; und MeOD-d*
aufgenommen. Als interner Standard wurde das entsprechende L&sungsmittelsignal
verwendet (CDCl; bei 7.28 ppm, MeOD-d* bei 3.31 ppm). Die Feinstruktur der Signale wird
durch die Symbole s (Singulett), brs (breites Singulett), d (Dublett), t (Triplett), g (Quartett),

dd (Doppelduplett), dt (Doppeltriplett) und m (Multiplett) angegeben.

BC.NMR APT-Spektren wurden am Bruker AC 300 (75 MHz) oder am Bruker DPX 300 (75
MHz) Spektrometer bei Raumtemperatur in CDCl; oder MeOD-d* aufgenommen. Als interner
Standard wurde das entsprechende Losungsmittelsignal (CDClz bei 77.00 ppm, MeOD-d* bei
49.00 ppm) verwendet. Die Multiplizitdt der Kohlenstoffatome wurde durch Abkiirzungen
g (CH3), t (CH,), d (CH) und s (quaternarer Kohlenstoff) gedeutet.

2-D NMR-Spektren wurden soweit nicht anders vermerkt am Bruker DPX 300 bei

Raumtemperatur aufgenommen.

IR (Infrarot-Spektroskopie)

IR-Spektren wurden an einem NICOLET 380 FT-IR bei Raumtemperatur durchgefiihrt. Die

Einheiten werden in cm™ angegeben.
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GC-MS (Gaschromatographie - Massenspektrometrie)

Die Chromatogramme und Spektren wurden mit einem Hewlett-Packard HP 6890 Series-
Gaschromatograph mit HP 5973 Mass Selective Detektor aufgenommen. Als Tragergas
wurde Helium 5.0 (99.999 % He) verwendet. Fir alle durchgefiihrten Messungen wurde das
Temperaturprogramm 50-300M die Sdule HP-5 MS Crosslinked Silicone Gum (Lange: 30.0 m,

Innendurchmesser: 0.25 mm, Filmdicke: 0.25 um) benutzt.

Chromatograpische Methoden

DC (Diinnschichtchromatographie)

Fir die Dinnschichtchromatographie wurden 60F;s, DC-Karten der Firma Macherey&Nagel
zur Hilfe gezogen. Die Spots wurden mittels UV-Licht (A=254 nm), KMnQO,-Losung oder

Phosphormolybdan-Lésung sichtbar gemacht.

Sdulenchromatographie

Saulenchromatographische  Trennungen  wurden  groBtenteils mit  Hilfe  von
Losungsmittelgemischen aus Cyclohexan und Ethylacetat durchgefiihrt. Es wurden auch
Dichlormethan : Ethanol und weitere Petrolether : Ethylacetat Losungsmittelgemische

benutzt.
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Analytische Methoden

Schmelzpunktbestimmungen

Zur Bestimmung der Schmelzpunkte wurde ein Biichi-B-35 Schmelzpunktbestimmungs-
apparat zur Hilfe gezogen. Alle Schmelzpunkte wurden in offenen Kapillarréhrchen

gemessen.

Réntgenstrukturanalysen

Rontgenstrukturen wurden durch Dr. Neudérfl am Nonius Kappa CCD-Diffraktometer

gemessen. Die Kristallstrukturen wurden mit Hilfe von SHELXS-97 und SHELXL-97 gel6st.

Reagenzien und Losungen

Die kduflich von den Firmen Acros Organics, Sigma-Aldrich und Henkel AG erhaltenen
Reagenzien wurden, soweit nicht anders vermerkt, ohne weitere Behandlungen eingesetzt.

Molekularsieb wurde unter Vakuum bei 150 °C getrocknet.

Absoluter Diethylether und THF wurden Uber Destillation unter Argon Atmosphare lber
Natrium und Benzophenon, absolutes Dichlormethan lber Calciumhydrid und absolutes
Toluol Gber Natrium gewonnen. Trockenes Methanol und Aceton wurden von der Firma

Acros Organics in einer Reinheit von 99.8 % erworben.

Die Gase Sauerstoff, Argon und Stickstoff wurden von der Firma Air Products erworben und

ohne weitere Reinigung eingesetzt.
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Photolyse

Photooxygenierungsreaktionen wurden soweit nicht anders vermerkt unter Benutzung vom
reinem Sauerstoff unter Lampen der Firma OSRAM (VIALOX NAV-TS SUPER 4Y) oder
Halogenstrahler der Firma OSRAM (SCATTO IP55) oder LED-Strahler der Firma SLV Elektronik
(LED 37/05) bei Raumtemperatur durchgefiihrt.

Umsatzbestimmungen mittels *H-NMR Spektren oder GC-MS Spektren

NMR-spektroskopische Bestimmungen der Umsdtze und Ausbeuten wurden mittels
Integration der charakteristischen Peak-Flichen von *H-NMR Spektren bestimmt. GC-MS-
spektroskopische Bestimmungen der Umsatze wurden mittels automatischer Integration der

GC-MS-Peaks ermittelt.

108



5 Experimenteller Teil Dissertation Viktor Schlundt Dezember 2012

5.2 Aligemeine Arbeitsvorschriften

AAV1a Synthese von Wittig-Reagenzien

1 mmol der entsprechenden bromierten Verbindung wurde zusammen mit 1.1 mmol
Triphenylphopshan in 5 ml Toluol gelost und 1Tag zum bei Raumtemperatur gerihrt
(gegebenenfalls zum Riickfluss erhitzt). Nachdem der Riickstand mit Hilfe von Filtrieren oder

Abdekantieren abgetrennt wurde, erfolgte eine Umkristallisation aus Dichlormethan.

AAV1b: Synthese von stabilen Triphenylphosphonium-Ylenen

1 mmol des entsprechenden Phosphoniumsalzes wurde in 3 ml Dichlormethan geldst. Zu
dieser Losung wurden 2.05 mmol Natriumhydroxid gelost in 7 ml Wasser zugetropft. Die
Reaktionsmischung wurde fiir 30 Minuten bei Raumtemperatur geriihrt. AnschlieRend
wurde dreimal mit Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden
mit gesattigter Natriumchlorid-Losung gewaschen und Uber Magnesiumsulfat getrocknet.
Nachdem das Losungsmittel unter verminderten Druck entfernt wurde, wurden die Ylene

ohne weitere Aufreinigung weiteren Umsetzungen unterzogen.

AAVI1c: Wittig-Reaktionen

Zu einer Losung von 1 mmol des entsprechenden Ylens in 4 ml absolutiertem THF wurden
bei 0 °C langsam 1 mmol n-Buli (1.6 M in n-Pentan) gegeben und 20 Minuten gerihrt. Zu
dieser Reaktionsmischung wurden 1.25 mmol der entsprechenden Carbonylverbindung
geléost in 1ml absolutiertem THF zugetropft. Nach 3-—12Stunden Rihren bei
Raumtemperatur (wenn angegeben bis Reflux) wurde der entstandene Feststoff (ber
Silicagel abfiltriert und mehrmals mit n-Pentan gewaschen. Die organische Phase wurde tber
Natriumsulfat getrocknet und unter verminderten Druck eingeengt. Abschliefend wurde der

Rickstand saulenchromatographisch aufgereinigt.
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AAV1d: MnO,/Wittig-Reaktion 1-Topf-Synthesen

2.4 mmol des entsprechenden Ylens und 1 mmol des entsprechenden Diols wurden in 2.5 ml
Dichlormethan gel6st. Zu dieser Mischung wurden 20 mmol Mangandioxid gegeben und
24 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Es wurde Uber celite abfiltriert und nach dem
Entfernen des Losungsmittels unter verminderten Druck die Produkte sdulenchromatisch

aufgereinigt.

AAV2a: Grignard-Reaktionen

Zu 0.2 ml absolutierten Diethylether wurden 1.25 mmol Magnesiumspane gegeben. Zu
dieser Suspension wurde zunachst langsam circa 1/10 von 1.2 mmol der entsprechenden
Halogenidverbindung gelost in 0.75 ml absolutiertem THF zugetropft. Das Anspringen der
Reaktion wurde anhand von lokalem Aufsieden des Diethylethers beobachtet. Nach dem
Anspringen der Reaktion wurde die restliche Halogenidverbindung vorsichtig zugetropft, so
dass die Reaktionsmischung kontinuierlich gelinde siedet. Wenn die Bildung des
Magnesiumorganyls nicht von alleine stattfand, wurde der Reaktionsmischung ein Kérnchen
lod zugesetzt und lokal mehrmals vorsichtig erhitzt. Nach dem Beenden der Zugabe der
Halogenidverbindung wurde 15 Minuten bei Raumtemperatur gerihrt und weitere
30 Minuten zum Rickfluss erhitzt. AnschlieBend wurde 1 mmol der entsprechenden
Carbonylverbindung geldst in 0.75 ml absolutiertem THF portionsweise zugesetzt und
weitere 2 Stunden zum Riickfluss erhitzt. AnschlieBend wurde das Reaktionsgemisch mit
kaltem Wasser hydrolisiert und mit verdlinnter Salzsdure angesauert. Die wassrige Phase
wurde dreimal mit Diethylether extrahiert und die organischen Phasen vereint und mit
gesattigter Natriumchlorid-Loésung gewaschen. AnschlieBend wurde Uber Natriumsulfat
getrocknet und das Losungsmittel unter verminderten Druck eingeengt. Zuletzt wurde eine

saulenchromatographische Aufreinigung durchgefihrt.
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AAV2b: Barbier-Reaktionen

4 mmol Lithium-Folie wurde unter Argon Atmosphare in kleinen Stlicken in 10 ml
absolutiertes THF gegeben und unter starkem Rihren zu einer homogenen Suspension
gebracht. Zu dieser Suspension wurden 1 mmol der entsprechenden bromierten Verbindung
zusammen mit 1.25 mmol der entsprechenden Carbonylverbindung gelost in 10 ml
absolutem THF Uber 15 Minuten zugetropft. Nach 30 minutigen Rihren wurde die
Reaktionslosung auf Raumtemperatur gebracht und mit gesattigter
Natriumhydrogenchlorid-L6sung gequencht. Anschlieffend wurde dreimal mit Diethylether
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit gesattigter Natriumchlorid-
Losung gewaschen und Uber Natriumsulfat getrocknet. Nachdem das Losungsmittel unter
verminderten Druck entfernt wurde, wurde das Produkt sdulenchromatographisch

aufgereinigt.

AAV2c Umsetzungen mit Lithiumorganylen

1 mmol der entsprechenden bromierten Verbindung wurde bei 0 °C in 20 ml absolutiertem
THF gelost. Zu der Mischung wurden in mehreren Portionen 2 mmol tert-Buli (16-18 %,
gelost in Pentan) zugetropft (Braunfarbung). Nach 1 Stunde Rihren bei 0 °C wurde 1 mmol
der entsprechenden Carbonylverbindung gelost in 5 ml absolutiertem THF zugegeben, wobei
die Losung farblos wurde. Nach 1.5 Stunden Riihren bei Raumtemperatur wurde die
Reaktion mit gesattigter wassriger Ammoniumchlorid-Lésung gequencht. Die wassrige Phase
wurde dreimal mit Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit
gesattigter Natriumchlorid-Lésung gewaschen, (iber Natriumsulfat getrocknet und das
Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. AnschlieBend wurde das Produkt

saulenchromatographisch aufgereinigt.
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AAV2d: Kondensationsreaktionen

1 mmol des Alkohols wurden in 10 ml trockenem Toluol gel6st und zu dieser Mischung
0.1 mmol p-Toluolsulfonsdure gegeben und 1 Stunde zum Rickfluss erhitzt. Nach dem
Abkuhlen des Reaktionsgemisches auf Raumtemperatur wurde mit
Natriumhydrogencarbonat-Losung gequencht. Die wassrige Phase wurde dreimal mit
Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit Natriumchlorid-
Losung ausgeschittelt, Gber Natriumsulfat getrocknet und unter verminderten Druck

eingeengt. Zuletzt wurde der Riickstand saulenchromatographisch aufgereinigt.

AAV3: Veresterungen

Zu einer Losung von 1mmol der entsprechenden Carbonsdure und 1.2 mmol
Dicyclohexylcarbodiimid (DCC) in 3 ml trockenem Dichlormethan wurden 2 mmol des
entsprechenden Alkohols gegeben und 48 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Bei wenig
reaktiven Substraten wurden dieser Reaktionsmischung zuséatzlich 0.05 mmol DMAP
zugesetzt. AnschlieBend wurde die Reaktionsmischung mit 15ml gesattigter
Ammoniumchlorid-Losung neutralisiert und dreimal mit Ethylacetat extrahiert und mit
gesattigter Natriumcarbonat-Losung gewaschen. Die organischen Phasen wurden vereinigt,
Uber Natriumsulfat getrocknet und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt.

AbschlieBend wurde das Produkt saulenchromatographisch aufgereinigt.

AAV4: Amidierungen

Zu einer Loésung von 1mmol der entsprechenden Carbonsdure und 1.2 mmol des
entsprechenden Amids in 6 ml Dimethylformamid wurden 1.2 mmol 1-Ethyl-3-(3-
dimethylaminopropyl)-carbodiimid Hydrochlorid (EDC*HCI) gegeben. AnschlieBend wurde
die Reaktionsmischung 12 Stunden bei Raumtemperatur gerihrt, mit 10 ml Wasser verdiinnt
und dreimal mit Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden {ber
Natriumsulfat getrocknet. Das Losungsmittel wurde unter verminderten Druck entfernt und

das Produkt mittels sdulenchromatographischer Aufreinigung getrennt.
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AAV5: Photooxygenierungen

1 mmol des entsprechenden Substrats wurde in 1 bis 2 ml deuteriertem Losungsmittel
gelost. Bei unpolaren Losungsmitteln wurden circa 0.2 mg TPP gegeben, bei polaren
Losungsmitteln wenige Kornchen von Bengalrosa (circa 0.1 mg). AnschlieBend wurde die
Reaktionsmischung in einem NMR Rohrchen mittels Bestrahlen einer Halogen-
Metalldampflampe und gleichmaRigen Durchleiten von Sauerstoff bei Raumtemperatur
solange belichtet, bis ein 95% Umsatz mittels Verfolgung der "H-NMR Spektren festgestellt
wurde. Bei Ausbleichen von entsprechendem Farbstoff (TPP fur 24 - 48 Stunden, Bengalrosa
fir 3 - 6 Stunden) wurde erneut Sensibilisator in bereits beschriebenen Mengen zugesetzt.
Die Photooxygenierungsprodukte wurden nach Entfehrnen des Losungsmittels und ohne

weitere Aufreinigung schnellstmoglich weiteren Reaktionen unterzogen.

AAV6a: Lésungsmittel-freie Peroxyacetalisierungen

Zu einer Mischung von 1 mmol des entsprechenden Hydroxyhydroperoxids und 20 mmol der
entsprechenden Carbonylverbindung wurden auf -78 °C abgekiihlt und langsam 0.5 mmol
BF;*Et,0 gegeben wund fiir 2Stunden bei -78°C und weitere 30 Minuten bei
Raumtemperatur geriihrt. AnschlieBend wurde mit 10 ml Wasser aufgenommen und mit
gesattigter Natriumhydrogencarbonat-Losung neutralisiert. Die wassrige Phase wurde
dreimal mit Diethylether extrahiert. (1,2,4-Trioxane mit Sdurefunktion wurden langsam
angesauert und je bei pH 7, 6, 5, 4 und 3 je dreimal mit Diethylether extrahiert). Die
vereinigten organischen Phasen wurden tber Natriumsulfat getrocknet. AbschlieRend wurde
das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt und das Produkt

saulenchromatographisch aufgereinigt.

AAV6b: Peroxyacetalisierungen in Dichlormethan

Zu einer Lésung von 1 mmol des entsprechenden Hydroxyhydroperoxids in 2 ml trockenem
Dichlormethan wurden 5 mmol der entsprechenden Carbonylverbindung gegeben. Nachdem

die Reaktionslosung auf -78 °C abgekiihlt wurde, wurden langsam 0.5 mmol BF3;*Et,0
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gegeben und fiir 2 Stunden bei -78 °C plus weitere 30 Minuten bei Raumtemperatur gerihrt.
AnschlieBend wurde mit gesattigter Natriumhydrogencarbonat-Losung neutralisiert und
dreimal mit Diethylether extrahiert. (1,2,4-Trioxane mit Sdurefunktion wurden langsam
angesduert und je bei pH 7, 6, 5, 4 und 3 je dreimal mit Diethylether extrahiert). Die
vereinigten organischen Phasen wurden Uber Natriumsulfat getrocknet. AnschlieBend wurde
das LOosungsmittel unter vermindertem Druck entfernt und das Produkt

saulenchromatographisch aufgereinigt.

AAV6c: BFs-Katalysierte Cyclisierungen

Zu 1 mmol des entsprechenden Allylamids in 3.5 ml trockenem Dichlormethan wurde
bei -78 °C portionsweise 1 mmol BF3*Et,0 gegeben. Das Reaktionsgemisch wurde
3.5 Stunden bei -78°C geriihrt und anschlieBend auf Raumtemperatur gebracht. Es wurde
mit 10 ml Wasser Verdinnt und mit gesattigter Natriumhydrogencarbonat-Losung
neutralisiert. Die wassrige Phase wurde dreimal mit 10 ml Dichlormethan extrahiert und die
organischen Phasen vereinigt. Nachdem das Losungsmittel unter verminderten Druck

entfernt wurde, wurde das Produkt sdaulenchromatographisch aufgereinigt.

AAV7a: Acylierungen von Furanen

Zu 1mmol der entsprechenden Furanylverbindung in 1ml Chloroform wurden
portionsweise 1.5 mmol des entsprechenden Sdaureanhydridsgegeben. Anschliefend wurde
2 Stunden bei Raumtemperatur gertihrt. Nach Zugabe von 0.4 ml| gesattigter wassriger
EDTA-Losung wurden zusatzlich 0.7 ml einer 2 M Natriumhydroxid-Lésung zugesetzt und
weitere 2 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt, wobei die obere Chloroform-Phase eine
dunkelbraune Farbe aufwies. Die wassrige Phase wurde dreimal mit Chloroform extrahiert,
die vereinigten organischen Phasen Uber Natriumsulfat getrocknet und unter vermindertem

Druck eingeengt. AbschliefRend wurde der Riickstand saulenchromatographisch aufgereinigt.
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AAV7b Acylierungen zu Allylamiden

1 mmol des entsprechenden Amins wurde in 2 ml trockenem Dichlormethan gel6st. Zu
dieser Losung wurden bei 0°C portionsweise 1 mmol von Essigsdureanhydrid gegeben.
AnschlieBend wurde 3 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Nachdem das Losungsmittel
unter vermindertem Druck entfernt wurde, wurde das Produkt saulenchromatograpish

aufgereinigt.

AAV8a Enaminsynthesen

Zu 1 mmol des entsprechenden Acetylfuranderivats in 3 ml trockenem n-Hexan wurden bei
0°C 5mmol des entsprechenden Amins gegeben. Zu dieser Reaktionsmischung wurde
vorsichtig 1 mmol Titan(IV)chlorid-Losung zugetropft und 24 Stunden bei Raumtemperatur
geruhrt. AnschlieBend wurde abfiltriert und das Filtrat unter vermindertem Druck eingeengt.

Kugelrohrdestillationen fihrten zu den gewiinschten unstabilen Produkten.

AAV8b Aminsynthesen

1 mmol des entsprechenden Amins wurde unter Argon in 2 ml trockenem Dichlormethan
geldst. Zu dieser Losung wurden 300 mg des im Vakuum getrockneten Molekularsiebs (4 A)
und 1 mmol der entsprechenden Carbonylverbindung gegeben und 3 Stunden bei
Raumtemperatur geriihrt. Anschlieend wurde das Lésungsmittel unter verminderten Druck
entfernt und das Reaktionsgemisch in 4 ml trockenem Methanol aufgenommen. Zu dieser
Mischung wurden bei 0 °C 1.2 mmol Natriumborhydrid portionsweise gegeben. Nach dem
Entfernen des Kaltebads wurde weitere 30 Minuten bei Raumtemperatur geriihrt. Nachdem
das Losungsmittel im Vakuum entfernt und das Reaktionsgemisch in Dichlormethan
aufgenommen  wurde, wurde abfiltriert und das Produkt gegebenenfalls

saulenchromatographisch aufgereinigt.
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AAV9 Synthese von Thioestern mit Lawesson-Reagenz

1.25 mmol des entsprechenden Esters und 1 mmol des Lawesson-Reagenz wurden
zusammengegeben und gut vermischt. Die Mikrowellen-Reaktion erfolgte |16sungsmittelfrei
bei einer Reaktionsdauer von 3 min bei 200 °C, 300 W Leistung und einem Uberdruck bis
2 bar. Die entstandene zéhe Masse wurde mit Diethylether aufgenommen und abfiltriert.
Nach anschlieBendem Entfernen des Losungsmittels im Vakuum und anschlieRender

saulenchromatographische Aufreinigung oder Kugelrohrdestillation wurden die Produkte in

reiner Form erhalten.
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5.3 Substratsynthesen

Synthese von (E)-4-Acetoxy-2-methylcrotonsdure 3

0] 0]
H )J\ H,O2, NaClO, - HO )]\
WHMO e N0
0] 2 0] 3

In einem Dreihalskolben mit Blasenzahler wurden 10 g (70.35 mmol, 1 Eq) 4-Acetoxy-2-
methylcrotonaldehyd 2 in 70 ml Acetonitril vorgelegt. Zu dieser Lésung wurden bei 10 °C
2.26 g (16.61 mmol, 0.24 Eq) Kaliumdihydrogenphosphat gel6st in 28 ml Wasser, gefolgt von
7.4ml (84.51 mmol, 1.2 Eq) 35 %iger Wasserstoffperoxid-Losung gegeben. Anschliefend
wurden unter starkem Riihren 8.92 g (98.63 mmol, 1.4 Eq) Natriumchlorit gelést in 100 ml
Wasser langsam zugetropft (liber circa 2 Stunden) und so lange geriihrt bis keine
Gasentwicklung mehr zu beobachten war (circa 2 Stunden). Nach Zugabe von 0.7 g
(5.55 mmol, 0.08 Eq) Natriumsulfit wurde die Reaktionsmischung mit 80 ml einer 10 %iger
Salzsdure-Losung angesduert. Abschlielend wurde fiinfmal mit je 100 ml Diethylether
extrahiert und die vereinigten organischen Phasen gesammelt und tGber Magnesiumsulfat
getrocknet. Das Losungsmittel wurde in Vakuum eingeengt und der schwarze olige
Rickstand wurde mittels sdulenchromatographischer Trennung in reiner Form als farbloses
Ol erhalten werden (Cyclohexan : Ethylacetat 1 : 1). Aufgrund von groRen Verlust an Produkt
mittels sdulenchromatographischen Trennung wurde das Reaktionsgemisch im Normalfall

ohne weitere Aufreinigung fir weiterfihrende Reaktion eingesetzt.
Ausbeute: 9.33 g, 59 mmol, 84 %.

