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Zusammenfassung

Im Rahmen dieser Dissertation wurden die Herstellung sowie Reaktionen von geminalen Di-
hydroperoxiden erforscht. Dabei kamen die dargestellten Dihydroperoxide sowohl als Sauer-
stofftransferreagenz, insbesondere zur enantioselektiven Epoxidation, als auch als Baustein
zur Synthese von 1,2,4,5-Tetroxanen zum Einsatz.

Es wurde eine in unserem Arbeitskreis gefundene Methode zur Darstellung gem - Dihydrope-
roxide zunichst hinsichtlich der Reaktionsbedingungen optimiert, um dann eine Vielzahl an
Dihydroperoxiden vornehmlich mit dieser Methode zu synthetisieren. Insbesondere gelang es
hier erstmals, primire Dihydroperoxide aus aliphatischen Aldehyden darzustellen. Desweite-
ren wurde erstmals eine groflere Anzahl an enantiomerenreinen DHPs dargestellt. Weitere
DHPs konnten durch Ozonolyse von olefinischen Terpenen mit etherischer Wasserstoffpero-
xidlosung dargestellt werden.

Die enantiomerenreinen DHPs wurden verwendet, um enantioselektiv sowohl 2-substituierte
Naphthochinone wie auch Allylalkohole, insbesondere tertidre Allylalkohole, zu epoxidieren.
Die Epoxide der letzteren sind nach der normalerweise verwendeten Methode nach Sharpless
nicht zuginglich. AuBerdem konnten durch Sulfidoxidation Sulfoxide enantiomerenangerei-
chert dargestellt werden. Dies stellt die erste Nutzung von geminalen Dihydroperoxiden zur
enantioselektiven Sauerstoffiibertragung dar.

Die priméren aliphatischen gem-DHPs wurden desweiteren zur Darstellung bisher unbekann-
ter 1,2,4,5-Tetroxane genutzt. Insbesondere wurde gefunden, daB3 durch Kondensation mit
Orthoestern verldBlich alkoxysubstituierte Tetroxane erzeugt werden konnen. Diese wurden in

der Literatur bisher nur an sehr wenigen Beispielen beschrieben.

Schlagworte:
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Abstract

In the course of this dissertation thesis the preparation and reactions of geminal dihydroperox-
ides were researched. The hereby synthesized dihydroperoxides were used as oxygen transfer
reagent, especially for enantioselective epoxidation, as well as a building block for the synthe-
sis of 1,2,4,5-tetroxanes.

A method for synthesis of gem-dihydroperoxides that was found in our workgroup was first
optimized concerning reaction conditions, and later utilized to synthesize a large number of
dihydroperoxides. It was notably possible to synthesize primary DHPs from aliphatic alde-
hydes for the first time. Also for the first time, a large number of enantiomerically pure gem-
DHP was prepared by this method. Additional enantiomerically pure DHPs were made by
ozonolysis of olefinic terpenes using ethereal hydrogen peroxide solution.

The enenantiomerically pure DHPs were utilized to both epoxidize 2-substituted naphtho-
quinones as well as allylic alcohols, especially tertiary allylic alcohols. The latter kind does
not react via the normally used Sharpless epoxidation. Additionally, enantioenriched sulfox-
ides could be prepared from sulfides. This is the first time that geminal dihydroperoxides were
used for enantioselective oxygen transfer.

Primary aliphatic DHPs were further utilized to prepare previously unknown 1,2,4,5-
tetroxanes. Notably it was found that condensation with orthoesters reliably yielded alkoxy-

substiuted tetroxanes. These were only described in a very few cases in literature before.
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Einleitung 4

1 Einleitung

1.1 Hydroperoxide und Peroxide

Peroxide sind eine lange bekannte Gruppe organischer Verbindungen. Schon Ende des 19. und
Anfang des 20. Jahrhunderts wurden durch A. v. Baeyer''! und N. Prilezhaev!?! (anorganische
und organische) Persduren zur Sauerstoffiibertragung, in diesem Falle zur Herstellung von
Lactonen und Epoxiden, eingesetzt. Wasserstoffperoxid ist ein groBtechnisches Industriepro-
dukt, welches jihrlich im MegatonnenmaBstab produziert wird.”! Ebenfalls eine groBe Rolle
spielen Hydroperoxide z. B. beim Hock-Verfahren'! zur Herstellung von Aceton 5 und Phenol
4 tiber Cumolhydroperoxid 2 (1) sowie beim Arco-Halcon-Prozess zur Herstellung von Pro-
pylenoxid 8 mittels eines Hydroperoxids wie z. B. #-Butylhydroperoxid 7 unter Molybdénka-
talyse (2)."]

~.OH

(\O\OH o%) o g
©*—0>©)< l@ \@(?(j o

4

Mo-Kat.
(@)
+ >< - 2
A\ o ~ >(OH @
9

6 7 8

In den 80er Jahren des letzten Jahrhunderts wurde besonders die enantioselektive Sharpless-
Epoxidierung bekannt, mit welcher allylische Alkohole wunter Verwendug von
t-Butylhydroperoxid 7 als Oxidationsmittel stereoselektiv epoxidiert werden konnen.

Neben ihrer Rolle zur Synthese von Grof3- und Feinchemikalien werden Peroxide besonders
als Bleichmittel und bei der Polymerisation als Radikalstarter, als Hérter fiir Elastomere sowie
zur Verkniipfung von Polyolefinen eingesetzt.

Peroxidische Verbindungen spielen auch in der Natur eine grof3e Rolle. Biologische Organis-
men haben vielfiltige Moglichkeiten, Substrate zu oxidieren. Im Allgemeinen wird dafiir Sau-
erstoff verbraucht, und bei den entsprechenden enzymatischen Reaktionen, zum Beispiel des
Cytochroms P450, werden peroxidische Verbindungen als Zwischenstufen diskutiert.!” Es

gibt jedoch ebenfalls stabile biologische Verbindungen mit Peroxidstruktur. Hier seien exem-

plarisch das Peroxylacton Luciferin 10, der Leuchtstoft des Glithwiirmchens, das Monoterpen
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Ascaridol 11, sowie das stark antimalariaaktive Sesquiterpen Artemisinin 12 genannt.

1.2 gem-Dihydroperoxide

Eine Untergruppe der Hydroperoxide sind die gem-Dihydroperoxide (DHP) 15. Sie stellen
eine interessante Substanzklasse dar, welche grundsétzlich aus relativ einfachen Vorldufern
herzustellen ist. Sie eignen sich als Synthesebausteine fiir verschiedene heterocyclische Ver-
bindungen, darunter 1,2,4,5-Tetroxane 18 sowie 1,2,4,5,7,8-Hexaoxanonane 21. Thre zwei
Hydroperoxygruppen mit der verhdltnisméBig labilen Sauerstoff-Sauerstoff-Bindung befihi-
gen sie aullerdem dazu, potentiell verschiedene Sauerstofftransfer- bzw. Oxidationsreaktionen
einzugehen. Beispielsweise wurden sie als Zwischenstufe bei der Bildung von Lactamen aus
Ketonen eingesetzt.”®) Sie weisen weiterhin antimikrobielle Eigenschaften in vitro auf.”’

Wihrend lange Zeit nur vereinzelte gem-Dihydroperoxide beschrieben wurden, sind erst in
den letzten ca. 10 Jahren Vertreter dieser Stoffklasse in einer groBeren strukturellen Vielfalt
synthetisiert worden. Das liegt unter anderem auch daran, daB3 sie nur eines einer Vielzahl von
moglichen Reaktionsprodukten bei der Synthese aus Ketonen und Wasserstoffperoxid darstel-
len und ihre selektive Darstellung somit eine Herausforderung darstellt."*"'? Je nach Reakti-
onsfithrung kann es neben gem-DHPs 15 auch zur Bildung von sogenannten Perhydraten 14,
Bis(hydroperoxy)peroxiden 19, Bis(hydroxy)peroxiden 17, 1,2,4,5-Tetroxanen 18,
1,2,4,5,7,8-Hexaoxanonanen 21 oder weiteren Verbindungen kommen. Einige dieser Mog-
lichkeiten werden in (4) dargestellt. Ein Review, welches diese Reaktionen ndher beleuchtet,

ist kiirzlich erschienen."!
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Rl 0 H202 R! OOH H202 R! OOH R OH HO R2
N OH OOH \A *
R? R2 14 R? 15

13

Prinzipiell wurden bisher zwei Moglichkeiten der Darstellung von Dihydroperoxiden 15 er-
forscht. Zum einen erhélt man gem-DHPs durch Umsatz von Carbonylverbindungen 13 oder
deren Derivaten mit Wasserstoffperoxid, oft in Gegenwart eines sauren Katalysators, zum
anderen wurden sie durch Ozonolyse von Alkenen oder Vinylethern 22 in Gegenwart von

Wasserstoffperoxid dargestellt (5).

0 HzOz, Kat. g! QOH RL
\|// \FOOH<—

R2 eth. H202
13 15 22
R =H, OMe

Erste Versuche der Umsetzung von Aldehyden mit eth. Wasserstoffperoxid wurden bereits

1931 von Rieche durchgefiihrt (6), er erhielt dabei die entsprechenden Perhydrate 24.1'%!

O eth. H,0, OOH
R—/ R{ (6)
OH
23 24

R = Me, Hexyl, Heptyl, Octyl, Nonyl, Decyl, Undecyl
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Criegee et al. beschreiben in zwei Veroffentlichungen die Herstellung von Fluorendihydrope-
roxid"*! sowie Cyclodecan-1,1,6,6-tetrahydroperoxid'® aus Decalinperoxid. Weiterhin wur-
den aus Steroidketonen mit eth. Wasserstoffperoxid gem-DHP hergestellt..'” ! Milas hat bei
der Einwirkung von Wasserstoffperoxid, z. T. unter Saurekatalyse, auf Aceton, Butanon und
3-Pentanon neben anderen peroxidischen Verbindungen sehr wahrscheinlich ebenfalls die
entsprechenden gem-DHP erhalten.''?! Eine wichtige Reaktion zur Darstellung von gem-
Dihydroperoxiden beschreibt die Arbeit von Ledaal und Solbjor.*”! Hier wurde aus Cyclodo-
decanon 25 mit Wasserstoffperoxid unter Sdurekatalyse das entsprechende DHP 26 dargestellt

(7).
OOH
o)
HCOOH, H,0, OOH
oder H,0, HCIO, )
CszCOOH/MCCN
25 26

Von Jefford er al.®"! wurden 1990 weiterhin aus Ketalen von cyclischen sowie acyclischen

Ketonen und Wasserstoffperoxid unter Katalyse mit Wolframséure gem-DHPs dargestellt (8).

. :Og; , M0y (eth), WO, 1 OOH

> OOH (g)
oder H,0, (eth.), 5
BF;*OEt, R

27 15

RZ

Unter die in groBerer Breite in den letzten 10 Jahren erschienen Publikationen gehoren die
von Kim et al.?* 2001 publizierten Befunde zur Herstellung neuer gem-DHP nach der Me-
thode von Solbjor. Solaja ef al. stellten von Steroiden abgeleiteten gem-DHPs unter Salzsédu-

231 2004 wurde von Terent’ev eine Methode zur Umsetzung von Ketalen bzw.

rekatalyse dar.
Enolethern mit H,O, unter Katalyse von Bortrifluorid-Etherat vorgestellt (8).1** "]

AuBerdem wurde beschrieben, dafl sich Ketone mit Wasserstoffperoxid in Gegenwart von
Methyltrioxorhenium in fluorierten Alkoholen ebenfalls zu DHPs umsetzen.*® Eine der wich-
tigsten Arbeiten in diesem Bereich stellte die 2006 von Iskra publizierte Methode dar, gemina-
le Dihydroperoxide aus Ketonen bzw. aromatischen Aldehyden und Wasserstoffperoxid unter
Todkatalyse in Acetonitril zugénglich zu machen (9).!"***"' Es wurden Edukte in einer groBeren

strukturellen Vielfalt eingesetzt. Die Ausbeuten waren groBtenteils gut bis sehr gut, es gab

allerdings auch Substrate (aromatische Ketone und elektronenarme aromatische Aldehyde,
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aliphatische Aldehyde), bei denen die Reaktionsbedingungen im Vergleich beispielsweise zu
cyclischen Ketonen zu verringerter Ausbeute fithrten bzw. fiir die gewiinschte Reaktion génz-

lich ungeeignet waren.

1 OOH
RL_O R
¢ I, MeCN, 30% H,0, ~-ooH
R2 - R?
13 15
)
i 8 ] .
160, B & | ~ ! ® _OH _OH
R s Ry =——=| || =-— Jo
R2 8\(?/ R2 (I) Rl R2 Rl R2
OH OH
28 29 30

Die Authoren diskutieren als Reaktionsmechanismus den oben (9) angegebenen. Hierbei tiber-
nimmt lod im ersten Schritt als Lewissdure sowohl die Aktivierung der Carbonylgruppe im
Ubergangszustand 28 als auch die Aktivierung des Wasserstoffperoxids als Lewisbase. Nach
der Bildung des Perhydrats kann lod im zweiten Schritt wieder die Hydroxygruppe als Lewis-
sdure aktivieren 29, so dal} diese leichter abgespalten werden kann 30. Acetonitril ist deswe-
gen ein giinstiges Losungsmittel, da es (im Gegensatz zu Methanol) nur schwach mit lod
wechselwirkt.

In den Folgejahren erschien eine Reihe von Publikationen, welche sich groBtenteils in der
Wahl des Katalysators sowie dem verwendeten Wasserstoffperoxid unterschieden. So wurde
die Reaktion mit Cerammoniumnitrat/50% HZOZ/Acetonitril,[zg] HZSO4/THF/H202,[29] und
wihrend der Anfertigung dieser Dissertation NaHSO, auf SiO,/ 50% H202,[3O] Re07/50%
H,0,,°"  SnCl/H,0,,"?  SrClL/H,0,% und Molybdophosphorsiure (MPA)/eth. H,O,
durchgefiihrt.**"! Es ist auch eine Arbeit erschienen, in welcher ohne Katalysator gearbeitet
wird.®” Die einzelnen Methoden einschlieBlich der oben kurz angesprochenen Ozonolyse

werden anhand der Ausbeuten an ausgewdihlten Beispielen in Tabelle 1 verglichen.
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Tabelle 1: Ubersicht iiber Darstellungsmethoden von gem-DHP anhand dreier Beispiele

OOH OO0H
Methode/Katalysator Ag. (H20,) c(H202) ©<OOH ©/<00H oogO .
03 12.5 ca.2.5 M (eth.) n/a 41% 115 min®® | 43% / 15 min®?
HCOOH ca.3 30% 76% / 4 min®”! nl/a 33% / 3 min®?
100 mol% HaWO,/MeCNE" | ca. 20 | ca. 2.2 M (eth.) | 81%/36-40 h n/a 67% / 36-40 h
30 mol% BF3*OEt,*" 2.5-8 ca.0.5M(eth.) | 80%/1-2h n/a 91%/1-2h
10 mol% I / MeCN®"! 4 30% 93% / 24 hP® 55% / 24 h 60% / 24 h
Ce(NH4)2(NO3)s / MeCNP® ca. 14 50% 87%/2h 51% /4 h 92% /1 h
H.SO, / THF® 30% 81%/2h
NaHSO, auf SiO, / MeCNFY | ca. 14 50% 98% / 20 min 68%/2h 92%/1h
5 mol% Re;07 / MeCNE"! 4 50% 79% / 30 min 96 % /6 h 95% /20 h
10 mol% SnCl, / MeCNE? ca. 26 30% 90%/5h 50% /12 h n/a
10 mol% SrCl; / MeCNE! ca. 26 30% 94%/3h 54 % /10 h n/a
2-5 mol% MPAB 5 ca. 1 M (eth.) 95% /2.5 h 74%/7h n/a
-/ DMEP®! 5 35% 73% /10 h n/a 57%/1h

Jede dieser Methoden besitzt bestimmte Vor- und Nachteile. So wird bei einigen Methoden!*"

] yon Ketalen ausgegangen, die in den meisten Fillen zunschst hergestellt werden miissen,

[28, 30-33]

andere Vorschriften verwenden hoher konzentriertes Wasserstoffperoxid, einen gro3en

Uberschufl davon(®® 3% 3% 3 oder es werden teure Metallkatalysatoren (Re,O7)" eingesetzt.

Sehr unterschiedlich sind auch die Ausbeuten. In einigen Fillen, besonders den dlteren Publi-

[21, 22]

kationen, werden Ausbeuten < 70% erzielt, in vielen der neueren Publikationen deutlich

bessere Ausbeuten (> 85%), allerdings nicht bei allen Substraten (beispielsweise aromatische

(35

Aldehyde und aromatische Ketone). In der unkatalysierten Reaktion”” wird bei deutlich lin-

geren Reaktionszeiten eine geringere Ausbeute erzielt.
Eine grundsitzlich andere Methode zur Darstellung gem-Dihydroperoxide, die ebenfalls ver-

[22, 36, 39] :

einzelt angewendet wurde, ist die Ozonolyse von Alkenen 31 oder Enolethern in Ge-

genwart von eth. Wasserstoftfperoxidlésung (10).
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Aus dem zunéchst gebildeten Primérozonid 32 kénnen durch Cycloreversion prinzipiell so-
wohl die Carbonyloxide 33 als auch 35 erhalten werden. Das gebildete Carbonyloxid 33 kann
nun mit dem Wasserstoffperoxid zum gewiinschten gem-DHP 34 reagieren. Die Reaktion ver-
lauft im Allgemeinen in moderaten Ausbeuten. Die Vorteile liegen in einer génzlich anderen
Klasse von Edukten sowie in der Tatsache, dal diese Methode die einzige generelle in der
Literatur beschriebene ist, in welcher primére aliphatische gem-DHPs erzeugt wurden. Im
Falle der Enolether ist ein Nachteil, dal das Edukt ebenfalls in einer zusétzlichen Stufe herge-
stellt werden mul3. Des Weiteren kann es, da sich aus beiden Teilen des Eduktes zumindest
theoretisch ein Carbonyloxid bilden kann, zu Produktgemischen kommen. Im oben gezeigten
Fall ist dies jedoch aufgrund der Instabilitdt des Carbonyloxids 35 bzw. des DHP 36 unwahr-
scheinlich, so daB3 endstdndige Alkene fiir die Ozonolyse zu Dihydroperoxiden bevorzugt als
Substrate eingesetzt werden. Bei der Ozonolyse von Enolethern (z. B. R = OMe) bestimmt
demnach die Bildung des stabileren Esters im Vergleich zum Aldehyd/Keton die Regioselek-
tivitdt zum gewiinschten Carbonyloxid.

Hamann et al. beschrieben zwei grundsitzlich andere Methoden, um gem-DHP unter Verwen-
dung von Wasserstoffperoxid darzustellen. Beide verlaufen unter Einbeziehung von Umlage-
rungen. Die erste Methode verwendet als Substrate sekundére bzw. tertidre benzokondensierte

Cycloalkanole 37 (11).14-4!
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HOO R
HO

43

\j

Werden diese mit 50%igem Wasserstoffperoxid unter Saurekatalyse umgesetzt, so erhilt man
— je nach eingesetztem Substrat — interessanterweise Hydroperoxydihydrobenzofurane 40 (n =
1), gem-DHP 42, sowie in einigen Fillen das entsprechende Bis(hydroperoxy)peroxid 43 an-
stelle der erwarteten bicyclischen Hydroperoxide 38. Die hier beschriebene Reaktion stellt
einen vollig neuartigen Zugang zu geminalen Dihydroperoxiden dar. Besonders fiir die se-
kundéren Alkohole (R = H) ist diese Umlagerung interessant, da sie bis zum Abschlul3 der
dieser Dissertation vorangehenden Diplomarbeit'*? neben der Ozonolyse in Gegenwart von

Wasserstoffperoxid die einzige Methode war, um primire gem-Dihydroperoxide darzustellen.

Die zweite von Hamann beschriebene, im Rahmen meiner Diplomarbeit entwickelte Methode
bezieht sich auf die Untersuchung der sdurekatalysierten Fragmentierungsreaktion cyclischer

3-substituierter Epoxyketone 44 mit Wasserstoffperoxid (12).1*+*!
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/ 47 51

O O HzOz O O R O O
O ——m™m™™™> 0O O
) ) (12)
n
n n
48 49 52
+2 H,0, H,0,

Die dabei entstehenden Reaktionsprodukte lassen sich durch eine komplexe Abfolge von Um-
lagerungen und Fragmentierungen wie in (12) aufgezeigt erkldaren. Nach einer Hock-analogen

Umlagerung zu 45 und Epoxidéffnung zu 46 kann es entweder zu einer Wanderung des Rests
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R (Weg A) oder einer Ringverengung (Weg B) kommen. Bei Weg A wiirde unter Protonenab-

spaltung von Zwischenstufe 47 zundchst das Lacton 48 entstehen. Nach Addition von Was-
serstoftfperoxid an die Ketogruppe konnte es dann zu einer erneuten Hock-analogen Umlage-
rung zu 49 kommen. Durch Perhydrolyse des Lacton/Acetals 49 entsteht dann ein priméres
DHP 34 sowie die Dicarbonsédure 50. Im alternativen Weg B entstiinde nach Protonenabspal-
tung das ringverengte Lacton 52, welches ebenfalls in einer Hock-analogen Reaktion Es-
ter/Acetal 53 bilden konnte. Hydrolyse liefert hier die Carbonsédure 55 sowie den Aldehyd 54,
welcher unter den herrschenden Reaktionsbedingungen leicht ebenfalls zur Dicarbonsdure 50
oxidiert werden kann. Die hier beschriebenen Reaktionen kénnen somit die gefundenen gem-
DHP, Mono- sowie Dicarbonsiduren erklaren.

Mit Hilfe dieser Methode ist es erstmals gelungen, Ethan-1,1-dihydroperoxid 34a (R = CHj3)
zuginglich zu machen, das gem-DHP mit dem bisher hochsten Gehalt an aktivem Sauerstoff.
Weiterhin konnten erstmals ein weiteres primires gem-DHP 34b (R = Et) sowie andere inte-

ressante Produkte, darunter ein neuartiges Hydroperoxyperoxolacton 55, hergestellt werden.

HOO 0-o

O 13)

55

Vorherige Arbeiten im Arbeitskreis Liebscher haben gezeigt, dal gem-Dihydroperoxide eben-
falls in einer Zweiphasenreaktion mit Ether und wissriger 70%iger Wasserstoffperoxidlosung

[42.44.95] Ersetzt man die anfinglich verwende-

unter Sdurekatalyse dargestellt werden koénnen.
te Schwefelsdure durch Camphersulfonsidure, so werden deutlich weniger Zersetzungs- und
Umlagerungsprodukte (z. B. in einer Baeyer-Villiger-dhnlichen Reaktion) und somit héhere

Ausbeuten erhalten. Erste Versuche lieferten vielversprechende Resultate (14).
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OOH
H,0,(70°
20,(70%), _ OOH
; Et,0, CSA, 1 d .
e A
56 57
(51%) (14)
0O 0
Ph O H,0,(70%), Ph OOH
. OOH
Et,0, CSA, 1d
58 59
(42%)

Dihydrocarvon 56 konnte in 51%iger Ausbeute in das entsprechende Dihydroperoxid 57 um-
gewandelt werden. Es gelang auch, 2,3-Epoxy-2-methyl-3-phenylcyclohexan-1,1-dihydro-
peroxid 59 in 42%iger Ausbeute aus dem Keton 58 darzustellen. Dies war das bisher erste

beschriebene Epoxydihydroperoxid.
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1.3 Sauerstoffiibertragung auf Alkene: Epoxidierung

Die Epoxidierung von Alkenen mit Persduren ist eine lange bekannte Reaktion, welche zuerst
1909 von Prilezhaev gefunden wurde.””! Bei der Reaktion wird Sauerstoff iiber einen soge-
nannten Butterfly-Ubergangszustand, bei dem die Persiure senkrecht zur C=C-

Doppelbindung steht, konzertiert iibertragen (15).

0
0 1}( ?o/ 0 0
"0
@ ’ R)J\OOH 0 [j' e - R)J\OH (15)

60 61 62 63

Sie ist heute, unter Verwendung von m-Chlorperbenzoesdure als Oxidationsmittel, die Stan-
dardmethode zur Epoxidierung von Alkenen im LabormalBstab, und wird zum Teil auch in der
Industrie noch benutzt.

Die Reaktion lduft nicht bzw. nur schlecht bei elektronenarmen Alkenen ab, insbesondere
ungesittigte Carbonylverbindungen geben geringe Selektivitdten. Hierfiir wird die 1921 von
Weitz und Scheffer gefundene Reaktion mit Wasserstoffperoxid im Basischen bevorzugt.[*®!
Diese unterscheidet sich in mehreren Aspekten von der Prilezhaev-Reaktion. Der wichtigste
Unterschied ist, dal der Sauerstoff hier nucleophil iibertragen wird. Aullerdem wird bei der
Reaktion davon ausgegangen, daB3 in einem zweistufigen Mechanismus zundchst Hydropero-

xid addiert und danach in einer intramolekularen Sn-Reaktion Hydroxid eliminiert wird
(16).47-49)

(OH
@f? Cr
@4/ — (16)
66

Epoxide, wie Ethylenoxid oder Propylenoxid, werden in der Industrie im Megatonnenmalfstab
hergestellt. Hierfr ist die Prilezhaev-Reaktion allerdings aufgrund von groferen Kosten so-
wie der Explosionsgefahr der Persduren ungeeignet. Billigere Oxidationsmittel sind Sauer-

stoff, Wasserstoffperoxid und auch andere Hydroperoxide, weswegen versucht wurde und
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wird, mit diesen Oxidationsmitteln ebenfalls Epoxidierungen zu erreichen. Im Fall von Ethy-
lenoxid (Oxidation mit Sauerstoff)™”! oder Propylenoxid (Oxidation mit Hydroperoxiden,
Halcon-Verfahren)!! bzw. Wasserstoffperoxid ist dies auch schon gelungen. Problematisch ist
dabei, dal3 Peroxide normalerweise eher nucleophil sind, weshalb sie schwer mit den ebenfalls
nucleophilen Doppelbindungen reagieren konnen. Aus diesem Grund miissen meist Metallka-

talysatoren eingesetzt werden, um die Reaktivitét dieser Verbindungen zu erhdhen.
1.3.1 Stereoselektive Epoxidierungen

In der zweiten Hilfte des letzten Jahrhunderts wurde verstérkt an enantioselektiven Reaktio-
nen geforscht. Eine Ursache liegt unter anderem darin, daf3 viele Naturprodukte und auch syn-
thetisch hergestellte Wirkstoffe ein oder mehrere Asymmetriezentren besitzen und die ent-
sprechenden Enantiomeren zum Teil vollig unterschiedliche Wirkung zeigen. Das bekannteste
Beispiel hierfiir ist sicherlich das Thalidomid, welches als Racemat in Contergan Verwendung
fand. Neben Reaktionen wie der stereoselektiven Hydrierung oder Aldolreaktion wurde und
wird ebenfalls stark auf dem Gebiet der enantioselektiven Epoxidierung geforscht.

1980 gelang Sharpless®!! ein Durchbruch auf dem Gebiet der enantioselektiven Epoxidation

mit der nach ihm benannten Reaktion der Epoxidierung von Allylalkoholen (17).

fBuOOH, (+)-DET,

R Xy THOPr);, 4 A Molsieb e~ (17)
R C_—)\\\‘ OH
67 68

Das Besondere an dieser Reaktion ist, dal sie gewohnlich hoch enantioselektiv ablduft und
sich das entstehende Produkt in seiner Stereokonformation vorhersagen 14Bt. Zunichst in sto-
chiometrischen Mengen, spdter unter Verwendung von Molsieb auch in katalytischen Mengen
konnten mit Titantetraisopropylat, Diethyltartrat und dem Oxidationsmitel #-Butyl-
hydroperoxid Allylalkohole epoxidiert werden. Als Ubergangszustand wird dabei ein in-situ
gebildeter Komplex aus den Edukten sowie dem Weinsdureester und Titan(IV) angenommen.
Da beide Enantiomere der Weinsdure leicht zuginglich sind, konnen somit beide Enantiomere
des entsprechenden Epoxids erhalten werden. Die Sharpless-Epoxidierung ist somit die erste
wirklich praktische und in der Folgezeit auch praktisch angewendete (sowohl in der For-

15234 a1s auch der Industrie®™) enantioselektive Epoxidierung. Auch diese Epoxidie-

schung
rung hat jedoch Einschriankungen, in diesem Fall die Substratbreite. Als Substrate konnen
zundchst nur primére Allylalkohole eingesetzt werden.

Im Fall der sekunddren Allylalkohole tritt im Allgemeinen eine Racematspaltung auf (18).
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/BuOOH, (+)-DET, 0
Ti(OiPr), X

(18)
+ o

X

\

69 70 (R)-69

Wie in diesem Fall bei Allylalkohol 69"°°! wird zunichst das (S)-Enantiomer diastereoselektiv
zu 70 epoxidiert, wéhrend das (R)-Enantiomer deutlich langsamer reagiert und so ebenfalls in
hoher Enantiomerenreinheit isoliert werden kann. Dies ist ein typischer Fall eines matched —
mismatched - case.

Weniger gute Enantiomerentiiberschiisse konnen bei Homoallylalkoholen gefunden werden,
bei tertiziren”®”! Allylalkoholen sowie allen anderen Alkenen findet im Allgemeinen kein Um-
satz statt.

Eine weitere wichtige Variante der enantioselektiven Epoxidierung ist die sogenannte Jacob-
sen-Epoxidierung. Die Jacobsen-Epoxidierung wird mit einem chiralen Mangan(II)-salen-
komplex 73 als Katalysator und Hypochlorit als stochiometrischem Oxidans durchgefiihrt
(19) und benotigt als Substrate di- oder trisubstituierte Alkene. Cis-stindige Olefine 71 rea-

gieren hierbei besonders selektiv, frans-Olefine kaum.P™ >

1 2
Rl R2 aq. NaOCl R R (19)
Kat. 0O —N\ N=
71 72 M
Kat. = o \o
Cl
73

In der Folgezeit wurden immer wieder Systeme mit Salenliganden fiir asymmetrische Reakti-

60-62
onen untersucht.[°%-%?

Allgemein ist die tibergangsmetallkatalysierte asymmetrische Epoxidierung Gegenstand in-

tensiver Forschung.!®! Traditionell werden Titan-, Vanadium- und Molybdinkomplexe ver-

65]

wendet, aber auch Ruthenium!®, Eisen!® und viele andere Ubergangsmetalle werden ver-

wendet.

Ein hdufiger Beweggrund fiir die Entwicklung immer neuer Systeme von Katalysatoren stellt

[66]

die Verwendung von Wasserstoffperoxid als Oxidans dar,” welches umweltfreundlicher als
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die sonst gebrduchlichen Oxidationsmittel wie z.B. Hypochlorit oder lodosobenzen ist. Neu-
este Ergebnisse hierbei basieren auf Titan-Salan(Salalen)-Komplexen[67'69], Niob-Salan-

% sowie Eisenkomplexen'®). In diesem Zusammenhang wurden gute Enantiose-

Komplexen!’
lektivitdten bei mehrfachsubstituierten und auch terminalen Alkenen sowie bei Allyl- und
Homoallylalkoholen erzielt.

Basierend auf einer verhiltnismiBig neuen Epoxidierung mit (z.T. in-situ hergestellten) Dioxi-
ranen verdffentlichten Shi er al. aufbauend auf Ergebnissen mit anderen chiralen Ketonen!’"
eine organokatalytische Variante, in der ein chirales Keton, z.B. das Fructose-basierte ,,Shi-
Keton* 76, mit Oxone® in ein Dioxiran iiberfiihrt wird und entsprechende Alkene oxidieren
kann.!”?! Abhingig vom eingesetzten Keton kénnen viele verschieden substituierte Alkene mit
sehr hohen Enantiomereniiberschiissen epoxidiert werden (19). Alternativ zu Oxone® kann
auch Wasserstoffperoxid in Acetonitril (Payne-Reagens) als Oxidans eingesetzt werden, wel-

ches in-situ Imidoperessigsaure bildet.

©/\/ Oxon 0 (19)

75
96% ee
Eine prinzipiell andere Moglichkeit zur asymmetrischen Epoxidierung stellt die Verwendung
von optisch aktiven Hydroperoxiden dar.”> 7 Hierbei bedient man sich gern des sogenannten
,chiral pool of nature, dall heit, man derivatisiert Naturstoffe, welche relativ billig und in
grofler Menge natiirlich produziert werden. Adam et al. erzielten erste Erfolge mit dem durch
kinetische Racematspaltung mittels Meerrettichperoxidase gewonnenen 1-Phenylethyl-

hydroperoxid 77.17!

OBn
OOH

BnO OOH
77 78 79 80
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76781 (z. B. 78), verschiedenen Terpenen oder

Weiterhin wurden Hydroperoxide aus Zuckern
Terpenderivaten'”” * (z. B. 79) oder TADDOLen'*'** 80 synthetisiert und fiir die Epoxidie-
rung eingesetzt. Im Fall der zuckerbasierten Hydroperoxide gelang sogar die Epoxidierung
von terminalen Alkenen mit guten Enantiomereniiberschiissen.!””! Terminale Alkene sind eines
der schwierigsten Substrate sowohl fiir die katalytische nicht-asymmetrische als auch fiir die
asymmetrische Epoxidation. Ein Nachteil der Verwendung von optisch aktiven Oxidations-
mitteln ist allerdings, daB3 das Oxidationsmittel verbraucht wird, weshalb versucht werden
sollte, dessen Synthese so einfach wie moglich zu gestalten sowie eventuell das Abbaupro-
dukt wiederzugewinnen und zur Herstellung des entsprechenden Hydroperoxids zu verwen-
den.

Eine dritte Moglichkeit bieten enzymatische Varianten der Epoxidierung. Indem die natiirli-
chen Enzyme wie zum Beispiel Cytochrom P450 zur Epoxidierung genutzt werden, konnen
ebenfalls zum Teil beachtliche Enantiomerentiberschiisse erzielt werden. Diese Methoden

wurden kiirzlich von Li ef al. zusammenfassend beschrieben.*¥

1.3.2 Epoxidierung von elektronenarmen Alkenen

Bei der enantioselektiven Epoxidierung von elektronenarmen Alkenen wurden ebenfalls
schon in den siebziger und achtziger Jahren von mehreren Arbeitsgruppen Synthesemdoglich-
keiten vorgestellt. Wynberg et al. waren die ersten, die in einer Reihe von Publikationen unge-
séttigte Ketone, besonders #rans-Chalcone und Chinone, in Gegenwart von chiralen Phasen-

transferkatalysatoren (von Chinin abgeleitet) epoxidierten (22).1%]

=
Cr -
@) 0]
e :
CO) OB e
O 0]
81 82

Die sogenannte Julia-Colonna-Reaktion kann als Zwei- oder Dreiphasenreaktion mit einem
Polyaminosiurederivat als Katalysator durchgefiihrt werden.*® Zu weiteren Methoden sind

mehrere ausfithrliche Reviews erschienen.*” * Im Folgenden soll insbesondere auf die a-
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symmetrische Epoxidierung von Chinonen nédher eingegangen werden, die auch Gegenstand
der vorliegenden Dissertation ist.

Hier finden sich relativ wenig Verdffentlichungen, welche in drei prinzipiellen Methoden un-
terteilt werden konnen: Zum einen die Methode der Phasentransferkatalyse mit einem chiralen
quarternéiren Ammoniumsalz, zunichst von Wynberg (22) erforscht.!®>! Spiter haben Arai und
Shiori™® sowie Berkessel™ mit anderen, ebenfalls von Chinchonaalkaloiden abgeleiteten
quarterndren Ammoniumsalzen, deutlich bessere Ergebnisse erzielt.

Kirzlich ist von Lattanzi eine Epoxidierung von Menadion (Vitamin Kj3) mit Hilfe von
Diphenylprolinol erschienen, die Enantioselektivititen waren allerdings eher gering (14%).°"
Diese Methode basiert auf der intermedidren Bildung eines chiralen Iminiumsalzes, welches
nach der Epoxidierung wieder zerfillt.

Die dritte Methode der Epoxidierung bedient sich eines chiralen Hydroperoxids. Taylor”>**

;1971

und Chmielewski® *® benutzten dazu von Zuckern abgeleitete (84, 85), Lattanzi®’”' nor-

campherbasierte Hydroperoxide 79 (23).

SchlieBlich wurde von Colonnal®®1%

enzymatisch mit BSA ebenfalls eine enantioselektive
Epoxidation erreicht. Die erhaltenen Enantiomereniiberschiisse waren zum Teil recht gut, aber

auch sehr stark substratabhingig.

0 0
HPO, Base
CO) g
0 0
81a 82a
CH,OC(O)NH, 00H
BnO /0 /1, O~ WOOH
HPO =
V" f() 0
OOH AcO _
84 85 79

Bei Vergleichen der Arbeiten kann man unter anderem erkennen, dafl von den eingesetzten
Substanzen Vitamin K3 81a das forderndste Substrat darstellt. Die Enantioselektivititen waren
generell niedriger als mit den meisten anderen Substraten. Allgemein sind im Gegensatz zu
anderen Klassen von Alkenen die Enantioselektivititen vergleichsweise niedrig; der beste

Wert fiir Vitamin K3 wurde von Berkessel ef al. mit 85% erreicht, allerdings nur durch Erset-
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zen von Wasserstoffperoxid durch Hypochlorit als Oxidans. Bei den chiralen Hydroperoxiden

wurde ein Wert von 78% ee mit 85 als Oxidans erreicht,'”*! allerdings bei einer Ausbeute von

nur 34%.
1.4 Sulfidoxidation

Wihrend Epoxidierungen von Alkenen wahrscheinlich eine der wichtigsten Sauerstoffiiber-
tragungen darstellen, gibt es natiirlich noch viele weitere Arten der Sauerstoffiibertragung.
Eine davon, die Sulfidoxidation, soll hier ebenfalls erwdhnt werden.

Die Sulfidoxidation erzeugt aus organischen Sulfiden die entsprechenden Sulfoxide und Sul-
fone. Diese sind fiir verschiedene Anwendungen, zum Beispiel als Synthesebaustein oder
auch im pharmazeutischen Bereich relevant. Bereits frith wurde erkannt, daB3 sich die Oxidati-
on dieser Sulfide relativ einfach mit Wasserstoffperoxid erreichen 148t. Ein Problem besteht
jedoch darin, da8 der Reaktivitdtsunterschied zwischen Sulfid und Sulfoxid gegeniiber Oxida-
tionsmitteln nicht besonders groB ist, so da3 es zum Teil schwierig ist, selektiv das Sulfoxid
zu erhalten. Sulfoxide mit verschiedenen Substituenten besitzen zudem ein Schwefel-
zentriertes Asymmetriezentrum im Molekiil; das Racemisieren durch Durchschwingen des
freien Elektronenpaars tritt erst bei hoheren Temperaturen auf. Enantiomerenreine Sulfoxide
stellen wichtige Synthesebausteine dar, aulerdem werden sie als Liganden fiir asymmetrische

(1921 ynd Modena!'**!

Reaktionen verwendet.!'’!] Kagan entwickelten schon 1984 unabhéngig
voneinander durch Modifikation der Sharplessbedingungen eine Methode zur enantioselekti-

ven Oxidation von Sulfiden (24).

Ti(OiPr),, (+)-DET,

S_ {BuOOH, (H,0)
O T O -

86a 87a

100

Beide Methoden setzen die Reagenzien Titantetraisopropylat, Diethyltartrat und

t-Butylhydroperoxid in stochiometrischen Mengen zu, wobei die Methode von Kagan spéter

11941 50 daB nur 10% Titantetraisopropoxid eingesetzt werden mussten.

noch verbessert wurde,
Wihrend nach der Methode von Modena unter wasserfreien Bedingungen gearbeitet wurde,
setzte Kagan genau definierte Mengen Wasser zu, um hohe Enantioselektivitdten zu erlangen.
In den letzten Jahren sind basierend auf dem Erfolg dieser Pionierarbeiten sehr viele neue

Methoden der enantioselektiven Sulfidoxidation entwickelt worden.!'%!
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1.5 Geminale Dihydroperoxide zur Sauerstoffiibertragung

Obwohl gem-DHPs sich zumindest strukturell gut zur Ubertragung von Sauerstoff analog zu
einfachen Hydroperoxiden eignen sollten, findet sich in der Literatur bisher wenig zu diesem
Thema. Das liegt sicherlich auch daran, daf3 es erst seit kurzem Methoden zur Darstellung der
Dihydroperoxide gibt, welche ein etwas breiteres Substratspektrum tolerieren. Ein erster Arti-
kel beschreibt 2006 den Einsatz von Cyclododecandihydroperoxid als stabiles und nichthyg-
roskopisches Oxidationsmittel fiir die Phosphoramiditmethode zur Synthese von Oligonukleo-
tiden."° Zhao er al. verwendeten Cyclohexandihydroperoxid 90 zur Epoxidierung von

Chalconen 88 analog einer Weitz-Scheffer-Reaktion (25).1"""!

OOH
OOH

NaOH
90
% ‘ - 0 ‘ (25)

88 89

Durch Vorarbeiten in der Arbeitsgruppe Liebscher wurde gefunden, daf3 Ethandihydroperoxid
in der Lage ist, Sulfide wie Thioanisol selektiv zum Sulfoxid zu oxidieren. Weiterhin konnte
Styren ebenfalls ohne einen Katalysator zu Styrenoxid epoxidiert werden.!'® 1%]

Im Bearbeitungszeitraum der vorliegenden Dissertation wurde von Venkateswarlu et al. die
Moglichkeit der Sulfidoxidation zu Sulfoxiden mit dquimolaren Mengen Cyclohexandihydro-
peroxid 90 gefunden (26).°%) Sie entwickelten eine Vorschrift, nach der diverse Arylsulfide 86
in Ausbeuten von 79-93% in die entsprechenden Sulfoxide tiberfiihrt werden konnten. Da ein
Aquivalent DHP jedoch zumindest theoretisch zweimal Sauerstoff iibertragen kann, wurde
hier mit der doppelt notwendigen Menge Oxidationsmittel gearbeitet.

OOH

OOH
R! R!

90
R2 . R2 (26)
S 7

|
O

\

5]

86 87
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Es sind bisher allerdings keine Beispiele publiziert worden, wo Dihydroperoxide dazu benutzt

wurden, stereoselektiv Sauerstoff zu iibertragen.
1.6 Cyclische Peroxide - 1,2,4,5-Tetroxane

Malaria ist eine der gefdhrlichsten parasitidren Infektionskrankheiten weltweit. Die Erreger,
Einzeller der Gattung Plasmodium, werden im Allgemeinen durch die Anophelesmiicke beim
Stechen iibertragen. Bereits im 17. Jahrhundert wurden Extrakte der Rinde des Chinabaums
zur Behandlung von Malaria benutzt. Das darin enthaltene Chinin 91 wird auch heute noch
zur Suppression der Malariasymptome verwendet. Weitaus héaufiger werden jedoch die syn-

thetisch hergestellten Derivate Chloroquin 92 und Mefloquin benutzt.

MeO 27)

In den letzten Jahrzehnten fand man jedoch eine zunehmende Resistenz der Malariaerreger,
vor allem der gefihrlichsten Variante Plasmodium falciparum, gegen diese Medikamente.
Unter anderem deswegen wurden in China in den 60er Jahren bekannte pflanzliche Heilmittel
auf die zugrundeliegenden Wirkstoffe untersucht. In den Blattern des Einjéhrigen Beifusses
(Artemisia annua L.) fand man als Substanz mit der hochsten Antimalariaaktivitit das Artemi-
sinin 12."% Im folgenden wurden mehrere Totalsynthesen publiziert, die jedoch industriell
keine Bedeutung haben.!"'! Trotzdem werden Artemisinin 12 und davon abgeleitete Derivate,
die durch Extraktion aus Artemisia annua gewonnen werden, als Medikament gegen Malaria
insbesondere in Gebieten mit bekannter Chloroquin- oder Mefloquinresistenz eingesetzt.
Durch gezielte Forschung wurde relativ schnell ermittelt, da3 die grundlegende Wirkung des
Artemisinins 12 und seiner Derivate auf dem Trioxanring basiert."' Uber die spezifische
Wirkung herrscht jedoch weiterhin Unklarheit. Es wird davon ausgegangen, dal3 der Trioxan-
ring in den Blutzellen, in denen die Parasiten sich vermehren, von vorhandenen Eisen-Spezies
zersetzt wird und die entstehenden C-basierten Radikale die Parasitenzellen abtoten.!''*! Auf-
grund der Tatsache, dal die Kosten fiir Artemisinin relativ hoch sind, wurde versucht, synthe-

tische Analoga zu Artemisinin zu finden. Diese sollten moglichst eine Endoperoxidstruktur
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aufweisen, um in dhnlicher Weise wirksam werden zu konnen. Als besonders gut geeignet
haben sich 1,2,4-Trioxolane, 1,2,4-Trioxane sowie 1,2,4,5-Tetroxane herausgestellt. Eine gute
Zusammenfassung iiber die erzielten Ergebnisse bieten zum Beispiel Solaja et al..'' Von den
drei genannten Verbindungsgruppen weisen besonders die 1,2,4,5-Tetroxane sowohl in Aktivi-
tdt als auch in Stabilitét die besten Werte auf. Einige Tetroxane weisen eine vergleichbare Ak-
tivitdt wie Artemisinin auf. Kiirzlich wurde ein synthetisches 1,2,4,5-Tetroxan (Adamantylde-

rivat 93) fiir die klinische Testung freigegeben.!'"”!

93

Auch wenn iiber 250 verschiedene Tetroxane beschrieben wurden, konnte bisher noch keine
klare Struktur-Wirkungsbeziehung in der Aktivitit gegen Malaria gefunden werden. 1,2,4,5-
Tetroxane konnen nach verschiedenen Methoden hergestellt werden, wobei man prinzipiell
zwischen der Synthese von symmetrischen und unsymmetrischen Tetroxanen unterscheiden
muB.

Symmetrische Tetroxane 18 konnen am einfachsten durch sédurekatalysierte Kondensation von
Ketonen oder deren Derivaten (z.B. Ketalen, Enolethern) mit Wasserstoffperoxid hergestellt

werden (29).1116-121]

Rl
N
R7l/ O R* o H,0, R! 0-0 R?
2 2
J -~ Y — X X (29)
(1) O,OR R* 0-0 R!
R>V
RZ
21 13 18

Nachteil dieser Art der Darstellung ist allerdings, dafl abhidngig von den Reaktionsbedingun-
gen auch Nebenprodukte auftreten. Neben nichtperoxidischen Nebenprodukten sind dies vor

allem die entsprechenden 1,2,4,5,7,8-Hexaoxanonane 21, welche relativ schwer von den
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Tetroxanen abzutrennen sind. Auflerdem miissen die Reaktionsbedingungen meistens an das
entsprechende Substrat angepalit werden. Bei der Cyclokondensation von Aceton mit Was-

serstoffperoxid kann es sogar zum Triacetontriperoxid (TATP 21, R'=R’=Me) als Hauptpro-

[122

dukt kommen.!"** TATP stellt einen bekannten Sprengstoff dar.

Symmetrische Tetroxane konnen ebenfalls durch Ozonolyse von Alkenen,'*"'*1 Vi-

126, 127 [

nylethern! I oder O-Methyloximen!'** '**! dargestellt werden (30). Hierbei kann von einer
Dimerisierung der Carbonyloxid-Zwischenstufe 96 bzw. 97 ausgegangen werden. Nebenpro-
dukt wire dabei zum Beispiel das entsprechende Trioxolan, auch kann es bei nicht symmetri-
schen Alkenen prinzipiell zur Bildung von zwei verschiedenen Carbonyloxiden und damit zu

mehreren 1,2,4,5-Tetroxanen 98-100 kommen.

0—0
— 1{2 O/O‘\\ O/O 0 R14< >7R1
PR ® HC
O R 1 \ 98
94 ’ R R?
95 96 0—-0
0~ X o ° 99
<~ 0 —» L0
2 // —
| R )@ HC 0—0
o7 0—0
100

Interessanter aus synthetischer Sicht, da schwieriger herzustellen, aber auch vom biologischen
Standpunkt aus, da eine groBere Vielfalt von Produkten moglich ist, sind unsymmetrisch sub-
stituierte 1,2,4,5-Tetroxane 101. Es wurde gefunden, da3 unsymmetrische Peroxidverbindun-
gen im Vergleich zu symmetrischen oft eine bessere Antimalariaaktivitit zeigen.”> *% Es ist
zwar auch moglich, unsymmetrische 1,2,4,5-Tetroxane durch Kondensation von zwei unter-
schiedlichen Ketonen mit Wasserstoffperoxid herzustellen,'*"! jedoch ist die Zahl der Neben-
produkte noch gréBer als bei symmetrischen Tetroxanen. Im Allgemeinen werden die unsym-
metrisch  substituierten Vertreter daher {iber mehrstufige Synthesen hergestellt.
Ausgangsprodukte sind dabei fast immer gem-Dihydroperoxide 15 und Ketone bzw. deren
Derivate (31). Eine Moglichkeit, die an einigen steroidalen Substraten beschrieben ist, ver-
wendet als Katalysator der Reaktion zwischen DHPs und Ketonen konz. Schwefelsiure.**!
Vom bis-TMS-geschiitzten DHP ausgehend kénnen in Gegenwart von TMS-triflat ebenfalls

1,2,4,5-Tetroxane hergestellt werden.*%
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H,S0,, Keton

/HBF4, MTO, Keton

-
’

Rl OOH R! 07O RS
\FOOH BF;*OEt,, Ketal 2>< ><R4 (31
R - R™ 0-0
Re, 07, Keton 101
15

Y

Eine dritte Methode verwendet Tetrafluorborsdure unter Methyltrioxorhenium (MTO)-
Katalyse, wobei bei vielen Substraten fiir gute Ausbeuten fluorierte Alkohole als Losungsmit-
tel verwendet werden miissen.”” Dafiir konnen die gem-DHPs in einer Eintopfreaktion zu-
ndchst aus Ketonen und Wasserstoffperoxid hergestellt werden, wihrend als zweiter Schritt
die Tetroxanbildung stattfindet. Terent’ev et al. berichteten {iber eine BF;*OEt,-katalysierte

[132

Kondensation von gem-Dihydroperoxiden mit Acetalen oder Ketalen. I Kiirzlich wurde

auch eine Reaktion von Ketonen mit DHPs unter Rhenium(VII)oxidkatalyse beschrieben.!'*”!
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2 Zielstellung

Kirzlich wurde im Arbeitskreis Liebscher eine neue Methode zur Herstellung von, gem-
Dihydroperoxiden 15 gefunden und an wenigen Beispielen getestet.!*> *Y Dabei wurden Ke-
tone mit 70%igem Wasserstoffperoxid in einer Zweiphasenreaktion in Diethylether unter

Verwendung von Camphersulfonsédure als Katalysator umgesetzt (32).

RIYO H,0470%). EO. 00
L _ \6 OOH (3,
R

13 15

Im Verlauf dieser Dissertation sollte nun versucht werden, die dort gefundene Methode als
umfassendes Werkzeug zur Darstellung gem-DHPs zu etablieren. Zunichst galt es, die besten
Bedingungen fiir die Synthese von geminalen Dihydroperoxiden durch eine Optimierung der
Reaktionsbedingungen zu ermitteln. Weiterhin war die Leistungsfahigkeit der Reaktion an der
Synthese verschiedener bekannter und unbekannter DHPs zu testen, um einen Vergleich mit
anderen Methoden der Herstellung von Dihydroperoxiden zu haben.

Ethan-1,1-dihydroperoxid (34a, R = CH3), das Dihydroperoxid mit dem bisher grof3ten Anteil
an aktivem Sauerstoff, konnte bei der Reaktion von Epoxyketonen mit 70%igem Wasserstoft-
peroxid isoliert werden.!*) Es erwies sich als bemerkenswert stabil. Im Rahmen der vorlie-
genden Arbeit sollte nun gepriift werden, ob sich nach der CSA-Katalyse Methode (32) auch
primare aliphatische gem-DHPs 34, welche bisher nur durch Ozonolyse zugénglich waren,

vergleichsweise einfach aus Aldehyden herstellen lassen.

OOH

rR— (33)

OOH

34

Ein wichtiges Ziel war es, enantiomerenreine geminale Dihydroperoxide darzustellen, wofiir
zum Teil zunédchst Ketone als entsprechenden Vorldufer gefunden bzw. synthetisiert werden
miissen.

Die dargestellten DHPs sollten dann in Sauerstofftransferreaktionen und als Synthesebaustei-
ne fiir cyclische Peroxide eingesetzt werden.

Fiir die Sauerstoffiibertragung sollte insbesondere die Epoxidierung, aber auch die Sulfidoxi-

dation untersucht werden. Eine enantioselektive Reaktion war dabei anzustreben.
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Fiir die Synthese von cyclischen Peroxiden, insbesondere der 1,2,4,5-Tetroxane, waren auf
Grund des Neuheitscharakters vorwiegend die primédren gem-DHP von Interesse. Die so syn-
thetisierten Verbindungen waren umfassend zu charakterisieren und in Kooperation auf ihre

Antimalariaaktivitit zu untersuchen.
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3 Allgemeiner Teil

3.1 Herstellung der gem-Dihydroperoxide
3.1.1 Darstellung aus Ketonen mit H,0, (70%)
3.1.1.1 Optimierung der Reaktionsbedingungen

Fir die Herstellung der gem-DHP sollten zunéchst einmal die Reaktionsbedingungen opti-
miert werden. Als Modellreaktion bot sich die Hydroperoxidierung von Cyclohexanon 102 zu
Cyclohexylidendihydroperoxid 90 an, die nach anderen Methoden wiederholt beschrieben

wurde (beispielsweise in 2 2> 2% 3933 330 ‘Darijber hinaus ist das Produkt verhiltnismaBig

3231

stabil und besitzt ein einfaches NMR-Spektrum. Das Bis(hydroperoxy)peroxid 10 sowie

[132 [134

das entsprechende Tetroxan'*? bzw. Hexaoxanonan!** als potentielle Nebenprodukte waren

bereits bekannt und charakterisiert und standen somit fiir Vergleichszwecke zur Verfiigung.

H,0, Et,0, OOH 00(})1_0 OOH
O csA”
102 90 103

Unterwirft man Cyclohexanon den vorher im Arbeitskreis Liebscher verwendeten Reaktions-
bedingungen (auf 10 mmol Edukt 2 mL Diethylether, 2 mL 70%iges Wasserstoffperoxid (ent-
spricht ca. 4 Aq.), 1 mol% CSA und Reaktionszeiten von 16 h), so stellt man fest, daB8 das
Produkt 90 in nur 72% Ausbeute erhalten wurde. Im Vergleich zu anderen Veroffent-

28.30.32. 33 st das verhiltnismiBig wenig. Als weiteres Produkt wurde in 17% Aus-

lichungen!
beute das Bis(hydroperoxy)peroxid 103 gewonnen. Weitere Reaktionsprodukte konnten nicht
gefunden werden. Im Folgenden wurden nun sukzessive die Bedingungen variiert. Die Ergeb-

nisse sind in Tabelle 2 zusammengefasst:
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Tabelle 2: Produktverteilung bei der Reaktion von Cyclohexanon 102 mit H,O,

Veranderung ggu.
Nr. % DHP 90 % 103
Standardbedingungen*®

1 0,5h 86.5 4
2 2h 75 8
3 4 h 73.5 15
4 8h 71 16
5 - 71.5 17
6 72 h 64.5 275
9 20 mL Ether 87.5 3.5
10 10% CSA 69 18.5

* 10 mmol Substrat, 2 mL 70% H,0,, 2 mL Et,0, 25 mg CSA, 16 h

Zunichst wurde die Reaktionszeit variiert und die Ergebnisse graphisch veranschaulicht

(Abb. 1).

95
90

85

—— Dihydroperoxid 90
—— Bis(hydroperoxy)peroxid 103
—— Gesamtmenge 90 + 103

80

75

70
65

Ausbeute [%]

25
20
15
10

o

t[h]

Abb. 1: Produktverteilung bei der Reaktion von Cyclohexanon 102 mit Wasserstoffpero-
xid in Abhéngigkeit von der Zeit
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Wie aus dem Diagramm (Abb. 1) zu erkennen, wurde schon nach 30 miniitiger Reaktionszeit
eine hohe Ausbeute an Dihydroperoxid 90 erzielt, welche im Verlauf der Reaktionszeit stetig
abnahm. Gleichzeitig nahm der Anteil an Peroxid 103 zu. Der Gesamtumsatz blieb dabei
mehr oder weniger gleich.

Die Menge an Wasserstoffperoxid beeinflusst ebenfalls das Produktspektrum; wéhrend weni-
ger Wasserstoffperoxid den Anteil an gem-DHP 90 sinken lésst, wird durch eine Verdopplung
deutlich mehr erhalten. Beachtenswert ist auch der Versuch, bei dem eine groflere Menge Lo-
sungsmittel eingesetzt wird. Auch hier wird interessanterweise die Ausbeute an 90 erhoht.
Verwendet man 26%iges Wasserstoffperoxid (ebenfalls 4 Aquivalente) anstelle von 70%igem,
tritt auch eine Selektivititssteigerung hin zum DHP 90 auf. Dagegen hat die Verzehnfachung
der Menge an Saurekatalysator (CSA) geringe Auswirkungen.

Eine Erkldrung fiir diese Befunde konnte in der Kinetik der Reaktion liegen. Geht man davon
aus, daf} sich das Dihydroperoxid 90 sowie das Bis(hydroperoxy)peroxid 103 wie in (35) dar-
gestellt bilden, so bedeuten die experimentellen Befunde, da3 die vier Teilreaktionen hin zu
90 im Verhiltnis gesehen schnell ablaufen. Diese Reaktionen sind offensichtlich Reaktionen
von mindestens zweiter Ordnung, trotzdem fiihrt eine Verringerung der Konzentration beider
Reaktionspartner, wie durch die Experimente mit geringerer Konzentration an Wasserstoffpe-

roxid und hoherer Losungsmittelmenge bewiesen, zu einer erhohten Selektivitdt an DHP 90.

OOH
0 OH
. 2 . ®
“H,0
102 IV e 104b N{iOz
OOH

OH OH
0—-0 OLOOH
104a
105b 00
H,0,, H" OH (3

OOH
0—0
Y
O/ \O H*, H,0,, OOH  OOH
\ 0—0
105¢ “H,0
103

Dagegen hat eine Verringerung aller Konzentrationen sehr wohl einen negativen Effekt auf

die Selektivitit beztiglich 103. Die Kationen 104a und 104b sind offensichtlich kurzlebige
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Zwischenprodukte, wihrend 105a, 105b und 105¢ unter anderen Bedingungen schon isoliert
wurden. Da die Zwischenprodukte 105 im Reaktionsgemisch nicht aufgefunden wurden, soll-
ten zumindest die Reaktionen 105b zu 105¢ und 105¢ zu 103 ebenfalls verhéltnismaBig
schnell ablaufen. Die geschwindigkeitsbestimmenden Schritte der Bildung von 103 — egal
welcher oder welche der dargestellten Reaktionspfade tatsdchlich ablaufen - wiirden somit
durch die Reaktion von Kombinationen von 104a und b mit 105a und 90 dargestellt. Die
Konzentrationen aller dieser Reaktanden sollte direkt abhidngig von der Anfangskonzentration
an Cyclohexanon 102 sein, so daf3 die entsprechenden Geschwindigkeiten quadratisch mit der
Anfangskonzentration von Cyclohexanon abnehmen. Sowohl eine Verdiinnung mit Diethy-
lether als auch eine Verwendung von geringer konzentriertem Wasserstoffperoxid bewirkt
diese Abnahme der Anfangskonzentration, so da3 die Bildung von 103 verringert wird. Alle
diese Reaktionen sind nicht sdurekatalysiert, so da3 auch die beobachtete Saurekonzentration-
sunabhingigkeit (zumindest im Bereich von 0.01-0.1 Aq.) erklirt werden kann. Da die Reak-
tion zu 90 sehr schnell ablduft, haben natiirlich verldngerte Reaktionszeiten nur einen positi-
ven Effekt auf die Bildung von 103 und nicht mehr auf 90, so daB3 die Selektivitét beziiglich
90 abnimmt.

Insgesamt sieht es bei diesen Versuchen zwar so aus, als konne man das gewiinschte DHP in
relativ guten Ausbeuten herstellen, allerdings nicht in stark verbesserten Ausbeuten gegeniiber
den literaturbekannten Methoden. Dies war bei publizierten Ausbeuten von z.T. iiber 90%
allerdings auch kaum zu erwarten. Immerhin zeichnet sich die hier vorgestellte Methode bei
diesem Substrat durch sehr kurze Reaktionszeiten und mit 4 Aq. einem verhiltnismiBig ge-
ringen Uberschuf3 an Wasserstoffperoxid aus. Gerade fiir eine eventuelle Herstellung in grofe-
ren Mengen konnte dies niitzlich sein.

Die entsprechenden Versuche haben jedoch auch noch eine weitere Konsequenz. Sie offenba-
ren nicht nur giinstige Bedingungen fiir die Herstellung von gem-Dihydroperoxiden, sondern
liefern gleichzeitig auch optimierte Bedingungen fiir die Herstellung von Bis(hydroperoxy)-
peroxiden. Diese sind besonders fiir die Umsetzung zu unsymmetrischen 1,2,4,5,7,8-
Hexaoxanonanen!** (zum Beispiel zur Herstellung von Macrocyclen und —lactonen!'**)
niitzlich. Aus dem Versuch mit einer groBeren Menge an Diethylether folgt, da3 diese der Di-
hydroperoxidbildung forderlich ist. LaB3t man den Reaktionskolben offen, so daB3 der Ether
wéhrend der Reaktion abdampfen kann und erhoht die Reaktionsdauer, wird die Bildung des
Bis(hydroperoxy)peroxids begilinstigt. Tatsdchlich konnten ausgehend von Cyclohexanon,
Cyclopentanon, Cycloheptanon und 2-Hexanon diese Verbindungen in 72-100% Ausbeute

gewonnen werden (Tabelle 3).
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. . Rl OOH OOH
R YO H202(70 A)), CSAL \I\ /I/RZ (36)
R2 Et,0,3 d R2O70 i
13 (wihrend der Reaktion 19
konnte der Diethylether
teilweise abdampfen)
Tabelle 3: Ausbeuten der Bis(hydroperoxiy)peroxide 19
Edukt 13 R' R? Produkt 15 | Ausbeute (%)
106 ~(CHyp)s- 110 83
90 ~(CHy)s- 103 96
107 -(CH,)e- 111 quant.
108 R' = Me, R® = n-Bu 112 72
109 R' = Me, R’ = Ph 113 5

Somit konnte eine ideale Methode zur Herstellung dieser bisher wenig erforschten Klasse
von peroxidischen Verbindungen gefunden werden. Die Verbindungen 112 und 113 sind bis-
lang unbekannt. Die Ausbeuten an den bisher beschriebenen Vertretern 103, 110 und 111 sind
zum Teil deutlich hoher als bei den bislang bekannten Methoden. Der Versuch mit Acetophe-
non 109, einem bekanntermaBen'?” etwas schwerer umsetzbaren Keton, lieferte jedoch deut-
lich schlechtere Ergebnisse. Immerhin konnte das Bis(hydroperoxy)peroxid 113, eine bisher
nicht beschriebene Substanz, in 5% Ausbeute isoliert werden. Es lag jedoch als untrennbares
Diastereomerengemisch vor. Anhand der deutlichen Dunkelfirbung der Reaktionsmischung
kann man davon ausgehen, daf} es hier zu Zersetzungsreaktionen gekommen ist. Dieses Er-
gebnis wurde zum Anlafl genommen, auch hier eine Verbesserung durch einige Verédnderun-
gen der Reaktionsbedingungen zu erzielen. Bemerkenswerterweise ergibt sich jetzt im Ver-
gleich zur Umsetzung von Cyclohexanon ein deutlich anderes Bild: Wéhrend geringere
Reaktionszeiten bei Cyclohexanon 102 vorteilhaft waren, sinkt bei Acetophenon 109 die Aus-
beute bei nur einer Stunde Reaktionszeit drastisch. Gleiches gilt fiir die Erhohung der Menge
an Diethylether (Tabelle 4). Dabei bringt eine Erhohung der Reaktionszeit tiber 16 Stunden
keine Steigerung der Ausbeute. Verldngert man die Reaktionszeit noch weiter, tritt Zersetzung

auf.
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0]
H,0, Et,0, HOO OOH HOOQ 0—0 OOH

CSA

> + (37
109 114 113

Tabelle 4: Produktverteilung bei der Variation der Reaktionsbedingungen beim Umsatz von

Acetophenon 109 mit H,O,

NE | Sandardbedingangen | % DHP 114 | 1134)
1 1h 34 0

2 -- 63 8

3 40 h 59 6

4 20 mL Ether 33 0

* 10 mmol Substrat, 2 mL 70% H,0;, 2 mL Et,0, 25 mg CSA, 16 h

Insgesamt kann man also schlufolgern, daf fiir die Dihydroperoxidbildung substratabhingig
unterschiedliche Reaktionsbedingungen giinstig sind. Einige Substrate, zu denen einfache
aliphatische und alicyclische Ketone gehoren, bilden sehr schnell gem-DHPs. Erhoht man die
Menge an Diethylether, senkt man praktisch die Konzentration der Reaktanden. Kurze Reak-
tionszeiten und geringere Konzentrationen fithren hier zu héheren Ausbeuten an DHP. Die
Ausbeute verringert sich durch erhohte Konzentrationen sowie verldngerte Reaktionszeiten.
Diese Absenkung wird verursacht durch eine Nebenreaktion, bei der sich
Bis(hydroperoxy)peroxide bilden. Anhand der Reaktionsgleichung (35) ldsst sich schlu3fol-
gern, dal} die Reaktionsschritte, bei denen sich zwei Cyclohexanbausteine verbinden, vermut-
lich die langsamsten sind.

Bei anderen Substraten wiederum, zu denen Acetophenon 113 und vermutlich weitere aroma-
tische Verbindungen gehoren, findet die Dihydroperoxidbildung deutlich langsamer statt. Die
Bis(hydroperoxy)peroxidbildung dagegen tritt fast gar nicht auf. Hier ist es von Vorteil, die
Konzentration an Wasserstoffperoxid hoch zu halten, da sonst die Bildung der DHP deutlich
langsamer fortschreitet. Mit zunehmender Reaktionszeit konnen zudem noch Zersetzungsre-
aktionen, sehr wahrscheinlich Hock-analoger Art, auftreten. Fiir diese Substrate eignen sich
daher die schon zu Anfang benutzten Reaktionsbedingungen (70%iges Wasserstoffperoxid,

16 h Reaktionszeit).
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3.1.1.2 Herstellung weiterer, von Ketonen abgeleiteter geminaler Dihydrope-

roxide

Mit den ermittelten Reaktionsbedingungen konnten nun einige weitere gem-DHP synthetisiert
werden (38). Es zeigte sich, dall die Methode ein weites Substituentenspektrum toleriert. So
konnten rein aliphatische, cycloaliphatische und Aryl-Alkyl-ketone erfolgreich in entspre-

chende Dihydroperoxide iiberfiihrt werden.

H,0,(70%), Et,0, . OOH

Riio CSA. 16 h ;RWLWH

13 15

HOO OOH HOO OOH

OOH
HO O)QO/H\/ OOH ﬁ

115 116 117 118 119
54% (91%%*) 93% 80% 43%, 77%
(38)
HOO OOH OOH
OOH
O,N
120 121 122 123
90%* 63% 92% 84%*

* Reaktionszeit 1 h

Die Ausbeuten sind im Schnitt gut bis sehr gut, liegen allerdings in einigen Féllen unter schon
literaturbekannten Ausbeuten. 1-Cyclohexylethan-1,1-dihydroperoxid 119 und 4-Phenylpen-
tan-2,2-dihydroperoxid 120 wurden erstmals synthetisiert. 2,4-Dimethylpentan-3,3-
dihydroperoxid wurde unter diesen Reaktionsbedingungen aus Diisopropylketon nicht erhal-

ten. Vermutlich ist die sterische Abschirmung hier zu groB.
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3.1.1.3 Primdre, insbesondere primére aliphatische gem-DHP

Die Ergebnisse dieses Unterkapitels sind bereits publiziert worden.!'**!

Die obigen gem-DHP wurden jeweils aus Ketonen dargestellt. Bei sogenannten priméren ge-
minalen Dihydroperoxiden treten Besonderheiten auf. Die entsprechenden Vorldufer, die Al-
dehyde, bilden im Gegensatz zu den meisten Ketonen verhéltnisméBig stabile Perhydrate.
Schon Rieche!'* hatte diese in den dreifiger Jahren aus den entsprechenden Aldehyden syn-
thetisiert. Iskral*’! gelang es erstmals, aus Benzaldehyden gem-DHP herzustellen. In der Fol-
gezeit erwies sich der Zugang zu aromatischen primiren gem-DHP als verhdltnisméBig ein-
fach. Es st jedoch nicht gelungen, sehr elektronenarme Benzaldehyde wie
p-Nitrobenzaldehyd zu den entsprechenden Dihydroperoxiden umzusetzen.”” *'! Weiterhin
wurde in allen Publikationen, die diese Substrate iiberhaupt untersucht haben,?” 3% 3% 3] pe_

richtet, da3 aliphatische Aldehyde 124 sich nur zu den entsprechenden Perhydraten 125 um-

setzen.

O  H,0,, Kat. OH
rR—7 - R~ (39)
OOH

124 125

Kat. = L,, SrCl,, SnCl,, (kein)

In einer vorhergehenden Diplomarbeit[m wurde gezeigt, dal mit Ethan-1,1-dihydroperoxid
34a, das gem-DHP mit dem groften Anteil an aktivem Sauerstoft erstmals isoliert werden
konnte."*! Es erwies sich als bemerkenswert stabil. Diese Fakten fiihrten zu der Uberlegung,
ob es moglich ist, eine Dihydroperoxidierung von Aldehyden, insbesondere aliphatischen,
durchzufiihren. Tatséchlich gelang es, Acetaldehyd 124a mit 70% Wasserstoftfperoxid, Diethy-
lether und CSA zum entsprechenden gem-DHP 34a umzusetzen (40).

O  H,0,, CSA OOH
_// > (40)
16 h OOH
124a 34a
(34%)

Die geringere Ausbeute ist in diesem Fall wahrscheinlich auf die leichte Fliichtigkeit des E-
dukts zuriickzufiihren. Auf diesen Versuch aufbauend sollten nun weitere Substrate getestet

werden. Es wurden, zum Teil von Dr. Hamann, verschiedene kurz- und ldngerkettige Aldehy-
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de 124 den Reaktionsbedingungen (70% H,0,, CSA, 16 h) unterworfen (41). Die Ergebnisse
sind in Tabelle 5 aufgefiihrt.

(0] H,0,, CSA OOH OOH OOH
R—// > R% + R{ )—R (41)
16 h OOH O0—0
124 34 125

Tabelle 5: Ausbeuten an primdren DHPs 34 sowie Peroxiden 125

Edukt R 34 (Ausbeute) | 125 (Ausbeute)
124a Me 34a (34%) 125a (10%)
124b Et 34b (42%) Spuren
124c n-Pr 34c (63%) 125¢ (5%)
124d i-Pr 34d (64%) 125d (5%)
124e Pent 34e (44%) Spuren
124f n-C;H;s 34f (33%) Spuren
1249 t-Bu 349 (58%)

124h Cy 34h (44%) Spuren
124i Ph 34i (77%)

124j 2-Naphthyl 34j (64%)

Wie man erkennen kann, sind sowohl aromatische als auch aliphatische Aldehyde in der Lage,
die entsprechenden geminalen Dihydroperoxide 34 =zu bilden. Viele dieser gem-
Dihydroperoxide sind hierbei zum ersten Mal isoliert und charakterisiert worden. Bei den
meisten  aliphatischen Aldehyden konnte als Nebenprodukt das entsprechende
Bis(hydroperoxy)peroxid 125 mittels DC detektiert werden (bis auf 125¢g), in einigen Fillen
wurde es isoliert und charakterisiert. Dies stellt unseres Wissens den ersten Fall der Isolation
solcher primérer aliphatischer Bis(hydroperoxy)peroxide 125 dar.

Am Beispiel von Isobutyraldehyd 124d wurde ebenfalls versucht, mittels der oben beschrie-

benen verdnderten Reaktionsbedingungen gezielt das Bis(hydroperoxy)peroxid 131d zu erhal-

ten (42).
/O H,0,, CSA OOH OOH
> 42
>— 1 d >_<O_ >—< (42)

124d 125d

Es konnte so zwar nicht als Hauptprodukt, jedoch in einer Ausbeute von 24% (neben 46%

34d) erhalten werden. Somit kann man primére aliphatische Bis(hydroperoxy)peroxide 125
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ebenfalls praparativ herstellen.

Wihrend sich die im Vergleich zu den hoher homologen Vertretern geringeren Ausbeuten bei
den kurzkettigen Dihydroperoxiden (34a,b) vermutlich durch die gro3e Fliichtigkeit der Sub-
strate erkldren lassen, beruht das Absinken der Ausbeute bei der Reaktion lédngerkettiger Al-
dehyde neben einem schlechteren Umsatz auch auf der groBen Schwierigkeit der Abtrennung
der Produkte, insbesondere von den entsprechenden Aldehyden 124. Im Falle von Onanthal-
dehyd und Pelargonaldehyd konnte aus dem entstehenden Produktgemisch kein Dihydropero-
xid isoliert werden, obwohl es vermutlich auch von diesen Substraten gebildet wurde. Bei den
aromatischen Aldehyden traten andere Schwierigkeiten auf. So wurden bei Anisaldehyd und
1-Naphthaldehyd beim Einengen der Losungen sowohl vor als auch nach der sdulenchroma-
tographischen Reinigung deutliche Verfarbungen gefunden. Es war hier nicht moglich, ein
sauberes Produkt zu isolieren und charakterisieren. Interessanterweise war es bei 2-
Naphthaldehyd 124j sogar moglich, dal Dihydroperoxid 34j durch Umkristallisation aus
Chloroform oder Dichlormethan zu erhalten, anstatt eine aufwendigere sdulenchroma-
tographische Trennung durchzufiihren. Im Falle des p-Nitrobenzaldehyds konnte mit den
normalen Reaktionsbedingungen iiberhaupt keine Reaktion beobachtet werden. Da vermutet
wurde, daf3 dies an der mangelnden Loslichkeit des Edukts in Diethylether lag, wurde der
Versuch mit Benzol als Losungsmittel, mehr Wasserstoffperoxid sowie einer langeren Reakti-
onszeit wiederholt. Hier konnte tatsidchlich das gem-Dihydroperoxid zumindest als Gemisch
in groBeren Mengen nachgewiesen werden. Es war jedoch weder durch Chromatographie
noch durch Umkristallisation eine vollstdndige Reinigung des Produktes moglich. Selbst an-
ndhernd saubere Produktchargen ergaben immer noch groB3e NMR-Signale fiir den entspre-
chenden Aldehyd, so dall vermutet werden kann, dal3 selbst geringe Verunreinigungen der
NMR-Losungsmittel das Produkt sofort wieder zersetzen. Trotzdem zeigt sich jedoch, dal} die
hier vorgestellte Methode zur Dihydroperoxidsynthese gerade bei schwierigen Substraten den
bisher bekannten Methoden vorzuziehen ist.

Bei der Untersuchung des Verhaltens von Chloral 124k gegeniiber Wasserstoffpero-
xid/Camphersulfonsdure wurde hingegen ein vollig anderes Verhalten beobachtet. Es bildete
sich eine Verbindung, welche durch NMR-Spektroskopie und Elementaranalyse als das Bis-
hydroxyperoxid 126k identifiziert werden konnte (43).
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OOH
C13C _<
34k OOH

¥

o HO,/H" OH Ly
cre—7 C13C_< CliC (43)
OOH
124k 125K
OH OH
0—0
126k
79%

Auch Zugaben groflerer Mengen an Wasserstoffperoxid ergaben nur 126k und kein DHP. Die-

(137 Popo-

ses Bis(hydroxy)peroxid wurde erstmals von Baeyer ef al. im Jahr 1900 hergestellt.
va et al."*® beschrieben die Darstellung des Dihydroperoxids 34k aus Chloral, Wasserstoffpe-
roxid und Oleum, ein Vergleich mit Schmelzpunkt und den Daten der Elementaranalyse ergab
jedoch, daB in diesem Fall ebenfalls 126k erhalten wurde.

Dieses ungewohnliche Verhalten kann vermutlich auf die stark elektronenziehende Trichlor-
methylgruppe zuriickgefiihrt werden. Es wird zunédchst sehr schnell das Perhydrat 125k gebil-
det, welches dann mit einem weiteren Molekiil Chloral zu 126k reagiert. Die stark elektro-

nenziehenden Gruppen destabilisieren jeden moglichen durch Protonierung/Dehydratisierung

enstehenden kationischen Zustand, so da3 126k das einzige Produkt bleibt.
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3.1.1.4 Herstellung chiraler Ketone als Edukte filir die Dihydroperoxidierung

Um eine potentielle asymmetrische Oxidation mit enantiomerenreinen gem-Dihydroperoxiden
durchzufiihren, miissen zunédchst geeignete Edukte gefunden werden. Im Fall der Dihydrope-
roxidierung mit Wasserstoffperoxid sind dies enantiomerenreine Ketone. Da sie stdchio-
metrisch verwendet werden sollen, miissen sie verhéltnismaBig einfach zugénglich sein. Eine
gute Quelle dafiir bietet der sogenannte ,,chiral pool of nature. Viele Naturstoffe sind enanti-
omerenrein und hiufig auch in groBen Mengen verfiigbar. Fiir diese Arbeit wurde die Gruppe
der Terpene als Ausgangsbasis gewihlt, da viele ihrer Vertreter kommerziell in groBBer Enanti-
omerenreinheit erhéltlich sind und strukturell durchaus ausreichende Unterschiede aufweisen.
AuBerdem kommen potentiell selbst oxidationsgefidhrdete zusitzliche funktionelle Gruppen
wie zum Beispiel Aminogruppen seltener vor. Da a,B-ungesittigte Ketone oft Nebenreaktio-

[42] swurden diese nicht verwendet.

nen eingehen konnen,
An kommerziell gilinstig zu erhaltenden Monoterpen-Ketonen bieten sich Menthon 127, o-
Thujon 128, Campher 129, Fenchon 130 und Dihydrocarvon 131 an. Weiterhin sollten sich
aus der Gruppe der Steroide Cholestan-3-on 132, Stanolon 133 und epi-Andosteron 134 eig-

nen.

o 0
0 0
: 0 z
/_\ /\

129 130 131 (44)

///,,"/\/\(
132.R!'=R?=0,R*=H,R*=

133 :R'=R?2=0,R3>=H, R*=0H
134R'=0H,R?>=H,R*=R*=0

(-)-Verbenon 135 ist ein kommerziell erhéltliches ungeséttigtes Monoterpenketon. Es lésst
sich auf verschiedene Arten zum frans-Verbanon 136 reduzieren. Die hier gewidhlte Methode
beruht auf der Transferhydrogenierung mit Limonen unter Pd/C-Katalyse.[*” Das Produkt
wurde in 95%iger Ausbeute erhalten (Lit.: 84%). Auerdem wurde Nitromethan im Sinne
einer 1,4-Addition an Verbenon 135 addiert, um zum bisher literaturunbekannten nitromethyl-

substituierten Verbanon 137 zu gelangen. In Analogie zur Vorschrift von Nightingale ez al.l'*"!
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wurde Verbenon 135 mit Piperidin und Nitromethan zur Reaktion gebracht. Ein Umsatz er-
folgte jedoch erst, als die Menge an Piperidin deutlich erhoht und die Reaktionszeiten verldn-

gert wurden (45). Nitromethylverbanon 137 wurde in 35%iger Ausbeute erhalten.