DC: Rr = 0.35 (Cyclohexan : Ethylacetat 1: 1).
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'H-NMR: (300 MHz, MeOD-d*): & [ppm]=1.86 (s; 3H, CHs), 2.07 (s; 3H, CHs), 4.66 (d;
J= 6.4 Hz, 2H, H,COACc), 5.71 (t; J = 6.2 Hz, 1H, =CH).

3C.NMR: (75 MHz, MeOD-d"): & [ppm] =d = 12.4 (g; CHs), 20.7 (q; CHs), 61.0 (t; H,COAC),
129.8 (s; =C), 137.3 (d; =CH), 170.8 (s; COCHs), 172.4 (s; COOH).

Synthese von E-4-Hydroxytiglinsdure 1

O
HO )J\ K,CO5; H,O HO
\H)\/\O 2003, oY o \H)\/\OH
O 3 (0]

1

Zu einer Losung von 24.3 g (176.4 mmol, 3 Eq) Kaliumcarbonat in 50 ml Wasser wurden
unter Rihren langsam 9.33 g (59 mmol, 1 Eq) 4-Acetoxy-2-methylcrotonsaure 3 lber circa
30 Minuten gegeben. Zu dieser Reaktionsmischung wurde so lange Methanol zugetropft bis
die Losung trib wurde. Nach vierstiindigem Rihren bei Raumtemperatur wurde das
Losungsmittel unter verminderten Druck abgezogen und mit 10 %iger Salzsdure angesduert
(circa pH 2) und dreimal mit Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
wurden eingeengt und das Produkt 1 mit Hilfe sdaulenchromatographischer Reinigung
(Dichlormethan : Ethanol 20 : 1) oder Umkristallisation aus kaltem Chloroform in reiner Form

als leicht gelblicher kristalliner Feststoff gewonnen.
Ausbeute: 5.55 g, 47.8 mmol, 81 %.
DC: Rr = 0.2 (Dichlormethan : Ethanol 20 : 1).

"H-NMR: (300 MHz, MeOD-d*): & [ppm] = 1.80 (d; J = 1.1 Hz, 3H, CHs), 4.26 (dd; J = 6.0 Hz,
J=1.1Hz, 2H, H,COH), 6.72-6.88 (m; J = 6.2 Hz, 1H, =CH).
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3C-.NMR: (75 MHz, MeOD-d*): 6 [ppm] = 12.4 (g; CHs), 58.1 (t; H,COH), 126.8 (s; =C), 142.1
(d; =CH), 168.7 (s; COOH).

Synthese von 4-Hydroxy-2-methylcrotonsaurephenylester 4

i 9
HO o

PhOH, DCC, DMAP>

Nach AAV3 wurden zu einer Lésung von 58 mg (0.5 mmol, 1 Eq) 4-Hydroxytiglinsdure 1 und
123 mg (0.6 mmol, 1.2 Eq) DCC in 3 ml trockenem Dichlormethan 94 mg (0.6 mmol, 1.2 Eq)
Phenol gegeben sowie 0.05 mmol DMAP zugesetzt und anschliefend 48 Stunden bei
Raumtemperatur geriihrt. AnschlieBend wurde die Reaktionsmischung aufgearbeitet und
mit Hilfe sdulenchromatographischer Aufreinigung (Cyclohexan : Ethylacetat 2 : 1) in

sauberer Form als farbloses Ol erhalten.

Ausbeute: 76 mg, 0.4 mmol, 80 %.

DC: Rf = 0.15 (Cyclohexan : Ethylacetat 2 : 1).

'H-NMR: (300 MHz, CDCl3): & [ppm] = 1.89 (d; J = 1.0 Hz, 3 H, CHs), 4.37 (d; J = 6.0 Hz, 2 H,
CH,), 7.01 (m; 1 H, =CH), 6.90-7.20 (m; 5 H, Har).

3C-NMR: (75 MHz, CDCl3): & [ppm] = 12.9 (q; CHs), 59.9 (t), [121.6 (d), 125.8 (d), 129.4 (d),
151.0 ()] Cary, 128.3 (s; =C), 142.1 (d; =CH), 162.2 (s; C=0).
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GC-MS: (500-30M): Tg = 11.84 min; M (Cy1H1,03) = 192.21; m/z = 192, 174, 145, 131, 99, 94,
71, 65, 53.

Synthese von 4-Hydroxy-2-methylcrotonsaurebenzylester 5

0 0
HO o)
BnOH, DCC, DMAP_ ©/\ |
OH OH
1 5

Nach AAV3 wurden zu einer Losung von 116 mg (1 mmol, 1 Eq) 4-Hydroxytiglinsdure 1 und
247 mg (1.2 mmol, 1.2 Eq) DCC in 3 ml trockenem Dichlormethan 216 mg (2 mmol, 2 Eq)
Benzylalkohol gegeben sowie 6 mg (6 mmol, 0.05 Eq) DMAP zugesetzt und anschlieRend 48
Stunden bei Raumtemperatur gerihrt. AnschlieBend wurde die Reaktionsmischung
aufgearbeitet und mit Hilfe sdulenchromatographischer Aufreinigung (Cyclohexan

Ethylacetat 4 : 1) in sauberer Form als farbloses Ol erhalten.

Ausbeute: 50 mg, 0.24 mmol, 24 %.

DC: Rf = 0.1 (Cyclohexan : Ethylacetat 4 : 1).

'H-NMR: (300 MHz, CDCl3): & [ppm] = 1.85 (d, J = 1.1 Hz, 3 H, CHs), 2.15 (s, 1 H, OH), 4.34 (d,
J=5.8Hz, 2 H, CH,), 5.18 (s; 2 H, CH,Ph), 6.88 (td; J = 6.0 Hz, 1.4 Hz, 1 H, =CH), 7.23-7.41 (m;
5 H, I'IAryI)-

3C.NMR: (75 MHz, CDCls): & [ppm] = 12.8 (q; CH3), 59.7 (t; CH,OH), 66.6 (t; Ph_CH,), 128.3 (s;
=C), 140.7 (d; =CH), 167.5 (s; COOBn), [128.1 (s), 128.2 (s); 128.6 (s); 136.0 (d)] Cary.
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Synthese von 4-Hydroxy-2-methylcrotonsiaurephenylamid 6

HO

Anilin, EDC*HCI ” |
S

Nach AAV4 wurden zu einer Losung von 116 mg (1 mmol, 1 Eq) 4-Hydroxytiglinsdure 1 und
112 mg (1.2 mmol, 1.2 Eq) Anilin in 6 ml Dimethylformamid 230 mg (1.2 mmol, 1.2 Eq)
EDC*HCI gegeben. Anschliefend die Reaktionsmischung 12 Stunden bei Raumtemperatur
gerihrt und aufgearbeitet. Das Produkt 6 wurde mit Hilfe sdaulenchromatographischer

Aufreinigung (Cyclohexan : Ethylacetat 1 : 5) in sauberer Form als farbloses Ol erhalten.

Ausbeute: 142 g, 0.74 mmol, 74 %.

DC: Rf = 0.4 (Cyclohexan : Ethylacetat 1 : 5).

'H-NMR: (300 MHz, MeOD-d4): & [ppm] = 1.95 (d, J = 1.2 Hz, 3 H, CH3), 4.33 (d, /= 5.9 Hz, 2
H, CH,), 6.45 (td; J = 6.0 Hz, 1.4 Hz, 1 H, =CH), [7.10-7.18 (m; 1 H), 7.29-7.39 (m; 2 H), 7.56-
7.64 (m; 2 H)] Hany.

3C-NMR: (75 MHz, MeOD): & [ppm] = 11.9 (q; CHs), 58.3 (t), [117.5 (d), 123.9 (d), 128.4 (d),
138.6 (s)] Cary, 132.3 (s; =C), 135.1 (d; =CH), 162.2 (s; C=0).
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Synthese von 4-Hydroxy-2-methylcrotonsdurebenzylamid 7

O o}
HO . . N
Benzylamin, EDC HCI> ©/\H |
OH OH
1 7

Nach AAV4 wurden zu einer Lésung von 116 mg (1 mmol, 1 Eq) 4-Hydroxytiglinsdure 1 und
128 mg (1.2 mmol, 1.2 Eq) Benzylamin in 6 ml Dimethylformamid 230 mg (1.2 mmol, 1.2 Eq)
EDC*HCl gegeben. AnschlieBend wurde die Reaktionsmischung 12 Stunden bei
Raumtemperatur gerihrt und aufgearbeitet. Das Produkt 7 wurde mit Hilfe
saulenchromatographischer Aufreinigung (Dichlormethan : Ethanol 15 : 1) in sauberer Form

als gelbliches Ol erhalten.

Ausbeute: 126 mg, 0.61 mmol, 61 %.

DC: Rr = 0.25 (Dichlormethan : Ethanol 15 : 1).

*H-NMR: (300 MHz, CDCl3): & [ppm] = 1.76 (s; 3 H, CHj), 4.15 (d; J = 5.9 Hz, 2 H, CH,0H), 4.38
(s; 2 H, CH,Bn), 6.32 (td; J = 5.9 Hz, 1.1 Hz, 1 H, =CH), 7.45-7.14 (m; 5 H, Ha,).

B3C-NMR: (75 MHz, CDCl3): & [ppm] = 13.0 (q; CHs), 43.5 (t; CH,Ph), 58.9 (t; CH,OH), 131.6
(s; =C), 134.8 (d; =CH), 169.4 (s; CONR), [127.3 (d), 127.6 (d), 128.6 (d), 138.3 (s)] (Cas).

GC-MS: (500-30M): Tg = 11.84 min; M (C;1H1203) = 205.25; m/z = 187, 174, 158, 144, 106, 91,
82, 65, 51.
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Synthese von 1-(2°-Adamantyl)-3-methylbut-2-en-1-ol 11

OH
Br o _
@ * )ﬁL M
8 10 11

Nach AAV2b wurden 80 mg (9.2 mmol, 4 Eq) Lithium-Folie in 10 ml absolutem THF zu einer
homogenen Suspension gebracht. Zu dieser Suspension wurden 500 mg (2.3 mmol, 1 Eq)
2-Bromadamantan 8 zusammen mit 280 pl (2.9 mmol, 1.25 Eq) 3-Methylcrotonaldehyd 10
geldst in 10 ml absolutem THF Gber 15 Minuten zugetropft. Nach 30 minutigen Rihren
wurde die Reaktionslésung auf Raumtemperatur gebracht und aufgearbeitet. Das Produkt
11 wurde mit Hilfe sdulenchromatographischen Aufreinigung (Cyclohexan : Ethylacetat 9 : 1)

in sauberer Form als farbloses Ol erhalten.
Ausbeute: 296 mg, 1.36 mmol, 59 %.
DC: Rr = 0.25 (Cyclohexan : Ethylacetat 9: 1).

'H-NMR: (300 MHz, CDCl3): & [ppm] = 1.4—1.9 (m; 15 H, Hagamanty)), 1.74 (d; 6 H, J = 0.8,
CHsC=), 2.17 (s; 1 H, OH), 4.58 (m; 1 H, J = 3.2 Hz, 9.4 Hz, CHOH), 5.10 (dd; J = 1.3 Hz, 9.3 Hz,
CH=C).

13C-NMR: (75 MHz, CDCl,): & [ppm] = 18.4 (q; CH3), 25.8 (q; CHs), [22.7 (d), 28.1 (d), 29.3 (d),
31.8 (t), 32.6 (t), 38.2 (t), 38.8 (t), 39.1 (t), 50.4 (d)] Cadamanty, 68.2 (d; CHOH), 127.8 (d; =CH),
135.7 (s, =C).
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GC-MS: (500-30M): Tg = 7.04 min; M (CysH240) = 220.29; m/z = 220, 204, 177, 145, 105, 81,
57,41, 29.

Synthese von 1-(1°-Adamantyl)-3-methylbut-2-en-1-ol 12

Br HO

; H oy
Li, THF

9 10 12

Nach AAV2b wurden 80 mg (9.2 mmol, 4 Eq) Lithium-Folie in 10 ml absolutem THF zu einer
homogenen Suspension gebracht. Zu dieser Suspension wurden 500 mg (2.3 mmol, 1 Eq)
1-Bromadamantan 9 zusammen mit 280 pl (2.9 mmol, 1.25 Eq) 3-Methylcrotonaldehyd 10
gelost in 10 ml absolutem THF Uber 15 Minuten zugetropft. Nach 30 minutigen Rihren
wurde die Reaktionslésung auf Raumtemperatur gebracht und aufgearbeitet. Das Produkt
12 wurde mit Hilfe sdulenchromatographischen Aufreinigung (Cyclohexan : Ethylacetat 9 : 1)

in sauberer Form als farbloses Ol erhalten.

Ausbeute: 294 mg, 1.33 mmol, 58 %.

DC: R = 0.2 (Cyclohexan : Ethylacetat 9 : 1).

'H-NMR: (300 MHz, CDCl3): & [ppm] = 1.4 -1.7 (m; 15 H, Hadamanty), 1.67 (d; 3 H, J = 1.3 Hz,
CHsC=), 1.75 (d; 3 H, J = 1.3 Hz, CH3C=), 3.82 (d; 1 H, J = 9.4 Hz, CHOH), 5.25 (dt; J = 1.4 Hz,
9.4 Hz, CH=C).

13C-NMR: (75 MHz, CDCls): & [ppm] = 18.5 (g; CHs), 26.1 (g; CHs), [26.9 (t), 28.3 (d), 37.3 (t),
37.9 (t)] Cadamantyl, 76.5 (d; CHOH), 123.8 (d; =CH), 136.1 (s, =C).
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GC-MS: (500-30M): Tg = 7.04 min; M (C;5H,40) = 220.31; m/z = 220, 204, 177, 145, 91, 56, 41,
29.

Synthese von 1-(2-methylprop-1-enyl)-2-Adamantanol 15

OH

Br. X
)\ tert-BulLi, 2—Adamantanon’

13 15

Nach AAV2c wurden 1.5 ml (1.5 mmol, 1Eq) 1-Bromo-2-methylprop-1-en 13 bei 0°C in
20 ml absolutiertem THF gelost. Zu der Mischung wurden in mehreren Portionen 1.7 ml
(3.3 mmol, 2.15 Eq) tert-Buli (18 % in n-Pentan) zugetropft. Nach 1h Rihren wurde 225 mg
(1.5 mmol, 1 Eg) 2-Adamantanon geldst in 5 ml absolutiertem THF zugegeben, wobei die
Losung farblos wurde. Nach 1.5 h Riihren wurde aufgearbeitet. Das Produkt wurde mit Hilfe
saulenchromatographischer Aufreinigung (Cyclohexan : Ethylacetat 9: 1) in sauberer Form

als farbloses Ol erhalten.

Ausbeute: 250 mg, 1.21 mmol, 81 %.

DC: Rr = 0.35 (Cyclohexan : Ethylacetat 9 : 1).

*H-NMR: (300 MHz, CDCl3): & [ppm] = 1.2 — 2.3 (m, 13 H, Hagamantyt), 1.74 (d; 3 H, J = 1.3 Hz
CHs), 1.86 (d; 3 H, J = 1.1 Hz CHs), 5.55 (t; 1 H, J = 1.3 Hz =CH).

3C.NMR: (75 MHz, CDCls): Signifikante Signale: & [ppm] = 26.1 (q; CHs), 26.7 (q; CH3), 69.6
(s; COH), 112.6 (s; =C), 131.8 (d; =CH).
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Synthese von 2-Bromo(3-methoxybut-3-en-2-yl)triphenylphosphan 36a

Br PPhsBr
PPh
@) )
36a

Nach AAV1a wurden 3.34 g (20 mmol, 1 Eq) 2-Brommethylpropionat zusammen mit 5.76 g
(22 mmol, 1.1 Eq) Triphenylphopshan in 100 ml Toluol gel6st und 1 Tag bei Raumtemperatur
gerihrt. Nach dem der Riickstand abfiltriert wurde, konnte das Produkt 36a als gelblicher

Feststoff mit Hilfe von Auskristallisieren aus Dichlormethan erhalten werden.

Ausbeute: 6.95 g, 16.2 mmol, 81 %.

'H-NMR: (300 MHz, CDCl3): & [ppm] = 1.63 (dd; 3 H, J = 18.6 Hz, J = 7.3 Hz, CHs), 3.50 (s; 3 H,
OCHs), 6.86 (m; 1 H, J = 7.4 Hz, =CH), 7.56-8.0 (m; 15 H, Cary).

3C-NMR: (75 MHz, CDCls): & [ppm] = 13.0 (q; CHs), 30.9 (d; PCH), 54.3 (g; OCHs), 170.7 (s;
c=0).

Synthese von 2-Triphenylphosphoranylidenmethylpropionat 35a

PPhsBr PPh,
o\ NaOH 3 o\
(0]
36a 36¢c

Nach AAV1b wurden 4.28 g (10 mmol, 1 Eq) des Triphenylphosphoniumsalzes 36a in 30 ml
Dichlormethan gel6st. Zu dieser Lésung wurden 0.8 g (20.5 mmol, 2 Eq) Natriumhydroxid
gelost in 70 ml Wasser zugetropft. Die Reaktionsmischung wurde fir 30 Minuten bei

Raumtemperatur gerihrt. AnschlieBend wurde dreimal mit Dichlormethan extrahiert.
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AbschlieBend wurde aufgearbeitet und das Produkt als ein gelber Feststoff erhalten. 36¢
wurde ohne weitere Aufarbeitung fir weiterfihrende Reaktion eingesetzt. Es wurde in E/Z

Isomerengemisch erhalten.

Ausbeute: 2.1 g, 6 mmol, 60 %.

'H-NMR: (300 MHz, CDCl3): 6 [ppm] = 1.65 (s; 3 H, CHs), 3.14 (bs; 3 H, OCHs), 7.38-7.72 m; 15
H, I'IAryI)-

'H-NMR: (300 MHz, CDCls): Zusdtzliche Signale: & [ppm] = 1.60 (s; 3 H, CH3), 3.61 (bs; 3 H,
OCH3), 7.38-7.72 m; 15 H, Hary).

13C-NMR: (75 MHz, CDCl): & [ppm] = 13.1 (q ; CHs), 48.9 (q ; CHa).

BC-NMR: (75 MHz, CDCls): Zusétzliche Signale: 6 [ppm] = 12.3 (q ; CHs), 50.1 (g ; CH3).

Synthese von 2-Bromo(3-ethoxybut-3-en-2-yl)triphenylphosphan 36

Br PPh,Br
PPh
0] @]
36b

Nach AAV1a wurden 3.62 g (20 mmol, 1 Eq) 2-Bromethylpropionat zusammen mit 5.76 g
(22 mmol, 1.1 Eq) Triphenylphopshan in 100 ml Toluol gelost und 1 Tag bei Raumtemperatur
gerihrt. Nach dem der Rickstand abfiltriert wurde, konnte das Produkt 36d als gelblicher

Feststoff durch Auskristallisieren aus Dichlormethan erhalten werden.

Ausbeute: 6.56 g, 14.8 mmol, 74 %.
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'H-NMR: (300 MHz, CDCl5): & [ppm] = 1.00 (t; J = 7.1 Hz, 3 H, (CH,)CHs), 1.67 (dd; J = 18.5 Hz,
7.1Hz, 3 H, (CH)CHs), 3.91-4.06 (m; 2 H, CH,), 6.98 (dg; J = 14.4 Hz, 6.9 Hz, 1 H, CH),
[7.64-7.81 (m), 7.96-8.03 (m)] Hary.

B3C.NMR: (75 MHz, CDCl3): & [ppm] =13.0 (q; CHs), 13.6 (q; CHs), 37.0 (d; CH,), 62.9 (t;
OCH,), [118.2 (s), 130.0 (d), 131.4 (d), 135.0 (d)] Cary, 167.9 (s; C=0).

Synthese von 5-Hydroxy-2-methylpent-2-en-ethylenoat 38

PPh, O
MnO.
HO\/\/OH + )H(O\/ —2> HO/\/ﬁ)J\O/\
O
36d 38

Nach AAV1d wurden 3.62 g (10 mmol, 2.4 Eq) des Ylens 36d und 0.32 g (4.2 mmol, 1 Eq)
1,3-Propandiol in 25 ml Dichlormethan geldst. Zu dieser Mischung wurden 7.3 g (84 mmol,
20 Eq) Mangandioxid gegeben und 24 Stunden bei Raumtemperatur gerihrt. Nach
Entfernen des Losungsmittels unter vermindertem Druck wurde das Produkt
saulenchromatisch aufgereinigt (Cyclohexan : Ethylacetat 4:1 zu 1:4). Das Produkt 38

wurde als gelbes Ol in sauberer Form isoliert.

Ausbeute: 0.44 g, 2.79 mmol, 66 %.

DC: Rf = 0.45 (Cyclohexan : Ethylacetat 1 : 4).
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'H-NMR: (300 MHz, CDCl3): 6 [ppm] = 1.28 (t; J=7.1 Hz, 3 H, CH3), 1.84 (s; 3 H, CHs), 2.44 (q;
J=6.9Hz, 2 H, CHy), 3.73 (t; J = 6.5 Hz, 2 H, CH,), 4.17 (q; J = 7.1 Hz, 2 H, CH,), 6.76 (td;
J=7.4,1.4Hz,1H, =CH).

13C-NMR: (75 MHz, CDCls): & [ppm] = 12.6 (q; CHs), 14.3 (g;CHs), 32.1 (t, CH,), 60.6 (t; OCH,),
61.4 (t; HOCH,), 130.1 (s; =C), 138.0 (d; =CH), 168.1 (s; C=0).

GC-MS: (500-30M): Tg = 9.32 min; M (CgH1403) = 158.19: m/z = 140, 158, 113, 110, 82, 67, 55.

IR: 3500-3200 (w), 3000-2800 (w), 1707 (s), 1648 (m), 1367 (m), 1274 (s), 1127 (m), 1038 (s),
746 (m).

Synthese von 6-Hydroxy-2-methylhex-2-en-ethylenoat 39

PPh, O
H MI’IOQ
0O
36d 39

Nach AAV1d wurden 3.62 g (10 mmol, 2.4 Eq) des Ylens 36d und 0.38 g (4.2 mmol, 1 Eq)
1,4-Butandiol in 25 ml Dichlormethan gel6st. Zu dieser Mischung wurden 7.3 g (84 mmol,
20 Eq) Mangandioxid gegeben und 24 Stunden bei Raumtemperatur gerihrt. Nach
Entfernen des LoOsungsmittels unter vermindertem Druck wurde das Produkt
saulenchromatisch aufgereinigt (Cyclohexan : Ethylacetat 4:1 zu 1:4). Das Produkt 39

wurde als gelbes Ol in sauberer Form isoliert.

Ausbeute: 0.47 g, 2.69 mmol, 64 %.
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DC: Rf = 0.45 (Cyclohexan : Ethylacetat 1 : 4).

'H-NMR: (300 MHz, CDCls): & [ppm] = 1.26 (t; J = 5.5 Hz, 3 H, CHs), 1.74 - 1.64 (m; 2 H, CH,),
1.82 (s; 3 H, CHs), 2.25 (q; J = 7.4 Hz, 2 H, CH,), 3.63 (t; J = 6.4 Hz, 2 H, CH,), 4.20 — 4.11 (m; 2
H, CH,), 6.74 (td; J = 7.5, 1.3 Hz, 1 H, =CH).