Limonen 3 Aq.,
Pd/C, 1 h, reflux

2

136
Me-NOZ,
Piperidin,
72°C,5d

(45)

135

137

Wihrend reines (-)-a-Thujon 128 in kleineren Mengen kommerziell zu erschwinglichen Prei-
sen erhéltlich ist, wiren Mengen grofer als 5 g zu teuer. Eine alternativer Zugang zu Thujon
ergibt sich durch Isolierung aus ensprechenden , 4therischen Olen. Das Ol von Thuja occiden-
talis enthdlt neben einem hohen Anteil (-)-a-Thujon auch B-Thujon 140 in geringeren Mengen
(insgesamt ca. 80%) sowie ca. 20% Fenchon als Hauptkomponenten. Leider lédsst es sich we-
der destillativ noch chromatographisch besonders gut aus diesem Gemisch abtrennen. Es ist
jedoch geeignet, um nach einer Vorschrift von Brieskorn ez al.'*" '*) das Hydroxymethylthu-

jonderivat 138 sowie {iber die Carbonsdure 139 reines 3-Thujon darzustellen (46).

0
_ _ OH =
£ CrOs, Z 0
O KOH, HCHO 0 st04 0 4
- (46)
-CO,
139 140

Die Substanz 138 wurde bezogen auf eingesetztes Thujon in 53% Ausbeute erhalten (Lit.
100% ohne Destillation), 140 mit 17% Ausbeute iiber 2 Stufen (Lit. 80%). Die Aldolreaktion
zu 138 l4uft sehr selektiv ab, da unter thermodynamischer Kontrolle nur die hoher substituier-
te alpha-Position der Ketogruppe deprotoniert wird, und der Angriff des Formaldehyds selek-

tiv von der sterisch weniger abgeschirmten Seite stattfindet.
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2-Caranon 142 kann iiber eine zweistufige Synthese aus Dihydrocarvon 131 hergestellt wer-
den.!"*> " Hierbei wird mit in-situ generiertem Chlorwasserstoff zunichst eine Hydrochlo-
rierung zu 141 vorgenommen. Hieraus entsteht dann mit Hilfe einer Base unter Cyclisierung
das 2-Caranon, allerdings immer als Diastereomerengemisch, bedingt durch die Reaktionsfiih-

rung (47). Es lieB sich sdulenchromatographisch nicht auftrennen.

0) ) o
AcCl, EtOH KOH
> - J 47)

Cl K=

h

131 141 142

Zwei weitere Monoterpenone, (-)-Isopinocamphon 146 und (-)-4-Isocaranon 153, konnten
mittels einer Oxidation aus Isopinocampheol 144 bzw. 4-Isocaranol 145 von Dr. Hamann her-
gestellt werden.["*! Isocaranol wurde zuvor durch eine Hydroborierung aus 3-Caren 143 ge-

wonnen (48).'4¢]

HOQ A~
1. NaBH,, BF;*OEt, U NarCr,O7, \]\:)
2.NaOH, H,0, £ H,SO4 =

7 = = &/~
1//7-_\ 7-\ /\

147 (48)
143 79%
: OH N32CI'207, ﬁ 0
H,S0,
144 146 148 149
62% 42% 34%

Es gelang, Hydroxymethylpinocamphon 148 nach einer Literaturvorschrift''*”! durch Hydro-
xymethylierung von Isopinocamphon 146 darzustellen. Als Nebenprodukt wurde dabei das
verbleibende Isopinocamphon in Pinocamphon 149 umgewandelt, welches gleichfalls isoliert
werden konnte.

Es sollte weiterhin versucht werden, C2-symmetrische Ketone abgeleitet von Campher zu
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synthetisieren. Hier sollte z.B. das Dibornylaceton 152 hergestellt werden. Dies kann prinzi-

piell auf zwei Wegen erfolgen (49).

2 Ll M
O °e
0 .
129 |

(49)

154 155 152

[148]

Einerseits kann durch Addition eines Propindianions' ™ an zwei Camphermolekiile Propargy-

lalkohol 150 erzeugt werden,!'*’ der in einer Meyer-Schuster-Umlagerung/Dehydratisie-
rung!"” Dibornylidenaceton 151 ergibt. Durch selektive Reduktion der Doppelbindung sollte
es moglich sein, Dibornylaceton 152 zu erhalten.

Alternativ konnte durch Addition eines Essigsduredquivalents Hydroxybornylessigsaurederi-
vat 153 gewonnen werden, welches nach Dehydratisierung das Bornylenessigsdurederivat 154
ergibt. Nach Reduktion zu 155 konnte dann eine Claisenkondensation zum Bornylaceton 152
erfolgen. Dabei ist zu beachten, daB3 aufgrund der geringen Carbonylaktivitdt von Campher
129 aldoldhnliche Reaktionen zum Beispiel mit Aceton so gut wie nicht stattfinden, so daf3
eine einfache Aldoladdition von Campher an Aceton ausscheidet.

In der Praxis verliefen beide Reaktionspfade nicht ohne Hindernisse (50). Das Propindianion

wurde nach Cabezas et al.l'*”! aus Propargylbromid, n-Butyllithium und TMEDA generiert.

Im Gegensatz zu Ausbeuten von Cabezas fiir die dort dargestellten Produkte wurde 150 aller-
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dings nur in 21% Ausbeute erhalten. Dies liegt sicherlich zum Teil an der notwendigen Ab-
wandlung der Vorschrift, bei der mit groBen Uberschiissen von Dianion bzw. Keton gearbeitet
wurde. Da bei Cabezas die Elektrophile leicht fliichtig und damit leicht zu entfernen waren,
storten die Uberschiisse nicht, anders als bei unserer Reaktion. AuBerdem bereitet sicherlich
die oben angegebene geringe Carbonylaktivitdt des Camphers einige Probleme. Neben nicht
umgesetztem Campher entstanden auch mehrere Nebenprodukte, welche nicht sauber isoliert

werden konnten. Zwei dieser Produkte wurden jedoch aus dem NMR-Spektrum die Struktu-

ren 156! sowie 157 zugeordnet. Die Produkte 150 und 157 sind literaturunbekannt.
j/\ Br
n-Buli,
o HO
TMEDA —
/
OH
129 150
(50)
21%
HO HO
; ¢/
156 157

Fiir die Meyer-Schuster-Umlagerung zu Dibornylenaceton 151 wurden verschiedene Reakti-
onsbedingungen getestet (51). Erfolgreich hatte sich zunichst die Behandlung mit Salzsdure

in Isopropanol unter Riickfluf analog zu Kagawa!'>"!

erwiesen. Als Nebenprodukte entstanden
dabei jedoch unter anderem ein dehydratisiertes Produkt 158 sowie ein dehydratisiertes und
umgelagertes Produkt 159. Diese wurden ebenfalls nicht sauber erhalten und nur anhand ihrer
NMR-Spektren zugeordnet.

Alternativ wurde versucht, mit Essigsdure, TFA oder Toluol-4-sulfonsdure bessere Ausbeuten
zu erzielen. Ohne Erhitzen fand keine Reaktion statt, nach Erhitzen ergab sich mit TFA und
Toluolsulfonsdure ein dhnliches Produktspektrum wie vorher, mit Essigsdure fand gar keine

Reaktion statt. Mit einem Uberschufl an Bortrifluorid-Etherat lieB sich schlieBlich eine etwas

bessere Ausbeute von 31% erreichen.
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HCI, iPrOH, O
HO >
Riickfluf3 — —
/
/
OH 151 209%
150 (51)
HO HO
/
— —_—
/

158 159

UberschuB BF;*OEt,, RT: 31%

Die Reduktion von 151 wurde mit PtO,-H, sowie Limonen-Pd/C versucht. Bemerkenswert
war, daf} in beiden Fillen die Reaktion nicht vollstindig verlief und meist Edukt 151 bzw. das
monoreduzierte Zwischenprodukt noch vorhanden waren. Das Zielprodukt 152 entstand leider
nur als Diastereomerengemisch.

Der alternative ins Auge gefasste Syntheseweg verlangte zunédchst die Herstellung von 153.
Hydroxybornylessigsiure 153a (R = H) wurde in der Literatur schon von Fujita ef al.!"** be-
schrieben. Die Reaktion von Campher mit Li/Naphthalin und Essigsdure verlief in 68% Aus-
beute (Lit. 88%). Die Dehydratisierung gelang mit Salzsdure in Methanol bzw. Ethanol unter
RiickfluB3, wobei etwa zur Hilfte jeweils der entsprechende Methyl- bzw. Ethylester entstand
(52). Die Sdurederivate 154a und 154c¢ sind schon auf anderem Wege dargestellt worden,
154b ist noch unbekannt. Leider scheiterte der nachfolgende Reduktionsschritt. Weder mit
Platinoxid-Wasserstoff noch mit Limonen-Pd/C erfolgte eine Reaktion, unter Birchbedingun-

gen (Li/Ammoniak) bildete sich ein komplexes Produktgemisch.
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HCLROH 0

o Li/Naphthalin, OHO - 5 —

AcOH HO
HO
154a
129 153a 22% (MeOH), 35% (EtOH) (52)

+
0)

—I
RO

154b R = Me, 21%
154¢ R = Et, 30%

Da die meisten dieser Reaktionen nicht bzw. nicht mit hohen Ausbeuten abliefen, wurde dar-

auf verzichtet, weitere analoge Derivate zu 152 herzustellen.
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3.1.1.5 Umsetzung der chiralen Ketone mit Wasserstoffperoxid

Die Umsetzung der im obigen Kapitel dargestellten Ketone wurde im Allgemeinen nach den

in 3.1.1.1 gefundenen Reaktionsbedingungen (4 Aq. 70%iges Wasserstoffperoxid, CSA, 16 h)

durchgefiihrt. Von den meisten Ketonen wurden die entsprechenden gem-Dihydroperoxide

(53) erstmalig dargestellt. Die im Allgemeinen niedrigen Ausbeuten erkldren sich aus der Tat-

sache, daB kein vollstdndiger Umsatz erzielt wurde.

: OOH
‘@TOOH OOH
OOH

160 161
58% 57%

NO,
OOH
OOH
164 165
359%, 19%+

OOHHOO = :  OOH
O_O/T:;a OOH
(53)

>|...

162 163
19% 41%
OOH OoH OOH
OOH [::TLOOH OOH
/\ -
57 166 167
60% 55%

- 1, (\/\( HOO OOH E%
é 168 R = 82%
H

169 :R = OH, 31% 170

49%

* = Diastereomerengemisch
+ = nicht sauber

Die Dihydroperoxide 160, 161, 163, 167, 168 sowie 169 lieBen sich durch Sdulenchroma-

tographie aufreinigen. Pinan-2,2-dihydroperoxid 160 konnte auch nach der Methode von Iskra

et al.®" dargestellt werden, allerdings in einer deutlich verringerten Ausbeute von 14%. DHP

57" wurde freundicherweise von Dr. Hamann zur Verfiigung gestellt. (R)-3-

Methylcyclohexandihydroperoxid 166 wurde nach der Methode von Iskra dargestellt.!”!
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Bei Verwendung von o-Thujon 128 entstand in 19% Ausbeute auch das entsprechende

3 Da im C-NMR-Spektrum mehr Signale als erwartet auf-

Bis(hydroperoxy)peroxid 162.!
traten, wird davon ausgegangen, dal} es sich hierbei um ein Isomerengemisch handelt. Durch
Kristallisation konnte ein Diastereomer abgetrennt und analysiert werden. In allen anderen
Fillen wurden analoge Bis(hydroperoxy)peroxide nur als Spuren durch diinnschichtchroma-
tographische Analyse wahrgenommen. Es wurde auch versucht, wie in 3.1.1.1 beschrieben
durch ldngere Reaktionszeiten gezielt 162 darzustellen. Dies gelang in diesem Fall jedoch
nicht, neben 57% a-Thujandihydroperoxid 161 wurden nur 3% 162 erhalten.

Die Abtrennung der Dihydroperoxide vom unumgesetzten Ausgangsprodukt bereitete bei
mehren Vertretern Schwierigkeiten, lie3 sich aber schlielich (z. B. Im Falle von 164) durch
mehrfache sdulenchromatographische Trennung mit dem Laufmittelgemisch Dichlorme-
than:Methanol zufriedenstellend erreichen. Ahnliche Probleme bei der Trennung von Keton
und DHP wurden fiir den Fall des Fluorenons von Criegee!'™ beschrieben.

Bei der Darstellung von 164 wurde in sehr geringen Mengen eine weitere Substanz gefunden,
welche auch nach mehrfacher Reinigung nicht sauber erhalten werden konnte, sondern immer
mit dem Edukt 138 verunreinigt war. Aufgrund ihrer charakteristischen Signale im *C-NMR

ist es jedoch wahrscheinlich, da3 es sich hierbei um das entsprechende Lacton 171 handelt

(54).

OH _ ¢ OH
=z OOH
O H,0,(70%), CSA
0°C -->RT, 4d
138 164 171

Diese Reaktion stellt somit einen der wenigen Félle dar, wo durch Wasserstoffperoxid unter
Saurekatalyse eine Baeyer-Villiger-Umlagerung eines Ketons zum Lacton stattfindet. Fiir die
Reaktion zu 164 wurde ebenfalls versucht, andere Methoden der Dihydroperoxidierung zu
nutzen. Nachdem bei der Wahl der Reaktionsbedingungen nach Dussault e al.®! sowie Wu et
al.®¥ auch nach einem Tag Reaktionsdauer mittels DC kein weiterer Umsatz zu erkennen war,
wurde die Reaktion abgebrochen. Die Aufarbeitung erfolgte wie in der Literatur beschrieben,
allerdings wurde auf eine sdulenchromatographische Reinigung verzichtet und der Umsatz
aus dem Roh-NMR bestimmt (Verhéltnis von Edukt zu Produkt). Hierbei zeigte sich, dafl mit

Rhenium(VII)oxid nur 9% und mit Molybdophosphorsdure nur 5% Umsatz erzielt werden



Allgemeiner Teil 49

konnten. Diese Methoden sind somit nicht allgemein anwendbar.

Bei der Umsetzung zum Nitromethylverbanon-Derivat 165 konnte kein sauberes Dihydrope-
roxid erhalten werden. Wie schon oben im Falle von 164 erwihnt, konnte das Produkt nicht
vom entsprechenden Edukt getrennt werden.

Das gem-Dihydroperoxid 170 konnte im Gegensatz dazu zwar vom Edukt getrennt werden.
Da es sich jedoch schon bei der Ausgangsverbindung um ein Diastereomerengemisch handel-
te, entstand auch 170 als solches.

Campher 129 und Fenchon 130 ergaben unter den benutzten Reaktionsbedingungen keine
Reaktion. Nachdem sie von Dr. Hamann jedoch {iber mehrere Tage mit Wasserstoffperoxid
und katalytischer Mengen Camphersulfonsdure behandelt wurden, konnten Substanzen erhal-
ten werden, welche sich als Gemische aus den jeweiligen Lactonen 172-175 herausstellten
(nachgewiesen durch NMR-Spektroskopie), die sich offensichtlich nach einer Baeyer-
Villiger-analogen Reaktion gebildet haben.

X ek

H 0 A
,0,(70%), CS 0%

d
oder 0°C > RT. 4d oder (52)
:‘io % @
130
15%, ca. 1:1

Aus der Reaktionsmischung von Menthon 127 mit Wasserstoffperoxid konnte kein sauberes
Dihydroperoxid isoliert werden. Epi-Andosteron 134, 4-Caranon 147, Isopinocamphon 146
und Hydroxymethylpinocamphon 148 reagierten nicht. 2-Caranon 142 zersetzte sich zu einem

komplexen Gemisch, wahrscheinlich unter Spaltung des Dreirings.
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3.1.2 gem-Dihydroperoxide durch Ozonisierung

Wihrend die bisher vorgestellten gem-Dihydroperoxide aus Ketonen durch Reaktion mit
wissrigem Wasserstoffperoxid gewonnen wurden, sollten sie sich alternativ durch Ozonolyse

(221 und Vinylethern'*®!

in Gegenwart von etherischer Wasserstoffperoxidlosung aus Alkenen
gewinnen lassen. Diese Methode verwendet génzlich andere Substrate und bietet eventuell
durch ihren grundsétzlich anderen Reaktionsverlauf die Moglichkeit, die bei der sauer kataly-
sierten Dihydroperoxidierung von Ketonen auftretenden Neben- und Riickreaktionen auszu-
schlieBen.

Diese Moglichkeit sollte anhand des 4-Caranons 147, welches mit Wasserstoffperoxid in
Diethylether auch unter lingeren Reaktionszeiten und mit Schwefelsdurekatalyse kein gem-
Dihydroperoxid bildete, untersucht werden. Dazu musste das Caranon 147 zundchst in die
entsprechende Methylenverbindung 176 tberfiihrt werden, was anhand einer Literaturvor-

schrift**

mit Hilfe einer Wittigreaktion erfolgte (56). Dabei bildete sich jedoch aufgrund der
stark basischen Bedingungen unter Epimerisierung des Ausgangsprodukts das Alken 176 ein

cis-trans Diastereomerengemisch von 24 (cis) : 76 (trans) in 10%iger Ausbeute.

Me-"P(Ph),,

.

. (56)

Uy NaH, DMSO 7~

147 176

Alkene stellen eine haufige funktionelle Gruppe in Terpenen dar. Einige dieser Vertreter soll-
ten ebenfalls einer Ozonolyse zur Bildung geminaler Dihydroperoxide unterzogen werden. Im
einzelnen sind dies (+)-Dihydrocarvon 131, (+)-Dihydrocarveol 177, (-)-Isopulegol 178 sowie
das daraus durch Oxidation gewonnene (-)-Isopulegon 179""*) und durch Reduktion erhaltene
Neoisopulegol 180, (+)-Pulegon 181 und das durch Reduktion mit Natriumborhydrid er-
haltliche (-)-cis-Pulegol 182 (54).
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O WOH
/\ /\
131 177
K2Cr07 L-Selectride
- - . G
" YOH T 0 ;!
179 180
178 62% quant.
NaBH,
0O OH
181 182

93%

Die Ozonolysereaktionen, welche z. T. von Dr. Hamann durchgefiihrt wurden, ergaben die

bisher unbekannten geminalen Dihydroperoxide 183-187 in Abhéingigkeit von der Struktur in
teilweise beachtlichen Ausbeuten (58).

- 0, R! OOH
\I/ — > OOH  (58)
2 eth. H202 R2
22 15

= : <" You Y “oH
’ : = B =
~OOH _~ OOH N OOH N OOH
/\ ’ :OOH OOH OOH OOH
183 184 185 186 187

17% 62% 68% 89% 39%
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Diese Produkte wiirden sich auf andere Art nur umstdndlich bzw. gar nicht herstellen lassen,
was die Bedeutung der Ozonolysemethode unterstreicht. Im Falle des Isopulegons konnte das
erwartete Dihydroperoxid nicht erhalten werden. Stattdessen wurde eine andere peroxidische
Verbindung isoliert, deren analytische Daten (NMR, MS) einem cyclischen Peroxid 189 ent-
sprechen. Die Entstehung erfolgt vermutlich, indem das primér entstehende Dihydroperoxid
188 unter Halbacetalisierung zu 189 weiterreagiert. Bis auf ein sehr einfaches und nicht chira-

[156]

les Beispiel* * ist dies der erste Vertreter einer Substanzklasse von cyclischen Hydroperoxy-

hydroxyperoxiden.
0;
— . —_ OH (59)
: 0O eth H202 T 9] z "’;O
= = -O0OH =
/\ /r /T 0
OOH OOH
179 188 189
21%

Bei der Ozonolyse von Pulegon 181 und Pulegol 182 wurden als Reaktionsprodukte nur Pro-

pan-2,2-dihydroperoxid 193 und das Diketon 191 beobachtet.

OOH
@ O Hzoz HOO

0
. o2 193
0 0 0 (60)
O, )
181 190 o )k
o
/
0
e}
194

Oftensichtlich kommt hierbei ausschlieBlich der in (60) dargestellte obere Reaktionspfad un-
ter Ausbildung des Carbonyloxids 192 zum Tragen, wihrend 194 nicht gebildet wird. Im Fall
von Pulegol 182 entsteht das Diketon 191 vermutlich durch Oxidation des Ketols durch Ozon.

Eine Einschrinkung der vorgestellten ozonolytischen Erzeugung von gem-Dihydroperoxiden
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stellt somit die Art der Alkene dar. Die C=C-Doppelbindung sollte moglichst endstiandig sein
oder die Bildung eines der beiden moglichen Carbonyloxide muf3 anderweitig bevorzugt ab-

laufen, damit sich selektiv eines der beiden moglichen gem-DHP bilden kann.
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3.2 Sauerstoffiibertragungen mit gem-Dihydroperoxiden
3.2.1 Elektronenarme Alkene

Die Ergebnisse dieses Kapitels wurden bereits teilweise publiziert.!*”!
3.2.1.1 Synthese der Edukte sowie Racemate der Epoxide

Die Fahigkeit von gem-Dihydroperoxiden, Sauerstoff zu iibertragen, sollte zunéchst in Weitz-
Scheffer-analogen Epoxidierungsreaktionen o,B-ungeséttigter Ketone demonstriert werden.
Fiir die Stoftklasse der Chalkone wurde dies bereits in nicht enantioselektiver Weise von Zhao
et al"" durchgefiihrt. Im Rahmen dieser Dissertation sollte nun versucht werden, enantiose-
lektiv zu epoxidieren. Als primédr zu untersuchende Substratklasse wurden 2-substituierte 1,4-
Naphthochinone ausgewihlt. Das 2-Methyl-1,4-naphthochinon 80a, Vitamin K3, wird im Or-

ganismus ebenfalls epoxidiert (61).

O @)
oLy — CLF w

O @)

80a 81a

Der Zugang zu enantiomerenreinen Epoxiden von Vitamin K; 80a und seinen Derivaten stellt
somit ein interessantes Ziel dar. Wahrend 2-Methylnaphthochinon 80a kommerziell erhiltlich
ist, sind es andere in 2-Position substituierte Naphthochinonderivate nicht. Die Herstellung

58 qurch eine radikalische Addition von

gelang in Abwandlung von Literaturvorschriften!
Alkylresten an 1,4-Naphthochinon 195. Die entsprechenden Radikale wurden dabei mit Ag**-
TIonen (durch Einwirken von Peroxodisulfat auf Ag') aus den homologen Carbonsiuren er-

zeugt (62).
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2 Ag"+8,087 — 2Ag* +2S50,>

0
62
g COOH o )J\ N (62)
RO0Q o :
- 2
O 0 O
R R Ox R
L) = o
O 0 O
80

195 196

Tabelle 6: Darstellung der 2-substituierten Naphthochinone 80

Produkt | R | Ausbeute (%)
80b Et 55
80c tBu 61
80d Bn 48
80e Cy 83

Die substituierten 1,4-Naphthochinone 80b-e wurden hierbei in Ausbeuten von bis zu 83%
erhalten (Tabelle 6).

In der Literatur!'®® bekannte Nebenprodukte sind fiir diese Reaktion je nach Reaktionsbedin-
gungen die Verbindungen 197, welche aus den nicht decarboxylierten Radikalen entstehen

wiirden, sowie ansonsten die doppelt substituierten Naphthochinone 198 (63).

0 O
O _R R
sepulse
0 R
e} O
197 198

Bei der Herstellung der Verbindungen 80b-e wurden die Verbindungen 197 in keinem Fall
gefunden, die Verbindungen 198 nur in zwei Féllen (198b: 27%, 198d: 9%). Je sperriger die
Reste R werden, um so weniger findet also eine Doppelsubstitution statt.

Die Verbindung 80f (R = Ph,CH) wurde ebenfalls in 84%iger Ausbeute hergestellt, jedoch
tiber eine kationische Zwischenstufe aus Benzhydrol 199 und 1,4-Naphthochinon 195 nach
einer Vorschrift von Mohlau et al.(59).1"*"
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L o.Q |
- LIS ORPL
—_—

OH
O

O
195 199 801 (84%)

Als weitere Produkte sollten das kommerziell erhéiltlichen Vitamin K; 200 sowie trans-

Chalcon 201 und trans-Dibenzoylethen 202 eingesetzt werden.

0
(] O
A
0 X 0

200 201

(65)

202

Fiir Referenzzwecke bei der Bestimmung der Enantiomerenverhéltnisse mit Hilfe der HPLC
an chiralen Sdulen wurden die racemischen Epoxide 81 der Alkyl-naphthochinone hergestellt.
Dies ist prinzipiell analog einer Weitz-Scheffer-Reaktion mit Wasserstoffperoxid und einer
Base moglich. Hierbei ist jedoch zu beriicksichtigen, dass 1,4-Naphthochinone im Basischen
Zersetzungsreaktionen zeigen konnen.'® Eine sehr gut geeignete Vorschrift zur Epoxidie-
rung von Menadion 80a wurde von Fieser ef al. entwickelt..'®) Als Base wird hierbei Natri-

umcarbonat verwendet, was die Zersetzung des Eduktes einschrinkt (66).
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O

R H2029
— >
N32CO3

O
80

57

O (66)

O
81

Tabelle 7: Epoxidierung der Naphthochinone 80a-f

Produkt R Ausbeute (%)
81a Me 76
81b Et 69
81c tBu 34
81d Bn 53
81e Cy 42
81f Ph,CH 89

Die Vorschrift wurde analog auf die anderen 3-substituierten Naphthochinonderivate 80b-f
tibertragen (Tabelle 7). Hierbei konnte festgestellt werden, dafl die Reaktionsdauer — das Ende
der Reaktion ist gut zu erkennen an dem Verschwinden der Gelbfirbung — in Abhéngigkeit
vom sterischen Anspruch des Rests R sehr stark zunimmt, von weniger als 15 Minuten fiir
Menadion 79a bis zu vier Tagen fiir 3-fert.-Butyl-1,4-naphthochinon 79¢. Die entsprechenden
Ausbeuten sind in Tabelle 7 angegeben.

Fiir trans-Chalcon 201 lief die Epoxidierung sehr langsam ab, das entstehende Gemisch aus
201 und wenig Epoxid 203 reichte jedoch aus, um Trennbedingungen fiir die chirale HPLC zu
finden. Im Falle von Dibenzoylethen 202 konnte das entsprechende Epoxid 204 quantitativ

erhalten werden (67).



Allgemeiner Teil 58

N212CO3

203 (67)

H,0,,

N32C03

202 204
(quant.)

Vitamin K; 200 konnte unter diesen Reaktionsbedingungen nicht epoxidiert werden. Fieser et

[162]

al. publizierten jedoch fiir Vitamin K, eine alternative Methode zur Epoxidierung," °~ welche

reproduziert werden konnte (68).

(0]
H,0,,
2 2 0 (68)
N32CO3 AN
75°C
0 3

200 205

Es ergaben sich bei diesem Substrat jedoch zunichst andere Probleme. Zum einen wurde fest-
gestellt, dal kommerziell erhédltliches Vitamin K; (von Sigma-Aldrich) nicht rein war, sondern
etwa 10% des cis-Isomers enthilt. Das trans-Isomer lésst sich durch Sdulenchromatographie

isolieren,!'*

es verbleiben jedoch Mischfraktionen. Bei Lichteinwirkung auf das reine frans-
200 kommt es dann wieder zur partiellen Umlagerung in cis-200. Weiterhin konnte das Epo-
xid 205 auf den im Arbeitskreis vorhandenen chiralen HPLC-S4ulen nicht in seine Diastere-
omere getrennt werden. Durch Reduktion der Ketogruppen mit Natriumborhydrid!'®* konnte
jedoch ein Derivat 206 erhalten werden, welches in seine Diastereomeren auftrennbar ist (69).

Die Hydroxygruppen stehen dabei cis bzgl. der Epoxygruppe.!'®”
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O OH

(69)

3

206

(Diastereomerengemisch)

205

3.2.1.2 Asymmetrische Epoxidierung

Als Testsubstrat fiir die Epoxidierung mit chiralen gem-Dihydroperoxiden wurde Menadion
80a gewihlt, da es physiologisch relevant und kommerziell erhiltlich ist und vor allem nach

Literaturbefunden °”

eines der schwierigsten enantioselektiv zu epoxidierenden Substrate
darstellt. Die Ausgangsreaktionsbedingungen wurden zunéchst von einer literaturbekannten
Vorschrift” in abgewandelter Form iibernommen. Es wurde DBU als Base und Toluol als
Losungsmittel in einem molaren Verhiltnis DHP : Methylnaphthochinon : Base =1 : 1 : 1 bei

-30 °C verwendet und zusitzlich jeweils 4 A Molsieb zugesetzt.

0]
0]
DHP, DBU, Toluol, _ 0 0
Molsieb, -30 °C, 3 d
(@)
0)
80a 8la

Tabelle 8: Epoxidierung von 80a mittels verschiedener DHP

DHP Umsatz (%) ee (%) Konfiguration
OOH 100 6 (2S, 3R)
OOH
160
OOH
OOH
14 10 (2R, 3S)
161
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0-0

165

31

15

11

71

14

13

16

17

24

59

13

12

(2R, 3S)

(28, 3R)

(2R, 3S)

(2R, 3S)

(28, 3R)

(2S, 3R)

(2S, 3R)

(2S, 3R)

60
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HOO OOH
100 10 (2R, 3S)

170
HOQ

HOO o5 ~0 )

(E/VO
_ 61 10 (2R, 39)
é,\\\OH

2 11 (2S, 3R)

oH 60 28 (2R, 39)

OOH
186 OOH

IO 3 9 (28, 3R)

OOH
187 OOH

OH
% 45 14 (2R, 39)

¥
O«

H
189 00

Die Reaktionen wurden hierbei im 0.02 mmol — Maf3stab durchgefiihrt, bei der Aufarbeitung
wurde auf eine sdulenchromatographische Reinigung verzichtet und das Reaktionsgemisch
mittels HPLC hinsichtlich des Umsatzes und der Enanioselektivitdt analysiert. Wie man er-
kennen kann (siehe Tabelle 8), sind die Enantioselektivitidten bei den meisten Dihydroperoxi-
den als Oxidationsmittel relativ gering. Es gibt jedoch eine Ausnahme, das Hydroxy-
methylthujandihydroperoxid 164. Dieses verfiigt {iber eine sterisch ziemlich stark

abgeschirmte Umgebung in der Néhe der Hydroperoxygruppen. Moglicherweise spielt auch
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die zusétzliche OH-Gruppe eine Rolle, die mit dem Substrat H-Briicken ausbilden und somit
zur Fixierung im Ubergangszustand beitragen kann. Die Auswertung der Ergebnisse in Tabel-
le 8 ldsst einige RegelméBigkeiten erkennen: So ergibt in der Reihe der Thujanderivate das a-
Thujandihydroperoxid 161 einen geringeren ee als sein 3-Diastereomer 163, dafiir bildet die-
ses bevorzugt das andere Enantiomer. Vergleicht man die Dihydroperoxide 184 und 186 so
ergibt sich ein deutlicher ee-Zuwachs fiir 186, welches eine Hydroxygruppe in der Néhe der
Dihydroperoxidgruppe aufweist. Interessanterweise ergeben die Dihydroperoxide 185 und
187, bei denen die Hydroxygruppe trans zur Dihydroperoxyethylgruppe steht, das andere E-
nantiomer als Hauptprodukt. Dies zeigt wie auch schon im oben diskutierten Falle von 165,

dafl Hydroxygruppen und deren Stellung die Enantioselektivitéit stark beeinflussen konnen.

Im Folgenden wurde versucht, die Reaktionsbedingungen zu optimieren. Dafiir wurde die
Reaktion zunéchst bei unterschiedlichen Temperaturen sowie stochiometrischen Verhéltnissen
der Reaktionspartner untersucht (Tabellen 9-10). Als Oxidationsmittel wurde jeweils DHP
164 verwendet (71).

o) _ -OH 0 _ g~ OH
2] ooH A _o
Base, LM, Molsieb “y
O‘ + OOH - NO (71)
220°C,3d
o) o)
80a 164 81a 138

Tabelle 9: Abhédngigkeit des ee’s und des Umsatzes der Epoxidierung von Temperatur und

Reaktionszeit. (* = ohne Zusatz von Molsieb)

Temp./ T Zeit Umsatz (%) ee (%)
-30 3d 16 59
-30 3d* 24 45
-30 1d 13 57
-30 2d 14 58
-78 3d 2 62
-20 3d 24 60

4 2d 48 58
25 1d 76 52

Aus diesen Untersuchungen lassen sich mehrere Schlussfolgerungen ziehen. Zunichst kann

man in Tabelle 9 sehen, dal} eine Reaktionsdauer von drei Tagen unnétig ist. Obwohl kein
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vollstandiger Umsatz des Substrats erfolgte und sich auch mittels DC noch Dihydroperoxid in
der Reaktionsmischung nachweisen lie}, war die Reaktion nach einem Tag schon so gut wie
beendet, Unterschiede in ee und Umsatz waren marginal. Eine mogliche Erkldrung dafiir
konnte die Zersetzung der Base DBU sein, zum Beispiel durch Oxidation zum entsprechenden
N-Oxid, was zur Inaktivierung fithren wiirde.

Weiterhin kann man aus Tabelle 9 erkennen, dal das Optimum der Temperatur bei -20 °C
liegt, dariiber nimmt der ee ab, und bei tieferer Temperatur wird der Umsatz geringer. Es ist
anzumerken, daf3 es bei Temperaturen tiber -20 °C zu einer deutlichen Verfarbung der Reakti-

1601 ynd ist ein

onslosung kam. Diese beruhte auf der Zersetzung von Menadion im Basischen!
weiterer Grund, warum die Temperatur nicht zu sehr erhoht werden sollte. Ein interessantes
Ergebnis ergibt sich, wenn man kein Molsieb fiir die Reaktion benutzt. Der Umsatz steigt
deutlich, wihrend der ee stark sinkt. Durch DC-Untersuchungen wurde in dieser Reaktion im

Gegensatz zu denen mit Molsieb Wasserstoftfperoxid gefunden.

OH _ OH ) OH
OOH 2J OH 2
O
OOH _ OOH 1,0,
207 138 (72)
o 0]
9@ °

o) O
80a 81a

Eine Erkldrung gibt Schema 72: Bei der Epoxidierung von 3-Methyl-1,4-naphthochinon 80a
entsteht zunédchst durch Sauerstoffiibertragung aus dem Dihydroperoxid 164 ein Perhydrat
207. Perhydrate von Ketonen sind nicht besonders stabil und so wird sich auch 207 wahr-
scheinlich zum Ausgangsketon 138 sowie einem Aquivalent Wasserstoffperoxid zersetzen.
Wasserstoffperoxid kann nun jedoch als Nebenreaktion vermutlich viel einfacher die Epoxi-
dierung durchfiihren, jedoch racemisch, was den ee senkt, dafiir den Umsatz erh6ht. Benutzt
man nun Molsieb, fingt dieses das entstehende Wasserstoftfperoxid ab, so dall diese Nebenre-

aktion nicht oder nur vermindert zum Tragen kommt.
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Tabelle 10: Abhéngigkeit des ee und Umsatz von den stochiometrischen Verhiltnissen

Edukt : Dihydroperoxid : Base

V?gﬂlé,n:sBig:kt Umsatz (%) ee (%)
1:1:1 16 59
1:1:05 13 58
1:1:2 14 50
1:05:1 6 52
1:2:1 29 56

Aus Tabelle 10 kann man entnechmen, welchen Einflufl unterschiedliche stochiometrische
Verhiltnisse auf Umsatz und ee haben. Der Zusatz von mehr oder weniger Base senkt den
Umsatz geringfiigig, wobei durch einen UberschuB an Base der ee ebenfalls deutlich gesenkt
wird. Verwendet man weniger als 1 Aquivalent des Oxidationsmittels, so verringert sich nicht
nur der Umsatz drastisch, sondern auch der ee. Verwendet man dagegen einen Uberschuf3 des
gem-Dihydroperoxids, so verringert sich der Enantiomereniiberschufl geringfiigiger, dafiir
verdoppelt sich der Umsatz.

Als weiterer Einflu3 wurde die Art des verwendeten Losungsmittels untersucht (Tabelle 11).

Tabelle 11: EinfluB3 des Losungsmittels auf Umsatz und ee

Lsgm. Umsatz (%) ee (%)
Hexan 49 33
Toluol 16 59
Ether 36 56
Dioxan 83 40
THF 29 40
EtOAC 44 66
DCM 51 66
MeCN 100 46
MeOH 93 10
TFE 100 29

Man kann hierbei deutlich erkennen, daB3 stark polare Losungsmittel wie Acetonitril und Me-
thanol deutlich besseren Umsatz liefern, der Enantiomerentiberschufl jedoch zum Teil sehr
stark herabgesetzt wird. Auf der anderen Seite sorgen unpolare Losungsmittel wie Hexan e-
benfalls fiir eine Verringerung des ees. Als am besten geeignet haben sich Dichlormethan und

Ethylacetat herausgestellt, wobei der Umsatz bei Dichlormethan noch etwas hoher ausfiel.

Einen sehr starken Einfluf3 auf die Reaktion hat ebenfalls die verwendete Base. Im Gegensatz

zu den Ergebnissen von Chmielewski®” kann bei der Epoxidierung von Vitamin K5 80a mit
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gem-Dihydroperoxiden in Gegenwart von Alkalimetallhydroxiden (LiOH, NaOH, KOH)

praktisch kein Umsatz erzielt werden. DABCO ist als Base ebenfalls ungeeignet, da keine
Reaktion stattfindet. Verwendet man n-Butyllithium (mit THF als Losungsmittel) analog zu
Lattanzi ef al.,”") so steigt zwar der Umsatz (81%), der Enantiomereniiberschuf sinkt aber auf
10%. Der Einsatz des sehr stark basischen N,N-Diethyl-N’-N’-dipropyl-N*“-hexylguanidins
bringt ebenfalls einen hohen Umsatz (81%) bei einem ee von 58%. Dieser Wert ist jedoch nur
bedingt aussagekriftig, da in dem aufgenommenen HPLC-Chromatogramm sehr viele Ne-
benprodukte zu sehen waren. Dies steht in Einklang mit Erkenntnissen, dal3 sich eine Losung
von Vitamin K3 um so schneller zersetzt, je stirker basisch sie ist.!'®"!