3C.NMR: (75 MHz, CDCls): & [ppm] = 12.4 (q; CHs), 14.8 (q; CHs), 25.4 (t; CH,), 31.8 (t; CHa),
60.9 (t; CH,), 62.5 (t; CH,), 128.7 (s; =C), 141.8 (d; =CH), 168.7 (s; C=0).

Synthese von (1S5,4R)-1-Isopropyl-2-(methoxymethylen)-4-methylcyclohexan 49a

n-BuLi, BrPPh;CHOMe o

47 49a

Nach AAVIc wurden 7.75 g (20 mmol, 1 Eq) Methoxymethyltriphenylphosphoniumbromid in
80 ml absolutiertem THF geldst. Dazu wurden bei 0 °C langsam 12.6 ml n-BuLi (20 mmol,
1Eq, 1.6 M in n-Pentan) gegeben und 20 Minuten geriihrt. Zu dieser Reaktionsmischung
wurden 3.08 g (25 mmol, 1.25Eq) (-)-Menthon 47 gelost in 20 ml absolutiertem THF
zugetropft. Nach 3 Stunden Rihren bei Raumtemperatur wurde aufgearbeitet und der
Rickstand  sdulenchromatographisch  aufgereinigt  (Cyclohexan : Ethylacetat 9:1).
DasProdukt 49a wurde als geruchloses farbloses viskéses Ol erhalten. Es wurde eine

Mischung der Z- und E-Isomere (46 : 54) des Produkts isoliert.

Ausbeute: 0.77 g, 4.2 mmol, 21 %.
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DC: Rf = 0.6 (Cyclohexan : Ethylacetat 9 : 1).

*H-NMR :(300 MHz, CDCls): & [ppm] = 0.8-2.5 (m; 18 H, Hyentnyl), 3.54 (s; 3 H, CHs), 5.75 (s;
1 H, =CH).

'H-NMR: (300 MHz, CDCls): Zusdtzliche Signale: & [ppm] = 0.8-2.5 (m; 18 H, Hmenthyl), 3.51 (s;
3 H, CHs), 5.72 (d; J = 1.7 Hz, 1 H, =CH).

BC-NMR: (75 MHz, CDCls): & [ppm] = [17.9 (q), 20.7 (q), 21.2 (q), 22.5 (t), 25,8 (d), 27.5 (t),
28.8 (d), 33.5 (t), 41.0 (d)] Cwenthy, 59.1 (g, OCHs), 117.5 (s; =C), 140.8 (d; =CH).

BC-NMR: (75 MHz, CDCl,): Zusdtzliche Signale: & [ppm] = [19.6 (q), 20.5 (q), 22.1 (q), 26.4
(d), 26,6 (t), 31.5 (d), 31.9 (t), 32.1 (t), 46,3 (d)] Cmentny, 59.3 (q, OCHs), 119.4 (s; =C), 140.1 (d;
=CH).

GC-MS: (500-30M): Tg = 5.62, 5.73 min; M (C1,H2,0) = 182.30; m/z = 182, 151, 139, 107, 79,
55.

Synthese von 1-Chloro-4-(((2S,5R)-2-isopropyl-5-methylcyclohexyliden)methoxy)benzol

Zo

47 49b

49b

n-Buli, BrPPh3CHOPhCI>

Nach AAVic wurden 7.75g (20mmol, 1Eq) p-Chlorphenoxymethyltriphenyl-
phosphoniumbromid in 80 ml absolutiertem THF gel6st. Dazu wurden bei 0°C langsam

12.6 ml n-BulLi (20 mmol, 1 Eq, 1.6 M in n-Pentan) gegeben und 20 Minuten geriihrt. Zu
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dieser Reaktionsmischung wurden 3.08 g (25 mmol, 1.25 Eq) (-)-Menthon 47 geldst in 20 ml
absolutiertem THF zugetropft. Nach 3 Stunden Rihren bei Raumtemperatur wurde
aufgearbeitet und der Riickstand saulenchromatographisch aufgereinigt
(Cyclohexan : Ethylacetat 9 : 1). Das Produkt 49b wurde als geruchloses farbloses viskéses Ol

erhalten. Es wurde eine Mischung der E- und Z-Isomere (81 : 19) des Produkts isoliert.

Ausbeute: 4.02 g, 14.4 mmol, 72 %.

DC: Rr = 0.7 (Cyclohexan : Ethylacetat 9 : 1).

H-NMR: (300 MHz, CDCl3): & [ppm] = 0.8-2.6 (m; 18 H, Hyenthyl), 6.15 (d; J = 1 Hz, 1 H, =CH),
[6.89-6.96 (m; 2 H), 7.22-7.30 (m; 2 H)] Hary.

'H-NMR: (300 MHz, CDCl3): Zusdtzliche Signale: & [ppm] = 0.8-2.6 (m; 18 H, Hyientny), 6.15 (d;
J=1.9 Hz, 1 H, =CH), [6.89-6.96 (m; 2 H), 7.22-7.30 (m; 2 H)] Har.

3C-NMR: (75 MHz, CDCly): & [ppm] = [19.7 (q), 20.5 (q), 22.1 (q), 26.5 (d), 26.6 (t), 31.7 (d),
31.8 (t), 32.0 (t), 46.6 (d)] Cyentnyi, 126.6 (s; =C), 133.6 (d; =CH), [117.1 (d), 127.4 (s), 129.4
(d), 156.7 (s)] Cary.

GC-MS: (500-30M): Tg = 9,45 min; M (Cy7H,3CIO) = 278.82; m/z = 278, 237, 235, 200, 141,
128, 107,91, 79, 55, 41.
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Synthese von 1-Chlormethoxy-4-methoxybenzol 56

@) @) Cl
/©/ ™ PCls, Benzoylperoxid /@/ ~—
?
o o

55 56

6.9 g (50 mmol, 1 Eq) 1,4-Dimethoxybenzol wurden in 60 ml CCl, geldst. Dazu wurden 9.45 g
(50 mmol) PCls und 0.5g (2 mmol, 0.04 Eq) Benzoylperoxid gegeben. Nach 5 Stunden
Erhitzen zum Ruickfluss (100 °C) wurde die Reaktionsmischung auf RT abgekihlt.
AbschlieBend wurde das Losungsmittel im Vakuum eingeengt und der Riickstand
saulenchromatographisch aufgetrennt (Ethylacetat). Das Produkt wurde in Form einer

braunen Flissigkeit erhalten. Das Produkt konnte nicht ganz rein isoliert werden.

Ausbeute: 6.56 g, 38 mmol, 76 %.

'H-NMR: (300 MHz, CDCl3): 6 [ppm] =3.80 (s; 3 H, CHs), 5.87 (s; 2 H, OCH,Br), 6.85-7.12 (m;
4 H, I'IAryI)-

3C.NMR: (75 MHz, CDCls): & [ppm] = 55.6 (q; CHs), 78.7 (t; CH,Br), [114.7 (d) 117.6 (d), 149.6
(s), 155.8 (s)] Cayi.

GC-MS: (500-30M): Tg = 6.12 min; CgHoClO,, M = 172.61; m/z = 172, 137, 123, 95, 91, 77, 62,
51.
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Synthese von (((2S,5R)-2-Isopropyl-5-methylcyclohexylidene)methoxy)-4-methoxybenzol

(0] =
@)

n-BuLi, PPh3CHOPh(p-OMe)

49c¢

47 49c

Nach AAVIic wurden 4.35g (10mmol, 1Eq) 4-(Methoxyphenoxy)-methyltriphenyl-
phosphoniumchlorid 54a in 40 ml absolutiertem THF geldst. Dazu wurden bei 0 °C langsam
6.3 ml n-BuLi (10 mmol, 1 Eg, 1.6 molar in n-Pentan) gegeben und 20 Minuten gerihrt. Zu
dieser Reaktionsmischung wurden 1.52 g (12.5 mmol, 1.25 Eq) (-)-Menthon 47 gel6st in
10 ml absolutiertem THF zugetropft. Nach 3 Stunden Rihren bei Raumtemperatur wurde
aufgearbeitet und der Rickstand saulenchromatographisch aufgereinigt
(Cyclohexan : Ethylacetat 9 : 1). Das Produkt 49¢ wurde als geruchloses farbloses viskdses Ol

erhalten. Es wurde eine Mischung der E- und Z-Isomere (79 : 21) des Produkts isoliert.

Ausbeute: 1.84 g, 6.7 mmol, 67 %.

DC: Rr = 0.55 (Cyclohexan : Ethylacetat 9: 1).

'H-NMR: (300 MHz, CDCl3): 6 [ppm] = 0.7-2.5 (m; 18 H, Hwventhy), 6.04 (s; 1 H, =CH), 6.70-6.88
(m; 4 H), I'IAryI-

'H-NMR: (300 MHz, CDCl3): Zusdtzliche Signale: & [ppm] = 0.7-2.5 (m; 15 H, Hyienthyl), 6.01
(s;J=1,6 Hz, 1 H, =CH), 6.70-6.88 (m; 4 H), Hary:.
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BC-NMR: (75 MHz, CDCl3): & [ppm] = [19.6 (q), 20.6 (q), 22.1 (q), 26.5 (d), 26.6 (t), 31.7 (d),
32.0 (t), 32.0 (t), 46.5 (d)] Cany, 55.6 (q; OCH3), 125.3 (s; =C), 133.8 (d; =CH), [114.5 (d), 116.8
(d), 152.2 (s), 154,6 (s)] Cary-

GC-MS: (500-30M): Tg = Tg = 9.33 min; CigH260,, M = 274.40; m/z = 274, 231, 123, 109, 95,
91,77, 62, 53.

Synthese von 2,2‘-Diisopropyl-5,5‘-dimethyl-1,1‘-bicyclohexyliden 57

TiCly, Zn, Pyridin =
t

47 57

Unter inerten Bedingungen wurden 1.17 ml (10.7 mmol, 1.07 Eq) Titanium(IV)Chlorid
langsam bei 0 °C in 30 ml absolutiertes THF gegeben, wobei eine Gelbfarbung zu beobachten
war. Zu dieser Losung wurden unter starkem Rihren 1.43 g (21.86 mmol, 2.2 Eq) Zinkpulver
in kleinen Portionen gegeben. Zu dieser schwarzen Reaktionsmischung wurden 0.71 ml
(8.8 mmol, 0.88 Eq) Pyridin gefolgt von 1.73 ml (10 mmol, 1 Eq) (-)-Menthon gel6st in 3 ml
THF gegeben und fiir 20 Stunden zum Rickfluss erhitzt. Nachdem die Reaktionslosung auf
Raumtemperatur abgeklhlt wurde, folgte eine Zugabe von 22 ml einer 10 %igen
Natriumcarbonat-Losung. Die wassrige Phase wurde dreimal mit Diethylether extrahiert und
die vereinigten organischen Phasen mit gesattigter Natriumchlorid-Losung gewaschen und
Uber Natriumsulfat getrocknet. Nach dem Entfernen des Losungsmittels unter vermindertem
Druck wurde der Rickstand saulenchromatographisch aufgereinigt (Cyclohexan). Die
Produktmischung der Isomere 57 wurde in Form eines farblosen, viskosen und geruchsfreien

Ols erhalten.

Ausbeute: 0.69 g, 2.5 mmol, 51 %.
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DC: Rf = 0.7 (Cyclohexan).

H-NMR: (300 MHz, CDCls): & [ppm] = 1.14-0.58 (m; 18 H, 6*CHs), 2.81-1.17 (m; 18 H, CH und
CH>).

GC-MS: (500-30M): T = 12.19, 12.29, 12.65, 12.71, 12.74 min; CyoHse; M = 276.50; m/z =
276, 233,177,163,137,123, 109, 95, 81, 68, 55.

Synthese von 2-Benzylidenadamantan 61b

0
g BrPPh;CHPh 7

14 61b

Nach AAVic wurden 7.78 g (20 mmol, 1 Eq) Benzyltriphenylphosphoniumchlorid in 80 ml
absolutiertem THF gegeben. Dazu wurden bei 0 °C langsam 12.6 ml n-BulLi (20 mmol, 1 Eq,
1.6 M in n-Pentan) gegeben und 20 Minuten geriihrt. Zu dieser Reaktionsmischung wurden
3.75 g (25 mmol, 1.25 Eq) 2-Adamantanon 14 gel6st in 20 ml absolutiertem THF zugetropft.
Nach 12 Stunden Erhitzen zum Reflux wurde aufgearbeitet und der Riickstand
saulenchromatographisch aufgereinigt (Cyclohexan). Das Produkt 61b wurde als farbloses

viskoses Ol erhalten.

Ausbeute: 0.72 g, 3,2 mmol, 16 %.

DC: Rf = 0.65 (Cyclohexan).
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'H-NMR: (300 MHz, CDCl3): & [ppm] = [1.89-2.11 (m; 12 H), 2.54-2.60 (bs; 1 H), 3.20-3.27 (bs;
1 H) Cadamantyl, 6.26 (s; 1 H, =CH), 7.20-7.45 (m; 5 H) Haryi.

BC.NMR: (75 MHz, CDCl3): & [ppm] = [28.5 (d), 32.3 (d), 37.3 (t), 39+.1 (t), 40.0 (t), 41.1 (d)]
Cadamanty, 117.1 (d; =CH), [125.7 (d), 128.1 (d), 128.8 (d), 138.5 (s)] Caryi, 151.5 (s; =C).

GC-MS: (500-30M): Tg = 9.44 min; Ci7Ha0; M = 224.34; m/z = 224, 181, 167, 152, 141, 128,
115, 91.

Synthese von 2-(4-Methoxybenzyliden)adamantan 61c

o 7
g CIPPhsCH(p-OMe)Ph o

14 61c

Nach AAVIc wurden 8.38 g (20 mmol, 1 Eq) p-Methoxyphenylphosphoniumchlorid in 80 ml
absolutiertem THF gegeben. Dazu wurden bei 0 °C langsam 12.6 ml n-BulLi (20 mmol, 1 Eq,
1.6 M in n-Pentan) gegeben und 20 Minuten gerihrt. Zu dieser Reaktionsmischung wurden
3.75 g (25 mmol, 1.25 Eq) 2-Adamantanon 14 gel6st in 20 ml absolutiertem THF zugetropft.
Nach 12 Stunden Erhitzen zum Reflux wurde aufgearbeitet und der Riickstand
saulenchromatographisch aufgereinigt (Cyclohexan : Ethylacetat 9:1). Das Produkt 61c

wurde als farbloses viskdses Ol erhalten.

Ausbeute: 2.93 g, 9.4 mmol, 47 %.

DC: Re = 0.4 (Cyclohexan: Ethylacetat 9 : 1).
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'H-NMR: (300 MHz, CDCl3): & [ppm] = [1.83-2.09 (m; 12 H), 2.50-2.55 (bs; 1 H), 3.16-3.21 (bs;
1 H) Cadamanty, 3.84 (s; 3 H, CHs), 6.18 (s; 1 H, =CH), [6.86-6.92 (m; 2 H), 7.15-7.20 (m; 2 H)

I'|Aryl-

3C-.NMR: (75 MHz, CDCl3): & [ppm] = [28.5 (d), 32.3 (d), 37.3 (t), 39.1 (t), 40.0 (t), 41.0 (d)]
Cadamantyly 55.2 (q; OCHs) 116.5 (d; =CH), [113.5 (d), 129.8 (d), 131.0 (s), 157.6 (s)] Cary, 150.3
(s; =C).

GC-MS: (500-30M): Tg =14.37 min; Ci3H,,0; M = 254.37; m/z = 254, 239, 211, 197, 159, 121,
91.

Synthese von 2-Methoxymethylenadamantan 62
0 /

/o)
BrPPhyCHOCH;
Toluol, 100°C, 5h~

14 62

Nach AAVIc wurden 6.86 g (20 mmol, 1 Eq) Methoxymethyltriphenylphosphoniumbromid in
80 ml absolutiertem Toluol gegeben. Dazu wurden bei 0°C langsam 12.6 ml n-Buli
(20mmol, 1Eq, 1.6 M in n-Pentan) gegeben und 20 Minuten gerihrt. Zu dieser
Reaktionsmischung wurden 3.75 g (25 mmol, 1.25 Eqg) 2-Adamantanon 14 geldost in 20 ml
absolutiertem THF zugetropft. Nach 5 Stunden Erhitzen zum Reflux wurde aufgearbeitet und
der Rickstand saulenchromatographisch aufgereinigt (Cyclohexan). Das Produkt 62 wurde

als farbloses viskdses Ol erhalten.

Ausbeute: 2.21 g, 12.4 mmol, 62 %.

DC: Rr = 0.6 (Cyclohexan).
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'H-NMR: (300 MHz, CDCl3): & [ppm] = [1.70-2.01 (m; 12 H), 2.20-2.26 (bs; 1 H), 2.95-3.01 (bs;
1 H) CAdamantyl: 3.53 (qr 3 H, Cﬂ?)) 5.77 (5; 1 H; =Cﬂ)

BC.NMR: (75 MHz, CDCl3): & [ppm] = [28.8 (d), 29.1 (d), 34.0 (d), 33.4 (t), 38.4 (t), 39.9 (t)]
CAdamantyl; 59.3 (q; OQH3); 126.8 (S; =£), 134.8 (d, =£H)

GC-MS: (500-30M): Tz =6.94 min; Cy7Hy0; M = 178.27; m/z = 178, 163, 131, 121, 105, 91, 77.
Synthese von 2-Benzyl-2-ol-adamantan 63b

o OH
g Mg, BrCH,Ph @/\@
THF, 50°C, 1h
14 63b

Nach AAV2a wurden zu 5 ml absolutiertem Diethylether 0.6 g (25 mmol, 1.25Eq)

Magnesiumspdne gegeben. Zu dieser Suspension wurden 3.04g (24 mmol, 1.2 Eq)
Benzylbromid gelost in 15 ml absolutiertem THF zugetropft. Nach dem Beenden der Zugabe
von Benzylbromid wurde 15 Minuten bei Raumtemperatur gerihrt und weitere 30 Minuten
zum Ruckfluss erhitzt. AnschlieBend wurden 3 g (20 mmol, 1 Eq) 2-Adamantanon 14 gel6st in
15 ml absolutiertem THF portionsweise zugesetzt und weitere 2 Stunden zum Rickfluss
erhitzt. Es wurde aufgearbeitet und das Produkt 63b ohne weitere Auftrennung der

Kondensationsreaktion unterzogen.

Ausbeute: 4.15 g, 17.8 mmol, 89 % (GC-MS-Ausbeute).

*H-NMR: (300 MHz, CDCl5): & [ppm] = 1.39-2.26 (m; 14 H, Cadamantyl) 2.96 (t; 2 H, CH,), 7.17-
7.41 (m; 5 H, Hary).
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GC-MS: (500-30M): Tg = 13.94; C;7H,,0; M = 242.36; m/z = 224, 167, 151, 133, 107, 91, 77.

Synthese von 2-para-Methoxybenzyl-2-ol-adamantan 63c

o OH
Mg, BrCH(p-OMe)Ph P
THF, 50°C, 1h ©
14 63c

Nach AAV2a wurden zu 5ml absolutiertem Diethylether 0.6 g (25 mmol, 1.25Eq)
Magnesiumspane gegeben. Zu dieser Suspension wurden 3.76g (24 mmol, 1.2 Eq)
para-Methoxybenzylbromid gel6st in 15 ml absolutiertem THF zugetropft. Nach dem
Beenden der Zugabe von para-Methoxybenzylbromid wurde 15 Minuten bei
Raumtemperatur geriihrt und weitere 30 Minuten zum Riickfluss erhitzt. AnschlieRend
wurden 3g (20 mmol, 1Eqg) 2-Adamantanon 14 gelést in 15 ml absolutiertem THF
portionsweise zugesetzt und weitere 2 Stunden zum Rickfluss erhitzt. Es wurde
aufgearbeitet und das Produkt 63c ohne weitere Auftrennung der Kondensationsreaktion

unterzogen.
Ausbeute: 4.79 g, 17.6 mmol, 88 % (GC-MS-Ausbeute).

'H-NMR: (300 MHz, CDCl3): & [ppm] = 1.20-2.25 (m; 14 H, Cagamanty) 2.86 (t; 2 H, CH,), 3.80
(0; 3 H, CH3) 6.80-7.20 (m; 4 H, Hary).

3C-NMR: (75 MHz, CDCl): & [ppm] = [27.3 (d), 33.0 (t), 34.7 (t), 36.8 (d)] Cadamantys, 55.2 (q;
OCHs), 74.5 (t; CH,0H) [113.7 (d), 129.2 (s), 131.5 (d), 158.3 (s)] Cary.-
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GC-MS: (500-30M): Tg = 15.19 min; CyH2405; M = 272.38; m/z = 254, 197, 151, 122, 107, 91,
79, 67.

Synthese von 2-Benzylidenadamantan 61b

OH
@/\@ p-Toluolsulfonsaure g\@
63b 61b

Nach AAV2d wurden 2.42 (10 mmol, 1 Eq) 63b in 100 ml trockenem Toluol geldst und zu

dieser Mischung 0.18 g (1 mmol, 0.1 Eq) p-Toluolsulfonsdure gegeben und 1 Stunde zum
Rickfluss erhitzt. Nach dem Abkiihlen des Reaktionsgemisches wurde aufgearbeitet und
anschlieRend sdulenchromatographisch aufgereinigt (Cyclohexan). Das Produkt 61b wurde in

Form einer farblosen éligen Flissigkeit erhalten.
Ausbeute: 2.02 g, 9 mmol, 90 %.
Analytik: siehe Seite 130.

Synthese von 2-Benzylidenadamantan 61c

OH y
p-Toluolsulfonsaure
@/\Q\ o~ > o”
63c 61c

Nach AAV2d wurden 2.72 g (10 mmol, 1 Eq) 63c in 100 ml trockenem Toluol geldst und zu

dieser Mischung 0.18 g (1 mmol, 0.1 Eq) p-Toluolsulfonsdure gegeben und 1 Stunde zum
Rickfluss erhitzt. Nach dem Abkihlen des Reaktionsgemisches wurde aufgearbeitet und
anschliefend saulenchromatographisch aufgereinigt (Cyclohexan). Das Produkt 61c wurde in

Form einer farblosen 6ligen Flissigkeit erhalten.
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Ausbeute: 2.34 g, 9.2 mmol, 92 %.

Analytik: siehe Seite 131.

Synthese von 2-(Furan-2-yl(hydroxy)methyl)cyclohexanon 87 und 2-(Furan-2-
yl(methylen))cyclohexanon 88

O 0 0
O OH
o. | 20% L-Prolin_o 0O 0 —
/A \_/ A\
87 88

79

Zu einer Lésung von 230 mg (2 mmol, 0.2 Eq) L-Prolin und 960 mg (10 mmol, 1 Eq) Furfural
79 in 30ml Dimethylsulfonoxid wurden 4.91g Cyclohexanon gegeben und die
Reaktionsmischung fiir 30 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. AnschlieBend wurde
100 ml einer gesattigten Ammoniumchlorid-L6sung zugesetzt und die wdssrige Phase
zweimal mit 100 ml Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden
Uber Magnesiumsulfat getrocknet und unter verminderten Druck eingeengt.
Saulenchromatographische Aufreinigung (Petrolether : Ethylacetat 9:1) filhrte zum

Hauptprodukt 87 als farbloses Ol sowie zum Nebenprodukt 88 als farblose Flissigkeit.

Ausbeute von 87: 835 mg, 4.3 mmol, 43 %.

DC: Rr = 0,35 (Petrolether : Ethylacetat 9 : 1).
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1H), 4.83 (dd; J = 3.9, 8.5 Hz, HCOH, 1 H), [6.29 (d; /= 3.3 Hz, 1 H), 6.33 (dd; /= 3.3, 1.8 Hz, 1
H), 7.39 (d; J = 1.8 Hz, 1 H)] Heury.

3C-NMR: (75 MHz, CDCls): & [ppm] = [25.1 (t), 28.2 (t), 31.0 (t), 43.0 (t), 55.3 (d)] Ceyclohexanyis
77.7 (d; CHOH), [103.4 (d), 110.5 (d), 142.7 (d), 154.0 (s)] Crury, 215.4 (s; C=0).

GC-MS: (500-30M): Tg = 22,57 min; C;1H1403; M = 194.23; m/z = 176, 98, 96, 95, 69, 55.

Ausbeute von 88: 320 mg, 1,8 mmol, 18 %.

DC: Rr = 0,8 (Petrolether : Ethylacetat 9 : 1).

'H-NMR: (300 MHz, CDCl3): & [ppm] = 1,6-2,9 (5xm; 8 H, Ceyclohexanyl), 6.46 (dd, J = 3.5, 1.8 Hz,
1 H, =CHFury|), 6,59 (d, .I = 3.5 HZ, 1 H, =CHFury|), 7.33 (d, .I = 2.4HZ, 1 H, =CHFury|), 7.50
(d, J=1.7 Hz, 1 H, =CH).

BC-NMR: (75 MHz, CDCl3): & [ppm] = [23.3 (t), 23.6 (t), 28.8 (t), 40.3 (t)] Ceycionexanyl, [112.7
(d), 116.4 (d), 132.9 (s), 144.9 (s)] Crury, 123.3 (d; =CH), 152.7 (s; =C), 200.7 (s; C=0).

GC-MS: (500-30M): t = 24,08 min; C;1H1,0,; M = 176.21; m/z = 176, 148, 103, 120, 107, 91,
77, 65.
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Synthese von N-Benzyl-3-methylbut-2-en-1-amin 99b

©/\NH
a) BiNHy, b) NaBH,

10 99b

Nach AAV8b wurden 1.64 ml (15 mmol, 1 Eq) Benzylamin unter Argon-Atmosphare in 30 ml
trockenem Dichlormethan gel6ést. Zu dieser Losung wurden 4.5g des im Vakuum
getrockneten Molekularsieb (4 A) und 1.45 ml (15 mmol, 1 Eq) 10 gegeben und 3 Stunden
bei Raumtemperatur gerihrt. AnschlieRend wurde das Losungsmittel unter verminderten
Druck entfernt und das Reaktionsgemisch in 30 ml trockenem Methanol aufgenommen. Zu
dieser Mischung wurden bei 0 °C 0.68 g (18 mmol, 1,2 Eq) Natriumborhydrid portionsweise
gegeben. Nach dem Entfernen des Kaltebads wurde weitere 30 Minuten bei
Raumtemperatur gerihrt und aufgearbeitet. Das Produkt 99b wurde mit Hilfe

sidulenchromatographischer Aufreinigung in reiner Form als gelbes Ol erhalten.

Ausbeute: 2.27 g (13 mmol, 86 %).

'H-NMR: (300 MHz, CDCl5) & = 1.63 (s; 3 H, CHs), 1.74 (s, 3 H, CHs), 3.42 (t; J=5.9 Hz, 2 H,
CH.), 3.79 (d; J = 5.9 Hz, 2 H, BnCH,), 5.31 (t; J = 6.8 Hz, 1 H, =CH), 7.23-7.34 (m, 5H, Hary).

3C.NMR: (75 MHz, CDCls) 6 = 18.0 (g; CHs), 25.8 (q; CHs), 46.8 (t; CH,), 53.6 (t; BnCH,), 123.1
(d; =CH), 134.4 (s, =C) [126.9 (d), 128.4 (d), 140.6 (s)] Caryi-

GC-MS: (500-30M): Tg = 10.46 min; C;,H;7N, M = 175.27; m/z = 175, 160, 132, 106, 91, 65.
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Synthese von N-Benzyl-N-(3-methylbut-2-en-1-yl)acetamid 101
0]
O s O
A002
1, 1
99b 101

Nach AAV7b wurden 1 g (5.7 mmol, 1 Eq) 99b in 12 ml trockenem Dichlormethan geldst. Zu
dieser Losung wurden bei 0°C portionsweise 615ml (6 mmol, 1.05Eqg) von
Essigsaureanhydrid gegeben. AnschliefRend wurde 3 Stunden bei Raumtemperatur gerihrt.
Nachdem das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt wurde, wurde das Produkt
saulenchromatograpish aufgereinigt (Dichlormethan : Ethanol 10 : 1). Das Produkt wurde als
gelbes Ol in reiner Form isoliert. Es wurde ein Isomerengemisch (E/Z-lsomere der

Amidgruppe)in einem Verhaltnis von 60 zu 40 beobachtet.
Ausbeute: 741 mg (3.4 mmol, 60 %).

'H-NMR: (300 MHz, CDCl3) & = 1.55 (s; 3 H, CHs), 1.72 (s; 3 H, CHs), 2.13 (s; 3 H, CHs), 4.00
(d,J=7Hz, 2 H, CH,), 4.57 (s; 2 H, BnCH,), 5.18 (t; J= 6.5 Hz, 1 H, =CH), 7.17-7.39 (m; 5H,

I'|Ary|)-

'H-NMR: (300 MHz, CDCls) Zusitzliche Signale & = 1.59 (s; 3 H, CHs), 1.74 (s; 3 H, CHs), 2.18
(s; 3 H, CHs), 3.78 (d; J=6.4 Hz, 2 H, CH,), 4.48 (s; 2 H, BnCH,), 5.10 (t; J=6.5 Hz, 1 H, =CH),
7.17-7.39 (m; 5 H, Ha).

3C-NMR: (75 MHz, CDCls) & = 17.8 (q; CHs), 21.7 (q; CHs), 25.7 (q; CH3), 42.7 (t; CH,), 50.9 (t;
BnCH,), 119.7 (d; =CH), 136.4 (s; C=), [126.4 (d), 127.2 (d), 128.2 (d), 137.0 (s)] Cary, 170.6 (s;
c=0).
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3C.NMR: (75 MHz, CDCl3) Zusitzliche Signale 6 =17.9 (q; CHs), 21.8 (q; CHs), 25.7 (q; CHa),
45.7 (t; CH,), 47.9 (t; BnCH,), 119.7 (d; =CH), 136.0 (s; =C), [127.5 (d), 128.5 (d), 128.9 (d),
137.8 (s)] Cary, 170.7 (s; O=C).

GC-MS: (500-30M): Tg = 12.47 min; C14H19NO, M = 217.31; m/z = 217, 148, 146, 106, 92, 84,
65.
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5.4 Photooxygenierungen

Synthese von 3-Hydroperoxy-4-hydroxy-2-methylenbutansiure 16

O O
HO 10,, Bengalrosa _ HO
'
OOH
OH OH
1 16

Nach AAV5 wurden 116 mg (1 mmol, 1 Eq) 4-Hydroxytiglinsdure 1 in 1 bis 2 ml deuterierten
Methanol gelést und mit 0.1-0.2 mg Bengalrosa versetzt. AnschlieBend wurde die
Reaktionsmischung einer Photooxygenierung tber 48-72 Stunden unterzogen. Nachdem laut
'H-NMR Verfolgung ein 95 %iger Umsatz festgestellt wurde, wurde das Losungsmittel unter
verminderten Druck entfernt und der Riickstand ohne weitere Aufreinigung fir die
anschlieBende Peroxyacetalisierung eingesetzt. Das Produkt 16 wurde in Form eines Ols mit

der Farbe des Sensibilisators erhalten.

Ausbeute: 140 mg (0.95 mmol, 95 %).

H-NMR: (300 MHz, CDCls) = 3.56 (dd; J = 12.2, 6.9 Hz, 1 H, CH,OH), 3.76 (dd; J = 12.4,
3.2 Hz, 1 H, CH,OH), 4.87 (dd; J = 6.8, 3.2 Hz, 1 H, CHOOH), 5,98 (s; 1 H, =CH,), 6,44 (s; 1 H,
=CH,).

3C.NMR: (75 MHz, CDCl5) & = 61.9 (t; COH), 84.3 (d; COOH), 126.8 (t; CH,), 137.1 (s; =C),
167.7 (s; C=0).
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Synthese von 3-Hydroperoxy-4-hydroxy -2-methylenbutansdurephenylester 17

o | '0,, TPP 0
—>
OOH
OH OH
4 17

Nach AAV5 wurden 13.4 mg (0.07 mmol, 1 Eq) 4 in 1 bis 2 ml deuterierten Chloroform geldst
und mit 0.2-0.3 mg TPP versetzt. AnschlieBend wurde die Reaktionsmischung einer
Photooxygenierung tiber 12 Stunden unterzogen. Nachdem laut ‘H-NMR Verfolgung ein
95 %iger Umsatz festgestellt wurde, wurde das Losungsmittel unter verminderten Druck
entfernt und der Rickstand ohne weitere Aufreinigung fir die anschlieBende
Peroxyacetalisierung eingesetzt. Das Produkt 17 wurde in Form eines Ols mit der Farbe des

Sensibilisators erhalten.
Ausbeute: 15.3 mg (0.95 mmol, 95 %).

'H-NMR: (300 MHz, CDCl) 6 = 3.79 (dd; J =12.6 Hz, 7.2 Hz, 1 H, CH,OH), 3.79 (dd; J =12.6 Hz,
2.7 Hz, 1 H, CH,OH), 4.00 (dd; J =6.3 Hz, 2.6 Hz, 1 H, CH,O0H), 5.14 (dd; J =6.6 Hz, 2.8 Hz, 1 H,
CHOOH), 6.20 (s; 1 H, =CH,), 6.73 (s; 1 H, =CH,), 7.10-7.47 (m; 5 H, Hary).

Synthese von 3-Hydroperoxy-4-hydroxy -2-methylenbutansdurebenzylester 18
0] 0]
©/\o [ lonTeP ©/\ 0
—>
OOH
OH OH
5 18
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Nach AAV5 wurden 50 mg (0.24 mmol, 1 Eq) 5 in 1 bis 2 ml deuteriertem Chloroform gelost
und mit 0.2-0.3 mg TPP versetzt. AnschlieBend wurde die Reaktionsmischung einer
Photooxygenierung Gber 36 Stunden unterzogen. Nachdem laut *H-NMR Verfolgung ein
95 %iger Umsatz festgestellt wurde, wurde das Losungsmittel unter verminderten Druck
entfernt und der Rickstand ohne weitere Aufreinigung fir die anschliefende
Peroxyacetalisierung eingesetzt. Das Produkt 18 wurde in Form eines Ols mit der Farbe des

Sensibilisators erhalten.
Ausbeute: 55 mg (0.95 mmol, 95 %).

'H-NMR: (300 MHz, CDCl3) & = 3.71 (dd; J = 12.4 Hz, 7.0 Hz, 1 H, CH,OH), 3.91 (dd; J = 12.4
Hz, 2.9 Hz, 1 H, CH,0H), 5.07 (dd; J = 6.9 Hz, 2.4 Hz, 1 H, CHOOH), 5.24 (s; 2 H, PhCH,), 6.01
(s; 1 H, =CH,), 6.52 (s; 1 H, =CH,), 7.30-7.44 (m; 5 H, Hary)-

13C-NMR: (75 MHz, CDCl3) & = 63.1 (t; CH,OH), 67.0 (t; PhCH,), 84.4 (d; CHOOH), 127.4 (t;
=CH,) [128.2 (d), 128.5 (d), 128.7 (d), 135.5 (s)] Cary, 135.9 (q; =C), 165.6 (s; C=0).

Synthese von 3-Hydroperoxy-4-hydroxy-2-methylen-N-phenylbutanamid 19

N 1 N
H | 0,, TPP H
OOH
OH OH
6 19

Nach AAV5 wurden 57 mg (0.25 mmol, 1 Eq) 6 in 1 bis 2 ml deuteriertem Chloroform gelost
und mit 0.2-0.3 mg TPP versetzt. AnschlieRend wurde die Reaktionsmischung einer
Photooxygenierung tber 80 Stunden unterzogen. Nachdem laut *H-NMR Verfolgung ein

95 %iger Umsatz festgestellt wurde, wurde das Losungsmittel unter verminderten Druck
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entfernt und der Rickstand ohne weitere Aufreinigung fir die anschliefende
Peroxyacetalisierung eingesetzt. Das Produkt 19 wurde in Form eines Ols mit der Farbe des

Sensibilisators erhalten.

Ausbeute: 22 mg (0.1 mmol, 40 %) (NMR Ausbeute).

'H-NMR: (300 MHz, CDCl3) Relevante Signale: & = 3.84 (m; 2 H, CH,), 4.82 (t; J=4.5Hz, 1 H,
CHOOH), 5.63 (s; 1H, =CH,), 5.94(s; 1H, =CH,).

Synthese von 3-Hydroperoxy-4-hydroxy-2-methylen-N-benzylbutanamid 20

0 o
N 10,, TPP N
VY e (Y
OOH
OH OH
7 20

Nach AAV5 wurden 126 mg (0.61 mmol, 1 Eq) 7 in 1 bis 2 ml deuteriertem Chloroform gel6st
und mit 0.2-0.3 mg TPP versetzt. AnschlieBend wurde die Reaktionsmischung einer
Photooxygenierung tber 32 Stunden unterzogen. Nachdem laut *H-NMR Verfolgung ein
95 %iger Umsatz zu 58 % Hydroxyhydroperoxid 20 festgestellt wurde, wurde das
Losungsmittel unter verminderten Druck entfernt und der Riickstand ohne weitere
Aufreinigung fur die anschlieBende Peroxyacetalisierung eingesetzt. Das Produkt 20 wurde in

Form eines Ols mit der Farbe des Sensibilisators erhalten.
Ausbeute: 83 mg (0.35 mmol, 58 %) (NMR-Ausbeute).

'H-NMR: (300 MHz, CDCl5) & = 3.55 (dd; J = 10.2, 5.2 Hz, 2 H, CH,OH), 4.33 (s; 2 H, CH,), 4.69-
4.78 (m; 1H, CHOOH), 5.44 (s; 1 H, =CH,), 5.72 (s; 1H, =CH,), 7.05-7.28 (m; 5 H, Hary)-
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13C.NMR: (75 MHz, CDCls) § = 43.4 (t; CH,), 59.0 (t; CH,OH), 72.9 (d; CHOOH), 121.2 (t; =CH,),
143.4 (s; =C), [127.4 (d), 128.6 (d), 138.0 (s), 168.3 (s)] Caryi.

Synthese von 1-(Adamantan-2-yl)-2-hydroperoxy-methylbut-3-en-1-ol 22

OH OH

= '0,, TPP
—>

OOH
11 22

Nach AAV5 wurden 440 mg (2 mmol, 1 Eq) 11 in 10 ml Tetrachlorkohlenstoff geldst und mit
0.5-1 mg TPP versetzt. Anschlieend wurde die Reaktionsmischung einer Photooxygenierung
Uber 8 Stunden unterzogen. AbschlieBend wurde das Losungsmittel unter verminderten
Druck entfernt und der Riickstand ohne weitere Aufreinigung fir die anschlielende
Peroxyacetalisierung eingesetzt. Das Produkt 22 wurde in Form eines Ols mit der Farbe des

Sensibilisators erhalten. Es wurde ein syn/anti Stereoisomerenverhaltnis von 6/1 festgestellt.

Ausbeute: 480 mg (1.9 mmol, 95 %).

Syn: *"H-NMR: (300 MHz, CDCl3) & = 1.72 (m; 3 H, CHs), 1.68-1.96 (m; 15 H, Hagamantyl), 3.92
(dd; 1 H, J=2.9 Hz, J = 10.0 Hz, CHOH), 4.39 (d; 1 H, J = 2.7 Hz, CHOOH), 5.11 (m; 1 H, C=CH,).
5.14 (m; 1 H, =CH,), 9.08 (s; 1 H, COOH).

Anti: *H-NMR: (300 MHz, CDCl3) Zusétzliche Signale (anti): 4.32 (dd; 1 H, J = 3.1 Hz, J = 10.8
Hz, CHOH), 5.06 (m; 1 H, =CH,).

3C.NMR: (75 MHz, CDCls) & = 19.7 (q; CHs), [27.6 (d), 27.8 (d), 27.9 (d), 29.2 (d), 31.6 (t), 32.2
(t) 37.7 (t), 38.0 (t), 38.7 (t), 38.8 (t), 45.9 (d)] Cadamanty, 71.1 (d; CHOH), 87.4 (d; CHOOH),
113.3 (t; CH,=C), 142.5 (s; C=CH,).
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Synthese von 1-(Adamantan-1-yl)-2-hydroperoxy-methylbut-3-en-1-ol 23

HO. OOH

A HO
0,, TPP
—

12 23

Nach AAV5 wurden 440 mg (2 mmol, 1 Eq) 12 in 10 ml Tetrachlorkohlenstoff geldst und mit
0.5-1 mg TPP versetzt. Anschlieffend wurde die Reaktionsmischung einer Photooxygenierung
Uber 8 Stunden unterzogen. AbschlieBend wurde das Losungsmittel unter verminderten
Druck entfernt und der Riickstand ohne weitere Aufreinigung fir die anschlielende
Peroxyacetalisierung eingesetzt. Das Produkt 23 wurde in Form eines Ols mit der Farbe des

Sensibilisators erhalten. Es wurde ein syn/anti Stereoisomerenverhaltnis von 5/1 festgestellt.

Ausbeute: 480 mg (1.9 mmol, 95 %)

Syn: "H-NMR: (300 MHz, CDCl3) & = 1.64 (m; 3 H, CHs), 1.56-1.84 (m; 15 H, Hadamantyl), 3.16 (d,
1H, J = 3.6 Hz CHOH); 4.50 (d; 1 H, J = 3.7 Hz, CHOOH), 5.11 (m; 1 H, J = 1.3 Hz, =CH,), 5.14 (t;
1H,J = 1.3 Hz CH,=C), 8.48 (s; 1 H, COOH).

Anti: "H-NMR: (300 MHz, CDCl5) Zusdtzliche Signale (anti): & = 3.04 (d; 1 H, J = 3.0 Hz, CHOH),
5.18 (m; 1 H, =CH,).

BC-NMR: (75 MHz, CDCls) 6 = 19.4 (q; CHsC=), [28.3 (d), 37.0 (t), 38.3 (t)] Cadamantyn, 79.2 (d;
CHOH), 86.8 (d; CHOOH), 114.2 (t; =CH,), 143.1 (s; =C).
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Synthese von 3-Hydroperoxy-5-hydroxy-2-methylenpentansduremethylester 42

OH
Q o o
_ 0, TPP P
HO Ny o > Ho 0
37 42

Nach AAV5 wurden 23 mg (0.16 mmol, 1 Eq) Michaelester 37 in 1 bis 2 ml deuteriertem
Chloroform gelést und mit 0.2-0.3mg TPP versetzt. AnschlieBend wurde die
Reaktionsmischung einer Photooxygenierung tUber 48 Stunden unterzogen. Nachdem laut
'H-NMR Verfolgung ein 92 %iger Umsatz festgestellt wurde, wurde das Losungsmittel unter
verminderten Druck entfernt und der Riickstand ohne weitere Aufreinigung fir die
anschlieBende Peroxyacetalisierung eingesetzt. Das Produkt 42 wurde in Form eines Ols mit

der Farbe des Sensibilisators erhalten.

Ausbeute: 15 mg (0.085 mmol, 53 %).

'H-NMR: (300 MHz, CDCl3) & = 1.57 (m; J = 6.6 Hz, 2 H, CH,), 3.42-3.54 (m; 2 H, CH,), 3.81 (s;
3 H, OCHs), 4.14 (q; J = 7.2 Hz, 2 H, CH,), 5.05 (t; J = 6.6 Hz, 1 H, CHOOH), 6.00 (s; 1 H, =CH,),
6.43 (s; 1 H, =CH,), 8.61 (bs; 1 H, OOH).

Synthese von 3-Hydroperoxy-5-hydroxy-2-methylenpentansaureethylester 43

OH
o 1 o o
O,, TPP
HO/\/\HJ\O/\2—> HO/\)\”/\kO/\
38 43

Nach AAV5 wurden 158 mg (1 mmol, 1 Eq) Michaelester 38 in 1 bis 2 ml deuteriertem
Chloroform gelost und mit 0.2-0.3mg TPP versetzt. AnschlieRend wurde die

Reaktionsmischung einer Photooxygenierung liber 20 Stunden unterzogen. Nachdem laut
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'H-NMR Verfolgung ein 95 %iger Umsatz festgestellt wurde, wurde das Losungsmittel unter
verminderten Druck entfernt und der Riickstand ohne weitere Aufreinigung fir die
anschlieBende Peroxyacetalisierung eingesetzt. Das Produkt 43 wurde in Form eines Ols mit

der Farbe des Sensibilisators erhalten.

Ausbeute: 175 mg (0.95 mmol, 95 %).

'H-NMR: (300 MHz, CDCl3) & = 1.02 (t; J = 7.1 Hz, 3 H, CHs), 1.59 (dd; J = 14.6, Hz, 5.6 Hz, 2 H,
CH,), 3.43-3.52 (m; 2 H, CH,), 3.93 (dd; J = 14.2 Hz, 7.0 Hz, 2 H, CH,), 4.69 (dd; J = 8.1 Hz,
4.6 Hz, 1 H, CHOOH), 5.70 (s; 1 H, =CH,), 6.11 (s; 1 H, =CH,), 10.30 (bs; 1 H, OOH).

Synthese von 3-Hydroperoxy-6-hydroxy-2-methylenhexansaureethylester 44

OH
9 1 o o
0,, TPP

39 44

Nach AAV5 wurden 342 mg (2 mmol, 1 Eq) Michaelester 39 in 1 bis 2 ml deuteriertem
Chloroform gelést und mit 0.2-0.3mg TPP versetzt. AnschlieBend wurde die
Reaktionsmischung einer Photooxygenierung Uber 54 Stunden unterzogen. Nachdem laut
'H-NMR Verfolgung ein 95 %iger Umsatz festgestellt wurde, wurde das Losungsmittel unter
verminderten Druck entfernt und der Riickstand ohne weitere Aufreinigung fir die
anschlieBende Peroxyacetalisierung eingesetzt. Das Produkt 44 wurde in Form eines Ols mit

der Farbe des Sensibilisators erhalten.