Aus diesen Versuchen folgt, dafl die optimalen Bedingungen fiir die enantioselektive Epoxi-
dierung von 2-substituierten 1,4-Naphthochinonen DCM als Losungsmittel und DBU als Base
(1 Aquivalent) unter Zusatz von Molsieb bei einer Reaktionstemperatur von -20 °C sind. Fiir
einige ausgewdhlte gem-Dihydroperoxide wurden diese Reaktionsbedingungen getestet. Die

Ergebnisse sind in Tabelle 12 zusammengefasst:

Tabelle 12: Ergebnisse der Epoxidierung von 2-Methylnaphthochinon 80a mit unterschied-
lichen gem-Dihydroperoxiden unter optimierten Reaktionsbedingungen: DCM, DBU,
-20 °C, Molsieb, 1 d

DHP Umsatz (%) ee (%)
161 81 4
163 44 42
164 51 66
167 63 48
183 78 6
184 57 7
186 71 18

Aus den Tabellen 8 und 12 geht hervor, dafl der Umsatz im Vergleich zu den urspriinglichen
Bedingungen (Tab. 8) in fast jedem Fall steigt. Im Allgemeinen nimmt auch der ee zu, im Fall
von Pinocarvon 167 sogar sehr stark. Es gibt jedoch Beispiele, bei denen dies nicht der Fall ist
(Thujandihydroperoxid 161, (Dihydroperoxyethyl)methylcyclohexanon 184 und —cyclohexa-
nol 188). Das hydroxymethylierte Thujonderivat 164 gibt hier ebenfalls die hochste Enantio-
selektivitét.

Fir die weitere Untersuchung wurden nun Vitamin K; 80a sowie verschiedene weitere
2-substituierte Naphthochinone in einem grofleren Maflstab epoxidiert, wobei die Epoxide

auch isoliert und somit die tatsidchlichen Ausbeuten bestimmt wurden. Abweichend von den in
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Tabelle 12 verwendeten Reaktionsbedingungen wurde die Menge an Oxidationsmittel auf
zwei Aquivalente erhoht (vgl. auch Tab. 10), um die Ausbeute zu erhohen, ohne den ee we-
sentlich zu beeinflussen. Bei Versuchen mit 2-Methyl-1,4-naphthochinon 80a ergaben sich
jedoch zunichst deutlich geringere Enantioselektivitdten als bei den Ansédtzen im analytischen
Malistab. Eine Verbesserung trat erst ein, nachdem die Reaktionen wihrend der Reaktions-
dauer geriihrt wurden, anstatt im Kiihlschrank zu stehen. Eine Erkldarung konnte sein, daf3 in
letzterem Fall das Molsieb nicht effektiv genug beim Abfangen des entstehenden Wasserstoft-
peroxids wirken kann und somit der ee sinkt. Die Ergebnisse der Reaktionen sind in Tabelle

13 zusammengefasst:

0 _ g~ OH 0 _ g~ OH
R 2 OOH R A o
O‘ . OOH DBU, DCM, Molsleb= :((O s (73)
20°C, 1d
o) 0
80 164 81 138

Tabelle 13: Ausbeute und Enantiomerentiberschuf} bei der Epoxidierung mit 165

Naphthochinon R Ausbeute (%) ee (%) |Konfiguration®
80a Me 92 66 -(2R,3S)
80b Et 67 70 -(2R,3S)
80c t-Butyl 38° 82 +(2R,3S)
80d Bn 64 74 -(2R,3S)
80e Cyclohexyl 96 60 +(2R,3S)
80f Ph,CH 97 78 -(2R,3S)

* und Vorzeichen des Drehwertes a(436); ° es konnten 59% des Eduktes wiedererhalten

werden

Mit steigendem sterischem Anspruch des Substituenten ergibt sich eine deutliche Zunahme
des Enantiomerentiiberschusses, allerdings in den meisten Féllen auf Kosten der Ausbeute. Fiir
das 7-Butyl-substituierte Naphthochinonepoxid 81c¢ konnten 59% des Eduktes wiedergewon-
nen werden, die Chemoselektivitit liegt hier also bei 93%. In einem Fall wurde versucht, das
Hydroxymethylthujon 138 zuriickzugewinnen. Es konnte zu 75%, basierend auf eingesetztem
Dihydroperoxid 164, wiedergewonnen werden. Damit wurde gezeigt, dal der Nachteil, der
durch den Einsatz einer stochiometrischen Menge eines chiralen Oxidationsmittels im Gegen-
satz zu einem chiralen Katalysator entsteht, teilweise aufgehoben werden kann. Die erhalte-

nen Enantiomereniiberschiisse sind im Vergleich mit literaturbeschriebenen Ergebnissen zum
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Teil beachtlich (z.B. Epoxyethylnaphthochinon 81b: 70% ee im Gegensatz zum bisher hochs-
ten Wert von 41%*")).

Die in Tabelle 13 gezeigten absoluten Konfigurationen sollten zunichst durch Literaturver-
gleiche!® #%-%% 9391 der entsprechenden Daten (Drehwert, chirale HPLC) ermittelt werden. Es
zeigte sich jedoch, daB3 die Angaben widerspriichlich waren. Deswegen wurde basierend auf
Angaben von Wynberg und Snatzke!™ '®! die Konfiguration der entsprechenden Epoxide
durch Vergleich der aufgenommenen CD-Spektren bzw. das Vorzeichen der jeweiligen Cot-

ton-Effekte bestimmt. Das CD-Spektrum von Vitamin K3-oxid 81a ist in Abb. 2 dargestellt.

CD von 2,3-Epoxy-2-methylnaphtochinon

—— CD von 2,3-Epoxy-2-methylnaphtochinon

250 300 350 400 450 500

CD [mdeg]

A [nm]

Abb. 2: CD-Spektrum von 2,3-Epoxy-2-methylnaphthochinon 81a

Die Konfiguration ist an dem Cotton-Effekt zwischen 340 und 400 nm abzulesen. Ist er nega-
tiv, so wie hier, bedeutet das eine (2R, 3S5)-Konfiguration. Wie zu erwarten, ergab sich fiir alle
Epoxide 81 die gleiche Konfiguration.

Geminale Dihydroperoxide sind zwar bei niedrigen Temperaturen (-20 °C) liber ldngere Zeit
stabil, konnen sich jedoch bei hoheren Temperaturen langsam zersetzen. Daher wurde eben-
falls versucht, die zwei Reaktionen Dihydroperoxidherstellung und Epoxidierung zu verbin-
den, um eine Lagerung des Dihydroperoxids zu vermeiden. Dies hitte den zusitzlichen Vor-
teil, dal man die sdulenchromatographische Reinigung nach der Dihydroperoxidierung

einspart und nur eine Reinigung durch Extraktion durchgefiihren muss (74). Nach der Di-
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hydroperoxidierung und Extraktion wurde der organischen Phase Molsieb zugegeben, um

Wasserstoffperoxid zu binden, bevor die Epoxidierung begonnen wurde.

_ g~ OH 0 . OH
A0 1.H0, H" ,,,/R A0
g ~NO (74)
2.80a, DBU, DCM,
Molsieb O
138 81a 138

Tatsdchlich gelang dieses Verfahren und das Epoxid 81a wurde in 95% Ausbeute mit 62% ee
gewonnen. Auch das eingesetzte Keton konnte in 66% Ausbeute wiedergewonnen werden,
zusétzlich wurden noch 10% des oben beschriebenen Lactons 171 als Nebenprodukt erhalten.
Diese deutliche Vereinfachung der Reaktion unterstreicht den Wert der hier gefundenen neuar-
tigen Epoxidierung.

Des weiteren wurde die Epoxidierung der im Abschnitt 3.2.1.1 erwéhnten elektronenarmen

Alkene Vitamin K, 200, trans-Chalcon 201 sowie frans-Dibenzoylethen 202 untersucht (75).

O
(11 O JC
X
e} X O
00 201

(75

202

Fiir Vitamin K; ergab sich nach der Reduktion mit Natriumborhydrid und Analyse durch
HPLC jedoch ein komplexes Gemisch, welches vermutlich kein Epoxid enthielt. Dies stimmt

{iberein mit Berichten,®!

wonach 2,3-disubstituierte 1,4-Naphthochinone aus sterischen und
elektronischen Griinden schwieriger zu epoxidieren sind. Zusétzlich bewirkt vermutlich die
Reaktivitiat von Vitamin K; gegeniiber anderen Bedingungen (z.B. Licht) die Vielzahl an ent-

standenen Nebenprodukten. Im Falle des #rans-Chalcons 201 war so gut wie kein Umsatz
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festzustellen. Bei Dibenzoylethen 202 ergab sich jedoch ein ee von 24% bei einem Umsatz
von 79%. Das (25, 3S)-Enantiomer wurde bevorzugt gebildet. Der deutlich niedrigere Enanti-
omereniiberschuss im Vergleich zu den 1,4-Naphthochinonen liegt vermutlich in der trans-

Anordnung der Substituenten begriindet.
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3.2.2 Epoxidierung von Allylalkoholen
3.2.2.1 Synthese der Edukte

Bei der enantioselektiven Epoxidierung von Allylakoholen hat sich im Wesentlichen die Epo-
xidierung nach Sharpless durchgesetzt. Trotzdem gibt es auch hier noch Moglichkeiten der
Verbesserung. Die Sharpless-Epoxidierung funktioniert nicht bei tertidren Allylalkoholen, und
auch sonstige beschriebene Epoxidierungen von tertiziren Allylalkoholen!'®”""" sind im All-
gemeinen Spezialfille.

Bei der Untersuchung der Epoxidierung von Allylalkoholen mit gem-Dihydroperoxiden wur-
de daher insbesondere auf derartige Allylalkohole eingegangen. Der einfachste mit HPLC zu
analysierende Epoxyallylalkohol ist das Epoxid des kommerziell erhiltlichen Zimtalkohols
210a (R = Ph). 3-(4-Chlorphenyl)allylalkohol 210b und 3-(1-Naphthyl)allylalkohol 210¢ so-
wie 5-Phenyl-2-pentensdureethylester 209g wurden nach bekannten zweistufigen Synthe-

sent!’!+ 172 dargestellt (76).

(Et0),P(=0)CH,COOEt,

/\)CL Ak /\/\

Y \ —_—

R OFt R OH (76)
210b-c¢

RN
O DBU, MeCN

208 209

Die Ausbeuten waren mit 76% (209b, R = p-CI-C¢Hy), 75% (209¢, R = 1-C;oH7) und 75%
(209g, R = Ph-CH,-CH;-) bzw. 68% (207b) und 66% (207¢) etwas geringer als in der Litera-
tur beschrieben.

Die tertidren Allylalkohole 210d-g wurden aus den Estern 209 durch Umsetzung mit Methyl-

145]

magnesiumiodid'* synthetisiert (77).

/\)(L 2 MeMgl A\><
N\ .
R OFt R OH (77)

Sie wurden in Ausbeuten von 76% (210d, R = Ph), 31% (210e, R = p-Cl-CsHs), 69% (210f,
R =1- CjoH7) und 48% (210g, R = Ph-CH,-CH,) erhalten. Diese Allylalkohole sind bekannt,
wurden jedoch bisher nicht nach dieser Vorschrift hergestellt.

Die Darstellung der racemischen Epoxide 211 zur Bestimmung der Trennbedingungen durch

145]

HPLC erfolgte analog einer bekannten Vorschrift! in einer Prilezhaev-Reaktion mit
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mCPBA (78), mit Ausnahme der kommerziell erhéltlichen Epoxide des Zimtalkohols 211a.
Die Ausbeuten sind in Tabelle 14 angegeben.

RL R 0 R
R

RMOH mCPBA o R/Q)( (78)
OH

210 211

Tabelle 14: Ausbeuten der racemischen Epoxidierung mit mCPBA

Epoxid R R’ Ausbeute (%)
211b p-Cl-CgH, H 97
211c 1-C1oH7 H 92
211d Ph Me 82
211e p-Cl-CgH, Me 57
211f 1-C1oH7 Me 70
211g Ph-CH,-CH, Me 67

Des Weiteren sollte der kommerziell erhiltliche Isoprenalkohol 210h (R = H, R' = Me) als
Substrat eingesetzt werden. Das entsprechende racemische Epoxid 211h wurde von Dr. Ha-
mann freundlicherweise zur Verfligung gestellt. Da sich das Epoxid aufgrund schlechter UV-
Absorption nicht mittels HPLC analysieren liel, wurde versucht, eine UV-absorbierende Phe-
nyl-Gruppe durch Derivatisierung einzufiihren. Géangige Derivatisierungen als Carbamat oder
Ester versagten jedoch, es konnte kein Umsatz festgestellt werden. Interessanterweise wurde
jedoch bereits eine Methode beschrieben, das Epoxid 211h in einen Benzylether 212, aller-
dings von 3,3-Dimethylglycidol, umzuwandeln.!"”®) Die entsprechende Umsetzung gelang in

13% Ausbeute (79).

d){ NaH, BnBr /\(/\
Bn
(0)
OH
NaH, BnBr
NS NS

OH OBn
210h 213

\j

(79)

\
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AuBerdem wurde unter den gleichen Bedingungen Isoprenalkohol 210h umgesetzt, um eine
Vergleichssubstanz fiir die HPLC zu haben. Der entsprechende Benzylether 213 wurde zu
17% erhalten.
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3.2.2.2 Enantioselektive Epoxidierung

Fiir die Untersuchung der enantioselektiven Epoxidierung mit gem-Dihydroperoxiden wurde
analog der in Kapitel 3.2.1.2 beschriebenen Vorgehensweise verfahren. Zundchst mussten
Standardbedingungen fiir die Reaktion gefunden werden (80).

In Anlehnung an die von Sharpless publizierte Epoxidierung™"! wurde das Dihydroperoxid
zunichst in trockenem Dichlormethan bei -40 °C gel6st und dann 1 Aquivalent Ti(OiPr), hin-
zugegeben. Nach 30 miniitigem Rithren wurde darauthin der entsprechende Allylalkohol (1
Aquivalent) zugegeben und weitere 30 Minuten geriihrt. Danach wurde der Reaktionsansatz

fiir 72 Stunden in den Tiefkiihlschrank (-20 °C) gestellt.

R? 0OOH

R}
Rl Rl R3><OOH . Tl(OlPr)4, /<?)(R1
PO - R (80)
R OH

DCM, -20 °C, 3 d OH
211

210

Fiir die folgende Testung der vorher dargestellten gem-Dihydroperoxide wurde der tertidre
Allylalkohol 2-Methyl-4-phenylbut-3-en-2-0l 210d verwendet. Die Ergebnisse der Epoxidie-

rung von 210d mit verschiedenen chiralen Dihydroperoxiden sind in Tabelle 15 aufgefiihrt:

DHP, Ti(OiPr),, //<:jl/¥//
X _ (1)
Ph OH

DCM, -20 °C, 3 d OH
211d

210d

Tabelle 15: Umsatz und ee bei Epoxidation von 210d unter Verwendung verschiedener Di-

hydroperoxide
Vorzeichen des
o 0
DHP Umsatz (%) ee (%) Drehwertes
OOH 42 0
OOH
160
OOH
OOH
23 31 +
161
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OOHHOO

0-0

22

38

19

40

64

60

15

13

35

74
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Mit Ausnahme von DHP 170 erfolgte in allen Féllen eine Umsetzung, und das entsprechende
Epoxid 210d konnte nachgewiesen werden. Fiir die DHP 162, 163, 167, 185 und 187 wurden
nur geringe Umsitze von 5-7% beobachtet, wihrend mit 186 ein Umsatz von 71% erreicht
wurde. In einigen Féllen (z.B. 160, 165, 166, 183, 185 und 189) konnte kein bzw. nur ein sehr

geringer ee nachgewiesen werden. Mit 164 wurde die beste Enantioselektivitét erzielt (ee =

35%).

In diesem Fall ist zu erkennen, dafl die Hydroxymethylgruppe von 164 zwar den ee im Ver-

HOO, OOH

170

HOO
HOO

o
183 7\

(5&0

= 00H
184 OOH

é .\\\OH

/TOOH
OOH
185

Q,

X 00H

i “IoH

—00H

17

28

71

24

18

28

75
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gleich zu 163 verbessert, daf} in diesem Fall jedoch eher die sterische Abschirmung der Me-
thylengruppe als die zusétzliche Koordinationsméglichkeit der OH-Gruppe verantwortlich
zeichnet, da das von a-Thujon abgeleitete Dihydroperoxid 161 einen nur geringfiigig ver-
schlechterten ee erzeugt. Bet DHP 187 ist zu erkennen, da3 die zusétzliche Hydroxygruppe
trotzdem koordinieren und den Ubergangszustand rigider machen kann und zu einem héheren
Enantiomereniiberschuf fithrt. Das Fehlen der Hydroxygruppe (184) bzw. deren ungiinstige
Stellung (185 und 186) fithren demgegeniiber zu deutlich gesenkten ee’s.

Der Umsatz bei der Reaktion von 164 mit dem Allylalkohol 210d ist verhdltnisméBig gering.
Fiir die weiteren Reaktionen zur Optimierung der Reaktionsbedingungen wurde deswegen als

Substrat der primédre Allylalkohol 210b eingesetzt (82).

OH

<
4 OOH
OOH
NN Ti(OiPr) v
, Ti(OiPr),,
/©/\/\OH 164 4 _ OH 82)
Cl DCM, '20 OC, 3 d Cl

Die obige Annahme, dafl der Umsatz bei primiren Allylalkoholen steigt, erwies sich als rich-
tig, der Umsatz stieg hier auf 68% an. Die absolute Konfiguration konnte durch Vergleich mit
Literaturdaten!' " als (2R,3R) bestimmt werden. Die Epoxidierung von 210b nach Sharpless
ergibt eine Ausbeute von ca. 60% bei einem Enantiomereniiberschuf von >99%.!'"!

Bei der Variation der Losungsmittel bestitigte sich Dichlormethan als hinsichtlich des Umsat-
zes und der Enantioselektivitdt als am besten fiir die Epoxidierung mit dem chiralen Dihydro-

peroxid 164 geeignet (Tabelle 16).

Tabelle 16: Abhingigkeit von Umsatz und ee der Epoxidierung von 210b vom verwende-

ten Losungsmittel

Lésungsmittel | Umsatz (%) ee (%)
Hexan 21 14
Toluol 54 26

Diethylether 61 31
THF 14 20
Ethylacetat 50 20
DCM 68 35
Acetonitril 28 27
DMF 28 58
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Die Umsitze sind in mittel polaren Losungsmitteln dhnlich, in stark unpolaren (Hexan) und
stark polaren Losungsmitteln (Acetonitril) nehmen sie dagegen ab. Eine Ausnahme stellt Di-
methylformamid dar. Wihrend der Umsatz in diesem Losungsmittel stark abnimmt, erhoht
sich der Enantiomerentiiberschuf3 auf fast das doppelte. Eine genaue Erklarung dieser Tatsache
konnte im Rahmen der vorliegenden Arbeit ohne deutlich weitergehende Untersuchungen
nicht geliefert werden, jedoch liegt die Ursache fiir dieses Verhalten vermutlich in der Kom-
plexierung durch die Lewis-Sdure Titantetraisopropylat. Wie wahrscheinlich auch bei THF
und Acetonitril wird durch diese Komplexbildung die Lewis-Aciditit durch koordinative Ab-
sattigung durch das DMF herabgesetzt, was die Bildung eines Komplexes mit sowohl dem
Allylalkohol als auch dem Dihydroperoxid beeintriachtigt. Ein solcher Komplex stellt jedoch
einen wahrscheinlichen Ubergangszustand fiir die Epoxidierung dar, so daB der Umsatz hier
stark sinkt. Im Falle von DMF scheint dieser sich bildende Komplex jedoch eine derart giins-
tige Struktur zu besitzen, dal die Epoxidierung deutlich starker stereoselektiv abliuft, als dies
zum Beispiel in DCM der Fall ist.

Als néchste Variable der Reaktion wurde die Reaktionszeit untersucht (Tabelle 16, Abb. 3):

Tabelle 16: Entwicklung von Umsatz und ee der Epoxidierung von 210b iiber die Reakti-

onszeit

Reaktionszeit (h) | Umsatz (%) | ee (%)

1 36 39
7 58 38
24 82 37
48 72 30

72 68 35
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Umsatz / ee [%]

e
1 2 4 8 16 32 64

Zeit [n]

Abb. 3: Variation von Umsatz und ee in Abhdngigkeit von der Zeit

Hierbei ist zu beachten, dal} die erste Stunde bei ca. -40 °C geriihrt wurde, wihrend die Reak-
tionsmischung danach im Tiefkiihlschrank bei -20 °C stehen gelassen wurde.

Mit ldngerer Reaktionszeit von 1 h auf 25 h steigt der Umsatz auf 82%, wihrend der ee prak-
tisch unverdndert bleibt. Nach noch ldangeren Reaktionszeiten sinkt der ermittelte Umsatz
wieder, dies ist jedoch nur scheinbar so. Das Phianomen wird erklédrt durch die Art der Be-
stimmung des Umsatzes. Es wurde nur auf das Verhéltnis von Edukt und Produkt geachtet,
etwaige Nebenprodukte wurden jedoch nicht in die Betrachtung einbezogen. Vermutlich tre-
ten hier bei ldngerer Reaktionszeit Folgereaktionen auf, die die Absenkung des ermittelten
Umsatzes erkldren konnen. Fiir die optimalen Reaktionsbedingungen wird hier ein Kompro-

miss zwischen Umsatz und Enantiomereniiberschufl bei 24 Stunden Reaktionszeit gefunden.

Fiihrt man die Epoxidierung bei -78 °C durch, erhilt man mit 39% einen etwas hoheren Enan-
tiomereniiberschu3 bei deutlich reduziertem Umsatz (49%). Bei 0 °C kann iiberhaupt kein
Enantiomereniiberschul mehr festgestellt werden, dagegen finden sich im HPLC-
Chromatogramm deutliche Spuren von Zersetzungsprodukten, wiahrend bei Raumtemperatur
praktisch gar kein Epoxid mehr vorhanden ist. Da der geringe Anstieg des ee auch bei Verkiir-
zung der Reaktionsdauer auf einen Tag gegeben ist, wurde hier -20 °C als optimale Reaktions-
temperatur festgestellt.

Eine weitere Moglichkeit der Variation von Einflussfaktoren besteht in der Verdnderung der
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stochiometrischen Verhiltnisse der Reaktionspartner. Die Ergebnisse sind in Tabelle 17 zu-

sammengefasst.

Tabelle 17: Vergleich verschiedener stochiometrischer Verhéltnisse der Reaktionspartner

bei der Epoxidation von 210b

Verhéltnis Edukt: DHP :Ti(OiPr), | Umsatz (%) | ee (%)
1:1:1 68 35
1:2:1 93 36
1:05:1 39 13
1:1:2 30 33
1:1:05 55 25

Bei Erhohung des Anteils des Oxidationsmittels stellt man bei fast unverdandertem Enantiome-
reniiberschufl eine Erhohung des Umsatzes fest. Halbiert man dagegen die Menge an DHP, so
ergibt sich neben einem schlechteren Umsatz auch ein deutlich schlechterer ee. Sowohl eine
Erhohung als auch Absenkung der zugegebenen Menge an Katalysator verschlechtert gleich-
zeitig den Enantiomereniiberschu3 und die Ausbeute. Optimales Verhiltnis ist demzufolge
Edukt : Dihydroperoxid : Katalysator=1:2: 1.

SchlieBlich wurde auch noch der Metallkatalysator variiert. Aus der Vielzahl der moglichen
Katalysatoren kamen vier weitere zum Einsatz.

Ein sterisch anspruchsvollerer Ligand am Titanatom (Ti(O7Bu),) brachte neben einer leichten
Senkung des Umsatzes auf 64% eine starke Senkung des Enantiomereniiberschusses (25%).
Vanadium- und Molybdénkatalysatoren (VO(acac),, MoO;(acac),), die ebenfalls haufiger fiir
Epoxidationen eingesetzt werden, fithrten zu keinem Umsatz. Bei Verwendung von Wolfram-
sdure als Katalysator wurde immerhin ein geringer Umsatz von 12% festgestellt, das entstan-
dene Produkt war jedoch racemisch.

Die optimierten Reaktionsbedingungen fiir die Epoxidierung von primiren Allylalkoholen
konnen also wie folgt zusammengefasst werden: DMF als Losungsmittel, eine eintidgige Re-

aktionszeit bei -20 °C sowie ein Verhéltnis Edukt : Dihydroperoxid : Ti(OiPr); =1 : 2 : 1.

Leider sind diese Bedingungen nur fiir priméare Allylalkohole anwendbar, da fiir den tertidren
Allylalkohol 210d so gut wie keinen Umsatz erzielt werden konnte. Dies liegt vermutlich an
der oben beschriebenen schlechteren Reaktivitit des Komplexes durch koordinative Absétti-
gung, was die Bindung des tertidren Allylalkohols verhindert, da dieser aus sterischen und
elektronischen Griinden nicht so gut an einen solchen Titankomplex koordinieren wiirde. Im

Falle der tertidren Allylalkohole wurde demzufolge auf Dichlormethan als Losungsmittel aus-
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gewichen.

Unter den obigen Reaktionsparametern wurden die in Kapitel 3.2.3 beschriebenen Allylalko-

hole umgesetzt (Tabelle 18) (83).

o OH
“Y OOH

OOH
R!

R! R! Ti(OiP 0 |
P4 165 O /Q)(R (83)
R OH > R

DCM /DMF, -20 °C, 1d OH
210 211

Eine Reaktion von 207b unter Zusatz von Molsieb ergab nach Aufarbeitung nur eine leicht
erhohte Ausbeute, so daf3 bei den Untersuchungen auf die Verwendung von Molsieb verzichtet

wurde. Die Ergebnisse sind in Tabelle 18 zusammengefasst:

Tabelle 18: Ergebnisse der enantioselektiven Epoxidierung (83) verschiedener Allylalkoho-
le 210

[N

Epoxid? R R Ausbeute (%) | ee (%) | Selektivitat® (%) | Konfiguration®
211a Ph H 43 60 46 + (2R, 3R)
211b 4-Cl-CgH4 H 35 57 + (2R, 3R)
211c 1-CqoH7 H 43 68 71 -
211d Ph Me 64 46 94 +
211e 4-Cl-CgH, Me 21¢ 32
211f 1-C4oH7 Me 50 40 100 -
211g Ph-(CHy),- Me 22 50 +
211h H Me 71 52

“ LM fiir 211a-c: DMF, fiir 211d-h: DCM; ® Chemoselektivitit beziiglich des Epoxids ¢ und

Vorzeichen des Drehwertes op; 4 nur als Gemisch erhalten

Bei moderaten bis guten Ausbeuten (bis zu 64%) wurden ees von bis zu 68% erreicht. Her-
vorzuheben ist, daB} fiir tertidre Allylalkohole, die der Sharplessreaktion nicht zugénglich sind,
ee’s bis zu 52% erzielt wurden. Alle hier untersuchten tertidren Allylalkohole wurden erstmals
enantioselektiv epoxidiert. Die Isolierung der Allylalkohole gestaltete sich schwierig, zum
Teil musste eine sdulenchromatographische Trennung mit verschiedenen Laufmitteln mehr-
mals durchgefiihrt werden. Epoxid 211e konnte nur als 2:1 Gemisch mit dem Alkohol 210e
erhalten werden, die etwas geringeren Ausbeuten bei 211e und 211g sind vermutlich auf Ver-
luste bei der Reinigung zuriickzufiihren.

In einigen Féllen wurden aus dem zuriickgewonnenen Edukt zusétzlich noch die Selektiviti-

ten ermittelt. Dabei zeigte sich, da3 im Fall der tertidaren Allylalkohole hervorragende Selekti-
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vititen erreicht werden. Bei den primiren Allylalkoholen sind sie nicht ganz so hoch, was
darauf hindeutet, daB3 es auch hier schon zu Zersetzungsprodukten kommt, wie es auch bei der
Sharpless-Reaktion fiir Zimtalkohol beobachtet wurde.!'”® Wie schon oben erwihnt, wurden
die priméren Allylalkohole in DMF, die tertidren in DCM als Losungsmittel umgesetzt.

Die hohe Selektivitit rechtfertigt, dal im Falle der Umsetzung von Isoprenalkohol 210h das
Produkt 211h nicht isoliert sondern die Ausbeute auf gaschromatographischem Weg bestimmt
wurde. Dies erfolgte sowohl aufgrund der leichten Fliichtigkeit als auch der sehr geringen
Masse des Produkts, die eine Isolation sehr schwer gemacht hétten. Die Ausbeute wurde hier-
bei direkt nach Extraktion mittels GC bestimmt. Die Bestimmung des ee erfolgte nach Deri-
vatisierung iiber die chirale HPLC (84).

g OH
J OoH

OOH

, Ti(OiPr)y, d)/k BnBr, NaH /\J\
\><OH 164 _ BoBr.Nal_ o0 ! (84)

OH
210k DCM/DMF,-20°C. 1d 212

Wie schon bei der Epoxidierung von 1,4-Naphthochinonen wurde auch bei der Epoxidierung
von Allylalkoholen versucht, den Schritt der Isolierung des geminalen Dihydroperoxids 164
zu sparen und nach Extraktion sofort weiter mit dem tertidren Allylalkohol 211d umzusetzen.
Da in der Reaktion jedoch auf jeden Fall noch Wasserstoftfperoxid vorhanden ist, wurde dies-
mal unter Zuhilfenahme von 4 A Molsieb gearbeitet, um Wasserstoffperoxid zu entfernen

(85).

_ OH Z OH
5 O 1.H,0, H' 7 N0
> OH -+ (85)
2.210d, Ti(OiPr),,
DCM, Molsieb
138 211d 138

Auch in diesem Fall konnte Hydroxymethylthujon 138 in 70%iger Ausbeute zuriickgewonnen
werden. Der Epoxyalkohol 211d entstand in 55% Ausbeute mit 81%iger Chemoselektivitit
und einem Enantiomereniiberschull von 44%.

Insgesamt wurde gezeigt, dafl die Verwendung von chiralen geminalen Dihydroperoxiden eine
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geeignete Variante zur enantioselektiven Epoxidierung von Allylalkoholen darstellt. Geminale
Dihydroperoxide als Oxidationsmittel wurden erstmals zur Synthese von Epoxyalkoholen
eingesetzt. Anders als mit der fiir diese Substratklasse bewéhrten Sharpless-Epoxidierung ist
es mit dieser Methode auch moglich, tertidre Allylalkohole zu epoxidieren. SchlieBlich kann
auf die zwischenzeitliche Isolierung des geminalen Dihydroperoxids verzichtet und ein Ally-
lalkohol quasi mit Wasserstoffperoxid als Oxidans enantioselektiv epoxidiert werden, wobei
das als asymmetrischer Mediator eingesetzte Keton zu grof3en Teilen wiedergewonnen werden

kann.
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3.2.3 Weitere Sauerstoffubertragungen

Neben Epoxidierungen ist die Sulfidoxidation eine weitere bedeutende Sauerstoffiibertragung,
welche enantioselektiv durchgefiithrt werden kann. Hierbei wird ein organisches Sulfid zum
Sulfoxid oxidiert. Als Nebenprodukt tritt hidufig das tiberoxidierte Sulfon auf. Schon die ra-
cemische Sulfidoxidation hat in den meisten Féllen das Problem, daf3 deutliche Mengen Sul-
fon als Uberoxidationsprodukt entstehen. Es war demzufolge iiberraschend, als in diesem Ar-

1.5 gefunden wurde, daB mit gem-

beitskreis!'®® und parallel dazu von Venkateswarlu et a
Dihydroperoxiden als Oxidationsmittel die Oxidation von Sulfiden zu Sulfoxiden glatt und
ohne Uberoxidation funktioniert (80).

O
I

S OOH S
N N
+ R 4h (86)
OOH
86a 34 87a

Diese Reaktion sollte im Rahmen der vorliegenden Arbeit auch mit den neu synthetisierten
primédren gem-Dihydroperoxiden getestet werden. Die Umsatzbestimmung erfolgte durch

NMR. Die Ergebnisse sind in Tabelle 19 zusammengefasst:

Tabelle 19: Oxidation (86) von Thioanisol 86a mit priméren Dihydroperoxiden

Oxidans R Umsatz
34a Me 65%
34d iPr 76%
349 tBu 74%
34h Cy 82%
34j 2-Naphth 71%

Wie man erkennen kann, reichen im Gegensatz zu den von Venkateswarlu et al. gefundenen
Ergebnissen schon 0.5 Aquivalente des Dihydroperoxides aus, um einen relativ hohen Umsatz
bei hoher Selektivitdt zum Sulfoxid zu erzielen. Diese Reaktion kann somit im Sinne der so-
genannten Green Chemistry als erfolgreich gelten, da sie mit den minimal benétigten Aquiva-
lenten an Oxidationsmittel auskommt.

Die Sauerstoffiibertragung auf Sulfide sollte weiterhin stereoselektiv durchgefiihrt werden.
Wie auch bei den Epoxidierungen wurden hierbei Standardreaktionsbedingungen festgelegt
(87) und die verschiedenen zuvor hergestellten enantiomerenreinen geminalen Dihydropero-

xide getestet, wobei die Ergebnisse durch chirale HPLC ermittelt wurden.
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1
X I !
©/ RZ "OOH - Ti(OiPr),, ©/ ~ ©/ 1™
. 6 7
DCM, -20°C, 1d
86a 87a 214a

177]

Die Reaktionsbedingungen wurden hierbei der Dissertation von Blumenthal''””! enthommen.

Die Ergebnisse wurden in Tabelle 20 zusammengefasst.

Tabelle 20: Reaktion (87) von Thioanisol 86a mit verschiedenen Dihydroperoxiden. Da
unter diesen Reaktionsbedingugen auch das Sulfon entsteht, wurde auch die Chemoselektivi-

tit beziiglich des Sulfoxids angegeben.

DHP Ur(rlzz)atz ee (%) Selektivitat | bevorzugtes Enantiomer
OOH
160
OOH
OOH
82 0 65 -
161
OOHHOO
0-0
_ 97 12 86 R
AN
162
: ooH
OOH
48 2 92 R
163
_ OH
£ OOH
OOH
100 6 67 R
164
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67

79

100

17

70

64

92

48

54

13

58

78

83

93

89

89

75

72

85
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oH 63 3 76 R

OOH
186 OOH

"//OH 47 O 68 -

OOH

OH

“% 72 27 83 R

>
A0
189 OOH

Es wurde wie auch bei Dr. Blumenthal festgestellt, da3 unter Titankatalyse in betrichtlichem
MafBe eine Uberoxidation zum Sulfon stattfindet. Die angegebenen Selektivititen beziehen
sich hierauf. So gut wie alle geminalen Dihydroperoxide ergeben keinen oder nur einen sehr
geringen Enantiomereniiberschufl. Eine interessante Ausnahme stellt hierbei das Hydropero-
xid 189 dar, bei dem erstmals von einem merklichen ee gesprochen werden kann. Offensicht-
lich bildet es mit dem Titankatalysator einen Komplex, welcher rigide genug ist, das Sulfid
enantioselektiv zu oxidieren. Im Falle der Epoxidierung von Allylalkoholen ergab sich mit
189 jedoch so gut wie kein Enantiomereniiberschu}, so daB man die Ubergangszustinde bei-
der Reaktionen nicht vergleichen kann. Titantetraisopropoxid ist notwendig fiir die Reaktion,
da in einem Versuch, Hydroperoxid 189 mit Thioanisol 86a ohne Katalysator umzusetzen
kein ee feststellbar war. Aufgrund zeitlicher Beschrankung wurden die Untersuchungen an
dieser Stelle abgebrochen.

Eine weitere wichtige Reaktion ist die enantioselektive Epoxidierung von Alkenen ohne
Hydroxygruppe in Allylstellung. Da diese mit Hydroperoxiden schwieriger zu realisieren ist,
sollte zunéchst ein geeigneter Katalysator gefunden werden. Als Substrat wurde hierbei Stil-
ben 32 benutzt, das zunédchst zur Ermittlung eines optimalen Umsatzes der Einfachheit halber
nicht enantioselektiv mit 4-z-Butylcyclo-hexandihydroperoxid 117 bei Raumtemperatur um-

gesetzt werden sollte (88).
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32 117 33

Die Ergebnisse wurden in Tabelle 21 dargestellt.

Tabelle 21: Epoxidierung (88) von Stilben durch DHP 117 mit verschiedenen Katalysato-

ren
Katalysator Umsatz
Ti(OiPr),4 3%
VO(acac), 27%
MoO2(acac), 17%
Co(acac); 5%
Cu(acac), 18%
FeSO, 10%
Fe(acac); 15%
Mn(OAc); 2%
FeC|3*6H20 <1%

Wie man erkennen kann, ist selbst bei Raumtemperatur der Umsatz nur gering bis nicht vor-
handen. In einigen Féllen (FeSO,, FeCl3*6 H,0) traten auBBerdem sehr viele Nebenprodukte
auf. Der Versuch der enantioselektiven Epoxidierung von unfunktionalisierten Alkenen wurde

deswegen nicht weiter verfolgt.
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3.3 gem-Dihydroperoxide als Baustein fiir die Synthese von

1,2,4,5-Tetroxanen
3.3.1 Synthese von 1,2,4,5-Tetroxanen mit primaren gem-DHP

Das folgende Unterkapitel besteht aus Ausziigen der Diplomarbeit von Hecht, welche parallel
zu dieser Dissertation unter meiner Zwischenbetreuung angefertigt wurde.!'”® Die hier enthal-
tenen Ergebnisse wurden bereits publiziert.!' ™!

Geminale Dihydroperoxide stellen vielfach Ausgangsstoffe fiir 1,2,4,5-Tetroxane dar, welche
in der letzten Dekade unter anderem grofle Aufmerksamkeit als antimalariaaktive Substanzen
erreicht haben.!"®” Die meisten der bekannten unsymmetrischen Tetroxane basieren auf aus
Ketonen hergestellten Dihydroperoxiden, sie sind im Allgemeinen 3,3,6,6-tetrasubstituiert.
Dies liegt auch daran, daf3 es vorher bis auf die Ozonolyse in Gegenwart von Wasserstoffpe-
roxid keine verldssliche Methode gab, um primére aliphatische geminale Dihydroperoxide
darzustellen. Um die weitere Bedeutung der von uns entwickelten Synthese geminaler Di-
hydroperoxide zu demonstrieren, sollten die erhaltenen primiren Dihydroperoxide zu 1,2,4,5-
Tetroxanen umgesetzt werden.

Dafiir wurde zunichst eine Moglichkeit zur Darstellung der 1,2,4,5-Tetroxane gesucht. Es bot

sich an, eine von Terent’ev etablierte Methode!'*

I der BF;*OEt,-katalysierten Kondensation
von gem-DHP mit Acetalen als Ausgangspunkt zu nehmen.

Als Ketalkomponente wurden zunichst die entsprechenden Ketale von Cyclopentanon und
Cyclohexanon verwendet. Bei der Reaktion nach den von Terent’ev beschriebenen Bedingun-
gen wurden jedoch iiberraschenderweise zunichst keine Tetroxane 217, sondern Gemische

offenkettiger 1-Hydroperoxy-1’-alkoxyperoxide 216 erhalten (89).

EtO OOH

OOH BF;*OEt
R{ + EtO : ? R)\O/O\Q)n (89)
OOH

OEt

\

34 215 216

Interessanterweise publizierten Terent’ev et al. kiirzlich eine dhnliche Reaktion bei der iodka-

81 Durch Variation der

talysierten Umsetzung von geminalen Dihydroperoxiden mit Ketalen.!
Reaktionsbedingungen konnten schliefSlich doch noch 1,2,4,5-Tetroxane 217 erhalten werden.
Es wurden hierbei 1 Aquivalent des Dihydroperoxids 34 in Dichlormethan zu 2 Aquivalenten

des Ketals 215 in Dichlormethan gegeben. Nach zwei Minuten starken Rithrens wurden dann
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1.4 Aquivalente Bortrifluorid-Etherat zugesetzt. Die Reaktion war im Allgemeinen nach 16

Stunden beendet.

EtO

OOH * —
0OH g R_< ) (90)
. 0-0 !
34 215 217

Die Ergebnisse dieser Reaktionen sind in Tabelle 22 aufgefiihrt.

Tabelle 22: Ausbeute und die peroxidischen 13 C-Signale der 1,2,4,5-Tetroxane 217

DHP R Ketal n | Produkt (Ausbeute) | "*C-Signale (ppm)
34b Et 215a 1 217a (43%) 109.0/120.2
34b Et 215b 2 217b (33%) 109.1/108.7
34c n-Pr 215a 1 217¢ (36%) 108.4/120.3
34c n-Pr 215b 2 217d (50%) 108.4 / 108.8
34d i-Pr 215a 1 217e (15%) 111.2/120.2
34d i-Pr 215b 2 217f (40%) 111.4/108.7

Die 1,2,4,5-Tetroxane 217 wurden in moderaten bis guten Ausbeuten erhalten. Die Produkte
wurden anhand ihrer charakteristischen Signale in den '*C-Spektren charakterisiert.!'** Wie
man aus der Tabelle erkennen kann, ist eine Ableitung des Substitutionsmusters in 3- bzw. 6-
Position anhand der Signale gut moglich. Es ist jedoch bei Tetroxanen allgemein schwierig
zuzuordnen, ob bestimmte Reste in dquatorialer oder axialer Position stehen. Es gibt aufgrund
der 4 Sauerstoffatome weniger Wasserstoff-Wechselwirkungen im Ring, welche im NMR zu
beobachten wiren. Die Eigenschaft, dall grofere Substituenten bevorzugt in dquatorialer Posi-

182-184

tion stehen, ist weniger ausgeprégt als in anderen Sechsringen,[ I die Ringinversion hat

allerdings vergleichbare Energiebarrieren.'*!
Gliicklicherweise konnte von Verbindung 217c¢ eine Rontgenstruktur erhalten werden

(Abb. 4). Diese zeigt eindeutig die dquatoriale Position des Propylsubstituenten.
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Abb. 4: Rontgenstrukturanalyse des 1,2,4,5-Tetroxans 217c.

Hochaufgeloste Massenspektren sowie Elementaranalysen von 1,2,4,5-Tetroxanen sind gene-
rell schwierig zu erhalten. Die obige Kristallstruktur bestdtigt hier noch einmal, daf3 es sich

bei den erhaltenen Verbindungen auch tatséchlich um die angegebenen Tetroxane 217 handelt.

Die erhaltenen 1,2,4,5-Tetroxane 217 wurden auch auf Antimalariaaktivitdt untersucht. Es
ergab sich bei allen Vertretern nur eine geringe Aktivitit.

Deswegen wurden Strukturelemente von bereits bekannten aktiven Tetroxanen mit in die Un-
tersuchung einbezogen. Durch Verwendung von Phenyl- bzw. Methyl- und Phenylsubstituen-

B8] Tnfolgedessen

ten in Tetroxanen wurden bereits antimalariaaktive Verbindungen erhalten.
wurde nun versucht, Acetale 218, die von Benzaldehyd bzw. Acetophenon abgeleitet sind, mit
den von uns erhaltenen gem-Dihydroperoxiden 34 zu verkniipfen (91 und Tabelle 23).

. OR!
ooH RO > BF*OE, 2

0—0 R

R— ~ r—( o1
0-0
219

OOH

34 218
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Tabelle 23: Ausbeuten und Aktivitiatswerte der Tetroxane 219

DHP R Ketal R' R? Produkt (Ausbeute) | 1Cs P. falciparum K1 (ug/l)
34b Et 218a Et H 219a (88%) 0.277
34c n-Pr | 218a Et H 219b (72%) 0.397
34d i-Pr 218a Et H 219c¢ (72%) 0.324
34b Et 218b Me Me 219d (57%) 1.682
34c n-Pr | 218b Me Me 219e (54%) 0.475
34d i-Pr | 218b Me Me 219f (60%) 14.352

Die 1,2,4,5-Tetroxane 219 wurden in guten Ausbeuten erhalten. Die angegebenen 1Cso-Werte
der in vitro-Testung wurden am Labor fiir Mikrobiologie, Parasitologie und Hygiene der Uni-
versitit Antwerpen gemessen, als Referenz fiir Chloroquin ist 0.76 angegeben. Die erhaltenen
Werte sind im Vergleich zu Chloroquin sehr gut, 1,2,4,5-Tetroxane 219a,b,c und e weisen
Werte auf, die deutlich unter der Referenz liegen. Bestes Ergebnis lieferte 219a mit 0.277.
Man erkennt hier, daB auch verhiltnismiBig kleine Anderungen in der Struktur groBen
Einfluf} auf die Antimalariaaktivitit haben kénnen.

Fir alle erhaltenen 1,2,4,5-Tetroxane 219 konnen theoretisch zwei Diastereomere entstehen.
Bei der Isolation wurden jedoch in allen Fillen nur eines gefunden. Auch hier wurden fiir

zwei Vertreter, 219a und 219f, Kristallstrukturen erhalten (Abb. 5 und 6).

o &(/.g
(W
(™

Abb. 5: Struktur von 219a
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Abb. 6: Rontgenstruktur von 219f

Diese zeigen eindeutig, da} die entsprechenden grofleren Substituenten (Alkyl- und Phenyl-
reste) dquatorial und somit frans zueinander stehen, wihrend im Fall von 219f die Methyl-
gruppe axial steht.

Zusammenfassend ldsst sich feststellen, dall es gelungen ist, aus den neu hergestellten prima-
ren geminalen Dihydroperoxiden neue 1,2,4,5-Tetroxane zu erhalten. Deren Struktur wurde
fiir einige Vertreter eindeutig durch Rontgenstrukturanalysen belegt. Einige dieser neuen

Tetroxane weisen eine beachtliche Antimalariaaktivitit auf.
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3.3.2 Darstellung alkoxysubstituierter 1,2,4,5-Tetroxane

In der Diplomarbeit von Hecht!'”®!

wurde noch ein weiteres interessantes Ergebnis erzielt. Bei
der Umsetzung des geminalen Dihydroperoxids 34d mit Methyl — und Ethylorthoformiat
220a bzw. 220b nach der oben beschriebenen Vorschrift wurden neuartige monoalkxysubsti-

tuierte 1,2,4,5-Tetroxane 221 gebildet (92).

OOH O _ O« 0=G
: : . R \|/ r BF3*OEt, > < >/O\R (92)
OOH O< 0—-0

R

34d 220 2721
R =Me, Et

Y

In beiden Féllen entstanden cis- bzw. trans-Isomeren Gemische. Die entsprechenden trans-
Verbindungen stellten jeweils die Hauptprodukte dar. Die erhaltenen 1,2,4,5-Tetroxane 221
stellen die ersten bekannten unsymmetrischen alkoxysubstituierten Tetroxane dar. Bislang war
nur das symmitrisch substituerte 3,6-Dimethoxy-1,2,4,5-tetroxan bekannt.!'%¢ 187 Es wurde als
cis- und trans-Mischung durch Ozonolyse von 1,2-Dimethoxyethen gewonnen. Diese Metho-
de ist allerdings stark in der Variabilitit eingeschriankt. Es sollte nun ermittelt werden, inwie-
fern sich die von uns gefundene Methode zur Darstellung verschiedener unsymmetrischer
alkoxysubstituierter 1,2,4,5-Tetroxane eignet. Dazu wurden zunédchst mehrere primire gem-
Dihydroperoxide mit Methyl- und Ethylorthoformiat 220 unter Katalyse von Bortrifluorid-
Etherat umgesetzt (93 und Tabelle 24). Diese Untersuchungen wurden zum Teil in einem For-

schungspraktikum durchgefiihrt.["**!

OOH o._ _O 0—0 0—-0

1- ~»! BF;*OEt, O« O 93

R—  +ROYTR R(< YR o AR
OOH O‘Rl 0-0 R™ o-0

34 220 cis-221

R = Me, Et trans-221
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Tabelle 24: Synthese (93) von Alkoxytetroxanen 221 aus gem-DHP 34 und Orthoestern

220

DHP R Orthoester R trans-221 (Ausbeute)
34b Et 220a Me 221a (24%)
34c n-Pr 220a Me 221b (26%)
34d i-Pr 220a Me 221c¢ (32%)
349 t-Bu 220a Me 221d (20%)
34i Ph 220a Me 221e (17%)
34 2-Naphthyl 220a Me 221 (5%)
34b Et 220b Et 2219 (47%)
34c n-Pr 220b Et 221h (49%)
34d i-Pr 220b Et 221i (59%)
349 t-Bu 220b Et 221j (9%)
34i Ph 220b Et 221k (55%)
34 2-Naphthyl 220b Et 2211 (3%)

Die Tetroxane 221 wurden in moderaten Ausbeuten erhalten. In allen Féllen war das trans-
Isomer das Hauptprodukt. Im Allgemeinen konnte aus dem Gemisch nur das trans-Produkt
sauber abgetrennt werden, nur im Fall (221i) lieB sich auch das cis-Isomer isolieren. Fiir
221d-f sowie 221j-1 wurde iiberhaupt kein cis-Produkt detektiert.

Die Stereochemie konnte durch Vergleiche der 'H-NMR-Spektren von cis- und trans-
Isomeren untereinander sowie verschiedener Tetroxane 221 miteinander ermittelt werden. Ein
Beleg fiir die Zuordnung der Isomeren wurde erhalten, als es gelang, 221k zu kristallisieren

und eine Kristallstrukturanalyse zu erhalten (Abb. 7).

Abb. 7: Rontgenstruktur von 221k
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Die Ausbeuten fiir 221e, f, j und 1 waren geringer als fiir die anderen Tetroxane 221. Zumin-
dest im Falle der Tetroxane mit aromatischen Substituenten liegt dies wahrscheinlich an Ne-

benreaktionen, die die Dihydroperoxide eingehen konnen (94).

OR
A H‘/ BF;_ /< /§<® /<O_O>/OR
OOH  BF,*ROH Q¥ YR BRfHOR o—d
34 +BF; H BF;
222 © 221 (94)
BF;*OEt,
_ i} - - OH
© Ar © Ar/22 p
o of Prs O.__OH
/' 009 | — ® 7 0 — A~ Y — 0"
N v\ | -BF; ]
" OOH OOH OOH ooH
T 223 - T 224 ) 225 227

Im Gegensatz zur gewiinschten Reaktion, die {iber eine Aktivierung des Orthoesters zum of-
fenen Peroxid 222 verlduft, wird hier zunidchst das Dihydroperoxid 34 aktiviert, wodurch es in
einer Hock-analogen Umlagerung tiber die Zwischenstufen 223 und 224 zur Bildung des Or-
thoameisensidurederivats 225 kommt, welches in Perameisensidure 227 und das Phenol 226
zerfillt. Diese Verbindungen (Phenol bzw. B-Naphthol) konnten in den entsprechenden Reak-
tionen als Nebenprodukte auch beobachtet werden.

Zum Teil, besonders bei den Reaktionen zu 221e, f, k und 1 erwies es sich als hilfreich, die
Reaktionszeiten auf ca. 10 min. zu verringern und die Menge an Katalysator zu senken. Dies
erhohte die Ausbeute stark, auch wenn der Umsatz noch nicht vollstindig war.

Als nichstes wurden ebenfalls Dihydroperoxide, welche sich von Ketonen ableiten, zur Reak-
tion gebracht werden. Die Wahl fiel auf Cyclohexandihydroperoxid 90 und 4-t-
Butylcyclohexandihydroperoxid 117, da sie einfach herzustellen waren und das NMR-

Spektrum nicht tibermidBig verkomplizieren (95).

OOH — 1
R N Rl’O\l/O\RI BF;*OFEt, 0—0 OR
—— —— > R >/ (95)

Ospi 0-0

R=H: 90 220 228
R=t-Bu: 117 R = Me, Et
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Die Ergebnisse dieser Reaktionen sind in Tabelle 25 zusammengefasst.

Tabelle 25: Reaktion (95) von Cyclohexandihydroperoxiden mit Orthoestern 220

DHP | R | Orthoester |  R' | 228 (Ausbeute)
90 H 220a Me 228a (12%)
90 H 220b Et 228b (32%)
117 t-Bu 220a Me 228c (16%)
117 t-Bu 220b Et 228d (32%)

Unter den oben beschriebenen Bedingungen wurden nach 16 Stunden keine peroxidischen
Produkte mehr gefunden. Eine grobe Bestimmung des Reaktionsverlaufs per DC ergab, daf3
sich schon in den ersten Minuten ein Grofteil des Dihydroperoxids zum Tetroxan 228 um-
setzt. Wie im Fall von 221e, f, k und 1 wurden daraufhin die Reaktionszeiten auf 10 Minuten
verklirzt, und die in Tabelle 31 angegebenen Ausbeuten erhalten. Bortrifluorid-Etherat ist eine
starke Lewissdure, und 1,2,4,5-Tetroxane sind prinzipiell empfindlich gegen Lewisséduren.
Diese Beobachtung zeigt, dal primdre Dihydroperoxide stabilere Tetroxane bilden, als die
hier beschriebenen von Ketonen abgeleiteten Dihydroperoxide.

Die 1,2,4,5-Tetroxane 221 und 228 wurden ebenfalls auf potentiell antimalariaaktive Wirkung
getestet. Leider zeigte keine der Verbindungen eine erhohte Aktivitit gegen Malaria.

Nach den Erfolgen in der Herstellung alkoxysubstituierter 1,2,4,5-Tetroxane sollte das Pro-

duktspektrum vergréert werden, indem anstelle der Orthoformiate andere Komponenten ein-

gesetzt wurden (90).
OOH OMe BF3 OEt, o OMe
>—< RO >—< 96)
34d 229
R = Me, Ph, OMe 230

Bereits von Hecht!'”®

wurde versucht, Trimethylorthoacetat 229a sowie -orthobenzoat 229b
mit gem-DHP 34d umzusetzen. Auflerdem wurde Tetramethylorthocarbonat mit 34d zur Re-
aktion gebracht. In allen Fillen wurden jedoch keine peroxidischen Produkte festgestellt. An-
scheinend zersetzen sich, falls sie sich {iberhaupt bilden, die Tetroxane 230 schneller, als sie
sich bilden.

Ein weiterer Versuch mit Diethylcarbonat 231 ergab ein tiberraschendes Ergebnis (97).
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OOH OEt BF;*OEt, 0—0
>—< o= - ©7)
OOH OFt /N

0—-0

34d 231 232

Es wurde in 8%iger Ausbeute eine peroxidische Verbindung isoliert. Deren Rontgenkristall-
strukturanalyse ergab, daf3 es sich hierbei um das symmetrische Tetroxan frans-232 handelte

(Abb. 8).

Abb. 8: Rontgenstruktur von trans-232

Eine weitere peroxidische Verbindung, die wahrscheinlich das cis-Isomere darstellt, konnte
nicht rein, sondern nur im Gemisch mit frans-232 erhalten werden. Anscheinend zersetzt sich
das Dihydroperoxid 34d unter Katalyse von Bortrifluorid-Etherat wieder zum Aldehyd und
kann dann mit einem weiteren Aquivalent des Dihydroperoxids zum symmetrischen Tetroxan
reagieren, oder das durch Bortrifluorid aktivierte DHP wird direkt von einem weiteren Di-
hydroperoxid angegriften.

Es wurde weiterhin versucht, funktionalisierte Alkoxysubstituenten in Tetroxane einzufiihren.
Diese sollten sich fiir spatere Bindungskniipfungen mit anderen Molekiilen eignen. Eine sol-
che Verkniipfung konnte einen Zugang zu einer Vielzahl neuartiger Tetroxane er6ffnen und
somit Kandidaten fiir neue antimalariaaktiven Verbindungen liefern deren Wirkung zum Bei-
spiel iiber verbesserte Bioverfiigbarkeit oder einen synergetischen Effekt durch Kopplung mit
anderen antimalariaaktiven Struktureinheiten verbessert wird.

Als Zielstrukturen sollten 1,2,4,5-Tetroxane aufgebaut werden, welche als Alkoxysubstituent

eine Allyl- bzw. Propargylgruppe tragen (98).
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=
0—0 O\/\ 0—0 O/

R_< Y R—< y (98)

0-0 0-0
233 234

Solche Verbindungen lassen sich zum Beispiel durch Ozonolyse in Carboxylgruppen umwan-
deln und verestern (233) bzw. in einer kupferkatalysierten [2+3]-Cycloaddition zu einem
1,2,3-Triazol umsetzen (234).

Fiir diese Bausteine sollten zunichst die entsprechenden Orthoester 220c¢ und d hergestellt

werden, was nach einer Literaturvorschrift!'*”! bzw. in Analogie dazu auch gelang (99).

OMe NH4NO; OR
M60_< + ROH > RO—< (99)
OMe OR
220a R= Allyl: 235a
R= Propargyl: 235b R= Allyl: 220c

R= Propargyl: 220d

Die Orthoester wurden in Ausbeuten von 58% (220¢) und 22% (220d) dargestellt.

Bei der Umsetzung der Orthoester mit den Dihydroperoxiden 34d und g sowie Bortrifluori-
detherat (100) zeigte sich, daB3 die entstehenden 1,2,4,5-Tetroxane 235 ebenfalls instabil wa-
ren. Wiederum fiihrte eine Verkiirzung der Reaktionszeit auf 6 h zum Erfolg. Die erhaltenen

Produkte sind in Tabelle 26 beschrieben.

OOH FONGFEN x 0=0 . o 0-Q
Rl Rl BF3 OEtz (< >’ ~51 O\
R— ! T — p RO+ R\\\-< >’ R" (100)
OOH Os i 0—-0 0—0
34 220 cis-235

- trans-235
R = Allyl, Propargyl

Tabelle 26: Synthese (100) funktionalisierter Alkoxytetroxane aus gem-DHP und Or-

thoestern 218c und d
DHP | R | Orthoester |  R' | 235 (Ausbeute)
34d i-Pr 220c Allyl 235a (38%)
34d i-Pr 220d Propargyl 235b (33%)
349 t-Bu 220d Propargyl 235¢ (7%)

Es wurden laut NMR sowohl cis- als auch frans-Produkte gebildet, jedoch konnten nur die

trans-Produkte in reiner Form isoliert werden.
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Das allyloxysubstituierte Tetroxan 235a wurde einer Ozonolyse mit oxidativer Aufarbeitung
unterworfen. Da diese in den meisten Fillen darin besteht, das Ozonolyseprodukt mit Was-
serstoftfperoxid zu erhitzen, wurde eine andere Losung gesucht. Das Produkt der Ozonolyse

wurde dazu mit Natriumchlorit geriihrt!"*” (101).

0-0 O\ X 1.0, _ O\/§
/] - 0—0
R_<0—0Y 2 NaClO) R_< Y ? (101)

235a
236

Bei der Reaktion entstand ein unidentifizierbares Produktgemisch, so dal weitere Umsetzun-
gen mit diesem Tetroxan verworfen wurden.

Das propargyloxysubstituierte 1,2,4,5-Tetroxan 235b wurde im folgenden mit 9-Anthracenyl-
methylazid 237 umgesetzt (102). Dieses konnte in einer literaturbekannten Vorschrift!"*" aus

dem Chlorid 236 quantitativ erhalten werden.

NaN3
O ——
Cl N;
237 238
(102)

/
0-0 OOO CuS0,*5 H,0
R— >/ + TBTA, Na-Ascorbat,

0—0 >
N, MeOH
233 237
" N
N-N N 5
X
N 0
g
OH O

239 240
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Zunichst wurde die Reaktion unter Katalyse von wasserfreiem Kupfersulfat, Natriumascorbat
und TBTA in Methanol durchgefiihrt. Die Verfolgung der Reaktion mittels DC zeigte jedoch,
daB auch nach mehreren Tagen beide Edukte noch vorhanden waren. Bei Zugabe von Kupfer-
sulfat Pentahydrat setzte sich nach relativ kurzer Zeit alles Tetroxan 235b um und es wurden
zwei Produkte isoliert, die allerdings keine Tetroxanstruktur mehr enthielten. Es handelte sich
hierbei um die Tetroxan-freien 1,2,3-Triazole 238 und 239. Offensichtlich hat sich das Tetro-
xan entweder direkt nach oder schon vor der erwarteten Cycloaddition zu Propargylalkohol
und Ameisensdurepropargylester zersetzt. Dies ist im Zusammenhang mit einem Reduktions-
mittel wie den intermedidr entstehenden Cu'-Ionen nicht verwunderlich. Es konnte jedoch
nicht geklart werden, warum bei Verwendung von wasserfreiem Kupfersulfat die Zersetzungs-
reaktion nicht eintrat. Auch der Versuch, analog einer anderen Vorschrift!'”* Kupfer(I)bromid
und Ultraschall als Reaktionsbedingungen zu verwenden, fithrte nur zur Zersetzung des

Tetroxans.
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4 Zusammenfassung

In der vorliegenden Dissertation wurden die Herstellung und Reaktionen von geminalen Di-
hydroperoxiden erforscht. Dabei kamen die dargestellten Dihydroperoxide sowohl als Sauer-
stofftransferreagenz, insbesondere zur enantioselektiven Oxidation, als auch als Baustein zur
Synthese von 1,2,4,5-Tetroxanen zum Einsatz.

Fiir die Synthese von geminalen Dihydroperoxiden 15 wurde eine in diesem Arbeitskreis ge-

fundene Methode der Darstellung untersucht (103).

OOH _ OOH
Rl (0) Ic_:lgiz’ Etzo, Rl (OH RI\I/O_O\I/RI
h . FOOH + (103)
R2 R? R? R?
13 15 16

Durch Reaktion von Carbonylverbindungen 13 mit 70%igem Wasserstoffperoxid unter Kata-
lyse von Camphersulfonsédure konnte eine Vielzahl an geminalen Dihydroperoxiden 15 darge-
stellt werden. Dabei wurden sowohl bekannte Dihydroperoxide, zum Teil in besseren Ausbeu-
ten als zuvor beschrieben, als auch bisher literaturunbekannte Dihydroperoxide dargestellt.

Als Nebenprodukte wurden in den meisten Féllen die Bis(hydroperoxy)peroxide 16 erhalten.

Bei der Optimierung der Reaktionsbedingungen wurde gefunden, dal} bestimmte gem-DHPs
15 durch eine leicht verdnderte Vorschrift in besseren Ausbeuten darstellbar sind. Im Zuge
dieser Ergebnisse konnten Bedingungen ermittelt werden, um die sonst nur als Nebenproduk-
te erhaltenen bisher weitgehend unbekannten Bis(hydroperoxy)peroxide 16 vorrangig darzu-
stellen. Diese sind unter anderem fiir die Synthese von unsymmetrischen 1,2,4,5,7,8-
Hexaoxanonanen von Bedeutung.

Weiterhin wurden sogenannte primire aliphatische geminale Dihydroperoxide 34 erstmals

direkt aus Aldehyden 124 erhalten und charakterisiert (104).

O H,0,, CSA OOH OOH OOH
R—// > R% + R{ )—R (104)
16 h OOH 0—0
124 34 125

Die hier untersuchte Reaktion stellt ein bedeutendes Werkzeug dar, um diese vorher wenig

erforschten Dihydroperoxide zu synthetisieren.
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Mit Hilfe der hier untersuchten Reaktion wurde ebenfalls eine gro3e Anzahl enantiomerenrei-
ner gem-DHPs erstmals dargestellt. Enantiomerenreine Dihydroperoxide wurden bisher nur
am Rande und in geringer Anzahl in der Literatur beschrieben.

Eine bisher nur wenig beschriebene Methode zur Darstellung geminaler Dihydroperoxide 15,
die Ozonolyse von Alkenen 22 in Gegenwart etherischer Wasserstoffperoxidlosung, wurde

gleichfalls dazu genutzt, um eine Reihe bisher unbekannter DHPs darzustellen (106).

Rl O R! OOH
- \FOOH (106)
5 eth. H202 R2
22 15

Die Methode ist besonders dazu geeignet, um mit geringem Aufwand enantiomerenreine Di-
hydroperoxide 15 aus Terpenen darzustellen, welche mit anderen Methoden, wenn {iberhaupt,
nur mit deutlich hoherem Aufwand erhalten erhiltlich sind.

Die mit beiden Methoden dargestellten Dihydroperoxide 15 wurden dazu genutzt, um enanti-
oselektiv Sauerstoff zu tibertragen. Dies gelang zunéchst in einer Weitz-Scheffer-dhnlichen
Reaktion zur Epoxidierung von Vitamin K3 wund analogen 3-substituierten 1,4-

Naphthochinonen 80 (107).

0 _ g~ OH 0 _ g~ OH
R Z] OOH R A _o
O‘ . OOH DBU, DCM, Mols1eb= ©¢?{O n (107)
20°C, 1d
o) o)
80 164 81 138

Durch Optimierung der Reaktionsbedingungen wurde Hydroxymethylthujandihydroperoxid
164 unter den dargestellten DHPs als das geeignetste befunden, um die oben genannten
Naphthochinone enantioselektiv zu epoxidieren. Mit den optimierten Bedingungen gelang es,
eine Reihe von Epoxynaphthochinonen 81 in guten bis sehr guten Ausbeuten und Enantiome-
reniiberschiissen bis zu 82% darzustellen. Die erzielten ee’s gehdren zu den hochsten, die fiir
diese Substratklasse bisher beschrieben wurden. Es wurde gezeigt, dal das zur Darstellung
der Dihydroperoxide eingesetzte Keton groBtenteils wiedergewinnbar ist, womit prinzipiell
auch die Moglichkeit des Recyclings gegeben und das chirale Keton als eine Art Mediator
anzusehen ist. Es ist ebenfalls moglich, die Darstellung des DHPs und die Epoxidierung ohne

zwischenzeitliche sdulenchromatographische Aufreinigung des Dihydroperoxids durchzufiih-
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ren. Damit wird die hier entwickelte Methode der enantioselektiven Epoxidierung noch att-
raktiver.
Es wurde eine neue Methode zur enantioselektiven Epoxidierung von Allylalkoholen 210 ge-
funden und etabliert. Im Gegensatz zur bekannten Sharpless-Epoxidierung konnten hiermit
erstmals auch tertidre Allylalkohole mit Enantiomereniiberschiissen von bis zu 52% umgesetzt
werden (108). Die hier beschriebenen tertidren Allylalkohole konnten zuvor {iberhaupt noch
nicht enantioselektiv epoxidiert werden.

g OH

4 OOH

OOH

R R! 0) R 1
Ti(OiP
AN, 6 om0y <A a0

DCM /DMF, -20°C, 1d

Die Variierung der Reaktionsbedingungen ergab, daf3 fiir primére und tertidre Allylalkohole
210 leicht unterschiedliche Parameter optimal sind. Interessanterweise war das beste gefunde-
ne geminale Dihydroperoxid fiir die Epoxidierung von Allylalkoholen 210 ebenfalls Thujan-
derivat 164. Auch hier eroftnete sich die Moglichkeit des Recyclings sowie der Darstellung
des Dihydroperoxids/Epoxidierung ohne zwischenzeitliche Reinigung des DHP.

Die enantioselektive Oxidation von Sulfiden 86 zu Sulfoxiden 87 gelang mit chiralen Di-
hydroperoxiden nur mit geringen ee’s. Es wurde jedoch eine peroxidische Verbindung gefun-

den, welche titankatalysiert deutliche Enantiomereniiberschiisse (27%) bei der Sulfidoxidation

liefert (109).
o
O

=0 0 0
S\ OOH 1 0iPr), S\ S
189 - + O (109
DCM, -20°C, 1d
86a 87a 214a

Hierbei entsteht allerdings zusitzlich immer auch noch das Sulfon 214 als Uberoxidations-
produkt. Setzt man Sulfide mit geminalen Dihydroperoxiden ohne Katalysator um, entstehen
selektiv Sulfoxide 87 wobei selbst mit nur einem Oxidationsiquivalent (halbes Aquivalent

des geminalen Dihydroperoxids) hohe Umsitze erzielt wurden. Auf diese Art verlief die Re-
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aktion allerdings nicht enantioselektiv.

Die priméren geminalen Dihydroperoxide 34 wurden fiir die Synthese von 1,2,4,5-Tetroxanen

241 eingesetzt.mg]
E0, R! BF,*OEt 0—0 R!
EtOﬁ/ 3 2 -
R{ " -k~ X o
0-0 R
34 241 242

Hierbei muflite eine bekannte Methode zur Darstellung von Tetroxanen so abgewandelt wer-
den, daB sie auch fiir den Finsatz primérer aliphatischer geminaler Dihydroperoxide 34 als
Edukte geeignet ist. Mit dieser Methode war es moglich, verschiedene 1,2,4,5-Tetroxane 242
herzustellen. Bei der Untersuchung auf Antimalariawirksamkeit wurde fiir einige der Substan-
zen eine deutliche Steigerung der Aktivitdt im Vergleich zu Chloroquin ermittelt. Desweiteren
konnten insbesondere durch mehrere Rontgenstrukturbestimmungen wichtige, eineindeutige
Aussagen tiber Konformation und Konfiguration dieser Tetroxane getroffen werden.

Ein besonders interessantes Ergebnis ergab sich durch die Umsetzung geminaler Dihydrope-
roxide 15 mit Orthoformiaten 220. Es wurden hiermit erstmals unsymmetrische alkoxysubsti-

tuierte 1,2,4,5-Tetroxane 221 erhalten.

BF;*OEt, R7,
R 3 2 2
\\r/ R;v*< ;V“ R (111

15 220 221

R! OOH

Die bei dieser Reaktion entstehenden Tetroxane 221 liegen meist als cis/trans-Gemische vor,
wobei das trans-Produkt dominiert. Die Struktur dieser neuartigen Tetroxane 221 konnte e-
benfalls durch eine Rontgenstrukturanalyse belegt werden. Es wurde eine grof3e Anzahl von
alkoxysubstituierten 1,2,4,5-Tetroxanen 221 sowohl aus primiren als auch aus von Ketonen
abgeleiteten geminalen Dihydroperoxiden dargestellt.

Insgesamt konnte der Kenntnisstand auf dem Gebiet der Synthese und der Reaktion von ge-
minalen Dihydroperoxiden, welche bis vor wenigen Jahren noch ,,exotische® Verbindungen
waren, die unter vielen Chemikern wegen ihrer potentiellen Explosivitit kaum beachtet wur-

den, deutlich erweitert werden.
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5 Experimenteller Teil

5.1 Allgemeine experimentelle Bedingungen
5.1.1 Chemikalien

Alle verwendeten Chemikalien wurden von den Firmen Acros, Aldrich und Merck bezogen.
Falls nicht anders angegeben, wurden sie ohne weitere Reinigung verwendet. Losungsmittel
wurden nicht weiter gereinigt.

Das itherische Ol von Thuja occidentalis wurde von der Firma Baccararose gekauft.

Fiir Reaktionen unter Ausschluss von Wasser wurden die Losungsmittel wie folgt getrocknet:
Diethylether und THF wurden mehrmals von Natrium abdestilliert und unter Argon aufbe-
wahrt (Diethylether) oder vor Gebrauch abdestilliert (THF). Ethylacetat wurde iiber 3 A Mol-
sieb getrocknet. Dichlormethan wurde mit Calciumhydrid getrocknet, abdestilliert und tiber
Molsieb (4 A) gelagert.

Als Schutzgas diente Argon 4.8 (Messer-Griesheim). Es wurde eine Wechselhahnanlage mit
einer Vakuumpumpe (Vacuubrand, ca. 22 mbar) verwendet. Fiir Reaktionen unter Ausschluss
von Sauerstoff/Wasser wurden die Reaktionsapparaturen mit einer HeiBluftpistole unter Va-

kuum ausgeheizt und nach dem Abkiihlen mit Argon beliiftet.
5.1.2 Chromatographie

Diinnschichtchromatogramme wurden auf Kieselgel-60-Aluminiumplatten mit UV-
Fluoreszenzindikator F,s4 der Firma Merck durchgefiihrt. Die Detektion erfolgte durch UV-
Absorption sowie die Reagenzien:

Generell zum Anfiarben: 5%ige Molybdatophosphorséure in Ethanol und

Sprithreagenz fiir Peroxide: 1.5 g N,N’, Dimethyl-4-phenylendiammoniumdichlorid in 128
mL Methanol, 25 mL H,O und 1 mL Eisessig.

Saulenchromatographie: Als stationdre Phase diente Kieselgel-60 (40 - 63 um) der Firma
Merck.

5.1.3 Analysegerate

Kernresonanzspektroskopie: Die NMR-Spektren wurden mit den Spektrometern AMX 300,
DPX 300, Avance 400 und Avance III 500 der Firma Bruker gemessen. 'H-NMR-Spektren
wurden bei 300, 400 oder 500 MHz und '"C-Spektren bei 75, 100 oder 125 MHz

aufgenommen. Als interner Standard diente im allgemeinen das Losungsmittel. Die
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chemischen Verschiebungen 0 sind in ppm und die Kopplungskonstanten .J in Hz angegeben.
Die Zuordnung der '*C-NMR-Signale wurde anhand der zugehorigen DEPT-Spektren
getroffen. Die Interpretation der NMR-Spektren basierte zum Teil auf 'H-""C-COSY- sowie
'H-'"H-COSY- und HMBC-Experimenten. Zur Beschreibung der 'H-NMR-Signale dienen
folgende Abkiirzungen: s - Singulett, d - Dublett, t - Triplett, q - Quadruplett, m - Multiplett,
br - breites Signal. Alle Spektren wurden bei Raumtemperatur aufgenommen.
Elementaranalyse: Die Elementaranalysen wurden mit einem Leco CHNS 932-Analysator
durchgefiihrt.

Massenspektroskopie: Die hochaufgelosten EI-Massenspektren (EI-HRMS-Spektren) wurden
mit einem Gerdt der Firma Varian (MAT 711) bei 70 eV aufgenommen, die hochaufgeldsten
ESI-Massenspektren (ESI-HRMS-Spektren) an einem ESI-MS-Gerdt LTQ-FT-ICR-MS von
der Firma Thermo Finnigan (HU-Berlin) gemessen.

HPLC: Fiir die analytische HPL-Chromatographie wurden die folgenden Geréte unter den
angefiihrten Bedingungen eingesetzt. HPLC-Anlage Waters 2695 Alliance, Photodiode-Array-
Detektor 996 (Waters), ESI-MS-Detektor ZQ 2000 (Waters), RP-18-5um Sédule (2.1 x 150
mm, XTerra), mobile Phase: Wasser : Acetonitril (0 : 100 bis 50 : 50), Fluss : 0.2 mL/min.
Die HPLC-Losungsmittel wurden von Firma Baker bezogen.

UPLC: UPLC-HRMS-Spektren wurden mit einer Acquity UPLC/MS-Anlage der Firma
Waters gemessen. Diese bestand aus einem Binary Solvent Manager, Sample Manager,
Column Manager, PDA e\ Detector, und einem LCT Premier XE Massenspektrometer. Als
Laufmittel diente Acetonitril/Wasser, als Sdule wurde eine Acquity BEH C18-Séule (1.7 um
Partikel, 2.1x50 mm) verwendet.

CD-Spektren: Die CD-Spektren wurden mit einem Jasco 705 Spektrometer bei 250-500 nm
in Isooctan gemessen.

GC-MS: Die GC-MS-Analysen wurden mit einem GCD 1800A-System der Firma HP durch-
gefiihrt. Die verwendete Sdule ist eine HP5MS (Durchmesser 0.25 mm, Linge 30 m). Als
Tragergas wurde Wasserstoff mit einer Flussgeschwindigkeit von ca. 1 1/h verwendet.
Drehwerte: Drehwerte wurden an einem 24/ Polarimeter der Firma Perkin-Elmer gemessen.
Die Messungen erfolgten bei einer Wellenldnge von 589 bzw. 486 nm (100 x 3.5mm Kiivet-
te). Die Konzentration c ist in g / 100 mL Losung angegeben.

Schmelzpunkte: Die nicht korrigierten Schmelzpunkte wurden mit einem Boetius-
Heiztischmikroskop der Firma WAGEMA gemessen.

Rontgenstrukturanalyse: Die Bestimmung der Kristallstrukturen wurde an einem /PDS- bzw.

STADI-4 - Diffraktometer der Firma STOE & Cie durchgefiihrt. Die zugehorigen Daten fin-
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den sich im Anhang.

Chirale HPLC: Die HPLC mit chiralem Tragermaterial wurde mit einem Hochdruckgradien-
tensystem 322 (Kontron), UV-Detektor DAD K-2800 (Knauer), Chiraler Detektor /BZ Mef3-
technik, Injektionsventil 7125 (10 puL, Rheodyne) sowie als mobiler Phase n-Hexan:i-Propanol
durchgefiihrt. Als Sdulen wurden verwendet: CHIRALCEL OD (250 mm), CHIRALCEL OB
(50 mm), CHIRALCEL OJ (250 mm), CHIRALPAK AS (250 mm), CHIRALPAK AD (250
mm) sowie Whelk O1 (250 mm).

Aufgrund der Instabilitit vieler peroxidischer Verbindungen konnten Elementaranalysen nur
selten erfolgreich durchgefiihrt werden. Gerade bei 1,2,4,5-Tetroxanen war es ebenfalls sehr
schwer, hochaufgeloste Massenspektren zu erhalten. In diesen Fidllen wurde besonders die

NMR-Spektroskopie zur Strukturbestimmung herangezogen.
5.1.4 Handhabung von Peroxiden

Relevante Hinweise zur Handhabung sind:

(1) Verunreinigungen durch starke Séuren, Metalle und Metallsalze, sowie peroxidier-
bare Losungsmittel (insbesondere Ether) sollten vermieden werden.

(i1) Wenn moglich sollte bei Raumtemperatur oder darunter, sowie mit dem kleinst-
moglichen Ansatz gearbeitet werden.

(ii1))  Feste Peroxide sollten nicht starken mechanischen Beanspruchungen und hohen
Temperaturen ausgesetzt werden.

(iv)  Insbesondere sollte auf die Benutzung von Schutzschilden und geeigneter Schutz-

kleidung geachtet werden.

5.2 Versuchsvorschriften

AAV 1: Darstellung von gem-Dihydroperoxiden aus Ketonen

Das entsprechende Keton (10 mmol) wurde in 2 mL Diethylether gel6st und im Eisbad ge-
kiihlt. Danach wurden 2 mL (ca. 4 Aq.) 70%ige Wasserstoffperoxidlosung und ca. 25 mg d-
(+)-Camphersulfonsdure Monohydrat hinzugegeben. Bei Reaktionszeiten weniger als 16 h
wurde das Eisbad nach 10 Minuten entfernt, bei ldngeren Reaktionszeiten wurde die Reakti-
onsmischung {iber Nacht auftauen gelassen. Zum Beenden der Reaktion wurde mit 30 mL
Wasser verdiinnt. Die Losung wurde mit 3x je 20 mL Diethylether extrahiert, die vereinigten
organischen Phasen mit 20 mL ges. NaHCO3-Losung gewaschen, das Losungsmittel am Rota-
tionsverdampfer entfernt und das Produkt sdulenchromatographisch gereinigt. In einigen Fil-

len wurde zur Reinigung die DCv (5 cm Hohe, 1 cm Durchmesser, Kiesegel 60, 15-40
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um, Fraktionen a 20 mL, Cyclohexan (40 mL), dann 6 Fraktionen pro Fraktion 5% mehr E-
thylacetat, Ethylacetat (40 mL)) benutzt.

AAV 2: Darstellung von Bis(Hydroperoxy)peroxiden

Wie AAV 1, allerdings wurde das Reaktionsgefd3 unverschlossen gelassen, die Reaktionszeit
betrug 3 d. Aufarbeitung erfolgte ebenfalls wie AAV 1.

Cyclohexandihydroperoxid 90!%3!

Nach AAV 1 wurden bei 30 min Reaktionszeit 980 mg Cyclohexanon 102 umgesetzt. Nach
sdulenchromatographischer Reinigung tiber DCVC wurden 1.281 g (8.65 mmol, 87%) 90 als
weiller Feststoff erhalten.