Ausbeute: 325 mg (1.60 mmol, 80 %)
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'H-NMR: (300 MHz, CDCl3) & = 1.22 (m; J = 7.3 Hz, 3 H, CHs), 1.60 (m; 4 H, 2xCH,), 3.57 (m;
2 H, CH,), 4.14 (m; ; J = 7.1 Hz, 2 H, CH,), 4.76 (m; 1 H, CHOOH), 5.87 (s; 1 H, =CH,), 6.30 (s;
1 H, =CH,), 10,5 (bs; 1 H, OOH).

13C-NMR: (75 MHz, CDCl3) & = 14.0 (q; CHs), 28.3 (t; CH,), 29.1 (t; CH,), 61.0 (t; OCH,), 62.2 (t;
OCH,), 82.2 (d; CHOOH), 126.1 (t; =CH,), 139.6 (s; =C), 166.4 (s; C=0).

Synthese von 4‘-Methoxyspiro[adamantan-2,3‘-[1,2]dioxetan] 77

H
/ O-0

1
021 BR @—ko/

62 77

Nach AAV5 wurden 120 mg (0.67 mmol, 1 Eq) 62 in 1 bis 2 ml deuteriertem Methanol gel6st
und mit 0.1-0.2 mg Bengalrosa versetzt. AnschlieRend wurde die Reaktionsmischung einer
Photooxygenierung bei 0 °C Gber 1.5 Stunden unterzogen. Es wurde ein 95 %iger Umsatz
zum 1,2-Dioxetan 77 ohne weitere Nebenprodukte festgestellt. Das Produkt zerfdllt in
[6sungsmittelfreier  Form, oder  beim Erhitzen zu 2-Adamantanon und

Ameisensdauremethylester.
Ausbeute: 0.64 mmol, 95 % (NMR-Ausbeute).

'H-NMR: (300 MHz, CDCl3) & = 1.4-2.15 (m; 12 H, Hagamanty), 2-59 (bs; 1 H, Hagamangy), 2.72 (bs;
1 H, Hagamanty), 3.50 (s; 3 H, OCH), 5,44 (s; 0O(OMe|)CH).

13C-NMR: (75 MHz, CDCl3) & = [26.1 (d), 26.4 (d), 30.6 (t), 31.4 (d), 31.8 (t), 33.5 (t), 34.9 (),
35.5 (d), 36.0 (t)] Cadamanty, 55.9 (q; OCH3), 93.1 (d; 0O(OMe)CH), 110.5 (s; 0OC).
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Synthese von 2-(2,3,7-trioxabicyclo[2.2.1]hept-5-en-1-yImethylen)cyclohexanon 93

@) (@)
1 0—0O
[0) O,, TPP
@A\b o=
88 93

Nach AAV5 wurden 176 mg (1 mmol, 1 Eq) Olefin 88 in 1 bis 2 ml deuteriertem Methanol
geldst und mit 0.1-0.2 mg Bengalrosa versetzt. AnschlieBend wurde die Reaktionsmischung
einer Photooxygenierung tUber 30 Minuten unterzogen. Es wurde laut 'H-NMR Spektrum ein

95 %iger Umsatz zum sekundaren Ozonid 93 festgestellt.
Ausbeute: 198 mg (0.95 mmol, 95 %) (NMR-Ausbeute)

1H'NMR: (300 MHZ, CDCIS) 6 = 1.72'3.40 (Sxm; 8 H, HCyc|0hexan0ny|), [5.85 (t; .I = 1.3HZ, 1 H),
5.91 (dd; J = 5.7 Hz, 1.2Hz, 1 H), 5,98 (dd; J = 5.7 Hz, 1.4Hz, 1 H)] Hozoniay, 6.18 (t; J = 2.1Hz,
1 H, =CH).

BC-NMR: (75 MHz, CDCl3) & = [24.8 (t), 24.9 (t), 28.9 (t), 41.9 (t)] Ceycohexanony, 111.8 (d),
113.3 (s; 00(0)C), 129.6 (d), 135.7 (d), 136.3 (d), 142.2 (s; =C), 204.1 (s; C=0).

GC-MS: (500-30M): Tg = 28.38 min; M (C11H1,04) = 207.21; m/z = 207, 190, 162, 144, 116, 91,
79.
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Synthese von 8,8a-Dihydro-5H-spiro[5,8-epidioxybenzo]c][1,2]dioxin-3,2-adamantann]
95b

61b

Nach AAV5 wurden 162 mg (0.72 mmol, 1Eq) Olefin 61b in 1 bis 2 ml deuteriertem
Methanol gelést und mit 0.1-0.2 mg Bengalrosa versetzt. AnschlieBend wurde die
Reaktionsmischung einer Photooxygenierung tGber 60 Stunden unterzogen. Nachdem laut
'H-NMR Verfolgung ein 95 %iger Umsatz zu beobachten war, wurde
saulenchromatographisch aufgereinigt (Cyclohexan : Ethylacetat 4 : 1). Das Produkt wurde in

Form eines gelben Feststoffs isoliert.

Ausbeute: 80 mg (0.28 mmol, 39 %).

DC: Rr = 0.35 (Cyclohexan : Ethylacetat 4 : 1)

'H-NMR: (300 MHz, CDCl3) & = 1.40-2.38 (m; 15 H, Hadamanty), 4.60 (m; 1 H, OOCH), 4.93 (m;
2 H, 2xO0CH), 6.64-6.78 (m; 3 H, 3x =CH).

B3C-NMR: (75 MHz, CDCls) & = [26.7 (d), 27.6 (d), 33.4 (t), 33.8 (t), 34.9 (t), 35.4 (d), 35.6 (d),
37.9 (t), 39.3 (t)] Cadamanty 73.8 (d; OOCH), 75.2 (d; OOCH), 78.3 (d; OOCH), 84.0 (s; 0OC),
128.9 (s; =C), 129.8 (d; =CH), 129.9 (d; =CH), 132.0 (d; =CH).

Elementaranalyse: Berechnet: C (70.81%), H (6.99%); Gefunden C (70.509%), H (7.1596%).
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Schmelzpunkt: 77 °C.

Synthese von N-Benzyl-N-(2-hydroperoxy-3-methylbut-3-en-1-yl)acetamid 104
0] @]
NJ\ NJ\
|
101 104

Nach AAV5 wurden 154 mg (0.71 mmol, 1 Eg) Amid 101 in 1 bis 2 ml deuteriertem
Chloroform gelést und mit 0.2-0.3 mg TPP versetzt. AnschlieBend wurde die
Reaktionsmischung einer Photooxygenierung tiber 3 Stunden unterzogen. Nachdem laut *H-
NMR Verfolgung ein 95 %iger Umsatz festgestellt wurde, wurde das Lésungsmittel unter
verminderten Druck entfernt und das Produkt 104 ohne weitere Aufarbeitung der
weiterfihrenden Reaktion unterzogen. Das Produkt konnte nicht ganz rein dargestellt

werden.
Ausbeute: 125 mg (0.5 mmol, 70 %) (NMR-Ausbeute).

'H-NMR: (300 MHz, CDCl5) & = 1.86 (s, 3 H, CHs), 2.22 (s, 3 H, CHs), 3.51 (dd; J = 14.7 Hz,
3.0 Hz, 1 H, (OOC)CH,), 4.03 (dd; J = 14.7 Hz, 8.3 Hz, 1 H, (OOC)CH,), 4.92 (s; 1H, =CH,), 4.94
(s, 1 H, =CH,), 7.15-7.43 (m; 5 H, Hary).

3C-NMR: (75 MHz, CDCl3) 6 = 46.0 (t; (OOC)CH,), 53.3 (t; PhCH,), 83.7 (d; OOCH), 113.5 (t;
=CH,) 142.1 (s; =C), 173.9 (s; C=0). (wegen unsauberen Spektrum nicht komplett)
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5.5 Peroxyacetalisierungsreaktionen

5.5.1 Synthesen von 1,2,4-Trioxanen

Synthese von 2-(3,3-Dimethyl-1,2,4-trioxan-6-yl)acrylsdaure 26

O
<o
HO Aceton, BF; (|3
—>

OOH

OH COOH
16 26

Nach AAV6a wurden zu einer Mischung von 116 mg (1 mmol, 1 Eq) 16 in 2 ml Aceton
(Uberschuss) bei -78 °C langsam 100 pl BF3*Et,0 gegeben und fiir 2 Stunden bei -78 °C plus
weitere 30 Minuten bei Raumtemperatur gertihrt. Anschliefend wurde aufgearbeitet und
das Produkt bei verschiedenen pH-Werten extrahiert. Das Produkt 26 wurde aus den
wassrigen Phasen bei pH 2 - pH 3 erhalten. Die abschlieRende Umkristallisation ergab das

Produkt in Form von farblosen Plattchen.
Ausbeute: 169 mg (0.85 mmol, 85 %).

'H-NMR: (300 MHz, MeOD) & = 1.37 (g; 3 H, CHs), 1.62 (q; 3 H, CHs), 3.83-4.01 (m; 2 H,
OCH,), 5.07 (dd; J = 9.1 Hz, 3.5 Hz, 1 H, OOCH), 5.79 (s; 1 H, =CH,), 6.31 (s; 1 H, =CH,).

3C-NMR: (75 MHz, MeOD) & = 19.1 (g; CHs), 23.9 (q; CHs), 63.1 (t; OCH,), 76.8 (d; OOCH),
102.2 (s; 00(0)C), 127.3 (t; =CH,), 136.2 (s; =C), 166.3 (s; C=0).

Schmelzpunkt: 153 °C (Zersetzung).
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Elementaranalyse: Berechnet: C (51.06%), H (6.43%); Gefunden C (50.796%), H (6.4239%).

Synthese von 2-(6,7,10-trioxaspiro[4.5]decan-8-yl)acrylsdaure 27a

O
o0 [ W.
Cyclopentanon, BF3 - o

OOH

OH COOH
16 27a

Nach AAV6a wurden zu einer Mischung von 116 mg (1 mmol, 1 Eq) 16 in 2 ml Cyclopentanon
(Uberschuss) bei 0°C langsam 100 pl BF3*Et,0 gegeben und fiir 2 Stunden bei 0 °C plus
weitere 30 Minuten bei Raumtemperatur gerihrt. AnschlieBend wurde aufgearbeitet und
das Produkt bei verschiedenen pH-Werten extrahiert. Das Produkt 27a wurde aus der
wassrigen Phase bei pH 4 erhalten. Die abschlieBende Umbkristallisation ergab das Produkt in

Form von farblosen Plattchen.

Ausbeute: 158 mg (0,74 mmol, 74 %).

"H-NMR: (300 MHz, MeOD) 6 = [2.34-2.48 (m; 1 H), 1.62-1.98 (m; 7 H)] Heyciopentyt, 3.78 (dd; J
=11.9 Hz, 9.8 Hz, 1 H, OCH,), 3.99 (dd; J = 11.8 Hz, 3.1 Hz, 1 H, OCH,), 5.13 (dd; J = 9.7 Hz, 2.4
Hz, 1 H, OOCH), 5.86 (s; =CH,), 6.41 (s; =CH,).

3C-NMR: (75 MHz, MeOD) 6 = [23.0 (t), 24.2 (t), 32.5 (t), 36.2 (t)] Ceyciopenty, 64.8 (t; OCH,),
76.7 (d; OOCH), 114.4 (s; 00(0)C), 127.3 (t; =CH,), 136.1 (s; =C), 166.3 (s; C=0).
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Synthese von 2-(1,2,5-trioxaspiro[5.5]Jundecan-3-yl)acrylsdure 27b

O
O O
HO I
Cyclohexanon, BF; - o
OOH
OH COOH
16 27b

Nach AAV6a wurden zu einer Mischung von 116 mg (1 mmol, 1 Eq) 16 in 2 ml Cyclohexanon
(Uberschuss) bei 0°C langsam 100 pl BF3*Et,O gegeben und fiir 2 Stunden bei 0 °C plus
weitere 30 Minuten bei Raumtemperatur gerihrt. AnschlieBend wurde aufgearbeitet und
das Produkt bei verschiedenen pH-Werten extrahiert. Das Produkt 27b wurde aus der
wassrigen Phase bei pH 4 erhalten. Die abschlieBende Umbkristallisation ergab das Produkt in

Form von farblosen Nadeln.

Ausbeute: 187 mg (0.82 mmol, 82 %).

'H-NMR: (300 MHz, MeOD) & = [1.40-1.71 (m; 8 H), 1.95-2.22 (m; 2 H)] Heyclohexyts 3-90 (m; 2
H, OCH,), 5.08 (t; J = 6.0 Hz, 1 H, OOCH), 5.88 (s; =CH,), 6.42 (s; =CH,).

BC-NMR: (75 MHz, MeOD) & = [21.9 (t), 22.0 (t), 25.2 (t), 28.8 (t), 33.9 (t)] Ceyciohexyt, 62.4 (t;
OCH,), 76.9 (d; OOCH), 102.3 (s; 00(0)C), 127.3 (t; =CH,), 136.4 (s; =C), 166.3 (s; C=0).

Schmelzpunkt: 153 °C (Zersetzung).

Elementaranalyse: Berechnet: C (57.88%), H (7.07%); Gefunden C (57.763%), H (7.1192%).
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Synthese von 2-(1,2,5-trioxaspiro[5.6]dodecan-3-yl)acrylsaure 27c

O
O (0]
HO |
Cycloheptanon, BF3 - o
OOH
OH COOH
16 27¢c

Nach AAV6a wurden zu einer Mischung von 116 mg (1 mmol, 1 Eq) 16 in 2 ml Cycloheptanon
(Uberschuss) bei 0 °C langsam 100 pl BF3*Et,0 gegeben und fiir 2 Stunden bei 0 °C plus
weitere 30 Minuten bei Raumtemperatur gerihrt. AnschlieBend wurde aufgearbeitet und
das Produkt bei verschiedenen pH-Werten extrahiert. Das Produkt 27c wurde aus der
wassrigen Phase bei pH 3 —pH 4 erhalten. Die abschlieRende Umkristallisation ergab das

Produkt in Form von farblosen Plattchen.

Ausbeute: 172 mg (0.71 mmol, 71 %).

'H-NMR: (300 MHz, MeOD) & = 1.76 (m; 12 H, Heycohepty), 3.85 (m; 2 H, OCH,), 5.05 (dd;
3J=9.2, 1 H, OOCH), 5.86 (s; 1 H, =CH,), 6.39 (s; 1 H, =CH,).

BC-NMR: (75 MHz, MeOD) & = [24.0 (t), 24.4 (t), 31.4 (t), 31.8 (t)] Ccycioheptyi, 64.9 (t; OCH,),
79.0 (d; OOCH), 109.2 (s; 00(0)C), 129.4 (t; =CH,), 138.7 (=C), 168.6 (s; C=0).

Schmelzpunkt: 98 °C.

Elementaranalyse: Berechnet: C (59.49%), H (7.49%); Gefunden C (58.443%), H (7.4558%).
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Synthese von 2-(3-Phenyl-1,2,4-trioxan-6-yl)acrylsdure 28a

0
0
HO Benzaldehyd, BF; V >_®
>
OOH HooC  0—C
OH
16 28a

Nach AAV6a wurden zu einer Mischung von 116 mg (1 mmol, 1 Eq) 16 in 2 ml Benzaldehyd
(> 20 mmol) bei 0 °C langsam 100 pl BF;*Et,0 gegeben und fir 2 Stunden bei 0 °C plus
weitere 30 Minuten bei Raumtemperatur gerihrt. AnschlieBend wurde aufgearbeitet und
das Produkt bei verschiedenen pH-Werten extrahiert. Das Produkt 28a wurde aus der
wassrigen Phase bei pH 4 — pH 6 erhalten. Das Produkt wurde vom (iberschussigen
Benzaldehyd sdulenchromatographisch abgetrennt (Cyclohexan : Ethylacetat 1 : 4). Das

Produkt wurde in Form von farblosen Plattchen isoliert.

Ausbeute: 186 mg (0.79 mmol, 79 %).

DC: Rr = 0.2 - 0.3 (Cyclohexan : Ethylacetat 1 : 4).

'H-NMR: (300 MHz, MeOD) & = 3.84 (dd; J = 11.3 Hz, 10.2 Hz, 1 H, OCH,), 4.45 (dd; J = 11.4
Hz, 2.6 Hz, 1 H, OCH,), 5.47 (dd; 10.1 Hz, 1.7 Hz, 1 H, OCH), 6.04 (s; OO(O)CH), 6.21 (s; =CH,),
6.64 (s; =CH,), 7.36-7.59 (m; 5 H, Hary).

BC.NMR: (75 MHz, MeOD) & = 69.5 (t; OCH,), 77.0 (d; OOCH), 104.0 (d; OO(0)CH), 129.0 (t;
=CH,), 134.8 (s; =C), 165.3 (s; C=0), [127.1 (d), 128.5 (d), 130.1 (d), 134.4 (s)] Cary.

163



5 Experimenteller Teil Dissertation Viktor Schlundt Dezember 2012

Synthese von 2-(3-(4-Nitrophenyl)-1,2,4-trioxan-6-yl)acrylsaure 28b

(0]
(0]
HO -Nitrobenzaldehyd, BF
p ya, 3 > N02
OOH HOOC 0—0
OH
16 28b

Nach AAV6b wurden zu einer Mischung von 116 mg (1 mmol, 1 Eq) 16 in 2 ml trockenem
Dichlormethan 380 mg (2.5 mmol, 2.5 Eq) p-Nitrobenzaldehyd gegeben und bei -78 °C
langsam 100 ul BF3*Et,0 gegeben und fir 2 Stunden bei -78 °C plus weitere 30 Minuten bei
Raumtemperatur gertihrt. AnschlieRend wurde aufgearbeitet und das Produkt bei
verschiedenen pH-Werten extrahiert. Das Produkt 28b wurde aus der wassrigen Phase bei
pH 4 erhalten. Die abschlieRende Umkristallisation ergab das Produkt in Form von farblosen

Nadeln.

Ausbeute: 191 mg (0.68 mmol, 68 %).

'H-NMR: (300 MHz, MeOD) & = 3.92 (t; J = 10.9 Hz, 1 H, OCH,), 4.40 (dd; J = 10.9 Hz, 2,1 Hz,
1H, OCH,), 5.38 (dd; J = 9.9 Hz, 1,5 Hz, 1 H, OOCH), 5.90 (s; 1 H, =CH,), 6.35 (s; 1 H,
0O0(O)CH), 6.47 (s; 1 H, =CH,), [7.75-7.83 (m; 2 H), 8.24-8.38 (m; 2 H)] Hary.

3C.NMR: (75 MHz, MeOD) 6 = (75 MHz, CDCl3) 6 = 61.8 (t; OCH,), 83.8 (d; OOCH), 105.5 (d;
00(0)CH), 127.1 (t; =CH,), 136.8 (s; =C), 167.3 (s; C=0), [122.9 (d), 127.9 (d), 143.1 (s), 164.5

(S)] CAryl-

Schmelzpunkt: 157 °C.

Elementaranalyse: Berechnet: C (51.25%), H (3.94%), N (4.98%); Gefunden C (51.253%),
H (4.4504%), N (4.5676%).

164



5 Experimenteller Teil Dissertation Viktor Schlundt Dezember 2012

Synthese von 2-(3,3-Dimethyl-1,2,4-trioxan-6-yl)acrylsaurephenylester 29a

Qg O

Aceton, BF3
—>

OOH o
OH e}
17

29a

Nach AAV6a wurden zu einer Mischung von 20 mg (0.09 mmol, 1 Eq) 16 in 2 ml Aceton
(Uberschuss) bei -78 °C langsam 100 pl BF3*Et,0 gegeben und fiir 2 Stunden bei -78 °C plus
weitere 30 Minuten bei Raumtemperatur gertihrt. Anschliefend wurde aufgearbeitet und
das Produkt sdulenchromatographisch aufgereinigt (Cyclohexan : Ethylacetat 2:1). Das
Produkt 29a wurde in Form von einer 6ligen Flissigkeit mit Farbe vom TPP erhalten (Spuren

von TPP).
Ausbeute: 15 mg (0.055 mmol, 60 %)
DC: Rr = 0.35 (Cyclohexan : Ethylacetat 2 : 1).

'H-NMR: (300 MHz, MeOD) & = 1.42 (s; 3 H, CHs), 1.64 (s; 3 H, CHs), 3.91 (dd; J = 11.9 Hz,
9.3 Hz, 1 H, OCH,), 4.07 (dd; J = 11.9 Hz, 3.4 Hz, 1 H, OCH,), 5.23 (dd; J = 9.3 Hz, 2.9 Hz, 1 H,
OOCH), 6.09(s; 1 H, =CH,), 6.66 (s; 1 H, =CH,), 7.04-7.43 (m; 5 H, Har).

3C-NMR: (75 MHz, MeOD) & = 25.6 (q; CHs), 26.3 (q; CHs), 70.2 (t; OCH,), 77.2 (d; OOCH),
102.8 (s; 00(0)C), [121.5 (d), 126.2 (d), 129.6 (d), 150.4 (s)] Cary, 126.4 (t; =CH,), 135.3 (s;
=C), 163.2 (s; C=0) (schlecht erkennbar).

165



5 Experimenteller Teil Dissertation Viktor Schlundt Dezember 2012

Synthese von 2-(3-(4-Nitrophenyl)-1,2,4-trioxan-6-yl)acrylsdurebenzylester 29b

0]

—0
(0] p-Nitrobenzaldehyd, BF5 O
» O,N
OOH O 0]

)
18 OH 29b

Nach AAV6b wurden zu einer Mischung von 33 mg (0.14 mmol, 1 Eq) 18 in 2 ml trockenem
Dichlormethan, 53 mg (0.35 mmol, 2.5 Eq) p-Nitrobenzaldehyd und bei -78 °C langsam 30 ul
BF3*Et,0 gegeben und fiir 2 Stunden bei -78°C sowie weitere 30 Minuten bei
Raumtemperatur gerihrt. AnschlieBend wurde aufgearbeitet das Produkt 29b
sdulenchromatographisch aufgereinigt (Cyclohexan : Ethylacetat 2 : 1). Das Produkt wurde in

Form eines gelben Feststoffs erhalten.

Ausbeute: 30 mg (0.08 mmol, 57 %).

DC: Rf = 0.4 (Cyclohexan : Ethylacetat 2 : 1).

'H-NMR: (300 MHz, CDCl3) & = 3.86 (dd; J = 11.5 Hz, 10.2 Hz, 1 H, OCH,), 4.45 (dd; J = 11.5 Hz,
2.7 Hz, 1 H, OCH,), 5.28 (d; J = 3.1 Hz, PhCH,), 5.49 (m; J = 10.2 Hz, 1 H, OOCH), 5.93 (s; 1 H,
=CH,), 6.27 (s; 1 H, OO(O)CH), 6.55 (s; 1 H, =CH,), 7.37-7.45 (m; 5 H, Carnipn)), 7.71-7.75 (m;
2H, CAryI(NitroPh))r 8.26-8.30 (m; 2 H, CAryI(NitroPh))-

BBC-NMR: (75 MHz, CDCl3) & = 67.2 (t; OCH,), 70.1 (t; BnCH,), 77.2 (d; OOCH), 102.6 (d;
0O0(0)CH), 129.3 (t; =CH,), 134.5 (s; =C), 164.1 (s; C=0), [123.7 (d), 128.2 (d), 128.3 (d), 128.6
(d), 128.7 (d), 135.3 (s), 140.0 (s), 148.9] Cary-
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Synthese von N-Benzyl-2-(3,3-dimethyl-1,2,4-trioxan-6-yl)acrylsdureamid 30a

0
<o
N l
H Aceton , BF5 O
—>
OOH H

OH

0

20 30a

Nach AAV6a wurden 20 mg (0.09 mmol, 1 Eq (bezogen auf reines Produkt)) 20 in 2 ml Aceton
(> 20 mmol) gegeben und zu dieser Mischung bei -78 °C langsam 10 ul BF;*Et,0 gegeben
und fir 2 Stunden bei -78 °C plus weitere 30 Minuten bei Raumtemperatur geriihrt.
AnschlieBend wurde aufgearbeitet das Produkt 30a sdaulenchromatographisch aufgereinigt

(Cyclohexan : Ethylacetat 4 : 1). Das Produkt wurde in Form eines gelblichen Ols erhalten.
Ausbeute: 6 mg (0.021 mmol, 24 % (iber 2 Stufen, bezogen auf 7).
DC: Rr = 0.2 (Cyclohexan : Ethylacetat 4 : 1).

'H-NMR: (300 MHz, CDCl3) & = 1.37 (s; 3 H, CHs), 1.42 (s; 3 H, CHs), 3.79 (dd; J = 8.2 Hz,
7.7 Hz, 1 H, OCH,), 4.29 (dd; J = 8.3 Hz, 6.8 Hz, 1 H, OCH,), 4.52 (dd; J = 5.2 Hz, 2.7 Hz, 2 H,
PhCH,) 4.89 (dd; J = 7.7 Hz, 7.4 Hz, 1 H, OOCH), 5.73(s; 1 H, =CH,), 5.96 (s; 1 H, =CH,), 6.80
(bs; 1 H, NH), 7.26-7.40 (m; 5 H, Har).
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Synthese von N-Benzyl-2-(3-(4-nitrophenyl)-1,2,4-trioxan-6-yl)acrylsdureamid

0]

0—0
N -Nitrobenzaldehyd, BF
©AH PREOEEEe Fom oN—( ) /_Q
OOH (0] NH

S
50 OH 30b

Nach AAV6b wurden zu einer Mischung von 20 mg (0.09 mmol, 1 Eq) 20 in 2 ml trockenem
Dichlormethan 38 mg (0.25 mmol, 2.8 Eq) p-Nitrobenzaldehyd gegeben und bei -78 °C
langsam 20 ul BF3*Et,0 gegeben und fir 2 Stunden bei -78 °C sowie weitere 30 Minuten bei
Raumtemperatur geriihrt. Anschliefend wurde das Produkt 30b sdulenchromatographisch
aufgereinigt (Cyclohexan : Ethylacetat 2 : 1). Das Produkt wurde in Form eines gelben

Feststoffs erhalten.

Ausbeute: 5 mg (0.013 mmol, 15 % liber 2 Stufen, bezogen auf 7).

DC: Rr = 0.15 (Cyclohexan : Ethylacetat 2 : 1)

H-NMR: (300 MHz, CDCls) & = 4.05 (dd; J = 8.3 Hz, 6.4 Hz, 1 H, OCH,), 4.41 (dd; J = 8.3 Hz, 7.8
Hz, 1 H, OCH,), 4.49 (dd; J = 11.1 Hz, 5.7 Hz, 2 H, PhCH,) 5.09 (t; J = 7.1 Hz, 1 H, OOCH),
5.72(s; 1 H, =CH,), 5.92 (s; 1 H, =CH,), 5.96 (s; 1 H, OO(O)CH), 6.52 (bs; 1 H, NH), [7.26-7.40
(m; 5 H), 7.59-7.64 (m; 2 H), 8.18-8.41 (m; 2 H)] Hary.

3C-NMR: (75 MHz, CDCls) & = 43.7 (t; PhCH,), 70.5 (t; OCH,), 76.7 (d; OOCH), 102.6 (d;
0O0(0)CH), 120.8 (t; =CH,), 137.6 (s; =C), [123.7 (d), 127.4 (d), 127.8 (d), 127.9 (d), 128.8 (d),
141.4 (s), 143.5 (s), 148.5 (s)] Cary, 165.8 (s; C=0).
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Synthese von 5-(Adamantan-2-yl)-3,3-dimethyl-6-(prop-1-en-2-yl)-1,2,4-trioxan 31a

OH o><o
I
o)
Aceton, BF3
— e
OOH
22 31a

Nach AAV6a wurden 252 mg (1 mmol, 1 Eq) 22 in 2 ml Aceton (> 20 mmol) gegeben und zu
dieser Mischung bei -78 °C langsam 100 ul BF3*Et,0 gegeben und fiir 2 Stunden bei -78 °C
sowie weitere 30 Minuten bei Raumtemperatur gerihrt. AnschlieBend wurde das Produkt
31a saulenchromatographisch aufgereinigt (Cyclohexan : Ethylacetat 9:1). Das Produkt
wurde in Form eines farblosen Ols erhalten. Es wurde ein Stereoisomerengemisch 79 :21

isoliert.
Ausbeute: 158 mg (0.54 mmol, 54 %).
DC: Rf= 0.6 (Cyclohexan : Ethylacetat 9 : 1).

'H-NMR: (300 MHz, CDCl3) & = 1.25-2.24 (m; 15 H, Hadamanty1)1.37 (s; 3 H, CHs), 1.67 (s; 3 H,
CHs), 1.80 (s; 3 H, (=C)CHs), 4.18 (dd; J = 8.8 Hz, 8.0 Hz, 1 H, OCH), 4.30 (d; J = 8.8 Hz, OOCH),
5.04 (s; =CH,), 5.14 (s; =CH,).

'H-NMR: (300 MHz, CDCl3) Zusétzliche Signale & = 4.99 (s; =CH,), 5.11 (s; =CH,).

3C.NMR: (75 MHz, CDCls) 6 = 20.0 (g; CHs), 20.3 (q; CHs), 26.0 (q; (=C)CHs), [27.1 (d), 27.4
(d), 28.0 (d), 30.0 (d), 32.6 (t), 32.9 (t), 38.1 (t), 39.0 (t), 39.9 (t), 45.4 (d)] Cagamanty, 69.8 (d;
OCH), 88.9 (d; OOCH), 102.5 (s; 00(0)C), 117.8 (t; =CH,), 140.3 (s; =C).
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Synthese von 9-(Adamantan-2-yl)-8-(prop-1-en-2-yl)-6,7,10-trioxaspiro[4.5]decan 31b

. 5
Cycl t BF (|)
£ on yclopentanon, BFs
31b

22

Nach AAV6a wurden 252 mg (1 mmol, 1 Eq) 22 in 2 ml Cyclopentanon (> 20 mmol) gegeben
und zu dieser Mischung bei -0 °C langsam 100 pl BF3*Et,0 gegeben und fiir 2 Stunden bei
0°C sowie weitere 30 Minuten bei Raumtemperatur gerihrt. Anschliefend wurde
aufgearbeitet das Produkt 31b sdulenchromatographisch aufgereinigt (Cyclohexan

Ethylacetat 9:1). Das Produkt wurde in Form eines farblosen Ols erhalten. Es wurde ein

Stereoisomerengemisch 68 : 32 isoliert.

Ausbeute: 99 mg (0.31 mmol, 31 %).

DC: Rf = 0.45 (Cyclohexan : Ethylacetat 9 : 1).

IH'NMR: (300 MHZ: CDCI3) 6=1.83 (S; 3 H, Cﬂ?,), 1145_2;20 (m; 23 Hr HAdamantyI + HCycIopentyl);
4.12 (d; J=9.0 Hz, 1 H, OCH), 4.12 (d; 1 H, J = 9,1 Hz, OOCH), 4.97 (s; 1 H, =CH,), 5.09 (s; 1 H,
=CH,).

'H-NMR: (300 MHz, CDCl3) Zusdtzliche Signale & = 4.37 (d; 1 H, J = 9,1 Hz, OOCH), 5.03 (m; 1
H, =CH,), 5.14 (s; 1 H, =CH,).

13C-NMR: (75 MHz, CDCl;) Relevante Signale 77.6 (d; OCH), 85.5 (d; OOCH), 115.6 (t; =CH,),
143.2 (s; =C).

3C-NMR: (75 MHz, CDCls) Zusétzliche Signale 71.8 (d; OCH), 89.0 (d; OOCH), 117.8 (t; =CH,).
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Synthese von 4-(Adamantan-2-yl)-3-(prop-1-en-2-yl)-1,2,5-trioxaspiro[5.5]Jundecan 31c

OH o o
I
O
Cyclohexanon, BF3
OOH >
31c

22

Nach AAV6a wurden 252 mg (1 mmol, 1 Eq) 22 in 2 ml Cyclohexanon (Uberschuss) gegeben
und zu dieser Mischung bei 0 °C langsam 100 pl BF;*Et,0 gegeben und fiir 2 Stunden bei 0 °C
sowie weitere 30 Minuten bei Raumtemperatur gerihrt. AnschlieBend wurde das Produkt
31c sdulenchromatographisch aufgereinigt (Cyclohexan : Ethylacetat 9 : 1). Das Produkt
wurde in Form eines farblosen Ols erhalten. Es wurde ein Stereoisomerengemisch 63 : 37

isoliert.

Ausbeute: 103 mg (0.31 mmol, 31 %)

DC: Rf = 0.55 (Cyclohexan : Ethylacetat 9 : 1)

'H-NMR: (300 MHz, CDCl3) 6 = 1.79 (s; 3 H, CH3), 1.45-2.20 (m; 25 H, Hadamantyl + HCycIohexyI),
4.17 (d; 1 H, J = 9.0 Hz, OCH), 4.30 (d; 1 H, J = 9.1 Hz, OOCH), 5.04 (s; 1 H, =CH,), 5.13 (s; 1 H,
=CH,).

'H-NMR: (300 MHz, CDCls) Zusdtzliche Signale & = 4.17 (d; 1 H, J = 9.0 Hz, OCH), 4.17 (d; 1 H,
J=9.1Hz, OOCH), 4.97 (s; 1 H, =CH,), 5.09 (s; 1 H, =CH,).

3C.NMR: (75 MHz, CDCl;) & = 77.9 (d; OCH), 88.9 (d; OOCH), 102.6 (s; 00(0)C) 117.8 (t;
=CH,), 143.1 (s; =C).
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3C.NMR: (75 MHz, CDCls) Zusdtzliche Signale 69.3 (d; OCH), 85.5 (d; OOCH), 115.8 (t; =CH,),
140.4 (s; =C).

Synthese von 5‘-(Adamantan-2-yl)-6‘-(prop-1-en-2-yl)spiro[adamantane-2,3'-
[1,2,4]trioxan] 31d

OH 1)

O—0

2-Adamantanon, BF;

OOH
22 31d

Nach AAV6b wurden zu einer Mischung von 252 mg (1 mmol, 1 Eq) 20 in 2 ml trockenem
Dichlormethan 751 mg (5 mmol, 5 Eq) 2-Adamantanon gegeben und bei -78 °C langsam
100 ul BF3*Et,O gegeben und fiir 2 Stunden bei -78 °C plus weitere 30 Minuten bei
Raumtemperatur gerihrt. AnschlieBend wurde aufgearbeitet das Produkt 31d
saulenchromatographisch aufgereinigt (Cyclohexan : Ethylacetat 9 : 1). Das Produkt wurde in
Form eines farblosen Feststoffs erhalten. Es wurde ein Stereoisomerengemisch 74 :26

isoliert.

Ausbeute: 100 mg (0.26 mmol, 26 %).

DC: Rr = 0.35 (Cyclohexan : Ethylacetat 9 : 1).

*H-NMR: (300 MHz, CDCl3) & = 1.80 (s; 3 H, CHs), 1,45-2,20 (m; 30 H, Hagamanty), 4.17 (m; 1 H,
J=9.4 Hz, OCH); 4.32 (d; 1 H, J = 9.3 Hz, OOCH), 5.06 (m; 1 H, =CH,), 5.14 (s; 1 H, =CH,).

172



5 Experimenteller Teil Dissertation Viktor Schlundt Dezember 2012

'H-NMR: (300 MHz, CDCls) Zusdtzliche Signale & = 4.17 (d; 1 H, J = 9.0 Hz, OCH), 4.17 (d; 1 H,
J=9.1Hz, OOCH), 4.96 (s; 1 H, =CH5), 5.08 (s; 1 H, =CH,).

3C.NMR: (75 MHz, CDCl;) & = 69.0 (d; OCH), 88.5 (d; OOCH), 104.6 (s; 00(0)C) 118.0 (t;
=CH,), 140.4 (s; =C).

3C-NMR: (75 MHz, CDCls) Zusétzliche Signale 82.8 (d; OCH), 85.7 (d; OOCH), 115.4 (t; =CH,).

Synthese von 5-(Adamantan-1-yl)-3,3-dimethyl-6-(prop-1-en-2-yl)-1,2,4-trioxan 32a

o)
OOH /~/ "o

HO O

Aceton, BF4
—>

23 32a

Nach AAV6a wurden 252 mg (1 mmol, 1 Eq) 23 in 2 ml Aceton (Uberschuss) geldst und zu
dieser Mischung bei -78 °C langsam 100 pl BFs*Et,0 gegeben und fiir 2 Stunden bei -78 °C
sowie weitere 30 Minuten bei Raumtemperatur gerihrt. AnschlieBend wurde das Produkt
32a saulenchromatographisch aufgereinigt (Cyclohexan : Ethylacetat 9 : 1). Das Produkt

wurde in Form eines farblosen Ols erhalten.
Ausbeute: 114 mg (0.39 mmol, 39 %).
DC: Rr = 0.55 (Cyclohexan : Ethylacetat 9 : 1).

'H-NMR: (300 MHz, CDCl3) & = 1.35 (s; 3 H, CHs), 1.59 (s; 3 H, CHs), 1.84 (s; 3 H, (=C)CHs),
1.43-2.00 (m; 15 H, Cadamantyl), 3.57 (dd; J = 9.7 Hz, 1 H, OCH), 4.52 (dd; J = 9.7 Hz, 1 H, OOCH),
5.11 (m; J = 1.5 Hz, 1 H, =CH,), 5.19 (s; 1 H, =CH,).
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3C-.NMR: (75 MHz, CDCls) 6 = 19.9 (q; CHs), 20.5 (q; CHs), 25.8 (q; (=C)CHs), [28.3 (d), 35.8
(s), 37.2 (t), 38.0 (t)] Cagamanty, 75.9 (d; OCH), 84.7 (d; OOCH), 102.4 (s; 00(0)C), 118.9 (t;
=CH,), 141.2 (s; =C).

Synthese von 9-((Adamantan-1-yl)-8-(prop-1-en-2-yl)-6,7,10-trioxaspiro[4.5]decan 32b

0
OOH Q/ ~o

HO 0

Cyclopentanon, BF3

23 32b

Nach AAV6b wurden 252 mg (1 mmol, 1 Eq) 23 in 2 ml Cyclopentanon (> 20 mmol) gelost
und zu dieser Mischung bei 0 °C langsam 100 pl BF;*Et,0 gegeben und fiir 2 Stunden bei 0 °C
sowie weitere 30 Minuten bei Raumtemperatur gerihrt. AnschlieBend wurde das Produkt
32b sdulenchromatographisch aufgereinigt (Cyclohexan : Ethylacetat 9:1). Das Produkt

wurde in Form eines leicht gelblichen Ols erhalten.

Ausbeute: 55 mg (0.17 mmol, 17 %).

DC: Rr = 0.65 (Cyclohexan : Ethylacetat 9: 1)

'H-NMR: (300 MHz, CDCls) & = 1.81 (s; 3 H, (=C)CHs), 1.43-2.04 (m; 23 H, Hadomanty +
Heyclopentyt), 3.46 (dd; J = 9.7 Hz, 1 H, OCH), 4.60 (dd; J = 9.7 Hz, 1 H, OOCH), 5.10 (bs; 1 H,
=Cﬂ2)l 5.19 (sl 1 HI =Cﬂ2)'
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3C.NMR: (75 MHz, CDCls) & = 28.3 (qg; (=C)CHs), [19.8 (d), 23.2 (t), 24.7 (t), 32.8, (t), 37.2 (t),
38.1 (t), 41.8 (S)] CAdamantyl + CCyclopentyl: 77.9 (d; OQH)I 84.9 (d; OOQH), 114.4 (S; OO(O)C),
119.0 (t; =CH,), 141.0 (s; =C).

Synthese von 4-(Adamantan-1-yl)-3-(prop-1-en-2-yl)-1,2,5-trioxaspiro[5.5]Jundecan 32c

0
OOH Q/ ~o

HO 0

Cyclohexanon, BF3

23 32c

Nach AAV6a wurden 252 mg (1 mmol, 1 Eq) 23 in 2 ml Cyclohexanon (> 20 mmol) gel6st und
zu dieser Mischung bei 0 °C langsam 100 pl BFs*Et,0 gegeben und fir 2 Stunden bei 0 °C
sowie weitere 30 Minuten bei Raumtemperatur gerihrt. AnschlieBend wurde das Produkt
32c¢ saulenchromatographisch aufgereinigt (Cyclohexan : Ethylacetat 9:1). Das Produkt

wurde in Form eines leicht gelblichen Ols erhalten.

Ausbeute: 50 mg (0.15 mmol, 15 %).

DC: Rr = 0.45 (Cyclohexan : Ethylacetat 9: 1).

4-NMR: (300 MHz, CDCls) & = 1.83 (s; 3 H, (=C)CH3), 1.20-2.12 (m; 25 H, Hagamantyl +
Heyclohexyt), 3.56 (dd; J = 9.8 Hz, 1 H, OCH), 4.53 (dd; J = 9.8 Hz, 1 H, OOCH), 5.11 (bs; 1 H,
=Cﬂ2)l 5.19 (sl 1 HI =Cﬂ2)'
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3C.NMR: (75 MHz, CDCls) & = 28.4 (qg; (=C)CHs), [19.5 (d), 22.3 (t), 25.8 (t), 26.9 (t), 29.2, (t),
34.9 (t), 36.1 (s), 37.2 (t), 38.2 (t)] Cadamantyl + Ceyclohexyis 75.1 (d; OCH), 84.8 (d; OOCH), 102.4
(s; 00(0)C), 118.9 (t; =CH,), 141.2 (s; =C).

Synthese von (5‘-(Adamantan-1-yl)-6‘-(prop-1-en-2-yl)spiro[adamantane-2,3"‘-
[1,2,4]trioxane] 32d

OOH ol
HO 0

2-Adamantanon, BF; -

23 32d

Nach AAV6b wurden zu einer Mischung von 252 mg (1 mmol, 1 Eq) 23 in 2 ml trockenem
Dichlormethan und 751 mg (5 mmol, 5Eq) 2-Adamantanon bei -78 °C langsam 100 pl
BF;*Et,0 gegeben und fir 2Stunden bei -78°C sowie weitere 30 Minuten bei
Raumtemperatur geriihrt. AnschlieBend wurde das Produkt 32d saulenchromatographisch
aufgereinigt (Cyclohexan : Ethylacetat 9:1). Das Produkt wurde in Form eines farblosen

Feststoffs erhalten.

Ausbeute: 162 mg (0.42 mmol, 42 %).

DC: Rr = 0.55 (Cyclohexan : Ethylacetat 9: 1).

IH-NMR: (300 MHz, CDCl) & = 1.81 (s; 3 H, (=C)CHs), [1.37-2.18 (m; 29 H, Hadamantyl), 2.86 (bs;
1 H, Hadamanty), 3.57 (dd; J = 9.8 Hz, 1 H, OCH), 4.52 (dd; J = 9.8 Hz, 1 H, OOCH), 5.09 (bs; 1 H,
=Cﬂ2)l 5.17 (sl 1 HI =Cﬂ2)'
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13C.NMR: (75 MHz, CDCl3) 6 = 28.4 (q; (=C)CHs), [26.9 (t), 27.2 (d), 27.3 (d), 29.7 (d), 33.0 (t),
33.3 (t), 33.3 (t), 33.7 (t), 36.2 (s), 36.6 (d), 37.2 (t), 37.3 (t), 38.3 (t)] Cadamanty, 74.6 (d; OCH),
84.6 (d; OOCH), 104.2 (s; 00(0)C), 118.9 (t; =CH,), 141.2 (s; =C).

Schmelzpunkt: 150 °C.

Synthese von 5-(Adamantan-1-yl)-3-phenyl-6-(prop-1-en-2-yl)-1,2,4-trioxan 32e

OOH 0
HO 0O

Benzaldehyd, BF3>

23 32e

Nach AAV6b wurden zu einer Mischung von 630 mg (2,5 mmol, 1 Eq) 23 in 5 ml trockenem
Dichlormethan und 530 mg (5 mmol, 5 Eq) Benzaldehyd bei -78 °C langsam 100 pl BF3*Et,0
gegeben und fir 2 Stunden bei -78 °C sowie weitere 30 Minuten bei Raumtemperatur
gerihrt. AnschlieBend wurde das Produkt 32e sdulenchromatographisch aufgereinigt
(Cyclohexan : Ethylacetat 19:1). Das Produkt wurde in Form eines farblosen Feststoffs

erhalten.

Ausbeute: 120 mg (0.14 mmol, 14 %).

DC: Rr = 0.3 (Cyclohexan : Ethylacetat 19 : 1).
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H-NMR: (300 MHz, CDCl3) & = 1.81 (s; 3 H, (=C)CHs), [1.42-2.07 (m; 15 H, Hagamantyl), 3.60 (dd;
J=9.3 Hz, 1 H, OCH), 4.81 (dd; J = 9.3 Hz, 1 H, OOCH), 5.19 (bs; 1 H, =CH,), 5.29 (s; 1 H, =CH,),
6.19 (s; 00(0)CH), 7.36-7.58 (m; 5 H, Hary).

C-NMR: (75 MHz, CDCls) 6 = 28.3 (g; (=C)CHs), [26.9 (d), 36.5 (s), 37.1 (t), 38.3 (t)] Cadamantyi
83.5 (d; OCH), 85.2 (d; OOCH), 103.7 (s; 00(0)C), 119.7 (t; =CH,), [126.9 (d), 128.3 (d), 129.6
(d) 135.0 (s)] Cary, 140.4 (s; =C).

Synthese von 5-(Adamantan-1-yl)-3-(4-nitrophenyl)-6-(prop-1-en-2-yl)-1,2,4-trioxan 32f

O,N

OOH @)

p-Nitrobenzaldehyd, BF 3 -

23 32f

Nach AAV6b wurden zu einer Mischung von 630 mg (2,5 mmol, 1 Eq) 23 in 5 ml trockenem
Dichlormethan und 755 mg (5 mmol, 2 Eq) von p-Nitrobenzaldehyd und bei -78 °C langsam
100 ul BF3*Et,0 gegeben und fir 2 Stunden bei -78 °C sowie weitere 30 Minuten bei
Raumtemperatur gerihrt. AnschlieBend wurde das Produkt 32f sdaulenchromatographisch
aufgereinigt (Cyclohexan : Ethylacetat 9 : 1). Das Produkt wurde in Form eines gelblichen

Feststoffs erhalten.