R¢=0.23 (CyH/EtOAc, 65:35).

"H-NMR(CD;CN, 300 MHz): d[ppm] = 9.05 (s, 2H, -OOH), 1.72-1.68 (m, 4H, CH,), 1.54-
1.38 (m, 6H, CH»).

PC-NMR(CD;CN, 75 MHz): 8[ppm] = 110.0 (C(OOH),), 30.3 (CH,), 26.0(CH,), 23.2(CH)).
Bis(1-hydroperoxycyclohexyl)peroxid 1031

Nach AAV 2 wurden 980 mg Cyclohexanon 102 umgesetzt. Nach sdulenchromatographischer
Reinigung tiber DCVC wurden 1.259 g (4.80 mmol, 96%) 103 als weiller Feststoff erhalten.

R¢=0.56 (CyH/EtOAc, 65:35).

'H-NMR(CD;CN, 300 MHz): §[ppm] = 9.54 (s, 2H, -OOH), 1.83-1.77 (m, 8H, CH,), 1.58-
1.51 (m, 8H, CH,), 1.48-1.40 (m, 4H, CH.>).

BC-NMR(Benzol-ds, 75 MHz): 8[ppm] = 111.1 (C(OOH),), 30.1 (CH,), 25.5(CH,),
22.7(CH,).
Bis(1-hydroperoxycyclopentyl)peroxid 110!

Nach AAV 2 wurden 840 mg Cyclopentanon 106 umgesetzt. Nach sdulenchromatographi-
scher Reinigung iiber DCVC wurden 970 mg (4.15 mmol, 83%) 110 als weiller Feststoff er-
halten.

R¢=0.54 (CyH/EtOAc, 65:35).

'H-NMR(CD;CN, 300 MHz): §[ppm] = 10.00 (s, 2H, -OOH), 1.99-1.88 (m, 8H, CH,), 1.75-
1.66 (m, 8H, CH,).



Experimenteller Teil 109
PC-NMR(CDCls, 75 MHz): 8[ppm] = 122.5 (C(OOH),), 33.3 (CH,), 24.5(CH,).

Bis(1-hydroperoxycycloheptyl)peroxid 111!

Nach AAV 2 wurden 1.122 g Cycloheptanon 107 umgesetzt. Nach sdulenchromatographi-
scher Reinigung iiber DCVC wurden 1.442 g (5.00 mmol, 100%) 111 als weiBer Feststoff
erhalten.

R¢=0.62 (CyH/EtOAc, 65:35).

'H-NMR(CD;CN, 300 MHz): 8[ppm] = 9.70 (s, 2H, -OOH), 1.98-1.91 (m, 8H, CH,), 1.62-
1.55 (m, 16H, CH,).

BC-NMR(CDCls, 75 MHz): 8[ppm] = 116.3 (C(OOH),), 33.4 (CH,), 30.0(CH,), 23.1(CHb).

Bis(2-hydroperoxy-2-hexyl)peroxid 112
Nach AAV 2 wurden 1.000 g 2-Hexanon 108 umgesetzt. Nach sdulenchromatographischer
Reinigung iiber DCVC wurden 958 mg (3.60 mmol, 72%) 112 als farbloses Ol erhalten.

Ry = 0.62 (CyH/EtOAc, 65:35).

HRMS(ESI): berechnet fiir C;;H,506 [M - H']:  265.1651
gef: 265.1535

'H-NMR(CD;CN, 500 MHz): §[ppm] = 9.62 (s, 2H, -OOH), 1.72-1.52 (m, 4H, CH,), 1.42-
1.29 (m, 14H, CH, + CH3), 0.93-0.91 (m, 6H, CHs).

BC-NMR(CD;CN, 125 MHz): 8[ppm] = 112.5 (C(OOH),), 33.8 (CH,), 26.8 (CH,), 23.5
(CH,), 18.6 (CH3), 14.2 (CH3).

Bis(1-hydroperoxy-1-phenylethyl)peroxid 113

Nach AAV 2 wurden 1.200 g Acetophenon 109 umgesetzt. Nach sdulenchromatographischer
Reinigung iiber DCVC wurden 77 mg (0.25 mmol, 5%) 112 als farbloses Ol erhalten, welches
im Tiefkiihlschrank kristallisiert. Es handelt sich hier vermutlich um ein 1:1.4 Diastereome-
rengemisch

R;= 0.49 (CyH/EtOAc, 65:35).

HRMS(ESI): berechnet fiir C;¢H;70s [M —H']: 305.1031
gef: 305.1081
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'H-NMR(CD;CN, 500 MHz): 8[ppm] = 10.05 (s, 2H, -OOH), 7.58-7.34 (m, 10H, CH,,), 1.76
und 1.68 (je s, 6H, CHj (2 Diastereomerenpeaks)).

BC-NMR(CDsCN, 125 MHz): 8[ppm] = 140.0 und 139.8 (C.y), 129.5 und 129.4 (CH,,), 129.2
und 129.1 (CHy), 126.9 und 126.8 (CH,), 111.45 und 111.36 (C(OOH);), 24.0 und
23.9(CH3).

1-Phenylethan-1,1-dihydroperoxid 114*”

Nach AAV 1 wurden bei 16 h Reaktionszeit 1.200 g Acetophenon 109 umgesetzt. Nach sdu-
lenchromatographischer Reinigung tiber DCVC wurden 1.070 g (6.30 mmol, 63%) 114 als
weiller Feststoff erhalten, welcher sich langsam briunlich farbte.

R¢=0.25 (CyH/EtOAc, 65:35).

'H-NMR(CD;CN, 500 MHz): 8[ppm] = 9.43 (s, 2H, -OOH), 7.47-7.45 (m, 2H, CH,,), 7.40-
7.32 (m, 3H, CH,y), 1.59 (s, 3H, CHs).

BC-NMR(CDsCN, 125 MHz): 8[ppm] = 140.5 (C), 129.1 (CH.), 129.0 (CH,), 126.9
(CHar), 111.0 (C(OOH)»), 23.5(CHa3).

Hexan-2,2-dihydroperoxid 115"

Nach AAV 1 wurden bei 1 h Reaktionszeit 1.000 g 2-Hexanon 108 umgesetzt. Nach sdulench-
romatographischer Reinigung tiber DCVC wurden 1.364 g (9.10 mmol, 91%) 115 als farblo-
ses Ol erhalten.

R¢=0.38 (CyH/EtOAc, 6:4).

'H-NMR(CD;CN, 500 MHz): 8[ppm] = 9.23 (s, 2H, -OOH), 1.64-1.59 (m, 2H, CH,), 1.37-
1.22 (m, 7H, CH, + CH3), 0.90 (t, 3H, J = 7.1 Hz, CH3).

BC-NMR(CD;CN, 125 MHz): §[ppm] = 113.0 (C(OOH),), 33.2 (CH,), 26.3 (CH,), 23.1
(CHy), 18.0 (CH3), 14.0 (CH3).

Cycloheptandihydroperoxid 116"

Nach AAV 1 wurden bei 30 min Reaktionszeit 1.122 g Cycloheptanon 107 umgesetzt. Nach
sdulenchromatographischer Reinigung tiber DCVC wurden 1.510 g (9.31 mmol, 93%) 116 als
weiller Feststoff erhalten.

R¢=0.25 (CyH/EtOAc, 65:35).

'H-NMR(Benzol-dg, 400 MHz): 3[ppm] = 9.60 (br s, 2H, -OOH), 2.06-2.03 (m, 4H, CH,),
1.56-1.46 (m, 4H, CH,), 1.39-1.31 (m, 4H, CH).

BC-NMR(Benzol-ds, 100 MHz): 8[ppm] = 116.0 (C(OOH),), 33.0 (CH,), 30.2(CH,),
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23.0(CH,).
4-t-Butylcycloheptandihydroperoxid 117"

Nach AAV 1 wurden bei 16 h Reaktionszeit 1.542 g 4-t-Butylcyclohexanon umgesetzt. Nach
sdulenchromatographischer Reinigung (85 g KG, CyH/EtOAc, 8:2) wurden 1.628 g (7.98
mmol, 80%) 117 als weil3er Feststoff erhalten.

R¢=0.15 (CyH/EtOAc, 8:2).

]H-NMR(Benzol-d6, 300 MHz): 6[ppm] = 8.71 (br s, 2H, -OOH), 2.44-2.35 (m, 2H, CH»),
1.52-1.21 (m, 6H, CH,), 0.85-0.72 (m, 10H, CH; + CH).

PC-NMR(Benzol-ds, 75 MHz): §[ppm] = 110.8 (C(OOH),), 47.5 (CH), 32.2 (C,), 30.1(CHy),
27.6(CH3), 23.7(CHa).

1-(4-Chlorphenyl)ethan-1,1-dihydroperoxid 118"

Nach AAV 1 wurden bei 16 h Reaktionszeit 1.540 g p-Chloracetophenon umgesetzt. Nach
sdulenchromatographischer Reinigung (85 g, CyH/EtOAc, 65:35) wurden 880 mg (4.30
mmol, 43%) 118 als weier Feststoff erhalten.

R¢=10.27 (CyH/EtOAc, 65:35).

'H-NMR (Benzol-dg, 300 MHz): 8[ppm] = 8.64 (s, 2H, -OOH), 7.24-7.20 (m, 2H, CH,,), 7.08-
7.04 (m, 2H, CH,y), 1.47 (s, 3H, CH3).

BC-NMR(Benzol-ds, 75 MHz): 8[ppm] = 137.3 (Cqr), 134.8 (C,,), 128.8 (CH,,), 127.8 (CH,),
111.2 (C(OOH),), 23.0(CH3).

1-Cyclohexylethan-1,1-dihydroperoxid 119

Nach AAV 1 wurden bei 16 h Reaktionszeit 1.261 g Acetylcyclohexan umgesetzt. Nach sdu-
lenchromatographischer Reinigung (85 g KG, CyH/EtOAc, 1:1) wurden 1.360 g (7.71 mmol,
77%) 119 als wei3er Feststoff erhalten.

R¢=0.69 (CyH/EtOAc, 1:1).

Schmelzpunkt: 75-76 °C

HRMS(ESI): berechnet fiir CgH;504 [M — H+]: 175.0976
gef: 175.0970

'"H-NMR (Benzol-dg, 300 MHz): 8[ppm] = 8.80 (br s, 2H, -OOH), 2.29-2.19 (m, 1H, CH),
1.78-1.60 (m, 4H, CH.,), 1.38 (s, 3H, CH), 1.35-1.21 (m, 2H, CH»), 1.17-0.94 (m, 4H, CH,).
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BC-NMR(Benzol-ds, 75 MHz): 8[ppm] = 114.2 (C(OOH),), 40.5 (CH), 27.8 (CH,), 26.34
(CHy), 26.28 (CH,), 14.6 (CHa).

5-Phenylpentan-2,2-dihydroperoxid 120

Nach AAV 1 wurden bei 1 h Reaktionszeit 1.621 g 5-Phenyl-2-pentanon umgesetzt. Nach
sdulenchromatographischer Reinigung iiber DCVC wurden 1.902 g (8.95 mmol, 90%) 120 als
gelbliches Ol erhalten.

R¢=0.36 (CyH/EtOAc, 6:4).

HRMS(ESI): berechnet fiir C;;H;s04 [M —H']:  211.0970
gef: 211.0991

'H-NMR(CD;CN, 500 MHz): §[ppm] = 9.32 (s, 2H, -OOH), 7.34-7.18 (m, 5H, CH,), 2.67-
2.62 (m, 2H, CH,), 1.74-1.66 (m, 4H, CH,),1.32 (s, 3H, CH3).

BC-NMR(CDsCN, 125 MHz): 8[ppm] = 143.2 (Cu), 129.3 (CH.), 129.2 (CH,), 126.7
(CH,y), 111.6 (C(OOH),), 36.3 (CH,), 33.5 (CH,), 26.5 (CH,), 18.3 (CH3).

1-(4-Nitrophenyl)ethan-1,1-dihydroperoxid 121'**

Nach AAV 1 wurden bei 16 h Reaktionszeit 1.651 g p-Nitroacetophenon umgesetzt. Nach
sdulenchromatographischer Reinigung (85 g, DCM/MeOH, 98:2-95:5) wurden 1.233 g (5.73
mmol, 57%) 121 als gelblicher Feststoft erhalten.

R¢=0.23 (DCM/MeOH, 98:2).

'H-NMR(CD;CN, 500 MHz): §[ppm] = 9.67 (s, 2H, -OOH), 8.22-8.19 (m, 2H, CH,,), 7.69-
7.66 (m, 2H, CH,,), 1.61 (s, 3H, CHa).

BC-NMR(CD;CN, 125 MHz): 8[ppm] = 148.8 (Cy,), 147.3 (Car), 128.3 (CH,y), 124.2 (CH,),
110.6 (C(OOH),), 23.2 (CH3).

4-Phenylcyclohexan-1,1-dihydroperoxid 122114

Nach AAV 1 wurden bei 16 h Reaktionszeit 1.742 g 4-Phenyl-cyclohexanon umgesetzt. Nach
sdulenchromatographischer Reinigung (85 g KG, CyH/EtOAc, 7:3) wurden 2.080 g (9.27
mmol, 93%) 120 als weiller Feststoff erhalten.

R¢=0.33 (CyH/EtOAc, 7:3).

'H-NMR(CDCl3, 300 MHz): 8[ppm] = 9.66 ( br s, 2H, -OOH), 7.37-7.20 (m, 5H, CHy,,), 2.67-
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2.57 (m, 1H, CH), 2.50-2.40 (m, 2H, CH,), 1.93-1.62 (m, 2H, CH,).

BC-NMR(CDCls, 75 MHz): 8[ppm] = 145.8 (C.,), 128.4 (CH,), 126.8 (CH,y), 126.3 (CH,),
110.8 (C(OOH),), 43.5 (CH), 30.0 (CH»), 29.9 (CH,), 29.6 (CH»).

Adamantan-2,2-dihydroperoxid 123

Nach AAV 1 wurden bei 1 h Reaktionszeit 1.502 g Adamantanon umgesetzt. Nach sdulench-
romatographischer Reinigung (85 g KG, CyH/EtOAc, 7:3) wurden 1.700 g (8.50 mmol, 85%)
123 als weiller Feststoff erhalten.

R¢=0.67 (CyH/EtOAc, 7:3).

'H-NMR(CD;CN, 500 MHz): 8[ppm] = 8.90 (s, 2H, -OOH), 2.25-2.20 (m, 2H, CH), 1.95-
1.89 (m, 4H, CH>), 1.83-1.79 (m, 2H, CH>), 1.71-1.63 (m, 6H, CH + CH.,).
BC-NMR(CDsCN, 500 MHz): §[ppm] = 111.9 (C(OOH),), 37.7 (CH,), 34.3 (CH,), 32.0
(CH), 28.1 (CH).

Ethan-1,1-dihydroperoxid 34a"!

Nach AAV 1 wurden bei 16 h Reaktionszeit 440 mg Acetaldehyd 124a umgesetzt. Nach sédu-
lenchromatographischer Reinigung (85 g KG, CyH/EtOAc, 65:35) wurden 320 mg (3.40
mmol, 34%) 34a als farbloses Ol erhalten.

R¢=10.29 (CyH/EtOAc, 65:35).

'H-NMR (CDCls, 300 MHz): 8[ppm] = 9.92 (s, 2H, -OOH), 5.44 (q, 1H, J = 5.4 Hz,
CH(OOH),), 1.39 (d, 3H, J= 5.4 Hz, CHs).

PC-NMR (CDCls, 75 MHz): 8[ppm] = 107.8 (CH(OOH),), 14.5 (CH3).

Bis(1-hydroperoxyethyl)peroxid 125a
farbloses Ol (76 mg, 0.49 mmol, 10%); 1:1 Diastereomerengemisch.
R¢=0.45 (CyH/EtOAc, 65:35).

HRMS(ESI): berechnet fiir C4H ;06N [M + NH,']:  172.0816
gef: 172.0814

'H-NMR (CDCls, 300 MHz): 8[ppm] = 9.72 (s, 2H, -OOH), 5.47-5.40 (m, 2H, CH(OOH),),
1.47-1.44 (m, 6H, CHs).
BC-NMR (CDCls, 75 MHz): §[ppm] = 106.6 und 106.5 (CH(OOH),), 14.7 und 14.6 (CH;).
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Propan-1,1-dihydroperoxid 34b'*!

Nach AAV 1 wurden bei 16 h Reaktionszeit 581 mg Propionaldehyd 124b umgesetzt. Nach
sdulenchromatographischer Reinigung (85 g KG, CyH/EtOAc, 65:35) wurden 455 mg (4.21
mmol, 42%) 34b als farbloses Ol erhalten.

R¢=0.35 (CyH / EtOAc, 65:35).

HRMS(ESI): berechnet fiir C;HgO4,CI' [M + CI']:  143.0117
gef: 143.0117

'H-NMR (CDCls, 300 MHz): 8[ppm] = 9.85 (s, 2H, -OOH), 5.21 (t, 1H, J = 6.0 Hz,
CH(OOH),), 1.75 (dq, 2H, J; = 6.0, J, = 7.5 Hz, CH>), 1.00 (t, 3H, J = 7.5 Hz, CH;).
BC-NMR (CDCls, 75 MHz): 8[ppm] = 112.2 (CH(OOH),), 22.0 (CH,), 9.0 (CH3).

Butan-1,1-dihydroperoxid 34c:

Nach AAV 1 wurden bei 16 h Reaktionszeit 721 mg Butyraldehyd 124¢ umgesetzt. Nach sdu-
lenchromatographischer Reinigung (85 g KG, CyH/EtOAc, 65:35) wurden 765 mg (6.26
mmol, 63%) 34c¢ als farbloses Ol erhalten.

R¢=0.33 (CyH/EtOAc, 65:35).

HRMS(ESI): berechnet fiir C4H;0O4ClI' [M + CI']:  157.0273
gef: 157.0267

'H-NMR (CDCls, 300 MHz): S[ppm] = 9.84 (s, 2H, -OOH), 5.30 (t, 1H, J = 6.1 Hz,
CH(OOH),), 1.71 (dd, 2H, J; = 6.3 Hz, J, = 15.2 Hz, CH»), 1.48 (dd, 2H, J; = 7.5 Hz, J, =
15.2 Hz, CH,), 0.95 (t, 3H, J = 7.4 Hz, CH).

BONMR (CDCls, 75 MHz): 8[ppm] = 111.1 (CH(OOH),), 30.5 (CHa), 18.0 (CH,), 13.7
(CHs).

Bis(1-hydroperoxybutyl)peroxid 125¢
farbloses Ol (51 mg, 0.24 mmol, 5%), 1:1 Diastereomerengemisch.

R¢= 0.46 (CyH/EtOAc, 65:35).

HRMS(ESI): berechnet fiir CgH;sOgNa" M + Na+]: 233.0996
gef: 233.0997
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'H-NMR (CDCl3, 300 MHz): 8[ppm] = 9.69 (s, 2H, -OOH), 5.24-5.29 (m, 2H, CH(OOH),),
1.73-1.82 (m, 4 H, CH>), 1.52 (dd, 4H, J; = 7.6 Hz, J, = 15.1 Hz, CH,), 0.98 (t, 6H, J = 7.4
Hz, CHj3).

BC-NMR (CDCls, 75 MHz): §[ppm] = 109.8 (CH(OOH),), 30.4 und 30.3 (CH,), 18.1 (CH,),
13.7 (CH3).

2-Methylpropan-1,1-dihydroperoxid 34d

Nach AAV 1 wurden bei 16 h Reaktionszeit 721 mg Isobutyraldehyd 124d umgesetzt. Nach
sdulenchromatographischer Reinigung (85 g KG, CyH/EtOAc, 65:35) wurden 784 mg (4.42
mmol, 64%) 34d als weiller, wachsdhnlicher Feststoff erhalten.

R¢=0.33 (CyH/EtOAc, 65:35).

Schmelzpunkt: 20-22 °C

HRMS(ESI): berechnet fiir C4H0O4Cl" [M + CI']:  157.0273
gef: 157.0271

'H-NMR (CDCls, 300 MHz): 8[ppm] = 8.92 (s, 2H, -OOH), 4.99(d, 1H, J = 7.9 Hz,
CH(OOH),), 2.05-2.17 (m, 1H, CH), 1.03 (d, 6H, J = 6.8 Hz, CHs).
3C-NMR (CDCls, 75 MHz): 8[ppm] = 115.5 (CH(OOH),), 28.5 (CH), 18.2 (CH3).

Bis(1-hydroperoxy-2-methyl-propyl)peroxid 125d
farbloses Ol (50 mg, 0.24 mmol, 5%), 1:1 Diastereomerengemisch.
R¢=0.46 (CyH/EtOAc, 65:35).

HRMS(ESI): berechnet fiir CsH;gOsNa" [M +Na']:  233.0996
gef:  233.0995

'H-NMR (CDCls, 300 MHz): 8[ppm] = 9.81 (s, 2H, -OOH), 4.89 (dd, 2H, J, = 5.1 Hz, J, =
8.6 Hz, CH(OOH),), 2.12-2.25 (m, 2H, CH), 1.07 (d, 12H, J = 6.8Hz, CHs).

3C-NMR (CDCls, 75 MHz): 8[ppm] = 114.4 und 114.3 (CH(OOH),), 28.3 und 28.2 (CH),
18.6 und 18.5 (CHs).

Hexan-1,1-dihydroperoxid 34e
Nach AAV 1 wurden bei 16 h Reaktionszeit 1.000 g Hexanal 124e umgesetzt. Nach sdulench-
romatographischer Reinigung (85 g KG, CyH/EtOAc, 8:2 und DCM/MeOH, 99:1) wurden
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658 mg (4.38 mmol, 44%) 34e als farbloses Ol erhalten.
R¢=0.14 (CyH/EtOAc, 8:2).

HRMS(ESI): berechnet fiir CcH404C1" [M + CI']:  185.0586
gef: 185.0586

'H-NMR (CDCls, 300 MHz): 8[ppm] = 9.82 (s, 2H, -OOH), 5.27 (t, 1H, J = 6.0 Hz,
CH(OOH),), 1.71 (dt, 2H, J; = 9.0 Hz, J> = 6.3 Hz, CH,), 1.47-1.38 (m, 2H, CH,), 1.33-1.24
(m, 4H, CH,), 0.87 (t, 3H, J = 6.6 Hz, CH).

BC-NMR (CDCls, 75 MHz): 8[ppm] = 111.3 (CH(OOH),), 31.3 (CH,), 28.4 (CH,), 24.3
(CHy), 22.3 (CH»), 13.8 (CH3).

Octan-1,1-dihydroperoxid 34f

Nach AAV 1 wurden bei 16 h Reaktionszeit 1.282 g Octanal 124f umgesetzt. Nach sdulench-
romatographischer Reinigung (85 g KG, CyH/EtOAc, 8:2) wurden 591 mg (3.32 mmol, 33%)
34f als farbloses Ol erhalten, welches im Tiefkiihlschrank erstarrt.

R¢=0.24 (CyH/EtOAc, 8:2).

HRMS(ESI): berechnet fiir CgH;304Cl" [M + CI']:  213.0899
gef: 213.0892

'H-NMR (CDCls, 300 MHz): 8[ppm] = 9.73 (s, 2H, -OOH), 5.28 (t, 1H, J = 6.0 Hz,
CH(OOH),), 1.72 (dt, 2H, J; = 9.0 Hz, J, = 6.0 Hz, CH,), 1.49-1.38 (m, 2H, CH,), 1.31-1.22
(m, 8H, CH,), 0.87 (t, 3H, J = 6.6 Hz, CH3).

BC-NMR (CDCls, 75 MHz): 8[ppm] = 111.3 (CH(OOH),), 31.7 (CH,), 29.2 (CH.,), 29.0
(CHb), 28.5 (CHa), 24.6 (CHs), 22.6 (CH>), 14.0 (CH,).

2,2-Dimethylpropan-1,1-dihydroperoxid 34g

Nach AAV 1 wurden bei 16 h Reaktionszeit 861 mg Pivalinaldehyd 124g umgesetzt. Nach
sdulenchromatographischer Reinigung (85 g KG, CyH/EtOAc, 8:2) wurden 785 mg (5.76
mmol, 58%) 34g als weiller, zerflieBender Feststoff erhalten.

R¢=0.26 (CyH/EtOAc, 8:2).

'H-NMR (Benzol-dg, 300 MHz): 8[ppm] = 7.51 (br s, 2H, -OOH), 5.10 (s, 1H, CH(OOH),),
0.95 (s, 9H, CH»).
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HRMS(ESI): berechnet fiir CsH;,04Cl" [M + CI']:  171.0430
gef: 171.0424

PC-NMR (Benzol-dg, 75 MHz): 8[ppm] = 117.1 (CH(OOH),), 35.6 (C,), 25.7 (CH3).
'H-NMR (CDCls, 300 MHz): 8[ppm] = 9.80 (br s, 2H, -OOH), 5.14 (s, 1H, CH(OOH),), 0.98
(s, 9H, CH3).

PC-NMR (CDCls, 75 MHz): 8[ppm] = 117.1 (CH(OOH),), 35.6(C,), 25.5 (CHs3).

Cyclohexylmethandihydroperoxid 34h

Nach AAV 1 wurden bei 16 h Reaktionszeit 1.122 g Cyclohexancarbaldehyd 124h umgesetzt.
Nach sdulenchromatographischer Reinigung (85 g KG, DCM/MeOH, 100:0 — 99:1) wurden
716 mg (4.41 mmol, 44%) 34h als weiler Feststoff erhalten.

R¢=0.19 (DCM/MeOH, 99:1).

Schmelzpunkt: 80-84°C.

'H-NMR (CDCls, 300 MHz): 9.50 (s, 2H, -OOH), 5.03 (d, 1H, J = 7.5 Hz, CH(OOH),), 1.89-
1.64 (m, 6H), 1.32-1.06 (m, SH).

BC-NMR (CDCl;, 75 MHz): 114.4(CH(OOH),), 37.5 (CH), 28.3 (CH,), 26.0 (CH,), 25.4
(CHy).

Phenylmethyl-1,1-dihydroperoxid 34i*"";

Nach AAV 1 wurden bei 16 h Reaktionszeit 1.061 g Benzaldehyd 124i umgesetzt. Nach sdu-
lenchromatographischer Reinigung (85 g KG, CyH/EtOAc, 65:35) wurden 1.201 g (7.69
mmol, 77%) 34i als gelbliches Ol erhalten.

R¢=0.30 (CyH/EtOAc, 65:35).

'H-NMR (CDCl3, 300 MHz): 8[ppm] = 9.68 (s, 2H, -OOH), 7.46-7.42 (m, 2H, CH,,), 7.40-
7.35 (m, 3H, CHy,), 6.32 (s, 1H, CH(OOH),).

BC-NMR (CDCls, 75 MHz): 8[ppm] = 132.4 (C.,), 129.7 (CH,,), 128.4 (CH,), 127.0 (CH,y),
109.9 (CH(OOH),).

2-Naphthylmethyl-1,1-dihydroperoxid 34j:
Nach AAV 1 wurden bei 16 h Reaktionszeit 1.560 g 2-Naphthaldehyd 124j umgesetzt. Nach
sdaulenchromatographischer Reinigung (85 g KG, DCM/MeOH, 99:1) wurden 1.323 g (6.42
mmol, 64%) 34j als weiller Feststoff erhalten.
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R¢=0.29 (DCM/MeOH, 99:1).
Schmelzpunkt: 124-125°C.

HRMS(ESI): berechnet fiir C;;HoO, [M—H']: 205.0506
gef: 205.0531

'H-NMR (CDsCN, 300 MHz): 8[ppm] = 10.13 (s, 2H, -OOH), 7.96-7.90 (m, 4H, CH,,), 7.57-
7.52 (m, 3H, CH,,), 6.31 (s, 1H, CH(OOH),).

BC-NMR (CD;CN, 75 MHz): 8[ppm] = 134.4 (Cay), 133.7 (Cap), 132.6 (C.), 129.2 (CHy),
128.8 (CHy), 128.5 (CH,y), 127.7 (CHyy), 127.5 (CHay), 127.4 (CHy), 125.4 (CH,y), 110.5
(CH(OOH),).

4-Nitrophenylmethyldihydroperoxid

In 10 mL Benzol wurden 453 mg (3.00 mmol) 4-Nitrobenzaldehyd gelost, dann im Eisbad 2
mL 70%iges Wasserstoffperoxid sowie 25 mg (0.10 mmol) CSA zugegeben. Nach Verdiin-
nung mit 30 mL Wasser wurde das Reaktionsgemisch mit 60 und 2x je 30 mL Ethylacetat
extrahiert, die organischen Phasen getrocknet (Na,SO4) und das Losungsmittel unter vermin-
dertem Druck entfernt. Nach sdulenchromatographischer Reinigung (85 g KG, CyH/EtOAc,
8:2-65:35) ergaben sich ca. 162 mg eines Gemisches aus Edukt und DHP. Die genaue Zu-
sammensetzung konnte nicht ermittelt werden, da sich das Produkt im NMR-R6hrchen merk-
lich zersetzte.

R¢=0.30 (CyH/EtOAc, 8:2-65:35).

'H-NMR (Benzol-ds + (CD3),CO, 300 MHz): 8[ppm] = 11.55 (s, 2H, -OOH), 7.98-7.96 (m,
2H, CHyy), 7.56-7.54 (m, 2H, CHay), 6.33 (s, 1H, CH(OOH),).

BC-NMR (Benzol-dg + (CD3),CO, 75 MHz): 8[ppm] = 149.9 (Cy), 143.0 (C.r), 130.1 (CHyy),
124.7 (CHyr), 109.9 (CH(OOH),).

Bis(1-hydroxy-2,2,2-trichloroethyl)peroxid 126k";

Nach AAV 1 wurden bei 16 h Reaktionszeit 1.470 g Chloral 124k umgesetzt. Nach sdulench-
romatographischer Reinigung (85 g KG, CyH/EtOAc, 65:35) wurden 1.300 g (3.95 mmol,
79%) 126k als weiller Feststoff erhalten.

R¢=0.17 (CyH/EtOAc, 65:35).
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Schmelzpunkt: ca. 120°C (Zersetzung, aus Chloroform umkristallisiert).
Elementaranalyse: berechnet fiir C4H404Clg: 14.61% (C), 1.23% (H), 64.69% (Cl);
gefunden: 14.66% (C), 1.16% (H), 64.44% (CI).

"H-NMR (DMSO-dg, 300 MHz): 8[ppm] = 5.03 (s, 2H).

BC-NMR (DMSO-d, 75 MHz): 8[ppm] = 103.9 (CCls), 94.9 (CH);

'H-NMR (CDCls, 300 MHz): 8[ppm] = 5.73 (s, 2H).

BC-NMR (CDCls, 75 MHz): 8[ppm] = 103.5 (CH), 96.9 (CCl5).

In CDCl; und DMSO-d; kehrt sich im *C-Spektrum die Reihenfolge der Peaks um!

(-)-cis-Verbanon 136"’

In einen Kolben wurden 500 mg (3 mmol) (-)-Verbenon 135, 1.226 g (9 mmol) Limonen und
0.139 g Pd/C (20%, mit 55% Wasser) gegeben und fiir 1 h unter Riickflul gekocht. Das Ge-
misch wurde mit DCM verdiinnt, {iber Celite ® filtriert und das Losungsmittel entfernt. Nach
sdulenchromatographischer Reinigung (85 g KG, CyH/EtOAc, 65:35) wurden 435 mg (2.86
mmol, 95%) 136 als gelbes Ol erhalten.

R¢=0.43 (CyH/EtOAc, 65:35).

'H-NMR (CDCls, 300 MHz): 8[ppm] = 2.90-2.80 (m, 1H), 2.63-2.53 (m, 2H), 2.41-2.31 (m,
1H), 2.19-2.09 (m, 2H), 1.39 (d, 1H, J = 9.9 Hz), 1.33 (s, 3H, CH3), 1.56 (d, 3H, J = 7.2 Hz,
CH-CH3), 1.00 (s, 3H, CHa).

BC-NMR (CDCls, 75 MHz): 8[ppm] = 214.7 (C=0), 57.9 (CH), 47.3 (CH), 41.4 (CH,), 40.2
(Cy), 31.0 (CH), 28.4 (CH»), 27.0 (CH3), 24.6 (CH3), 21.1 (CH3).

4-Nitromethyl-cis-Verbanon 137

1.500 g (10 mmol) (-)-Verbenon 135 und 610 mg (10 mmol) Nitromethan wurden mit ca. 2
mL Piperidin eine Woche bei ca. 72°C geriihrt. Die Reaktionsmischung wurde in 25 mL Dich-
lormethan aufgenommen, mit 20 mL 1 M HCIl gewaschen, getrocknet (MgSQ,), das Lo-
sungsmittel unter vermindertem Druck entfernt und das Produkt sdulenchromatographisch
gereinigt (85 g KG, CyH/EtOAc, 8:2). Man erhielt 735 mg (35%) eines braunlichen Feststof-
fes.

R¢=0.29 (CyH/EtOAc, 8:2).

Schmelzpunkt: 97-98 °C

Drehwert: [a]p™* = -36.2 ° (¢ = 1.0, CHCL3).
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HRMS(ESI): berechnet fiir C;1H;sNO;5" M + H+]: 212.1287
gef: 212.1264

'H-NMR (CDCls, 300 MHz): 8[ppm] = 4.34 (s, 2H, CH,-NO»), 2.71-2.59 (m, 3H), 2.41-2.34
(m, 1H), 2.12 (t, 1H, J = 5.4 Hz), 1.61 (d, 1H, J = 10.5 Hz), 1.40 (s, 3H, CH3), 1.36 (s, 3H,
CHs), 1.05 (s, 3H, CH3).

BC-NMR (CDCls, 75 MHz): §[ppm] = 210.7 (C=0), 85.6 (CH,-NO,), 57.3 (CH), 49.8 (CH),
44.4 (CH,), 40.8 (C,), 36.8 (C,), 27.2 (CH3), 25.6 (CH3), 24.9 (CH,), 24.1 (CH3).

4-(Hydroxymethyl)-p-thujon 138!*?!

Zu 20.00 g des #therischen Ols von thuja occidentalis (das ca. 80% einer Mischung beider
Thujonisomere enthilt) wurden 50 mL einer 18%igen methanolischer KOH-Losung gegeben
und die Reaktion im Eisbad gekiihlt. Nachdem 10 g 37%ige Formlinlosung dazugegeben
wurden, wurde die Mischung bei 0 °C fiir 8.5 h geriihrt. Nach Zugabe von 150 mL Wasser
und Extraktion mit 3x je 150 mL Chloroform wurden die vereinigten organischen Phasen ge-
tocknet (MgSO,) und das Losungsmittel entfernt. Vakuumdestillation ergab 10.28 g (56.4
mmol, 53% bezogen auf reines Thujon) eines klaren Ols.

Siedepunkt: 120-124 °C/ 6 mbar.

'H-NMR(CDCl;3, 300 MHz): 8[ppm] = 3.50 (s, 2H), 2.55 (dd, J; = 2.6 Hz, J, = 18.7 Hz, 1H),
2.39 (s, 1H), 2.11 (d, J = 18.7 Hz, 1H), 1.46-1.33 (m, 1H), 1.22 (dd, J; = 4.0 Hz, J, = 8.2 Hz,
1H), 0.97 (d, 3H, J = 6.8 Hz, CHs), 0.96 (s, 3H, CHs), 0.89 (d, 3H, J = 6.8 Hz, CHj3), 0.68-
0.62 (m, 1H), 0.02(dd, 1H, J; =4 Hz, J, = 5.8 Hz).

BC-NMR(CDCls, 75 MHz): 8[ppm] = 220.7 (C=0), 68.8 (CH,-OH), 54.3 (Cy), 42.0 (CHo),
32.5 (CH), 27.55 (Cy), 27.49 (CH), 19.7 (CH3), 19.6 (CH3), 16.4 (CH3), 15.5 (CHb).

(+)-p-Thujon 140!

Zu 13.44 g (73 mmol) 4-(Hydroxymethyl)-f-thujon 138, welches in 50 mL Diethylether ge-
16st war, wurde im Verlauf von 15 min eine Losung aus 19.97 g (67 mmol) Natriumdichromat
Dihyrat und 7.5 mL konz. Schwefelsdure in 50 mL Wasser unter Riithren zugetropft. Die Tem-
peratur wurde dabei auf 25 °C gehalten. AnschlieBend wurde bei Raumtemperatur fiir 2 Stun-
den geriihrt, die Etherphase abgetrennt und mit Wasser gewaschen, die vereinigten walirigen
Phasen darauf mit 3x je 50 mL Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen

wurden mit 3x je 50 mL ges. NaHCOs-Losung extrahiert, diese mit konz. HCI auf pH ~ 2
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angesduert und mit 3x 50 mL Diethylether extrahiert. Nach dem Entfernen des Losungsmittes
wurde das briunliche Ol in 30 mL Chloroform fiir 3.5 h am RiickfluB gekocht und das Lo-

sungsmittel wieder entfernt. Zuriick blieben 1.910 g (12.5 mmol, 17%) eines briunlichen Ols.

'H-NMR(CDCls, 300 MHz): 8[ppm] = 2.70-2.61 (m, 1H), 2.50 (dt, 1H, J; = 18 Hz, J, = 2.1
Hz), 2.07 (d, 1H, J = 18 Hz), 1.44-1.35 (m, 2H), 1.00-0.95 (m, 6H, CHz), 0.88 (d, 3H, J = 6.8
Hz), 0.60-0.52 (m, 1 H), -0.09(dd, 1H, J; = 4.2 Hz, J, = 5.7 Hz).
3C-NMR(CDCls, 75 MHz): 8[ppm] = 218.1 (C=0), 54.3 (CH), 41.6 (CH,), 32.5 (CH), 27.2
(Cy), 24.5 (CH), 19.6 (CH3), 19.5 (CH3), 14.5 (CH,), 12.3 (CH3).

(-)-2-Caranon 142"

Zu 7.50 g (50 mmol) Dihydrocarvon 131 in 23.5 mL (400 mmol) trockenem Ethanol wurden
im Eisbad 28.5 mL (400 mmol) Acetylchlorid getropft und die Losung 7 h geriihrt. Zu der
braunen Losung wurden danach 50 mL Wasser gegeben und die Losung mit 100 mL Diethy-
lether extrahiert, die organische Phase mit 50 mL ges. NaHCOs-Losung gewaschen, getrock-
net (Na;SO,) und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Das braune Ol wurde
direkt weiterverwendet. Zu diesem wurde eine Losung von 3.5 g pulverisiertem KOH in 15
mL Methanol gegeben und 2.5 h am Riickfluf§ erhitzt. Die Losung wurde danach mit Diethy-
lether verdiinnt, filtriert, mit 2x je 100 mL ges. NaCl-Losung gewaschen, getrocknet
(MgSO0y), das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt und das Gemisch im Vakuum
destilliert. Man erhielt 5.562 g (37 mmol, 74%) 142 als farblose Fliissigkeit.

Siedepunkt: 95-96 °C (19 mbar).

'H-NMR(CDCl;3, 300 MHz): 3[ppm] = 2.09-1.91 (m, 2H), 1.84-1.75 (m, 1H), 1.60-1.52 (m,
2H), 1.47-1.42 (m, 1H), 1.20 (s, 3H, CH3), 1.14 (s, 3H, CH3), 1.10 (d, 1H, J = 2.4 Hz), 1.03
(d, 3H, J = 6.6 Hz, CHs).