Ausbeute: 145 mg (0.15 mmol, 15 %).

DC: Rr = 0.45 (Cyclohexan : Ethylacetat 9 : 1).
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H-NMR: (300 MHz, CDCl3) & = 1.86 (s; 3 H, (=C)CHs), [1.25-2.15 (m; 15 H, Hagamantyl), 3.63 (dd;
J=9.4Hz, 1 H, OCH), 4.80 (dd; J = 9.4 Hz, 1 H, OOCH), 5.20 (bs; 1 H, =CH,), 5.29 (s; 1 H, =CH,),
6.25 (s; 00(0)CH), 7.65-7.73 (d; 2 H, Hary1), 8.20-8.29 (d; 2 H, Hary).

13C_NMR: (75 MHZ, CDC|3) 6 = 283 (q, (=C)QH3), [269 (d), 358 (S), 370 (t), 383 (t)] CAdamantyl;
83.8 (d; OCH), 85.4 (d; OOCH), 102.1 (s; 00(0)C), 120.1 (t; =CH,), [123.5 (d), 127.9 (d), 141.3
(s) 148.6 (s)] Cary, 140.0 (s; =C).

Synthese von 2-(3-Phenyl-1,2,4-trioxan-6-yl)acrylsaurephenylester 33

@)
0—Q COOH 0—0 O
©_< ﬂ Phenol, DCC ©_< K
R ———
@) @)

28a 33

Nach AAV3 wurden zu einer Losung von 71 mg (0.3 mmol, 1 Eq) 28a und 74 mg (0.36 mmol,
1.2 Eq) DCC in 1 ml trockenem Dichlormethan 57 mg (0.6 mmol, 2 Eq) Phenol gegeben und
48 Stunden bei Raumtemperatur gerihrt. AnschlieBend wurde das Produkt
saulenchromatographisch aufgereinigt (Cyclohexan : Ethylacetat 4 : 1). Das Produkt 33

wurde in Form eines farblosen Ols erhalten.
Ausbeute: 54 mg (0.17 mmol, 58 %).
DC: Rr = 0.45 (Cyclohexan : Ethylacetat 4 : 1).

'H-NMR: (300 MHz, CDCl3) & = 3.99 (dd; J = 11.5 Hz, 10.2 Hz, 1 H, OCH,), 4.44 (dd; J = 11.5 Hz,
1.5 Hz, 1 H, OCH,), 5.47 (dd; J = 10.2 Hz, 1.6 Hz, 1 H, OOCH), 6.14 (s; 1 H, =CH,), 6.24 (s; 1 H,
00(0)CH), 6.72 (s; 1 H, =CH,), 7.64-7.09 (m; 10 H, Hary).
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3C.NMR: (75 MHz, CDCls) § = 71.0 (t; OCH,), 78.4 (d; OOCH), 105.7 (d; OO(O)CH), 131.27 (t;
=CH,), 136.19 (s; =C), 164.64 (s; C=0), [122.75(d), 127.30 (d), 128.34 (d), 129.49 (d), 130.67
(d), 131.14 (d), 135.73 (s), 152.14 (s)] Caryi-
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5.5.2 Synthesen von 1,2,4-Trioxepanen und 1,2,4-Trioxocanen

Synthese von 2-(3-(4-Nitrophenyl)-1,2,4-trioxepan-7-yl)acrylsduremethylester 45a

/OH |
0] 0] O/O 0
p-Nitrobenzaldehyd, BF 3
~ > 02N
HO O e}
0]
42 45a

Nach AAV6b wurden zu einer Mischung von 15 mg (0.085 mmol, 1 Eq) 42 in 2 ml trockenem
Dichlormethan 31.9 mg (0.21 mmol, 2.5 Eq) von p-Nitrobenzaldehyd gegeben und bei -78 °C
langsam 10 ul BF3*Et,0 gegeben und fiir 2 Stunden bei -78 °C sowie weitere 30 Minuten bei
Raumtemperatur gerihrt. AnschlieBend wurde das Produkt 45a sdulenchromatographisch
aufgereinigt (Petrolether : Dichlormethan 1 : 1). Das Produkt wurde in Form eines gelben Ols

erhalten. Es wurde ein Stereoisomerengemisch (70/30) isoliert.

Ausbeute: 5 mg (0.016 mmol, 19 %).

DC: Rf = 0.3 (Petrolether : Dichlormethan 1: 1).

'H-NMR: (300 MHz, CDCl3) & = 1.28 (m; 2 H, CH,), 2.32 (m; 2 H, CH,), 3.81 (s; 3 H, OCHs), 4.28
(m; 2 H, OCH,), 5.19 (m; 1 H, OOCH), 6.00 (s; 1 H, =CH,), 6.12, (s; 1 H, OO(0)CH), 6.38 (s; 1 H,
=CH,), [7.67-7.75 (m; 2 H), 8.23-8.27 (m; 2 H)] Har.

'H-NMR: (300 MHz, CDCls) Zusdtzliche Signale: & = 3.83 (s; 3 H, OCHs), 5.37 (m; 1 H, OOCH),
5.93 (s; 1 H, =CH,), 6.26, (s; 1 H, 0O(0)CH), 6.41 (s; 1 H, =CH,).

181



5 Experimenteller Teil Dissertation Viktor Schlundt Dezember 2012

3C.NMR: (75 MHz, CDCl5) 6 = 29.7 (t; CH,), 52.1 (g; OCHs), 66.2 (t; OCH,), 81.8 (d; OOCH),
105.6 (s; 00(0)C), 126.5 (t; =CH,), [123.4 (d), 128.0 (d), 142.5 (s)] Cary, 139.1 (s; =C), 166.0 (s;
C=0).

3C-NMR: (75 MHz, CDCls) Zusdtzliche Signale: & = 52.3 (q; OCHs), 64.5 (t; OCH,), 80.9 (d;
OOCH), 105.4 (s; 00(0)C), 126.6 (t; =CH,).

Synthese von 2-(3-(4-Nitrophenyl)-1,2,4-trioxepan-7-yl)acrylsdureethylester 45b

_OH l/

o O o—©0 o
p-Nitrobenzaldehyd, BF 3
/\ 02N
HO @) o o)
43 45b

Nach AAV6b wurden zu einer Mischung von 85 mg (0.45 mmol, 1 Eq) 43 in 2 ml trockenem
Dichlormethan 170 mg (1.1 mmol, 2.44 Eq) p-Nitrobenzaldehyd gegeben und bei -78 °C
langsam 35 pl BF3*Et,0 getropft und fiir 2 Stunden bei -78 °C sowie weitere 30 Minuten bei
Raumtemperatur geriihrt. AnschlieBend wurde das Produkt 45b saulenchromatographisch
aufgereinigt (Petrolether : Dichlormethan 1 : 2). Das Produkt wurde in Form eines farblosen

Feststoffs erhalten. Es wurde ein Stereoisomerengemisch (67/33) isoliert.

Ausbeute: 35 mg (0.11 mmol, 25 %).

DC: Rr = 0.35 (Petrolether : Dichlormethan 1 : 2).

'H-NMR: (300 MHz, CDCl3) 6 = 'H-NMR: (300 MHz, CDCl3) & = 1.33 (m; 3 H, CHs), 2.24-2.64
(m; 2 H, CH,), 4.28 (m; 4 H, 2xOCH,), 5.18 (m; 1 H, OOCH), 5.97 (s; 1 H, =CH,), 6.11, (s; 1 H,
0O0(0)CH), 6.36 (s; 1 H, =CH,), [7.64-7.74 (m; 2 H), 8.20-8.27 (m; 2 H)] Hary.
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'H-NMR: (300 MHz, CDCl3) Zusdtzliche Signale: 6 = 5.36 (m; 1 H, OOCH), 5.89 (s; 1 H, =CH,),
6.25, (s; 1 H, OO(O)CH), 6.37 (s; 1 H, =CHa).

3C-.NMR: (75 MHz, CDCls) 6 = 14.2 (q; CHs), 37.1 (t; CH>), 61.1 (t; OCH,), 66.2 (t; OCH,), 81.9
(d; OOCH), 105.5 (s; 00(0)C), 126.2 (t; =CH,), [123.4 (d), 128.0 (d), 141.7 (s), 142.6 (s)] Caryi,
139.4 (s; =C), 165.5 (s; C=0).

3C-NMR: (75 MHz, CDCl3) Zusétzliche Signale: & = 36.6 (t; CH,), 61.2 (t; OCH,), 64.5 (t; OCH,),
80.8 (d; OOCH), 105.4 (s; 00(0)C).

Synthese von 2-(3,3-Dimethyl-1,2,4-trioxepan-7-yl)acrylsdureethylester 45c

OH ,/
/
o0

o o}

0]
Aceton, BF; ><
%
HO o 5 o)

43 45c

Nach AAV6a wurden 88 mg (0.5 mmol, 1 Eq) 43 in 2 ml Aceton (Uberschuss) gegeben und zu
dieser Mischung bei -78 °C langsam 30 ul BF3*Et,0 getropft und fiir 2 Stunden bei -78 °C
sowie weitere 30 Minuten bei Raumtemperatur gerihrt. AnschlieBend wurde das Produkt
45c sdulenchromatographisch aufgereinigt (Cyclohexan : Ethylacetat 4:1). Das Produkt

wurde in Form eines farblosen Ols erhalten.
Ausbeute: 80 mg (0.36 mmol, 72 %).

DC: Rr = 0.45 (Cyclohexan : Ethylacetat 4 : 1).
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'H-NMR: (300 MHz, CDCl3) & = 1. 23 (s; 3 H, CHs), 1.24 (t; J = 7.2 Hz, 3 H, CHs), 1.41 (s, 3 H,
CHs), 1.86 (m; 2 H, CH,), 4.02-4.36 (m; 2 H, OCH,), 4.17 (q; J = 7.1, 2 H, OCH,), 4.99 (dd; J =
10.8, 3.5 Hz, 1 H, OOCH), 6.26 (s; 1 H, =CH,), 6.75 (s; 1H, =CH,).

3C-.NMR: (75 MHz, CDCl3) § = 14.15 (g; (CH,)CHs), 21.9 (q; CHs), 24.8 (q; CH3), 37.4 (t; CHa),
60.6 (t; OCH,), 61.1 (t; (CH3)CH,), 80.8 (d, OOCH), 106.55 (s; O0(0)C), 126.3 (t; =CH,), 138.t
(s; =C), 165.2 (s; C=0).

Synthese von 2-(3-(4-Nitrophenyl)-1,2,4-trioxocan-8-yl)acrylsdureethylester 46a

_OH o o~
o O O
HO p-Nitrobenzaldehyd, BF5 > O.N 0]
o 2
o}
6a

~
44 4

Nach AAV6b wurden zu einer Mischung von 145 mg (0.71 mmol, 1 Eq) 44 in 2 ml trockenem
Dichlormethan 272 mg (1.3 mmol, 1.83 Eq) p-Nitrobenzaldehyd gegeben und bei -78 °C
langsam 50 pl BF3*Et,0 getropft und fiir 2 Stunden bei -78 °C sowie weitere 30 Minuten bei
Raumtemperatur gerihrt. AnschlieBend wurde das Produkt 46a sdulenchromatographisch
aufgereinigt (Cyclohexan : Ethylacetat 2:1). Nach mehreren Versuchen der Aufreinigung
wurde schlieBlich ein Produkt/Nebenprodukt-Gemisch (45/55) in Form eines farblosen Ols
erhalten. Zusatzlich wurden 2 Stereoisomere des Produkts beobachtet. Das Produkt konnte

nicht in reiner Form dargestellt werden.

Ausbeute: 99 mg (0.3 mmol, 42 %) (bezogen auf die isolierte Menge).

DC: Rf = 0.45 (Cyclohexan : Ethylacetat 2 : 1).
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'H-NMR: (300 MHz, CDCl3) & = 1.24 (m; 3 H, CHs), 1.66-2.01 (m; 4 H, 2xCH,), 4.04 (m; 4 H,
2xOCH,), 5.28 (m; 1 H, OOCH), 5.72 (s; 1 H, =CH,), 6.08, (s; 1 H, 0O(0)CH), 6.32 (s; 1 H, =CH,),
[7.60-7.64 (m; 2 H), 8.11-8.17 (m; 2 H)] Hary.

'H-NMR: (300 MHz, CDCl3) Zusdtzliche Signale: & = 5.65 (s; 1 H, =CH,), 6.09, (s; 1 H,
00(O)CH), 6.25 (s; 1 H, =CH,).

Synthese von 2-(3,3-Dimethyl-1,2,4-trioxocan-8-yl)acrylsaureethylester 46b

OH o/
o 0 o-©
HO Aceton, BF4 o)
—>
o ™
O
44 46b

Nach AAV6a wurden 145 mg (0.71 mmol, 1 Eq) 44 in 2 ml Aceton (> 20 mmol) gegeben und
zu dieser Mischung bei -78 °C langsam 50 pl BF3*Et,0 getropft und fiir 2 Stunden bei -78 °C
sowie weitere 30 Minuten bei Raumtemperatur gerihrt. AnschlielRend wurde das Produkt
46b siulenchromatographisch aufgereinigt (Cyclohexan : Ethylacetat 2:1). Das Produkt
wurde in Form eines farblosen Ols erhalten. Es wurde eine Mischung zweier Stereoisomere

erhalten (57:43).

Ausbeute: 22 mg (0.10 mmol, 14 %).

DC: Rr = 0.45 (Cyclohexan : Ethylacetat 2 : 1).
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H-NMR: (300 MHz, CDCl5) & = 1.32 (m; 3 H, CHs), 1.32 (s; 3 H, CHs), 1.55 (s; 3 H, CHs), 1.64-
2.16 (m; 4 H, 2xCH,), 4.23 (m; 4 H, 2xOCH,), 5.09 (bs; 1 H, OOCH), 5.86 (s; 1 H, =CH,), 6.35, (s;
1 HI =Cﬂ2)'

'H-NMR: (300 MHz, CDCl,) Zusdtzliche Signale: 4.23 (m; 4 H, 2xOCH,), 4.84 (d; J = 9.0 Hz, 1 H,
OOCH), 6.15 (s; 1 H, =CH,), 6.32, (s; 1 H, =CH,).

B3C-NMR: (75 MHz, CDCl) & = 14.1 (q; CHs), 20.8 (q; CHs), 24.8 (q; CHs), 79.7 (OOCH), 104.5
(OO(0)CH), 125.5 (t; =CH,), 138.8 (s; =C), 165.4 (s; C=0).
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5.5.3 Synthese von 1,2,4-Dioxazin

Synthese von 4-Benzyl-3-methyl-6-(prop-1-en-2-yl)-1,2,4-dioxazinan-3-ol 105

104 105

Nach AAV6c wurden zu 272 mg (1.1 mmol, 1 Eq) 104 in 3.5 ml trockenem Dichlormethan
bei -78 °C portionsweise 138 ul (1.1 mmol, 1 Eq) BF3*Et,O gegeben. Das Reaktionsgemisch
wurde 3.5 Stunden bei -78° C geriihrt und anschlieRend auf Raumtemperatur gebracht. Das
Produkt 105 wurde mehrmals sdulenchromatographisch aufgereinigt (Dichlormethan :
Methanol 40: 1 zu 20:1). Es wurde ein leicht gelbliches Ol erhalten. Das Produkt konnte
nach mehreren Versuchen nicht in reiner Form erhalten werden. Die angegebene Ausbeute

ist auf die Gesamtmenge des isolierten Rickstands bezogen.

Ausbeute: 52 mg (0.21 mmol, 19 %).

DC: Rr = 0.15 (Dichlormethan : Methanol 40 : 1).

'H-NMR: (300 MHz, CDCl3) & = 1.77 (s; 3 H, (=C)CHs), 2.23 (s; 3 H, CHs), 3.39 (dd; J = 14.3 Hz,
2.6 Hz, 1 H, (OOC)CH,), 3.72 (dd; J = 14.3 Hz, 8.3 Hz, 1 H, (OOC)CH,), 4.30 (d; J = 6.5 Hz, 1H,
OOCH), 4.42-4.55 (m; 2 H, PhCH,), 4.94 (s; 1 H, =CH,), 5.10 (s; 1H, =CH,), 7.24-7.47 (m; 5 H,

I'|Ary|)-
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3C.NMR: (75 MHz, CDCl5) 6§ = 18.5 (g, CHs), 21.7 (g, (=C)CHs), 43.8 (t, PhCH,), 52.5 (t,

(OOC)CH,), 75.4 (d, OOCH), 111.7 (t, =CH,), [127.5 (d), 127.8 (d), 128.7 (d) 136.2 (s)] Cary,
137.7 (=CH).
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5.6 Sonstige Reaktionen

Synthese von (1S5,4R)-2-Ethyliden-1-isopropyl-4-methylcyclohexan 48a

0 _ /
n-Buli, BrPPhsCHCH;

47 48a

Nach AAVic wurden 7.43 g (20 mmol, 1 Eq) Ethyltriphenylphosphoniumbromid in 80 ml
absolutiertem THF gel6dst. Dazu wurden bei 0 °C langsam 12.6 ml n-BuLi (20 mmol, 1 Eq,
1.6 M in n-Pentan) gegeben und 20 Minuten geriihrt. Zu dieser Reaktionsmischung wurden
3.08 g (25 mmol, 1.25 Eq) (-)-Menthon 47 geldst in 20 ml absolutiertem THF zugetropft.
Nach 12 Stunden Erhitzen zum Reflux wurde der Rickstand sdulenchromatographisch
aufgereinigt (Cyclohexan). Das Produkt 48a wurde als geruchloses, farbloses, viskéses Ol

erhalten. Es wurde ein cis/trans Isomerengemisch isoliert.

Ausbeute: 0.24 g, 1.4 mmol, 7%.

DC: Rf = 0.8 (Cyclohexan).

'H-NMR: (300 MHz, CDCl3): & [ppm]=1.51 (d; J = 6.6 Hz, 3 H, CHs), 0.64-2.36 (m; 18 H,
Hutenthyl), 5.10 (q; J = 6.6 Hz, 1 H, =CH).

GC-MS: (500-30M): Tg = 4.87, 4.90 min; Cy2H,,, M = 166.30; m/z = 166, 123, 107, 95, 81, 67,
55.
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Synthese von (((2S,5R)-2-Isopropyl-5-methylcyclohexyliden)methyl)benzol 48b

n-BuLi, BrPPhsCHPh =

47 48b

Nach AAVic wurden 8.68 g (20 mmol, 1 Eq) Ethyltriphenylphosphoniumbromid in 80 ml
absolutiertem THF gel6dst. Dazu wurden bei 0 °C langsam 12.6 ml n-BulLi (20 mmol, 1 Eq,
1.6 M in n-Pentan) gegeben und 20 Minuten geriihrt. Zu dieser Reaktionsmischung wurden
3.08 g (25 mmol, 1.25 Eq) (-)-Menthon 47 geldst in 20 ml absolutiertem THF zugetropft.
Nach 12 Stunden Erhitzen zum Reflux wurde der Riickstand sdulenchromatographisch
aufgereinigt (Cyclohexan). Das Produkt 48b wurde als geruchloses, farbloses, viskdses Ol

erhalten.

Ausbeute: 0.69 g, 3 mmol, 15 %.

DC: Rf = 0.8 (Cyclohexan).

'H-NMR: (300 MHz, CDCl3): 6 [ppm] = 0.83-2.70 (m; 18 H, Hmenthyl), 6.29 (s; 1 H, =CH), 7.15-
7.38 (m; 5 H, CAry|).

B3C-NMR: (75 MHz, CDCls): & [ppm] = [19.6 (d), 20.8 (d), 22.2 (d), 26.9 (d), 26.9 (t), 32.3 (t),
33.0 (d), 36.1 (t), 51.3 (d)] Cwentyy 122.1 (d; =CH), 144.0 (s; =C), [125.7 (d), 127.9 (d), 129.0
(d), 138.9 ()] Cary.
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GC-MS: (500-30M): Tg = 8.08 min; CyoHzp, M = 228.37; m/z = 228, 207, 185, 143, 129, 115,
105, 91, 81.

Synthese von (1S5,4R)-1-Isopropyl-4-methyl-2-(propan-2-yliden)cyclohexen 48c

n-BuLi, BrPPh3C(CHg),

47 48c

Nach AAVIic wurden 8.67 g (20 mmol, 1 Eq) Isopropyltriphenylphosphoniumbromid in 80 ml
absolutiertem THF gel6dst. Dazu wurden bei 0 °C langsam 12.6 ml n-BulLi (20 mmol, 1 Eq,
1.6 M in n-Pentan) gegeben und 20 Minuten geriihrt. Zu dieser Reaktionsmischung wurden
3.08 g (25 mmol, 1.25 Eq) (-)-Menthon 47 geldst in 20 ml absolutiertem THF zugetropft.
Nach 12 Stunden Erhitzen zum Reflux wurde der Rickstand sdulenchromatographisch
aufgereinigt (Cyclohexan). Das Produkt 48c wurde als geruchloses, farbloses, viskdses Ol

erhalten.

Ausbeute: 0.18 g, 1 mmol, 5 %.

DC: Rf = 0.85 (Cyclohexan).

'H-NMR: (300 MHz, CDCl3): & [ppm] = 0.75-2.44 (m; 18 H, Hyenthyr), 1.68 (s; 3 H, CHs), 2.00 (s;
3 HI Cﬂ?})
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Synthese von Menthylchlorid 66

+OH  Zncl, Hel Cl
— s

66

23.2 ml einer konzentrierten Salzsdure-Losung wurden bei 0°C mit 34.04 g (1.66 mol,
2.77 Eq) Zinkchlorid versetzt. Zu der Losung wurden 9.52 g (-)-Menthol (61.20 mmol, 1 Eq)
dazugegeben. Die Reaktionsmischung wurde bei 37 °C fur 4.5 Stunden geriihrt. Nach dem
Abkiihlen wurde mit 50 ml Petrolether extrahiert und mit 15 ml Wasser gewaschen.
AnschlieBRend wurde dreimal mit 5ml Schwefelsdure und dreimal mit 15 ml Wasser
gewaschen. Die vereinigten organischen Phasen wurden (iber Magnesiumsulfat getrocknet
und am Rotationsverdampfer eingeengt. Weitere Aufreinigung erfolgte mit Hilfe einer
Kugelrohrdestillation bei 50 °C / 0.06 mbar. Das Produkt 66 wurde in Form einer leicht

viskosen farblosen Flissigkeit isoliert.

Ausbeute: 7.23 g, 41.5 mmol, 68 %.

'H-NMR: (300 MHz, CDCl3): & [ppm] = 0.88-2.08 (m; 18 H, Hwmenthyl), 4.52 (m; 1 H, CHCI).

3C-NMR: (75 MHz, CDCl5): & [ppm] = [20.1, 20.7, 21.8, 24.4, 25.8, 30.0, 34.8, 43.2, 48.9, 63.3
(d; ClQH)] CMenthyl-

GC-MS: (500-30M): Tg = 8.50; C10H19Cl, M = 174.7; m/z = 138,123, 109, 95, 81, 67, 55.
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Synthese von (2-Isopropyl-5-methylcyclohexyl)(4-methoxyphenyl)-methanol 67

OH

Cl
Mg, p-Anisaldehyd

66 67

Nach AAV2a wurden zu 5 ml absolutiertem Diethylether 0.6 g (25 mmol, 1.25Eq)
Magnesiumspane gegeben. Zu dieser Suspension wurden 3.76 g (24 mmol, 1.2 Eq) 66 gelost
in 15 ml absolutiertem THF zugetropft. Nach Beenden der Zugabe wurde 15 Minuten bei
Raumtemperatur geriihrt und weitere 30 Minuten zum Rickfluss erhitzt. AnschlieRend
wurden 2.72g (20mmol, 1Eq) p-Anisaldehyd gelost in 15 ml absolutiertem THF
portionsweise zugesetzt und weitere 2 Stunden zum Rickfluss erhitzt. Das Produkt 67 wurde
mit Hilfe von sdulenchromatographischer Aufreinigung (Cyclohexan : Ethylacetat 9:1) in

Form einer farblosen éligen Flissigkeit erhalten.

Ausbeute: 2.84 g, 10.2 mmol, 51 %.

DC: R = 0.2 (Cyclohexan : Ethylacetat 9 : 1).

*H-NMR: (300 MHz, CDCl5): & [ppm] = 0.55 - 2.44 (m; 18 H, Hyenthy)), 3.83 (s; 3 H, OCHs), 5.07
(d; J = 3.5 Hz, CHOH), 6.89 — 7.25 (m; , J = 8.7 Hz, 4 H, Hary).

BC-NMR: (75 MHz, CDCl3): & [ppm] = [21.4 (q), 21.4 (q), 22.8 (q), 24.1 (t), 27.0 (d), 32.4 (d),
34.6 (t), 34.8 (t), 43.4 (d), 45,9 (d)] Cmenthyl, 55.2 (g; OCHs), 73.0 (d; CHOH), [113.1 (d), 127,9
(d), 134,2 (s), 158,6 (s)].
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GC-MS: (500-30M): Tg = 14.17 (Diastereomer bei 14.04); C1gH30,, M = 276.31; m/z = 258,
243, 215, 137, 121, 109, 94, 81, 67, 56.

Synthese von 1-((2S,5R)-2-Isopropyl-5-methylcyclohexyliden)methyl-4-methoxybenzol 48d

und Derivate

OH

p-Toluolsulfonséure_
o~ : ©

67 48d

Nach AAV2d wurden 2.84 g (10.2 mmol, 1 Eq) 67 wurden in 100 ml trockenem Toluol gel6st
und zu dieser Mischung 0.18 g (1 mmol, 0.1 Eq) p-Toluolsulfonsdure gegeben und 1 Stunde
zum Ruckfluss erhitzt. Nach dem Abkiihlen des Reaktionsgemisches wurde aufgearbeitet.
Das Produkt 48d konnte mittels wiederholter sdulenchromatographischen Trennung
(Cyclohexan : Ethylacetat und auch Dichlormethan: Toluol) nicht von seinen

Konfigurationsisomeren abgetrennt werden. Es wurde ein farbloses Ol isoliert.

Ausbeute: 2.84 g, 10.2 mmol, 51 %.

'H-NMR: (300 MHz, CDCl5): (vom Hauptisomer 48d) & [ppm] = 3.55 — 0.85 (m, 18 H, Huienthyi),
3.87 (s, 3H, OCHs), (s, 1H, =CH), 6.94 — 7.19 (m; , J = 8.7 Hz, 4 H, Hary).

GC-MS: (500-30M): Tr = 13.19 (weitere Peaks bei 13.12, 13.48); C1gH»60, M = 258.40; m/z =
258, 215, 173, 159, 150, 135, 121, 107, 91, 81, 55.
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Synthese von Thiobutylacetat 59a

0 S

/U\ e N Lawessons-Reagenz - )]\ S N
58a 59a

Nach AAV9 wurden 2.9 g (25 mmol, 1.25 Eq) Butylacetat 58a und 8.09 g (20 mmol, 1 Eq)
Lawessons-Reagenz zusammengegeben und gut vermischt. Die Mikrowellen-Reaktion
erfolgte losungsmittelfrei bei einer Reaktionsdauer von 3 min bei 200 °C, 300 W Leistung
und einem Uberdruck bis 2 bar. Die entstandene zihe Masse wurde mit Diethylether
aufgenommen und abfiltriert. AbschlieRend wurde das Lésungsmittel unter vermindertem
Druck entfernt. Die sdulenchromatographische Aufreinigung (Cyclohexan : Ethylacetat 9 : 1)

lieferte Thiobutylacetat 59a in Form einer gelben Flissigkeit.

Ausbeute: 1.72 g, 13 mmol, 65 %.

DC: Rf = 0.45 (Cyclohexan : Ethylacetat 9 : 1).

'H-NMR: (300 MHz, CDCl3): & [ppm] = 0.98 (t; J = 7.4 Hz, 3 H, CHs), 1.45 (m; J = 7.6 Hz, 2 H,
CH,), 1.78 (m; J = 6.8 Hz, 3 H, CH,), 2.60 (s; 3 H, CHs), 4.44 (t; J = 6.6 Hz, 2 H, OCH,).

B3C-NMR: (75 MHz, CDCl3): & [ppm] = 13.7 (q; (CH,)CHs), 19.2 (t, CH,), 26.9 (t; CH,), 30.2 (t;
CH,), 34.5 (q; CH3), 72.6 (t; CH,), 220.3 (s; C=S).

GC-MS: (500-30M): Tg = 3.35 min; CgH1,0S, M = 132.22; m/z = 132, 77, 59, 57.

195



5 Experimenteller Teil Dissertation Viktor Schlundt Dezember 2012

Synthese von Thiomethylbenzoat 59b

O S

~ ~

O - O
Lawessons Reagenz>

58b 59b

Nach AAV9 wurden 3.41 g (25 mmol, 1.25 Eq) Methylbenzoat 58b und 8.09 g (20 mmol,
1 Eq) Lawessons-Reagenz zusammengegeben und gut vermischt. Die Mikrowellen-Reaktion
erfolgte I6sungsmittelfrei bei einer Reaktionsdauer von 3 min bei 200 °C, 300 W Leistung
und einem Uberdruck bis 2 bar. Die entstandene zihe Masse wurde mit Diethylether
aufgenommen und abfiltriert. AbschlieRend wurde das Lésungsmittel unter vermindertem
Druck entfernt. Die sdulenchromatographische Aufreinigung (Cyclohexan : Ethylacetat 9 : 1)

lieferte Thiomethylbenzoat 59b in Form einer gelben Flissigkeit.

Ausbeute: 1.22 g, 8 mmol, 40 %.

DC: Rf = 0.45 (Cyclohexan : Ethylacetat 9 : 1).

'H-NMR: (300 MHz, CDCl3): & [ppm] = 4.31 (s; OCHs), 7.34-7.61 (m; 2 H, Har), 8.16-8.27(m;
2 Hr I"Aryl)-

B3C-NMR: (75 MHz, CDCl3): & [ppm] = 59.3 (q; OCHs), [128.1 (d), 128.8 (d), 132.7 (d), 138.2
(s)] Caryt, 212.3 (s; C=5).

GC-MS: (500-30M): Tg = 5.89 min; CgHgOS, M = 152.21; m/z = 152, 121, 105, 91, 77, 73, 51.
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Synthese von Thiohexylsalicylat 59¢

OH O OH S

O/\/\/\ O/\/\/\

Lawessons-Reagenz

s

58¢c 59c¢

Nach AAV9 wurden 3.41 g (25 mmol, 1.25 Eq) Hexylsalicylat 58c und 8.09 g (20 mmol, 1 Eq)
Lawessons-Reagenz zusammengegeben und gut vermischt. Die Mikrowellen-Reaktion
erfolgte l6sungsmittelfrei bei einer Reaktionsdauer von 3 min bei 200 °C, 300 W Leistung
und einem Uberdruck bis 2 bar. Die entstandene zihe Masse wurde mit Diethylether
aufgenommen und abfiltriert. AbschlieRend wurde das Lésungsmittel unter vermindertem
Druck entfernt. Die sdulenchromatographische Aufreinigung (Cyclohexan : Ethylacetat 9 : 1)

lieferte Thiohexylsalicylat 59¢ in Form einer gelben Flissigkeit.

Ausbeute: 0.45 g, 1.9 mmol, 19 %.

DC: Rf = 0.6 (Cyclohexan : Ethylacetat 9 : 1).

'H-NMR: (300 MHz, CDCl3): & [ppm] = 0.98 (t; J = 7.0 Hz, 3 H, CHs), 1.40 (m; J = 3.5 Hz, 4 H,
2XCH,), 1.53 (m; J = 6.8 Hz, 3 H, CH,), 1.95 (m; ; J = 7.1 Hz, 2 H, CH,), 4.63 (t; J = 6.7 Hz, 2 H,
OCH,), [6.89 (t; J = 7.4 Hz, 1 H), 7.06 (d; J = 8.5 Hz, 1 H), 7.46 (t; J = 7.7 Hz, 1 H), 7.98 (d;
J=8.5Hz, 1 H) Hary, 12.10 (s; 1 H, OH).

13C-NMR: (75 MHz, CDCls): & [ppm] = 14.0 (q; CHs), 22.6 (t; CH,), 25.9 (t; CH,), 28.1 (t; CH,),
31.4 (t; CH,), 71.6 (t; OCH,), [118.7 (d), 119.3 (d), 121.1 (s), 126.7 (d), 135.5 (d), 161.8 (s)]
Cary, 209.2 (C=S).
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GC-MS: (500-30M): Tg = 8.84 min; Cy3H150,S, M = 238.35; m/z = 238, 205, 154, 137, 121, 107,
92, 65.

Synthese von 2-Allylidenadamantan 61a

0
g CIPPh3CH(CH=CH,) 7

14 61a

Nach AAVIic wurden 6.78 g (20 mmol, 1 Eq) Allyltriphenylphosphoniumchlorid in 80 ml
absolutiertes THF gegeben. Dazu wurden bei 0 °C langsam 12.6 ml n-Buli (20 mmol, 1 Eq,
1.6 M in n-Pentan) getropft und 20 Minuten gerihrt. Zu dieser Reaktionsmischung wurden
3.75 g (25 mmol, 1.25 Eq) 2-Adamantanon 14 gel6st in 20 ml absolutiertem THF zugetropft.
Nach 12 Stunden Erhitzen zum Reflux wurde der Rickstand sdulenchromatographisch

aufgereinigt (Cyclohexan). Das Produkt 61a wurde als farbloses, viskéses Ol erhalten.

Ausbeute: 0.245 g, 1.4 mmol, 7 %.

DC: Rr = 0.7 (Cyclohexan).

'H-NMR: (300 MHz, CDCls): 6 [ppm] =[1.18-2.02 (m; 13 H), 2,40 (bs; 1 H), 3.05 (bs; 1 H)]
Hadamantyl, 4.95 (dd; J = 10.3 Hz, 1.5 Hz, 1 H, (=CH,)), 5.12 (dd; J = 16.6 Hz, 1.6 Hz, 1 H, (=CH,)),
5.80 (d; J = 10.8 Hz, 1 H, (=CH)=CH), 6.65 (dt; J = 16.7 Hz, 10.7 Hz, 1 H, (=CH,)=CH).

3C-NMR: (75 MHz, CDCl3): & [ppm] = [28.5 (d), 32.8 (d), 37.2 (t), 39.8 (t)] Cadamanty, 113.9 (t;
=CH,), 118.1 (d; =CH), 132.4 (d; =CH).
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GC-MS: (500-30M): Tg = 7.28 min; Ci3H1s, M = 174.28; m/z = 174, 150, 132, 117, 91, 79, 71,
61.

Synthese von 1-Azido-3-methylbut-2-en 96

Cl N3
j\ NaN3 |
|
96

0.9 g (9 mmol, 1 Eq) 1-Chlor-3-methyl-2-buten wurden in 50 ml n-Pentan geldst. Zu dieser
Mischung wurden 1.63 g (25 mmol, 2.78 Eq) Natriumazid und 230 mg (1 mmol, 0.11 Eq)
N,N,N-Triethylbenzylammoniumchlorid gelést in 10 ml Wasser hinzugegeben. Das
Reaktionsgemisch wurde 20 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Die organische Phase
wurde abgetrennt und die wassrige Phase dreimal mit n-Pentan extrahiert. Die gesammelten
organischen Phasen wurden mit Natriumchlorid-L6sung gewaschen und Uber
Magnesiumsulfat getrocknet. Zuletzt wurde unter vermindertem Druck eingeengt. Das

Produkt 1-Azido-3-methyl-2-buten 96 wurde in Form einer farblosen Flissigkeit erhalten.

Ausbeute: 0.67 g, 6 mmol, 66 %.

'H-NMR: (300 MHz, CDCl3): & [ppm] = 1.77 (d; 6 H, 2*CHs), 3.75 (t, J = 8.7 Hz, 2 H, CH,), 5.35
(t,J=8.7 Hz, 1 H, =CH).

3C-NMR: (75 MHz, CDCl3): & [ppm] = 18.0 (g; CHs), 25.6 (g; CHs), 48.1 (t; CH,), 117.3
(d; =CH), 139.6 (s; =C).

199



5 Experimenteller Teil Dissertation Viktor Schlundt Dezember 2012

Synthese von 1-Amino-3-methylbut-2-en 97

N; NH,
LiAIH,
| —
96 97

In 25 ml Diethylether wurden 0.552 g (14.5 mmol, 2.7 Eq) LiAlH; vorgelegt. Zu dieser
Reaktionsmischung wurden 0.6 g (5.4 mmol, 1 mmol) Azid 96, gelost in 5 ml Diethylether,
tropfenweise hinzugegeben. Die Reaktionsmischung wurde Gber 20 Stunden bei
Raumtemperatur gerihrt. AnschlieRend wurde die Reaktionsmischung auf 0 °C abgekihlt
und mit 3 ml gesattigter Natriumsulfat-Lésung versetzt. Zuletzt wurde abfiltriert, Gber
Natriumsulfat getrocknet und das Losungsmittel unter vermindertem Druck vorsichtig

eingeengt. Das Allylamin 97 konnte in der Form einer farblosen Fliissigkeit erhalten werden.

Ausbeute: 0.135 g, 1.57 mmol, 29 %.

'H-NMR: (300 MHz, CDCl3) & = 1.28 (s; 2 H, NH,), 1.65 (2*s; 6 H, 2*CHs), 3.23 (d; J = 6.9 Hz,
2 H, CH,), 5.23 (t; J = 7.4 Hz, 1 H, =CH).

3C-NMR: (75 MHz, CDCl3) & = 17.6 (g; CH3), 25.6 (q; CHs), 39.6 (t; CH,), 126.0 (d; =CH), 132.7
(s; =C).
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Synthese von 3-Methyl-2-butenal-1-oxim 98

HO_

CIH4NO, NaHCO3,
?

10 98

1.70g (24 mmol, 1Eq.) Hydroxylammoniumchlorid und 4.09g (48 mmol, 2Eq)
Natriumhydrogencarbonat wurden in 20 ml destilliertes Wasser gegeben. 2.05 ml (21 mmol,
1Eq) 3-Methyl-2-butenal 10 wurden zum Reaktionsgemisch gegeben und 17 h bei
Raumtemperatur gerihrt. Die wassrige Phase wurde dreimal mit Dichlormethan extrahiert.
Die organischen Phasen wurden vereinigt und Uber Magnesiumsulfat getrocknet. Das
Losungsmittel wurde unter verminderten Druck entfernt. Das Produkt wurde in Form weilSer

Nadeln isoliert.

Ausbeute: 1.95 g, 20 mmol, 94 % (E/Z-Verhéltnis 70/30).

'H-NMR (E)-Isomer: (300 MHz, CDCl;) 6 = 1.88 (s; 3 H, CHs), 1.90 (s; 3 H, CHs), 6.52 (d,
J=10.4 Hz, 1 H, (CH3),C=CH), 7.34 (d; J = 10.4 Hz, 1 H, HN=CH).

'H-NMR (2)-Isomer: (300 MHz, CDCl5) 6 = 1.83 (s; 3 H, CHs), 1.86 (s; 3 H, CHs), 5.91 (d,
J=9.9 Hz, 1 H, (CH3),C=CH), 8.04 (d; J = 9.9 Hz, 1 H, HN=CH).

GC-MS: (500-30M): T = 5.73 ((2)-Isomer), 5.05 ((E)-Isomer; CsHgNO, M =99.13; m/z = 99, 84,
67.
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Synthese von N-Ethyl-3-methylbut-2-en-1-amin 99a

< NH
a) EtNH, b) NaBH
| ) 2, b) 4 g |

10 99a

Nach AAV8b wurden 0.32 ml (5 mmol, 1 Eq) Ethylamin unter Argon-Schutzgas in 10 ml
trockenem Dichlormethan gelost. Zu dieser Losung wurden 1.5g des im Vakuum
getrockneten Molekularsiebs (4 A) und 0.48 ml (5 mmol, 1 Eq) 10 gegeben und 3 Stunden bei
Raumtemperatur gerihrt. AnschlieBend wurde das Lésungsmittel unter vermindertem Druck
entfernt und das Reaktionsgemisch in 20 ml trockenem Methanol aufgenommen. Zu dieser
Mischung werden bei 0 °C 0.23 g (6 mmol, 1.2 Eq) Natriumborhydrid portionsweise gegeben.
Nach dem Entfernen des Kaltebads wurde weitere 30 Minuten bei Raumtemperatur geriihrt

und aufgearbeitet. Das Produkt 99a wurde in Form eines gelben Ols erhalten.

Ausbeute: 0.29 g, 2.6 mmol, 51 %.

'H-NMR: (300 MHz, CDCl3) 6 = 1.04 (t; J = 7.1 Hz, 3 H, CHs), 1.58 (s; 3 H, CHs), 1.65 (s; 3 H,
CHs), 2.58 (q; J=7.1Hz, 2 H, CH,), 3.14 (d, /= 6.8 Hz, 2 H, CH,), 5.19 (t, /= 6.8 Hz, 1 H, =CH).

Synthese von (S) 3-Methyl 2-((3-methylbut-2-en-1-yl)amino)butansiuremethylester 100

COOH
o NH
I a) (S)-Valinsauremethylester*HClI,
10 100
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Nach AAV8b wurden 0.17 mg (1 mmol, 1 Eq) (S)-Valinsduremethylester*HC| unter Argon-
Schutzgas in 10 ml trockenem Dichlormethan gel6st. Zu dieser Losung wurden 0.32 g des im
Vakuum getrockneten Molekularsiebs (4 A) und 0.096 ml (1 mmol, 1 Eq) 10 gegeben und
3 Stunden bei Raumtemperatur gerihrt. AnschlieBend wurde das Losungsmittel unter
verminderten Druck entfernt und das Reaktionsgemisch in 4 ml trockenem Methanol
aufgenommen. Zu dieser Mischung wurden bei 0°C 0.048g (1.3 mmol, 1.3 Eq)
Natriumborhydrid portionsweise gegeben. Nach dem Entfernen des Kaltebads wurde
weitere 30 Minuten bei Raumtemperatur geriihrt und aufgearbeitet. Das Produkt 100
konnte mittels mehrfacher saulenchromatographischen Aufreinigung nicht in reiner Form zu

isolieren. Es konnten lediglich *H- unt *C-NMR Spektren analysiert werden.

DC: Rr = 0.35 (Cyclohexan : Ethylacetat 9: 1).

'H-NMR: (300 MHz, CDCl3) & = 0.90 (d; J = 5 Hz, 3 H, CHs), 0.93 (d; J = 5.1 Hz, 3 H, CHs), 1.59
(s; 3 H, CHs), 1.69 (s, 3 H, CHs); 1.82-1.93 (m; 1 H, (CH3),CH), 2.98 (d; J=5.9 Hz, 1 H, NCH),
3.01-3.05 und 3.17 (m; 1 H, und dd; J=12.9 Hz, 6.8 Hz, 1 H, NCH), 3.70 (s; 3 H, OCHs), 5.19
(t; J= 6.9 Hz, 1 H, =CH).

13C-NMR: (75 MHz, CDCl3) & = 18.1 (g; CHs), 19.0 (q; CHs), 19.2 (q; CHs), 25.9 (g; CH3), 31.8 (d;
(CH3),CH), 46.2 (t; CH,), 51.5 (q; OCHs), 66.8 (d; NCH), 122.7 (d; =CH), 135.0 (s; =C), 175.9 (s;
0=C).
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6 Anhang: Kristallographischen Daten

N
»
26 27b

Kristalldaten 26 27b
Formel CsH1,05 C11H1605
Molmasse [g/mol] 188.18 228.24
Messtemperatur [K] 100 100
Kristallsystem triklin monoklin
Raumgruppe P-1 P2,/c
a [A] 5.8622 19.4250
b [A] 5.9939 6.0562
c[A] 14.537 20.6210
a[°] 91.770 90.000
B[] 99.179 116.361
v (] 117.482 90.000
Ve [A] 444.15 2173.6
VA 2 8
Dichte (ber.) [g/cm’] 1.407 1.359
KristallgroRe [mm] 0.6,0.3,0.1 0.4,0.1, 0.02
n(MoKg) [mm™] 0.118 0.110
Goodness-of-fit 1.063 0.944
F(000) 200 976
©-Bereich zur Datensammlung[®] | 2.86-27.0 1,17-27.0
Anzahl gemessener Reflexe 2608/1901 9677/4699
Reflexe [Fo>40(Fo)] 1440 1907
R1 [Fo>40(Fo)] 0.0577 0.0643
wR; (alle Daten) 0.1066 0.1840
Restelektronendichte 0.270/-0,274 0.307/-0.281
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UG

>
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o

27¢

Kristalldaten 27c 28b
Formel C1,H4505 CypH11NO;
Molmasse [g/mol] 242.26 281.22
Messtemperatur [K] 100 100
Kristallsystem triklin monoklin
Raumgruppe P-1 P2,/c

alA] 6.0548 9.8007

b [A] 6.2630 6.1104
c[A] 17.1510 21.5634
a[°] 92.206 90.000
B[] 90.083 112.669

v [°] 115.426 90.000

Ve [A] 586.8 1191.33

z 2 4

Dichte (ber.) [g/cm’] 1.137 1.568
KristallgroRe [mm] 0.3, 0.3, 0.03 0.3,0.2,0.15
n(MoK,) [mm™] 0.106 0.132
Goodness-of-fit 1.006 1.054
F(000) 260 584
©-Bereich zur Datensammlung[®] | 1.19-27.0 2.05-27.00
Anzahl gemessener Reflexe 3140/2381 6089/2566
Reflexe [Fo>40(Fo)] 1226 2120

Ry [Fo>40(Fo)] 0.0577 0.0344
wR; (alle Daten) 0.1733 0.0916
Restelektronendichte 0.275/-0.322 0.299/-0.305
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