BC-NMR(CDCls, 75 MHz): 8[ppm] = 211.8 (C=0), 43.3 (CH), 35.5 (CH,), 35.3 (CH), 32.0
(CH), 29.4 (CHj3), 27.8 (Cy), 19.0 (CH,), 16.6 (CH3), 15.6 (CH3).

BC-NMR(CDCls, 75 MHz): 8[ppm] = 42.7 (CH), 34.2 (CH), 30.0 (CH), 28.5 (CH,), 25.7
(CHs), 19.3 (CH»), 17.8 (CH3), 14.3 (CH3) (anderes Diastereomer).

(-)-4-Isocaranol 145!"% %7l
In einem Dreihalskolben wurden 1.65 g (40 mmol) Natriumborhydrid in 60 mL getrocknetem
Diglyme gelost und 13.6 g (100 mmol) (+)-3-Caren 143 hinzugegeben. AnschlieBend wurden

7 mL Bortrifluorid-Etherat langsam hinzugetropft und die Reaktionsmischung eine Stunde bei
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Raumtemperatur geriihrt. Es entstand ein weiller Niederschlag, welcher durch vorsichtiges
Zutropfen von 10 mL Wasser zersetzt wurde. Nach Zugabe von 11 mL 12%iger Natronlauge
und 12.6 mL 26%igem Wasserstoffperoxid wurde weitere 30 Minuten bei Raumtemperatur
geriihrt. Das Gemisch wurde mit 100 mL Diethylether verdiinnt und mit 5x je 100 mL Wasser
gewaschen. Die etherische Phase wurde iiber Magnesiumsulfat getrocknet und das Losungs-

mittel im Vakuum entfernt. Es wurden 11.5 g (72 mmol, 72%) eines farblosen Ols erhalten.

'H-NMR(CDCl;3, 300 MHz): 8[ppm] = 3.10-3.01 (m, 1H, CH-OH), 2.13-0.40 (m, 16H).
BC-NMR(CDCls, 75 MHz): 8[ppm] = 74.3 (C-OH), 36.3 (CH,), 30.6 (CH,), 28.7 (CH3), 28.4
(CH), 21.8 (CH), 20.0 (Cq), 17.7 (CH), 17.4 (CH3), 15.7 (CH3).

(-)-Isocaran-4-on 146! Y71

In einem Dreihalskolben wurden 10.78 g (70 mmol) (-)-Isocaran-4-ol 145 in 35 mL Diethy-
lether gelost. Zu der Losung wurde ein Gemisch aus 6.89 g (23 mmol) Kaliumdichromat und
5.3 mL konz. Schwefelsdure in 35 mL Wasser vorsichtig hinzugetropft. Die Reaktionsmi-
schung wurde iiber Nacht geriihrt. AnschlieBend wurde die organische Phase abgetrennt und
die wélrige Phase zweimal mit 25 mL Diethylether extrahiert. Die vereinigten etherischen
Phasen wurden dreimal mit je 50 mL geséttigter NaHCO3-Losung und Wasser gewaschen, die
organische Phase getrocknet (MgSO4) und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Man er-
hielt ein gelbliches Ol (8.62 g, 57 mmol, 79%).

'H-NMR(CDCl;3, 300 MHz): §[ppm] = 2.30 (d, 1H, J = 5.1 Hz), 2.19-2.12 (m, 1H), 2.09-1.93
(m, 3H), 1.62-0.67 (m, 11H).

BC-NMR(CDCls, 75 MHz): 8[ppm] = 216.5 (C=0), 65.5 (CH), 41.7 (CH), 36.5 (CH,), 29.5
(CH»), 27.6 (CHz), 22.5 (Cy), 20.0 (CH), 17.6 (CH3), 13.6 (CH3).

(-)-Isopinocamphon 146"

In einem Dreihalskolben wurden 15.4 g (100 mmol) (+)-Isopinocampheol 144 in 50 mL
Diethylether gelost. Zu der Losung wurde ein Gemisch aus 10.43 g (35 mmol) Kaliumdich-
romat und 7.5 mL konz. Schwefelsdure in 50 mL Wasser vorsichtig hinzugetropft. Die Reak-
tionsmischung wurde 2 h geriihrt. AnschlieBend wurde die organische Phase abgetrennt und
die waBrige Phase zweimal mit 25 mL Diethylether extrahiert. Die vereinigten etherischen
Phasen wurden dreimal mit gesittigter NaHCO3-Losung und Wasser gewaschen, die organi-
sche Phase getrocknet (Na;SO4) und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Man erhielt ein

klares Ol (9.27 g, 61 mmol, 61%).
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'H-NMR(CDCl3, 300 MHz): §[ppm] = 3.40-3.30 (m, 1H), 2.58-2.28 (m, 4H), 2.05-1.90 (m,
2H), 1.20 (t, 3H, J = 3.0 Hz, CHj3), 1.11-1.05 (m, 3H, CHs), 0.76 (t, 3H, J = 3.0 Hz, CHs).

BC-NMR(CDCls, 75 MHz): §[ppm] = 214.7 (C=0), 51.1 (CH), 44.9 (CH), 44.6 (CH,), 39.0
(Cy), 38.8 (CH), 34.2 (CH»), 26.9 (CH3), 21.8 (CH3), 16.7 (CH3).
Hydroxymethylpinocamphon 148"

Zu 5.00 g (32.9 mol) (-)-Isopinocamphon 146 wurden 50 mL einer 10%igen methanolischen
KOH-Losung gegeben und die Reaktion im Eisbad gekiihlt. Nachdem 5 g 37%ige Formlinlé-
sung dazugegeben wurden, wurde die Mischung bei Raumtemperatur fiir 4 Stunden geriihrt.
Nach Zugabe von 50 mL Wasser, Ansduern mit 12%iger HCI und Extraktion mit 3x je 150
mL Chloroform wurden die vereinigten organischen Phasen getocknet (Na,SO,) und das Lo-
sungsmittel entfernt. Nach sdulenchromatographischer Reinigung (200 g KG, CyH/EtOAc,
7:3) wurden 2.50 g (13.8 mmol, 42%) 148 als farbloses Ol gewonnen.

R¢=0.13 (CyH/EtOAc, 7:3).

'H-NMR(CDCl3, 300 MHz): 8[ppm] = 3.47-3.39 (m, 2H), 2.95 (s, 1H, OH), 2.57-2.32 (m,
3H), 2.02-1.88 (m, 2H), 1.47 (d, J = 12.0 Hz, 1H), 1.27 (s, 3H, CHs), 1.15 (s, 3H, CHj3), 0.85
(s, 3H, CH3).

PC-NMR(CDCls, 75 MHz): 8[ppm] = 217.4 (C=0), 67.5 (CH,-OH), 53.9 (C,), 46.7 (CH),
44.2 (CH), 40.0 (Cy), 38.4 (CH), 28.7 (CH>»), 26.6 (CH3), 23.0 (CH3), 21.0 (CH3).

(-)-Pinocamphon 149!"*¥

Als Nebenprodukt der obigen Reaktion wurde Pinocamphon (1.70 g, 11 mmol, 34%) als farb-
loses Ol erhalten.

R¢=0.49 (CyH/EtOAc, 7:3).

'H-NMR(CDCl;3, 300 MHz): §[ppm] = 2.54-2.42 (m, 2H), 2.36-2.21 (m, 2H), 2.00-1.94 (m,
1H), 1.81-1.76 (m, 1H), 1.20 (s, 3H, CHj3), 0.95 (d, 3H, J = 7.2 Hz, CH3) , 0.75 (s, 3H, CHs).

BC-NMR(CDCls, 75 MHz): 8[ppm] = 214.8 (C=0), 46.3 (CH), 44.3 (CH), 44.2 (CH,), 39.3
(Cy), 38.2 (CH), 29.0 (CH»), 26.2 (CH3), 19.6 (CH3), 14.9 (CH3).

1,3-Bis(2-hydroxybornyl)propin 150
Zu 50 mL trockenem Diethylether, auf -78°C gekiihlt, wurden 42.5 mL (68 mmol) einer 1.6
M Losung von n-Butyllithium in Hexan sowie 2.5 mL (16.5 mmol) TMEDA gegeben, bevor
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4.90 g (33.0 mmol) einer 80%igen Losung von Propargylbromid in Toluol zugetropft wurde.
Nach 20 min wurde zu der jetzt gelben Losung 10.0 g (66.7 mmol) (+)-Campher 129 in 10
mL Diethylether zugetropft. Die Losung wurde auf Raumtemperatur aufgetaut und 72 h ge-
riihrt. Zur Aufarbeitung wurde auf 30 mL ges. NH4Cl-Losung gegossen, mit 30 mL Diethy-
lether extrahiert, getrocknet (Na,SO4) und das Rohprodukt nach dem Entfernen des Losungs-
mittels mehrfach sdulenchromatographisch gereinigt (150 g KG, CyH/EtOAc, 9:1-8:2 bzw.
DCM/MeOH, 100:0-98:2). Es wurden 2.40 g (6.97 mmol, 21%) 150 als gelber Feststoff er-
halten.

R¢=0.49 (CyH/EtOAc, 7:3).

Schmelzpunkt: 147-152 °C.

Drehwert: [a]p”* =+6.3 ° (¢ = 1.0, CHCl;).

HRMS(ESI): berechnet fiir C23H350" [M — OH]:  327.2682
gef: 327.2670

'H-NMR Das 'H-Spektrum ist zu komplex, um es auszuwerten.

PC-NMR(CDCls;, 75 MHz): §[ppm] = 87.3 (Cy), 80.6 (Cy), 79.5 (Cy), 77.8 (Cy), 53.4 (Cy),
52.0 (Cy), 49.5 (Cy), 48.2 (CH,-C-OH), 47.8 (Cy), 46.2 (CH,-C-OH), 45.3 (CH), 45.0 (CH),
32.6 (CH»), 30.7 (CH»), 30.6 (CH»), 26.9 (CH,-CC-), 21.40 (CH3), 21.36 (CH3), 21.00 (CHs),
20.92 (CHj3), 10.7 (CHs), 10.5 (CH3).

Weiterhin wurde bei dieser Reaktion Prop-2-inylborneol 156 und Allenylborneol 157 gefun-
den, konnte jedoch nicht isoliert werden.

2-(Prop-2-inyl)borneol 156!"°"!

BC-NMR(CDCls, 75 MHz): 8[ppm] = 81.7 (HCCy), 78.9 (C-OH), 71.0 (HCC), 52.0 (Cy),
49.5 (Cy), 46.0 (CH,-C-OH), 44.8 (CH), 30.7 (CH>), 30.3 (CH>»), 26.8 (CH,-CC-), 21.2 (CH3),
20.8 (CH3), 10.5 (CHj3).

2-Allenylborneol 157

BC-NMR(CDCls, 75 MHz): 8[ppm] = 206.0 (C=C4=0C), 97.8 (HC=C), 80.2 (C-OH), 78.5
(HoC=C), 52.9 (Cy), 46.8 (C,), 45.4 (CH»-C-OH), 44.7 (CH), 31.6 (CH>), 26.6 (CH,), 21.2
(CH3), 21.1 (CH3), 9.9 (CH3).
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Dibornylidenaceton 151

2.15 g (6.24 mmol) 1,3-Bis(2-hydroxybornyl)propin 150 wurde in 4.5 mL Isopropanol geldst,
eine Mischung aus 2.5 mL konz. HCI und 5.6 mL Wasser dazugegeben, fiir 3 h refluxiert und
5 h bei Raumtemperatur gerithrt. Nach Zugabe von 20 mL Wassr wurde die Reaktionsmi-
schung mit 50 mL Diethylether extrahiert, die organische Phase mit 30 mL Wasser gewa-
schen, getrocknet (Na,SO4) und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Nach
sdulenchromatographischer Reinigung (150 g KG, CyH/DCM, 8:2-0:1) wurden 516 mg (1.58
mmol, 25%) eines gelben Feststoffes erhalten.

R¢=0.33 (CyH/DCM, 1:1).

Schmelzpunkt: 130-135 °C.

Drehwert: [a]p”* = -147.8 ° (¢ = 1.0, CHCL).

HRMS(ESI): berechnet fiir C3H3s0" [M+H']:  327.2688
gef: 327.2688

'H-NMR(CDCl3, 300 MHz): 8[ppm] = 6.02 (t, 2H, J = 2.2 Hz, CH=C), 2.96-2.87 (m, 2H),
6.02 (dd, 2H, J; = 2.1 Hz, J, = 19.5 Hz), 1.85-1.64 (m, 6H), 1.27-1.17 (m, 2H), 0.97 (s, 6H,
CHa), 0.91 (s, 6H, CHs), 0.71 (s, 6H, CHs).

PC-NMR(CDCls, 75 MHz): 8[ppm] = 190.8 (C=0), 173.7 (C=CH), 117.3 (CH=C), 53.4 (C,),
48.0 (Cy), 44.6 (CH), 39.2 (CH»), 34.2 (CHy), 27.2 (CH,), 19.5 (CH3), 18.8 (CH3), 12.6
(CH3).

Weiterhin wurden bei dieser Reaktion 1-(2-Bornylen)-3-bornylpropin 158 sowie 3-Bornyl-1-
(1-Camphenyl)propin 159 gefunden.

1-(2-Bornylen)-3-(2-hydroxy-2-bornyl)propin 158

BC-NMR(CDCls, 75 MHz): 8[ppm] = 139.4 (Cq~CH), 131.6 (CH=C,), 90.3 (C,), 79.6 (Cy),
79.2 (Cy), 56.3 (Cy), 55.5 (Cy), 52.0 (Cy), 51.8 (CH), 49.6 (C), 46.2 (CH,-C-OH), 44.9 (CH),
31.7 (CH,), 31.0 (CH,), 30.7 (CH»), 26.9 (CH,-CC-), 24.8 (CH,), 21.3 (CH3), 20.8 (CHj3),
19.6 (CH3), 19.4 (CH3), 12.0 (CH3), 10.6 (CH3).
3-(2-Hydroxy-2-bornyl)-1-(1-Camphenyl)propin 159

BC-NMR(CDCls, 75 MHz): 8[ppm] = 164.8 (CH=C,), 100.2 (C4~CH), 84.8 (C,), 80.5 (Cy),
78.9 (Cy), 53.3 (Cy), 51.9 (Cy), 51.8 (CH), 47.3 (Cy), 47.2 (CH,-C-OH), 44.1 (CH,), 41.8 (Cy),
36.1 (CH»), 30.9 (CH3), 26.9 (CH,-CC-), 25.9 (CH), 10.6 (CH3).

Einige Signale wurden nicht gefunden, vermutlich weil sie von anderen Signalen iiberlagert

wurden.
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Alternativ kann zur Darstellung von 151 auch folgende Vorschrift verwendet werden:

441 mg (1.28 mmol) 1,3-Bis(2-Hydroxybornyl)propin 150 wurden in 30 mL Diethylether
gelost, 2 mL Bortriflourid-Etherat dazugegeben und die jetzt braune Losung 20 h geriihrt.
Danach wurden 20 mL einer 5%igen K,COs-Losung vorsichtig hinzugegeben und noch 1 h
geriihrt. Die Phasen wurden getrennt und die wéBrige Phase mit 20 m Diethylether extrahiert,
die organischen Phasen wurden vereinigt, getrocknet (Na,SO,), das Losungsmittel am Rotati-
onsverdampfer entfernt und das Rohprodukt sdulenchromatographisch gereinigt (18 g KG,
CyH/DCM, 8:2-0:100). Es wurden 131 mg (0.40 mmol, 31%) eines gelben Feststoffs erhal-

ten.

1,3-Bis(2-bornyl)aceton 152

220 mg (0.67 mmol) 1,3-Dibornylenaceton 151 wurden in 20 mL Ethylacetat und 0.5 mL Es-
sigsdure gelost, mit 10 mg PtO2 versetzt und unter Wasserstoffatmosphére 16 h geriihrt. Das
Reaktionsgemisch wurde iiber Celite® filtriert, das Losungsmittel unter Vakuum entfernt und
das Produkt sdulenchromatographisch gereinigt (15 g KG, CyH/DCM, 8:2-0:100). Es wurden
105 mg (0.32 mmol, 47%) eines gelblichen Feststoffes erhalten.

Alternativer Weg: 100 mg (0.30 mmol) 1,3-Dibornylenaceton wurden mit 400 mg Limonen
und 56 mg Pd/C (20%ig) fiir 1 h refluxiert. Das Reaktionsgemisch wurde mit Dichlormethan
verdiinnt und iiber Celite® filtriert, das Losungsmittel entfernt und das Rohprodukt sdulench-
romatographisch gereinigt. Es wurden 40 mg (0.12 mmol, 40%) eines gelblichen Feststoffes
erhalten.

'H-NMR Das 'H-Spektrum ist zu komplex, um es auszuwerten.

BC-NMR(CDCls, 75 MHz): 8[ppm] = 211.7 (C=0), 210.9 (C=0), 48.7(CH), 48.4 (CH), 48.3
(Cy), 47.6 (Cy), 47.5 (Cy), 46.83 (Cy), 46.76 (Cy), 45.7 (CH,), 45.3 (CH), 45.2 (CH), 41.9
(CH), 41.8 (CH), 39.4 (CH»), 38.9 (CH), 37.1(CH,), 37.00 (CH>), 36.95 (CH»), 29.0 (CH,),
28.4 (CH»), 26.9 (CH,), 20.7 (CH3), 20.6 (CH3), 19.6 (CHs), 18.5 (CHj3), 14.1 (CHs), 13.04
(CHs3), 13.00 (CHa).
2-Bornylessigsiure 153a!'?

Zu 12.8 g (100 mmol) Naphthalin und 14.6 g (200 mmol) Triethylamin in 150 mL trockenem
THF wurden unter Argonatmosphédre 1.40 g (200 mmol) Lithiumspéne gegeben und das Re-
aktionsgemisch 2 h geriihrt. Im Verlauf einer Stunde wurden 6.00 g (100 mmol) Essigsdure in

50 mL trockenem THF langsam dazugegeben und fiir eine weitere Stunde geriihrt. Zu dieser
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Losung wurden 12.0 g (80 mmol) (+)-Campher 150 in 50 mL THF im Verlauf einer Stunde
gegeben und das Reaktionsgemisch noch 24 h geriihrt. Zur Aufarbeitung wurden 30 mL ges.
NH4Cl-Losung und 20 mL gesittigte KCl-Losung hinzugegeben und mit 2x je 200 mL
Diethylether extrahiert. Die wélrige Phase wurde mit konz. Salzsdure angesduert und mit 2x
je 200 mL Diethylether extrahiert. Diese organischen Phasen wurden mit 100 mL und dann
200 mL Wasser gewaschen, getrocknet (Na,SO4) und das Losungsmittel am Rotationsver-
dampfer entfernt. Es wurden 11.487 g (54.11 mmol, 68%) eines farblosen Ols erhalten.
'H-NMR(CDCl;3, 300 MHz): §[ppm] = 7.83 (br s, 1H, COOH), 2.63-2.50 (m, 2H), 2.15-2.08
(m, 1H), 1.75-1.65 (m, 2H), 1.51-1.38 (m, 2H), 1.34-1.25 (m, 1H), 1.09 (s, 3H, CHj3), 1.05-
0.95 (m, 1H), 0.85 (s, 6H, CH3), 0.84 (s, 6H, CHj3).

BC-NMR(CDCls, 75 MHz): 8[ppm] = 178.0 (COOH), 78.4 (C-OH), 52.3 (Cy), 49.4 (Cy), 46.4
(CH»), 44.8 (CH), 42.7(CH3), 30.5 (CH»), 26.7 (CH»), 21.2 (CHs), 20.9 (CH3), 10.4 (CHj3).

2-Bornylenessigsiure 154a!""

200 mg (0.94 mmol) 2-Bornylessigsdure 153a wurden in 4.5 mL Ethanol gelost, eine Mi-
schung aus 2.5 mL konz. Salzsdure und 5.6 mL Wasser dazugegeben und die Losung fiir 1.5 h
unter Riickflul gekocht. Nach Zugabe von 20 mL Wasser und Extraktion mit 50 mL Diethy-
lether wurde die organische Phase mit 40 mL Wasser gewaschen, getrocknet (Na;SO4) und
das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Die sdulenchromatographische Reini-
gung (85 g KG, DCM/MeOH/Ameisensdure, 99:1:1) ergab 62 mg (0.32 mmol, 35%) eines
gelblichen Ols. Mit Methanol anstelle von Ethanol als Losungsmittel betrug die Ausbeute
22%.

R¢=0.42 (DCM/MeOH/Ameisensdure, 99:1:1).

'H-NMR(CDCl3, 300 MHz): 3[ppm] = 10.74 (br s, 1H, COOH), 5.60 (t, 1H, J = 2.1 Hz),
2.90-2.81 (m, 1H), 2.41 (dd, 1H, J; = 2.1 Hz, J, = 19.5 Hz), 1.88-1.64 (m, 3H), 1.29-1.16 (m,
2H), 0.98 (s, 3H, CHs), 0.92 (s, 3H, CHs), 0.73 (s, 3H, CHs).

BC-NMR(CDCls, 75 MHz): 8[ppm] = 178.6 (COOH), 172.9 (C=CH), 107.6 (CH=C), 54.0
(Cy), 48.1 (Cy), 44.3 (CH), 38.7(CH>), 34.0 (CH,), 27.2 (CH>), 19.5 (CH3), 18.8 (CH3), 12.4
(CHs).

Bei diesen Reaktionen entstanden jeweils auch die entsprechenden Ester in 30% (Ethyl) und

21% (Methyl) Ausbeute.
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2-Bornylenessigsiuremethylester 154b

41 mg (0.20 mmol, 21%), gelbliches Ol.

R¢=0.42 (DCM/MeOH/Ameisensdure, 99:1:1).

'H-NMR(CDCl;3, 300 MHz): 8[ppm] = 5.53 (t, 1H, J = 2.4 Hz, CH=C), 3.62 (s, 3H, O-CH3),
2.83-2.74 (m, 1H), 2.34 (dd, 1H, J; = 2.4 Hz, J, = 19.2 Hz), 1.82-1.57 (m, 3H), 1.22-1.10 (m,
3H), 0.90 (s, 3H, CH3), 0.86 (s, 3H, CHs), 0.75 (s, 3H, CH3).

BC-NMR(CDCls, 75 MHz): 8[ppm] = 175.4 (COOMe), 167.4 (C=CH), 107.4 (CH=C), 53.4
(Cy), 50.5 (CH3-0), 47.9 (Cy), 44.2 (CH), 38.2 (CH,), 34.0 (CH,), 27.1 (CH,), 19.4 (CH3),
18.7 (CHs3), 12.3 (CHj3).
2-Bornylenessigsiiureethylester 154c!"*”!

64 mg (0.30 mmol, 30%), gelbliches Ol.

R¢=0.42 (DCM/MeOH/Ameisensdure, 99:1:1).

1H—NMR(CDC13, 300 MHz): d[ppm] = 5.57 (t, 1H, J = 2.4 Hz, CH=C), 4.14 (q, 2H, J=7.2
Hz, CH,-CH3), 2.88-2.79 (m, 1H), 2.39 (dd, 1H, J; = 2.4 Hz, J, = 19.2 Hz), 1.87-1.62 (m,
3H), 1.30-1.09 (m, 5H), 0.95 (s, 3H, CH3), 0.91 (s, 3H, CH3), 0.73 (s, 3H, CHs).
PC-NMR(CDCls, 75 MHz): §[ppm] = 175.3 (COOCH,), 167.3 (C=CH), 107.9 (CH=C), 59.4
(CH,-0), 53.6 (Cy), 48.0 (Cy), 44.4 (CH), 38.4 (CH,), 34.1 (CH,), 27.2 (CH,), 19.6 (CH,),
18.8 (CH3), 14.4 (CH3-CH,), 12.5 (CH3).

(18,2R,5S5)-4,4-Dihydroperoxypinan 160

Nach AAV 1 wurden bei 16 h Reaktionszeit 1.500 g (-)-Verbanon 136 umgesetzt. Nach siu-
lenchromatographischer Reinigung (85 g KG, CyH/EtOAc, 65:35) wurden 1.170 g (5.78
mmol, 58%) 160 als farbloses Ol erhalten.

R¢=0.43 (CyH/EtOAc, 65:35).

Drehwert: [a]p™* = +24° (¢ = 1.0, DCM).

HRMS(ESI): berechnet fiir C;oH;704 [M - H']:  201.1132
gef: 201.1126

'H-NMR(CDCls, 300 MHz): 8[ppm] = 9.34 (s, 1H, OOH), 9.17 (s, 1H, OOH), 2.43-2.35 (m,
2H), 2.18-1.95 (m, 3H), 1.85-1.82 (m, 1H), 1.29-1.24 (m, 4H), 1.08-1.04 (m, 6H, CH;).
3C-NMR(CDCls, 75 MHz): 8[ppm] = 115.6 (C(OOH),), 47.6 (CH), 45.4 (CH), 38.2 (C,),
33.4 (CH,), 32.5 (CH), 29.7 (CH,), 28.4 (CHs), 24.3 (CH;), 21.4 (CH3).
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Alternative Vorschrift zur Darstellung von (1S,2R,55)-4,4-Dihydroperoxypinan 160 mit
Tod/Acetonitril

In 30 mL Acetonitril wurden 418 mg (2.75 mmol) (-)-Verbanon 136 gelost, 2 mL 30%iges
Wasserstoffperoxid sowie 73 mg (0.3 mmol) Iod hinzugegeben und geriihrt. DC-Versuche
zeigten, dal nach 6 h kein vollstindiger Umsatz erzielt war. Nach 4 d wurde trotz unvollstén-
digen Umsatzes die Reaktion aufgearbeitet, indem das Losungsmittel entfernt und der Riick-
stand in DCM aufgenommen wurde. Nach Trocknen (Na;SO4) und sédulenchromatograhischer
Reinigung (85 g KG, CyH/EtOAc, 65:35) ergaben sich 79 mg (0.39 mmol, 14%) des Pro-
dukts.

(1S8,4R,5R)-3,3-Dihydroperoxythujan 161:

Nach AAV 1 wurden bei 16 h Reaktionszeit 1.500 g (-)-a-Thujon 128 umgesetzt. Nach sdu-
lenchromatographischer Reinigung (85 g KG, CyH/EtOAc, 7:3) wurden 1.150 g (5.69 mmol,
57%) 160 als farbloses Ol erhalten.

Rf=0.33 (CyH/EtOAc, 65:35).

Drehwert: [a]p™ =—32° (¢ = 1.3, CHCL3).

HRMS(ESI): berechnet fiir C;oH;sO4sNa" [M + Na']: 225.1097
gef: 201.1094

'H-NMR (Benzol-dg, 300 MHz): 8[ppm] = 9.76 (s, 2H, OOH), 2.70 (q, 1H, J = 7.1 Hz), 2.49
(d, 1H, J = 14.3 Hz), 2.21 (d, 1H, J = 14.3 Hz), 1.37 (d, 3H, J = 7.1 Hz, CHs), 1.22-1.15 (m,
1H), 0.97 (d, 3H, J = 6.8 Hz, CH3), 0.92 (d, 3H, J = 6.8 Hz, CHj3), 0.84-0.80 (m, 1H), 0.73-
0.70 (m, 1H), 0.44-0.39 (m, 1H).

BC-NMR (Benzol-ds, 75 MHz): §[ppm] = 121.4 (C(OOH),), 41.0 (CH), 33.3 (CH), 32.2
(CH»), 31.0 (Cy), 28.7 (CH3), 20.0 (CH3), 19.8 (CH3), 17.3 (CH), 15.6 (CH,).

(1S,1°S,4R,4’R,5R,5’R)-Bis(3-hydroperoxy-3-thujyl)peroxid 162

Als Nebenprodukt der obigen Reaktion wurde 162 (350 mg, 0.94 mmol, 19%) als weiller
Feststoff erhalten. Dies stellte sich als ein Diastereomerengemisch heraus, Umkristallisation
(EtOH) ergab ein Diastereomer (weiller Feststoff).

R¢=0.60 (CyH/EtOAc, 65:35).

Schmelzpunkt: 110 °C (Zersetzung).

Drehwert: [o]p™ = —62° (¢ = 1.0, CHCL).
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HRMS(ESI): berechnet fiir C20H340¢Na" [M +Na']:  393.2248
gef: 393.2254

'H-NMR (Benzol-ds, 300 MHz): 8[ppm] = 10.49 (s, 2H), 2.47-2.42 (m, 4H), 2.02-1.97 (m,
2H), 1.33 (d, 6H, J = 7.0 Hz), 1.23-1.21 (m, 2H), 1.17-1.13 (m, 2H), 0.93 (d, 6H, J = 6.7 Hz),
0.89 (d, 6H, J = 6.7 Hz), 0.77-0.73 (m, 2H), 0.41-0.36 (m, 2H).

C-NMR (Benzol-ds, 75 MHz) : 8[ppm] = 121.6 (C(OOH),), 41.5 (CH), 33.2 (CH), 31.4
(CH,), 30.9 (C,), 28.4 (CH;), 19.9 (CHs), 19.7 (CH3), 17.4 (CH), 15.3 (CH,).

(18,4S,5R)-3,3-Dihydroperoxythujan 163

Nach AAV 1 wurden bei 16 h Reaktionszeit 1.500 g (+)-B-Thujon 140 umgesetzt. Nach siu-
lenchromatographischer Reinigung (85 g, DCM/MeOH, 99:1) wurden 825 g (4.08 mmol,
41%) 163 als farbloses Ol erhalten.

Rf=0.65 (DCM/MeOH, 99:1).

Drehwert: [a]p>" = +38.9 ° (¢ = 1.0, CHCL).

Schmelzpunkt: 39-41 °C.

HRMS(ESI): berechnet fiir C;oH;304C1" [M + CI']:  237.0899
gef: 237.0899

'"H-NMR (Benzol-ds, 300 MHz): 8[ppm] = 8.77 (br s, 1H, OOH), 8.68 (br s, 1H, OOH), 2.95-
2.86 (m, 1H), 2.50 (d, 1H, J = 14.4 Hz), 1.97 (dd, 1H, J, = 14.1 Hz, J; = 1.8 Hz), 1.20 (d, 3H,
J = 6.9 Hz, CHs), 1.17-1.03 (m, 1H), 0.96-0.90 (m, 1H), 0.85 (d, 3H, J = 6.9 Hz, CHs), 0.82-
0.71 (m, 1H), 0.74 (d, 3H, J = 6.9 Hz, CHs), 0.23-0.19 (m, 1H).

C-NMR (Benzol-ds, 75 MHz): 3[ppm] = 118.6 (C(OOH),), 44.8 (CH), 35.0 (CH,), 32.9
(CH), 30.9 (C,), 28.2 (CH3), 19.7 (CH3), 19.6 (CH3), 13.7 (CH), 13.1 (CH,).

3,3-Dihydroperoxy-4-(hydroxymethyl)-p-thujan 164

In 2 mL Diethylether wurden 1.70 g (9.33 mmol) 4-(Hydroxymethyl)-p-thujon 138 gel6st und
im Eisbad gekiihlt. Nachdem 5 mL 70%iges Wasserstoffperoxid und 25 mg (0.1 mmol) CSA
hinzugegeben wurden, wurde die Reaktion fiir 16 Tage geriihrt. Zum Abbruch der Reaktion
wurden 30 mL Wasser zugegeben, die Losung wurde danach mit 3x je 30 mL DCM extrahiert.
Nach Trocknen (Na,SO,4) und Entfernen des Losungsmittels am Rotationsverdampfer wurden

nach der sdulenchromatographischen Reinigung (85 g KG, DCM/MeOH, 99/1-95/5) 692 mg
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(2.98 mmol, 32%) eines gelblichen viskosen Ols erhalten. AuBerdem konnten 1.15 g (6.30
mmol, 68%) 4-(Hydroxymethyl)-B-thujon wiedergewonnen warden.

Drehwert: [a]p”> = +17.7° (¢ = 1.0, DCM).

HRMS(ESI): berechnet fiir C;;H;90s [M —H']:  231.1238
gef: 231.1230

lH-NMR(Benzol-d6, 300 MHz): [ppm] = 11.36 (br s, 1 H, OOH), 9.90 (br s, 1 H, OOH),
3.90 (br's, 1H, OH), 3.86 (d, J=10.9 Hz, 1H), 3.39 (d, J= 11.0 Hz, 1H), 2.67 (d, J= 14.3 Hz,
1H), 1.89-1.84 (m, 1H), 1.34 (s, 3H, CH3), 1.20-1.16 (m, 1H), 1.07-0.99 (m, 1H), 0.82-0.74
(m, 6H, CH3), 0.53-0.49 (m, 1H), 0.22-0.17 (m, 1 H).

PC-NMR(Benzol-ds, 75 MHz): 3[ppm] = 118.1 (C(OOH),), 69.7 (CH,-0), 52.4 (C,), 33.1
(CH), 31.9 (CH,), 30.8 (C,), 29.8 (CH3), 19.7 (CH3), 19.6 (CH3), 16.1 (CH), 12.9 (CH,).

2-(Hydroxymethyl)-6-isopropyl-2-methyl-3-oxa-bicyclo[4.1.0]heptan-4-on 171

Bei dieser Reaktion entstand in geringen Mengen ein weiteres Produkt. Es konnte nicht iso-
liert warden, nach wiederholtem Einsatz des wiedergewonnenen Ketons 138 in der Dihydro-
peroxidierung konnte es jedoch im Gemisch mit 138 analysiert warden.

'H-NMR(CDCl;, 500 MHz): 8[ppm] = 3.63-3.50 (m, 2H, CH,-OH), 2.93 (br s, 1H, OH),
2.69-2.55 (m, 1H), 1.32 (s, 3H, CH3), 1.17-1.10 (m, 1H), 0.98-0.92 (m, 4H), 0.89 (d, 3H, J =
3.9 Hz, CHj3), 0.54-0.49 (m, 1H), 0.37 (t, 1H, J= 3.3 Hz).

BC-NMR(CDCls, 125 MHz): 8[ppm] = 172.2 (0-C=0), 83.2 (C-O), 69.7 (CH»-O), 34.8
(CH), 30.1 (CHy), 23.9 (Cy), 23.4 (CH), 23.3 (CH3), 18.3 (CH3), 18.2 (CH3), 10.8 (CH,).

Umsetzung von 4-(Hydroxymethyl)-p-thujon mit Wasserstoffperoxid unter Re;O7-
Katalyse

Vorschrift nach Dussault ez al.*")

In 25 mL Acetonitril wurden 910 mg (5.00 mmol) 4-(Hydroxymethyl)-B-thujon 138 und 121
mg (0.25 mmol) Re,O7 gelost und 1.12 mL 50%iges Wasserstoffperoxid hinzugegeben. Nach
1 d wurde das Gemisch iiber Kieselgel filtriert, mit Ethylacetat nachgespiilt und das Lo-
sungsmittel entfernt. Der Riickstand wurde in 25 mL EtOAc aufgenommen, mit 10 mL Was-
ser und 5 mL ges. NaCl-Losung gewaschen und getrocknet (Na;SO4). Nach dem Entfernen

des Losungsmittels erfolgte die Umsatzbestimmung tiber NMR, es ergaben sich 9% Umsatz.



Experimenteller Teil 132

Umsetzung von 4-(Hydroxymethyl)-p-thujon mit etherischer Wasserstoffperoxidlosung
unter MPA-Katalyse
Vorschrift nach Wu ez al.*¥

In 5 mL etherischer Wasserstoffperoxidlésung (3 M, 15 mmol) wurden 182 mg (1.00 mmol)
4-(Hydroxymethyl)-B-thujon 138 und 3 mg (0.02 mmol) MPA gelost. Nach 1 d wurde das
Gemisch mit 20 mL Diethylether verdiinnt, mit 5 mL Wasser gewaschen und die wissrige
Phase mit 3x je 20 mL 20 mL EtOAc extrahiert, die organischen Phasen mit 2x je 10 mL Was-

ser gewaschen und getrocknet (Na,SO,4). Nach dem Entfernen des Losungsmittels erfolgte die

Umsatzbestimmung tiber NMR, es ergaben sich 5% Umsatz.

(1S,28,55)-4,4-Dihydroperoxy-2-(nitromethyl)-pinan 165

Nach AAV 1 wurden bei 16 h Reaktionszeit 1.990 g Nitromethylverbanon 137 umgesetzt.
Nach sdulenchromatographischer Reinigung (85 g, CyH / EtOAc, 7:7) konnte 165 nur als ca.
1:1-Mischung mit Nitromethylverbanon 137 erhalten werden. Es wurden 898 mg (1.90 mmol,
19% bezogen auf eine 1:1 Mischung von DHP und Keton) als gelbliches Ol erhalten

R¢=0.20 (CyH / EtOAc, 7:3).

IH-NMR(Benzol-dé, 300 MHz): d[ppm] = 9.42 (br s, 2H, OOH), 3.94 (d, 1H, J = 10.8 Hz,
CH»-NO»), 3.74 (d, 1H, J=10.8 Hz, CH,-NO,), 2.32-1.88 (m, 4H), 1.57 (d, 1H, J=11.7 Hz),
1.046 (s, 3H, CH3), 1.037 (s, 3H, CHj3), 0.98 (s, 3H, CH3).

BC-NMR(Benzol-ds, 75 MHz): 8[ppm] = 114.4 (C(OOH),), 84.9 (CH,-NO,), 50.6 (CH), 45.6
(CH), 39.0 (Cy), 37.0 (Cy), 28.6 (CH3), 26.7 (CH3), 25.3 (CH»), 24.7 (CH3).

(18,2R,5R)-3,3-Dihydroperoxypinan 167

Nach AAV 1 wurden bei 16 h Reaktionszeit 1.520 g (-)-Pinocamphon 149 umgesetzt. Nach
sdulenchromatographischer Reinigung (40 g, CyH/EtOAc, 7:3) wurden 1.100 g (5.45 mmol,
55%) 167 als farbloses Ol erhalten.

R¢=0.13 (CyH/EtOAc, 7:3).

Drehwert: [a]p”* =-3.2 ° (¢ = 1.0, CHCl).

HRMS(ESI): berechnet fiir C;oH;704 [M - H']:  201.1132
gef: 201.1141
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lH-NMR(Benzol-d6, 300 MHz): §[ppm] = 9.67 (br s, 1H, OOH), 9.45 (br s, 1H, OOH), 2.40-
1.99 (m, 3H), 1.91 (dt, 1H, J; = 15.0 Hz, J, = 2.1 Hz), 1.79 (q, 1H, J= 5.7 Hz), 1.63-1.58 (m,
1H), 1.51 (t, 1H, J = 5.7 Hz), 1.26 (d, 3H, J = 7.2 Hz, CHj3), 1.08 (s, 3H, CH3), 0.96 (s, 3H,
CH,).

BC-NMR(Benzol-ds, 75 MHz): 8[ppm] = 109.5 (C(OOH),), 47.6 (CH), 41.5 (CH), 39.8
(CH), 39.5 (Cy), 32.6 (CH>»), 26.4 (CH3), 25.7 (CH»), 20.0 (CH3), 15.9 (CH3).

Cholestan-3,3-dihydroperoxid 168"

In Abwandlung von AAV 1 wurden bei 16 h Reaktionszeit 774 mg (2 mmol) Cholestan-3-on
132 mit 2 mL Wasserstoffperoxid in 3 mL Diethylether umgesetzt. Nach sdulenchroma-
tographischer Reinigung (85 g, CyH/EtOAc, 65:35) wurden 730 mg (1.67 mmol, 82%) 168
als weiler Feststoff erhalten.

R¢=0.33 (CyH/EtOAc, 65:35).

'H-NMR (CDCl;, 300 MHz): O[ppm] =9.20 (br s, 2H, OOH), 2.47-0.64 (m, 46H).

BC-NMR (CDCls, 75 MHz): 8[ppm] = 110.7 (C(OOH),), 56.4 (CH), 56.2 (CH), 53.7 (CH),
46.7 (CH), 44.7 (CH>), 42.6 (Cy), 42.1 (CH), 40.0 (CH>»), 39.5 (CH»), 38.2 (CH>»), 36.1 (CH»),
35.8 (CH), 35.6 (Cy), 34.7 (CH>), 31.8 (CH»), 28.2 (CH>»), 28.0 (CH), 25.5 (CH>), 24.2 (CH>),
23.8 (CH»), 22.8 (CH3), 22.5 (CH3), 21.2 (CH,), 18.6 (CH3), 12.0 (CH3), 11.5 (CHj3).

3,3-Dihydroperoxy-Sa-androstan-17§-ol 169

Nach AAV 1 wurden bei 16 h Reaktionszeit 3.236 g Stanolon 133 umgesetzt. Anstatt mit
Diethylether wurde mit Ethylacetat extrahiert. Nach sdulenchromatographischer Reinigung
(85 g KG, CyH/EtOAc, 1:1) wurden 1.058 g (3.43 mmol, 34%) 169 als weiller Feststoff erhal-
ten.

Schmelzpunkt 170-174°C.

HRMS(ESI): berechnet fiir C;9H3,0,Na’” [M + Na']: 363.2142
gef: 363.2145

'"H-NMR (DMSO-D): 8[ppm] = 10.88 (s, 1H, OOH), 10.84 (s, 1H, OOH), 4.44-4.41 (m, 1H),
3.46-4.49 (m, 1H), 2.40-0.62 (m, 28H).

3C-NMR (DMSO-Dy) : 8[ppm] = 108.0 (C(OOH),), 80.0 (CH-OH), 53.8 (CH), 50.5 (CH),
46.1 (CH), 42.5 (C,), 41.8 (CH), 36.5 (CH,), 35.4 (C,), 35.1 (CH3), 34.4 (CH,), 31.9 (CH,),
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31.2 (CH»), 29.8 (CH,), 27.7 (CH»), 25.5 (CH»), 23.0 (CH,), 20.3 (CH»), 11.3 (CHz).

1,3-Dibornylpropan-2,2-dihydroperoxid 170

In Abweichung von AAV 1 wurden bei 16 h Reaktionszeit 295 mg (0.71 mmol) 1,3-
Dibornylaceton 152 umgesetzt. Nach sdulenchromatographischer Reinigung (85 g KG
CyH/EtOAc, 9:1) wurden 134 mg (0.35 mmol, 49%) 170 als gelblicher Feststoff erhalten. Es
lag eine Diastereomerenmischung vor.

'H-NMR 8[ppm] = 9.44 (br s, 2H, OOH), 2.19-0.70 (m, 28H).

BC-NMR (CDCls, 75 MHz): 8[ppm] = 115.8 (C(OOH),), 49.2 (Cy), 48.8(Cy), 48.4 (Cy), 48.3
(Cy), 48.2 (Cy), 48.1 (Cy), 47.53 (Cy), 46.48 (C,), 46.1 (CH), 45.9 (CH), 45.7 (CH), 42.5
(CH), 45.4 (CH), 40.7 (CH>), 40.5 (CH»), 38.3 (CH), 38.0 (CH»), 37.9 (CH), 37.7 (CH,), 36.4
(CH»), 35.1 (CH»), 34.2 (CH>), 32.4 (CH,), 32.0 (CHy), 29.11 (CH»), 29.05 (CH,), 29.0
(CH»), 28.9 (CH»), 27.8 (CH»), 21.0 (CH3), 20.9 (CH3), 19.8 (CH3), 18.8 (CHs), 18.7 (CHa),
14.6 (CH3), 14.5 (CH3), 13.8 (CHa).

(3R)-1,1-Dihydroperoxy-3-methylcyclohexan 166

In 30 mL Acetonitril wurden 612 mg (5 mmol) (3R)-(+)-3-Methylcyclohexanon gelost, 2.2
mL 40%iges Wasserstoffperoxid sowie 127 mg (0.5 mmol) Iod hinzugegeben und geriihrt.
Nach 5 5 wurde die Reaktion aufgearbeitet, indem das Losungsmittel entfernt und der Riick-
stand in DCM aufgenommen wurde. Nach Trocknen (Na,SO4) und sdulenchromatographi-
scher Reinigung (85 g KG, CyH/EtOAc, 65:35) ergaben sich 482 mg (2.98 mmol, 60%) eines
weillen Feststoffs.

R¢=0.15 (CyH/EtOAc, 65:35).

Schmelzpunkt: 35-39 °C.

Drehwert: [a]p™” =-11.8 ° (¢ = 1.0, CHCLy).

'H-NMR(CDCl;, 300 MHz): 8[ppm] = 9.39 (br s, 2 H, -OOH), 2.25-2.21 (m, 2 H, CH,), 1.73-
1.33 (m, 5 H), 2.31 (d, /= 15.6 Hz, 1H), 0.97-0.83 (m, 4 H).

BC-NMR(CDCls, 75 MHz): 8[ppm] = 114.4 (C(OOH),), 37.4 (CH,), 34.0 (CH,), 29.1 (CH)),
29.0 (CH), 22.0 (CHy), 21.9 (CH3).

Umsetzung von (+)-Campher 129 mit 70%igem Wasserstoffperoxid
Nach AAV 1 wurden bei 72 h Reaktionszeit 1.520 g (+)-Campher 129 umgesetzt. Nach sdu-
lenchromatographischer Reinigung (85 g KG, CyH/EtOAc, 65:35) wurden 500 mg (2.97



Experimenteller Teil 135

mmol, 30%) eines Gemisches aus 172 und 173 erhalten. Davon konnten 80 mg 172 als farb-
loses Ol, und 150 mg 173 ebenfalls als farbloses Ol, abgetrennt werden.
2-Hydroxy-B-campholansiure-y-lacton 1721200

R¢=0.19 (CyH/EtOAc, 65:35).

'H-NMR(CDCls, 300 MHz): d[ppm] = 2.86 (ddd, 1H, J; = 18.0 Hz, J, = 9.0 Hz, J; = 0.9 Hz),
2.59-2.52 (m, 1H), 2.31 (dd, 1H, J; = 9.0 Hz, J, = 0.9 Hz), 2.15-2.03 (m, 1H), 1.76-1.65 (m,
1H), 1.44-1.29 (m, 2H), 1.26 (s, 3H, CH3), 1.04 (s, 3H, CHs), 0.86 (s, 3H, CHj3).
PC-NMR(CDCls, 75 MHz): 8[ppm] = 177.2 (C(=0)-0), 98.8 (C-O), 45.1 (C,), 42.8 (CH),
38.3 (CH,), 37.6 (CH»), 30.0 (CH,), 23.7 (CHs), 21.7 (CH3), 18.4 (CH3).

1,8,8-Trimethyl-2-oxabicyclo[3.2.1]octan-3-on 1731201

R¢=0.13 (CyH/EtOAc, 65:35).

'H-NMR(CDCls, 300 MHz): 8[ppm] = 2.82-2.73 (m, 1H), 2.37 (d, 1H, J = 18.0 Hz), 2.19-
1.96 (m, 4H), 1.56-1.48 (m, 1H), 1.26 (s, 3H, CH3), 1.02 (d, 3H, J= 2.4 Hz, CH3), 0.97 (d, J =
2.1 Hz, CHj).

PC-NMR(CDCls, 75 MHz): §[ppm] = 172.2 (C(=0)-0), 93.1 (C-0), 43.3 (Cy), 42.3 (CH),
38.4 (CH,), 36.9 (CH»), 27.7 (CH,), 23.7 (CHs), 18.2 (CH3), 17.4 (CH3).

Umsetzung von Fenchon 130 mit 70%igem Wasserstoffperoxidlzoz]

Nach AAV 1 wurden bei 120 h Reaktionszeit 1.520 g Fenchon 130 umgesetzt. Nach sdulench-
romatographischer Reinigung (85 g KG, CyH/EtOAc, 65:35) wurden 250 mg (1.50 mmol,
15%) eines Gemisches aus 174 und 175 im Verhiltnis ca. 1:1.6erhalten.

R¢=0.25 (CyH/EtOAc, 65:35).

'H-NMR(CDCl3, 300 MHz): 8[ppm] = 2.15-1.51 (m, 7H), 1.47 und 1.39 (s, 3H, CH3), 1.36
und 1.295 (s, 3H, CHj3), 1.301 und 1.24 (s, 3H, CHj3).

BC-NMR(CDCls, 75 MHz): 8[ppm] = 178.1 und 177.3 (C(=0)-0), 89.1 und 84.6 (C-0), 45.2
und 42.5 (Cy), 44.8 und 44.1 (CH), 39.9 und 37.4 (CH,), 37.1 und 35.5 (CH,), 28.8 und 28.7
(CH3), 26.7 und 24.7 (CH3), 25.6 und 25.0 (CH,), 23.7 und 20.8 (CHs).

4-Methylencaran 1764
In einem Dreihalskolben wurden 554 mg (23.10 mmol) NaH in 13 mL trockenem DMSO
gelost und 30 min auf 70 °C erhitzt. Nach dem Abkiihlen wurde eine Losung von 8.400 g
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(23.45 mmol) Methyltriphosphoniumbromid in 20 mL trockenem DMSO zugegeben, erneut
30 min geriihrt und 3.500 g (23.10 mmol) (-)-Isocaran-4-on 147 in 5 mL DMSO zugetropft.
Die Losung wurde 4 h geriihrt, in 210 mL Eiswasser gegeben, und mit 3x je 50 mL Petrol-
ether extrahiert, der hellgelbe Niederschlag in den vereinigten organischen Phasen abfiltriert
und diese mit 3x je 50 mL ges. NaCl-Losung gewaschen, bis die Losung neutral war, getrock-
net (MgSO4) und unter vermindertem Druck das Losungsmittel entfernt. Nach sdulenchroma-
tographischer Reinigung (150 g KG, CyH/EtOAc, 99:1) wurden 355 mg (2.4 mmol, 10%) 176
als farbloses Ol erhalten.

R¢= 0.9 (CyH/EtOAc, 99:1).

'H-NMR: Die 'H-Signale iiberlagern sich zu stark.

BC-NMR(CDCls, 75 MHz): §[ppm] = 153.6 (C=CH,), 105.8 (CH,=C), 35.7 (CH), 28.8
(CH3), 28.2 (CH,), 25.9 (CH»), 21.0 (CH), 19.4 (CH3), 17.9 (Cy), 16.7 (CH), 14.5 (CH3); und
153.3 (C=CH,), 104.7 (CH,=C), 34.5 (CH), 31.2 (CH»), 30.7 (CH»), 28.8 (CH3), 21.3 (CH),
20.6 (CH), 18.7 (Cy), 17.9 (CH3), 14.7 (CH3).

(-)-Isopulegon 179!">!

In einem Dreihalskolben wurden 30.8 g (200 mmol) (-)-Isopulegol 178 in 100 mL Diethy-
lether gelost. Zu der Losung wurde ein Gemisch aus 60.00 g (200 mmol) Kaliumdichromat
und 45 mL konz. Schwefelsdure in 300 mL Wasser vorsichtig hinzugetropft. Die Reaktions-
mischung wurde 2 h geriihrt. AnschlieBend wurde die organische Phase abgetrennt und die
wifirige Phase zweimal mit 100 mL Diethylether extrahiert. Die vereinigten etherischen Pha-
sen wurden 100 mL gesittigter NaHCO3-Losung und Wasser gewaschen, die organische Pha-
se getrocknet (MgSQO,4) und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Nach Vakuumdestillation
erhielt man ein klares Ol (18.723 g, 123 mmol, 62%).

Siedepunkt: 75 °C/6 mbar.

'H-NMR(CDCl;, 300 MHz): 8[ppm] = 4.91-4.89 (m, 1H, CH,=C), 4.69-4.68 (m, 1H,
CH,=C), 2.93 (dd, 3H, J; =5.4 Hz, J, = 12.9 Hz), 2.41-2.34 (m, 1H), 2.07-1.98 (m, 2H), 1.95-
1.68 (m, 6H), 1.47-1.33 (m, 1H), 1.01 (d, 3H, J= 6.3 Hz, CH3).

BC-NMR(CDCls, 75 MHz): 8[ppm] = 210.2 (C=0), 143.4 (C=CH,), 112.8 (CH,=C), 57.6
(CH), 50.5 (CH>), 35.2 (CH), 33.7 (CH,), 31.9 (CH»), 22.2 (CH3), 21.3 (CHs).

(+)-Neoisopulegol 180"

1.54 g (10 mmol) (-)-Isopulegon 179 wurden in 30 mL trockenem THF gelost, auf -78 °C
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gekiihlt und 15 mL L-Selectride (1 M in THF, 15 mmol) innerhalb von 15 min zugetropft. Die
Reaktion wurde tiber Nacht ohne weitere Kiithlung geriihrt und im Eisbad 6.4 mL 26%iges
Wasserstoffperoxid sehr vorsichtig zugetropft, gefolgt von 4 mL 15%iger Natronlauge. Nach-
dem bei Raumtemperatur 30 min geriihrt wurde, wurden die Phasen getrennt, die organische
Phase mit 25 mL ges. NaCl-Losung gewaschen, getrocknet (MgSO,4) und das Losungsmittel
entfernt. Man erhielt (+)-Neoisopulegol 180 in quantitativer Ausbeute als klares Ol.

1H-NMR(CDC13, 500 MHz): d[ppm] = 4.88 (s, 1H, CH,=C), 4.72 (s, 1H, CH,=C), 3.94 (s,
1H, CH-OH), 1.92-1.90 (m, 2H), 1.75-1.62 (m, 6H), 1.46-1.37 (m, 2H), 0.90-0.82 (m, 5H).

3C-NMR(CDCls, 125 MHz): §[ppm] = 147.2 (C=CH,), 111.1 (CH,=C), 66.3 (CH-OH), 48.2
(CH), 40.8 (CH), 34.6 (CHa), 25.6 (CH), 23.8 (CH>), 22.7 (CH3), 22.1 (CHa).

(-)-cis-Pulegol 1822%%

2.500 g (16.44 mmol) Pulegon 181 wurden in 30 mL Methanol und 6 mL Wasser gelost, im
Eisbad gekiihlt und eine Suspension aus 667 mg (17.62 mmol) Natriumborhydrid in 35 mL
Ethanol dazugetropft, eine Stunde bei auftauendem Eisbad, dann zwei Stunden bei Raumtem-
peratur geriihrt und in 50 mL ges. NaCl-Losung gegossen. Die Reaktionsmischung wurde mit
3x je 50 mL n-Hexan extrahiert, die organischen Phasen mit 50 mL Wasser gewaschen, ge-
trocknet (MgSO4) und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Es wurden 2.347
g (15.24 mmol, 93%) eines Ols erhalten, welches zu einem farblosen Feststoff auskristallisier-
te.

'H-NMR(CDCls, 500 MHz): 8[ppm] = 4.70 (t, 1H, J = 5.4 Hz, CH-OH), 1.74 (s, 3H, CHs),
1.61 (s, 1H, CH3), 1.08 (d, 1H, J= 6.9 Hz, CH-OH), 2.40-0.82 (m, 8H).

BC-NMR(CDCls, 125 MHz): 8[ppm] = 132.7 (C=C), 126.4 (C=C), 68.3 (CH-OH), 39.6
(CH»), 32.0 (CH>), 26.8 (CH), 22.3 (CH>), 21.6 (CHs), 20.5 (CH3), 19.8 (CH3).

AAY 3: Darstellung von gem-Dihydroperoxiden durch Ozonolyse

Es wurden 3 mmol des entsprechenden Alkens in 20 mL etherischer Wasserstoffperoxidlo-
sung (ca. 3 M, 60 mmol) gelost und eine Spatelspitze Sudanrot hinzugegeben. Darauthin
wurde bei -78 °C ein Ozonstrom in die Losung geleitet, bis sich die Losung entfirbte. Das
Reaktionsgemisch wurde mit 20 mL eiskalter ges. NaCl-Losung gewaschen, getrocknet
(Na;SOy4) und das Losungsmittel vorsichtig am Rotationsverdampfer entfernt. Die Reinigung

erfolgte durch Sdulenchromatographie.
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Caran-4,4-dihydroperoxid 183

Nach AAV 3 wurden 303 mg (2 mmol) 4-Methylencaran 176 umgesetzt. Nach sdulenchroma-
tographischer Reinigung (40 g KG, DCM/MeOH, 99:1) wurden 67.5 mg (0.30 mmol, 17%)
183 als farbloses Ol erhalten (cis-/trans-Gemisch).

R¢=0.26 (CyH/EtOAc, 7:3).

'H-NMR (Benzol-dg, 300 MHz): 8[ppm] = 9.19 (br s, 2H, OOH); die weiteren Signale iiberla-
gern sich zu stark.

BC-NMR(Benzol-ds, 75 MHz): 8[ppm] = 114.1 (C(OOH),), 31.9 (CH), 28.9 (CH3), 24.5
(CHy), 22.5 (CH»), 19.25 (Cy), 19.18 (CH3), 18.2 (CH), 14.81 (CH), 14.76 (CHj); 114.3
(C(OOH),), 36.3 (CH), 28.2 (CH3), 27.4 (CH»), 25.1 (CH»), 22.0 (CH), 19.2 (CH), 18.8 (Cy),
16.6 (CH3), 14.9 (CH3).

(2R, 3R)-5-(1,1-Dihydroperoxyethyl)-2-methylcyclohexanon 184

Nach AAV 3 wurden 457.4 mg (3 mmol) Dihydrocarvon 131 umgesetzt. Nach sdulenchroma-
tographischer Reinigung (40 g KG, CyH/EtOAc, 1:1) wurden 380 mg (1.86 mmol, 62%) 184
als gelbes Ol erhalten.

R¢=0.26 (CyH/EtOAc, 1:1).

Drehwert: [a]p”* =-1.1 ° (¢ = 1.0, CHCly), steigt (wahrscheinlich durch Zersetzung) innerhalb
von 15 min auf +3.9 °.

HRMS konnte nicht bestimmt werden. Das DHP ist vermutlich zu instabil.

'H-NMR(CD;CN, 300 MHz): 8[ppm] = 9.26 (br s, 2H, OOH), 2.42-2.25 (m, 5H), 2.14-2.08
(m, 1H), 2.00-1.87 (m, 1H), 1.71-1.58 (m, 1H), 1.30 (s, 3H, CHj3), 0.95 (d, 3H, J = 9.3 Hz,
CHs).

BC-NMR(CD;CN, 75 MHz): 8[ppm] = 212.3 (C=0), 112.5 (C(OOH),), 45.2 (CH), 43.4
(CH»), 42.5 (CH), 34.9 (CH»), 27.2 (CH>), 14.9 (CHs), 14.5 (CH3).

(IR, 2R, 3R)-5-(1,1-Dihydroperoxyethyl)-2-methylcyclohexanol 184

Nach AAV 3 wurden 462 mg (3 mmol) (+)-Dihydrocarveol 177 umgesetzt. Nach sdulenchro-
matographischer Reinigung (40 g KG, CyH/EtOAc, 3:7) wurden 420 mg (2.04 mmol, 68%)
184 als farbloses Ol erhalten.

R¢=0.29 (CyH/EtOAc, 3:7).

Drehwert: [o]p”* = -3.1 ° (¢ = 1.0, CHCls).
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HRMS(ESI): berechnet fiir CoH;sOsNa" M + Na+]: 229.1046
gef:  229.1045

'"H-NMR(CD;CN, 300 MHz): 8[ppm] = 9.53 (br s, [H, OOH), 9.50 (br s, 1H, OOH), 3.48 (br
s, IH, OH), 3.15-3.07 (m, 1H, CH-OH), 2.04-1.96 (m, 2H), 1.76-1.67 (m, 2H), 1.45-1.03 (m,
7H), 0.98 (d, 3H, J = 6.6 Hz, CHs).

3C-NMR(CD;CN, 75 MHz): 8[ppm] = 113.1 (C(OOH),), 76.4 (CH-OH), 40.4 (CH), 39.8
(CH), 37.1 (CH,), 33.5 (CHa), 27.5 (CH,), 18.7 (CHs), 15.1 (CHs).

(IR, 2R, 3R)-2-(1,1-Dihydroperoxyethyl)-5-methylcyclohexanol 185

Nach AAV 3 wurden 462 mg (3 mmol) (-)-Isopulegol 178 umgesetzt. Nach sdulenchroma-
tographischer Reinigung (40 g KG, CyH/EtOAc, 1:1) wurden 550 mg (2.67 mmol, 89%) 185
als farbloses Ol erhalten.

R¢=0.25 (CyH/EtOAc, 1:1).

Drehwert: [a]p™ =-17.42 ° (¢ = 1.0, CHCL).

HRMS(ESI): berechnet fiir CoH;3OsNa" [M +Na']:  229.1046
gef:  229.1045

'H-NMR(CDsCN, 300 MHz): 8[ppm] = 11.05 (br s, 1H, OOH), 10.56 (br s, 1H, OOH), 4.69
(br s, 1H, OH), 3.73-3.65 (m, 1H, CH-OH), 2.42-2.13 (m, 3H), 1.61 (s, 3H, CH;), 1.58-1.54
(m, 2H), 1.22-1.01 (m, 3H), 0.92 (d, 3H, J = 5.7 Hz, CH,).

3C-NMR(CD;CN, 75 MHz): §[ppm] = 114.1 (C(OOH),), 71.1 (CH-OH), 46.4 (CH), 43.3
(CHb), 33.6 (CHy), 31.2 (CH), 26.1 (CH,), 21.8 (CH3), 15.0 (CH;).

(IS, 2R, 3R)-2-(1,1-Dihydroperoxyethyl)-5-methylcyclohexanol 186

Nach AAV 3 wurden 462 mg (3 mmol) (+)-Neoisopulegol 180 umgesetzt. Nach sdulenchro-
matographischer Reinigung (85 g KG, CyH/EtOAc, 6:4) wurden 242 mg (1.17 mmol, 39%)
186 als weiller Feststoff erhalten.

R¢=0.19 (CyH/EtOAc, 6:4).

Schmelzpunkt: 40-43 °C

Drehwert: [a]p™* = -34.0 ° (¢ = 1.0, MeOH).

HRMS(ESI): berechnet fiir CoH;3OsCl' [M + CI']:  241.0848
gef: 241.0848
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'H-NMR(CD;0D, 500 MHz): 8[ppm] = 4.69 (br s, 1H, CH-OH), 1.90-1.86 (m, 1H), 1.81-
1.68 (m, 3H), 1.60 (qd, 1H, J; = 12.5 Hz, J, = 3.5 Hz), 1.52-1.46 (m, 1H), 1.34 (s, 3H, CHs),
1.07-1.01 (m, 1H), 0.93-0.84 (m, 1H), 0.81 (d, 3H, J= 6.5 Hz, CH;).

3C-NMR(CD;0D, 125 MHz): §[ppm] = 113.6 (C(OOH),), 67.1 (CH-OH), 45.2 (CH), 44.3
(CHa), 36.2 (CH,), 27.0 (CH), 22.8 (CH,), 22.7 (CH3), 16.9 (CHs).

(3aR, 6R, 7aS)-3,6-Dimethyl-3-hydroperoxy-hexahydro-3H-benzo|c][1,2]dioxol-7a-o0l 189
Nach AAV 3 wurden 456 mg (3 mmol) (-)-Isopulegon 179 umgesetzt. Nach sdulenchroma-
tographischer Reinigung (85 g KG, DCM/MeOH, 99:1) wurden 129 mg (0.63 mmol, 21%)
189 als weiler Feststoff erhalten.

R¢=0.17 (DCM/MeOH, 99:1).

Schmelzpunkt: 98-101 °C.

Drehwert: [a]p™* =-21.6 © (¢ = 0.5, CHCL).

HRMS(ESI): berechnet fiir CoH,0OsN™ [M + NH,]:  222.1336
gef: 222.1336

'"H-NMR(CD;CN, 500 MHz): 8[ppm] = 10.02 (br s, 1H, OOH), 4.9 (br s, 1H, OH), 4.66 (dd,
1H, J; = 12.5 Hz, J, = 6.5 Hz), 2.06-2.02 (m, 1H), 1.98-1.91 (m, 1H), 1.75-1.70 (m, 1H), 1.53
(s, 3H, CHs), 1.50-1.40 (m, 1H), 1.36-1.26 (m, 2H), 1.05-0.99 (m, 1H), 0.93 (d, 3H, J = 6.5
Hz, CH3).

BC-NMR(CD;CN, 125 MHz): 8[ppm] = 115.7 (C(OOH)-00), 105.4 (C(OH)-00), 58.3
(CH), 39.1 (CH,), 32.6 (CH,), 29.6 (CH), 26.8 (CH,), 21.6 (CH;), 14.9 (CH).

Umsetzung von (-)-Pulegon 181 und (+)-cis-Pulegol 182 mit Ozon

Nach AAV 3 wurden 456 mg (3 mmol) (-)-Pulegon 181 bzw. 462 mg (+)-cis-Pulegol 182 um-
gesetzt. Nach sidulenchromatographischer Reinigung (40 g KG, CyH/EtOAc, 1:1) wurden 57
mg (0.53 mmol, 18%) bzw. 110 mg (1.02 mmol, 34%) 193 als farbloses Ol erhalten. Weiter-
hin wurden 300 mg (4.76 mmol, 79%) bzw. 18 mg (0.14 mmol, 5%) 191 als weiller Feststoff

erhalten.
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Propan-2,2-dihydroperoxid 193

R¢=0.40 (CyH/EtOAc, 1:1).

"H-NMR(CD;CN, 300 MHz): 8[ppm] = 9.26 (br s, 2H, OOH), 1.26 (s, 6H, CHz).
BC-NMR(CD;CN, 75 MHz): 8[ppm] = 109.8 (C(OOH),), 20.9 (CH3).

(4R)-4-Methylcyclohexan-1,2-dion 191!

R;=0.16 (CyH/EtOAc, 1:1).

'H-NMR(CDsCN, 500 MHz): 8[ppm] = 2.37-2.28 (m, 1H), 2.17-2.13 (m, 1H), 1.98-1.90 (m,
1H), 1.70-1.63 (m, 1H), 1.53-1.46 (m, 1H), 0.96 (d, 3H, J = 6.5 Hz, CHs).

BC-NMR(CD;CN, 125 MHz): 8[ppm] = 176.2 (C=0), 175.4 (C=0), 41.3 (CH,), 42.0 (CH,),
31.8 (CH,), 30.4 (CH), 19.4 (CH3).

AAV 4: Synthese der 2-substituierten 1,4-Naphthochinone 80

In 40 mL Wasser wurden 170 mg AgNO; (1 mmol) und 4.56 g (20 mmol) (NHy4),S,0s gelost
und eine Losung von 1.58 g (10 mmol) 1,4-Naphthochinon 80 und 20 mmol der entsprechen-
den Carbonsiure in einer 1:1 — Mischung von Acetonitril und Dichlormethan schnell hinzuge-
fiigt. Die zweiphasige Mischung wurde fiir 2 h am RiickfluB} erhitzt (Badtemperatur ca. 80°C),
auf Raumtemperatur gekiihlt und 40 mL DCM hinzugegeben. Die wissrige Phase wurde ab-
getrennt und mit 40 mL DCM extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden ge-
trocknet (Na,SO,) und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Das braune Ol

wurde sdulenchromatographisch gereinigt.

2-Ethyl-1,4-naphthochinon 80b"*"”!

Nach AAV 4 wurden 1.48 g (20 mmol) Propionsdure umgesetzt. Nach séulenchromatographi-
scher Reinigung (85 g KG, CyH/EtOAc, 95:5) wurden 1.030 g (5.54 mmol, 55%) 2-Ethyl-1,4-
naphthochinon 80b als gelber Feststoff erhalten.

R¢=0.22 (CyH/EtOAc, 95/5).

Schmelzpunkt: 84-86°C (Lit™*): 87-88°C).

HRMS(ESI): berechnet fiir C;,H;;0," [M+H']: 187.0754
gef: 187.0786
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'H-NMR (CDCls, 300 MHz): §[ppm] = 8.11-8.02 (m, 2H, CH,,), 7.74-7.68 (m, 2H, CH,,),
6.77 (t, 1H, J =1.6 Hz, CH-C=0), 2.60 (dq, 2H, J; = 1.6 Hz, J, = 7.4 Hz, CH»), 1.20 (t, 3H, J
= 7.4 Hz, CH3);

BCNMR (CDCls, 75 MHz): 8[ppm] = 185.23 (C=0), 185.18 (C=0), 153.1 (C-CH,), 133.9
(CHa). 133.6 (CHay), 133.5 (Ca), 1323 (Car), 132.0 (CHay), 126.5 (CHay), 126.0 (CHay), 22.6
(CHy), 11.8 (CH3).

2,3-Diethyl-1,4-naphthochinon 198b!12%°!

Bei dieser Reaktion wurde als Nebenprodukt 2,3-Diethyl-1,4-naphthochinon 198b (0.568 g,
2.65 mmol, 27%) als gelber Feststoff erhalten.

R¢=0.31 (CyH/EtOAc, 95:5).

Schmelzpunkt: 64-66°C (Lit"**"): 64-66°C).

HRMS(ESI): berechnet fiir C;4H;30," [M-H']:  213.0921
gef: 213.0925

'H-NMR (CDCls, 300 MHz): §[ppm] = 8.09-8.03 (m, 2H, CH,,), 7.71-7.65 (m, 2H, CH.,),
2.65 (q, 4H, J= 7.5 Hz, CH»), 1.15 (t, J = 7.5 Hz, 6H, CHs).

C-NMR (CDCls, 75 MHz): §[ppm] = 185.0 (C=0), 148.0 (C-CH,), 133.3 (CH,), 132.2
(Car), 126.1 (CHay), 20.1 (CH,), 13.9 (CH;).

2-z-Butyl-1,4-naphthochinon 80c¢*""';

Nach AAV 4 wurden 2.04 g (20 mmol) Pivalinsédure umgesetzt. Nach sédulenchromatographi-
scher Reinigung (150 g KG, CyH/EtOAc, 9:1) wurden 1.314 g (6.14 mmol, 61%) 2-7-Butyl-
1,4-naphthochinon 80c¢ als gelber Feststoff erhalten.

R¢=0.53 (CyH/EtOAc, 9:1).

Schmelzpunkt: 72-74°C (Lit™*): 75-76°C).

HRMS(ESI): berechnet fiir C14H;50," [M+H']: 215.1067
gef: 215.1071

'H-NMR (CDCls, 300 MHz): 8[ppm] = 8.11-7.99 (m, 2H, CH,,), 7.75-7.66(m, 2H, CH.,),
6.83 (s, 1H, CH-C=0), 1.30 (s, 9H, CH).
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PC-NMR (CDCl;, 75 MHz): §[ppm] = 185.9 (C=0), 184.9 (C=0), 158.3 (C-C(CH3)3), 133.8
(CHar), 133.7 (CHay), 133.5 (Car), 133.2 (Cur), 131.5 (CHyy), 126.8 (CHyy), 125.6 (CHyy), 35.7
(Cy). 203 (CH).

2-Benzyl-1,4-naphthochinon 80d**!

Nach AAV 4 wurden 2.722 g (20 mmol) Phenylessigsdure umgesetzt. Nach sdulenchroma-
tographischer Reinigung (150 g KG, CyH/EtOAc, 9:1) wurden 1.200 g (4.84 mmol, 48%)
2-Benzyl-1,4-naphthochinon 80d als gelber Feststoff erhalten.

R¢=0.50 (CyH/EtOAc, 9:1).

Schmelzpunkt: 93-94°C (Lit1**; 93°C).

HRMS(ESI): berechnet fiir C;7H;30," [M+H']:  249.0910
gef: 249.0916

'H-NMR (CDCls, 300 MHz): 8[ppm] = 8.12-8.05 (m, 2H, CH,,), 7.76-7.73 (m, 2H, CH.,),
7.38-7.26 (m, SH, CH), 6.63 (s, |H, CH-C=0), 3.92 (s, 2H).

BC-NMR (CDCL, 75 MHz): 8[ppm] = 185.1 (C=0), 185.0 (C=0), 150.9 (C-CH,), 136.7
(Car), 135.7 (CHay), 133.7 (CHyy), 132.1 (Cay), 132.0 (Cay), 129.4 (CH,,), 128.8 (CHay), 126.9
(CHay), 126.6 (CH,y), 126.1 (CH,y), 35.7 (CHy).

2,3-Dibenzyl-1,4-naphthochinon 19842%!

Bei dieser Reaktion wurde als Nebenprodukt 2,3-Dibenzyl-1,4-naphthochinon 198d (0.300 g,
0.89 mmol, 9%) als gelber Feststoff erhalten.

R¢=0.60 (CyH/EtOAc, 9:1).

Schmelzpunkt: 64-67°C (Lit**": 80°C).

HRMS(ESI): berechnet fiir C,4H;,0, [M - H']:  337.1234
gef: 337.1235

'H-NMR (CDCls, 300 MHz): 8[ppm] = 8.15-8.09 (m, 2H , CH,,), 7.76-7.70 (m, 2H , CH.,),
7.37-7.18 (m, 10H , CH,,), 4.12 (s, 4H, CH»).

C-NMR (CDCl;, 75 MHz): 8[ppm] = 185.2 (C=0), 146.2 (C-CH,), 138.0 (C.,), 133.6
(CH,y), 132.1 (Cy), 129.3 (CH,y), 128.7 (CHy), 128.6 (CH,y), 126.5 (CHay), 32.5 (CH).
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2-Cyclohexyl-1,4-naphthochinon 80e

Nach AAV 4 wurden 2.563 g (20 mmol) Cyclohexancarbonsdure umgesetzt. Nach sdulench-
romatographischer Reinigung (150 g KG, CyH/EtOAc, 9:1) wurden 2.000 g (8.33 mmol,
83%) 2-Cyclohexyl-1,4-naphthochinon 80e als gelber Feststoff erhalten.

R¢=0.50 (CyH/EtOAc, 9:1).

Schmelzpunkt: 80-83°C (Lit.l**): 87-89°C).

HRMS(ESI): berechnet fiir C;¢H;s0," [M+H']:  239.1078
gef: 239.1079

'H-NMR (CDCls, 300 MHz): 8[ppm] = 8.13-8.02 (m, 2H, CH,,), 7.75-7.69 (m, 2H, CH,,),
6.73 (d, J= 1.1 Hz, 1H, CH-C=0), 2.97-2.84 (m, 1H, CH), 1.87-1.17 (m, 10H, CH,).
BC-NMR (CDCls, 75 MHz): 8[ppm] = 185.6 (C=0), 184.7 (C=0), 158.3 (C-C¢Hy,), 133.57
(CHy), 133.54 (CH,y), 133.0 (CHy,), 132.5 (Car), 131.9 (Cyy), 126.7 (CHy,), 125.9 (CHyy), 36.7
(CH), 32.2 (CH,), 26.4 (CH>), 26.0 (CH>).

2-(Diphenylmethyl)-1,4-naphthochinon 801>

In einem heiflen Wasserbad wurden 4.74 g (30 mmol) 1,4-Naphthochinon 195 and 5.52 g (30
mmol) Benzhydrol 199 in 20 mL Essigsdure gelost und 1 mL 30%ige Schwefelsdure wurde
dazugegeben. Nach zwei Stunden hatte sich ein gelber Niederschlag gebildet. Die gekiihlte
Reaktionsmischung wurde filtriert und der Niederschlag mit Essigsdure gewaschen, bis nur
der gelbe Niederschlag verblieb. Nachdem mit wenig Ethanol gewaschen wurde, wurde aus
Ethanol umkristallisiert. Es wurden 8.20 g (25.31 mmol, 84%) eines gelben Feststoffes erhal-
ten.

R¢=0.40 (CyH/EtOAc, 95:5).

Schmelzpunkt: 189-191°C (Lit™**: 188.5-189°C).

HRMS(ESI): berechnet fiir Co3H;50," [M-H']:  323.1078
gef: 323.1078

'H-NMR (CDCls, 300 MHz): §[ppm] = 8.10-8.03 (m, 2H, CH,,), 7.77-7.69 (m, 2H, CH,,),
7.36-7.16 (m, 10H, CH,y), 6.52 (d, 1H, J= 1.3 Hz, CH-C=0), 5.84 (s, 1H, CH).

3C-NMR (CDCls, 75 MHz): §[ppm] = 185.3 (C=0), 184.3 (C=0), 153.6 (C-CHPh,), 140.3
(Car), 137.2 (CHay), 133.9 (CHa), 132.2 (Car), 132.0 (Ca), 129.1 (CH,y), 128.8 (CHyy), 127.2
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(CHar), 127.0 (CHay), 126.1 (CHyy), 50.1 (CH).

AAV 5: Racemische Epoxidierung von elektronenarmen Alkenen

Nachdem 6 mmol des Alkens vollstdndig oder teilweise in 20 mL Ethanol gelost wurden, e-
ventuell unter vorsichtigem Erwdrmen, wurde eine Losung von 0.2 g Natiumcarbonat in 5 mL
Wasser sowie 1 mL 30%iges Wasserstoffperoxid hinzugegeben. Die Reaktion wurde geriihrt,
bis die gelbe Farbe komplett verschwunden war (15 min bis 4 Tage), mit 100 mL Wasser ver-
diinnt und der Niederschlag filtriert und getrocknet.

2-Methyl-2,3-epoxynaphthochinon 81a""

Nach AAV 5 wurden 1.000 g (5.81 mmol) 2-Methylnaphthochinon 80a fiir 15 min umgesetzt.
Es wurden 831 mg (4.42 mmol, 76%) 2-Methyl-2,3-epoxynaphthochinon 81a als weiler Fest-
stoff erhalten.

R¢=0.27 (CyH/EtOAc, 95:5).

Schmelzpunkt: 97-100°C (Lit.**): 105.5°C).

HRMS(ESI): berechnet fiir C;;H;0;" [M - H']: 187.0401
gef: 187.0420

'H-NMR (CDCls, 300 MHz): §[ppm] = 8.03-7.90 (m, 2H, CH,,), 7.76-7.70 (m, 2H, CH,,),
3.85 (s, 1H, CH-0), 1.72 (s, 3H, CHj3).

BC-NMR (CDCls, 75 MHz): §[ppm] = 191.9 (C=0), 191.7 (C=0), 134.5 (CHy), 134.3
(CHyy), 132.0 (Cap), 131.9 (Cur), 127.4 (CHyy), 126.8 (CHyy), 61.4 (C-O), 61.3 (CH-O), 14.7
(CH3).

HPLC: CHIRALPAK AD, Hexan/iPrOH = 95/5, FluBirate = 1.0 mL/min. Retentionszeit: 9.7
min ( -; 2R,3S) und 10.5 min ( +; 2S5,3R).

2-Ethyl-2,3-epoxynaphthochinon 81b'*!

Nach AAV § wurden 400 mg (2.10 mmol) 2-Ethylnaphthochinon 80b fiir 1 h umgesetzt. Es
wurden 300 mg (1.44 mmol, 69%) 2-Ethyl-2,3-epoxynaphthochinon 81b als weiler Feststoff
erhalten.

R¢=0.38 (CyH/EtOAc, 95:5).

Schmelzpunkt: 49-50°C (Lit.**): 49-50°C).
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HRMS(ESI): berechnet fiir C;;HsO;" [M - H']:  201.0557
gef: 201.0554

'H-NMR (CDCls, 300 MHz): §[ppm] = 8.02-8.00 (m, 1H, CHy,), 7.96-7.94 (m, 1H, CH,,),
7.75-7.73 (m, 2H, CHy), 3.87 (s, 1H, CH-O), 2.34-2.25 (m, 1H), 2.05-1.96 (m, 1H, CH»,),
1.07 (t, 3H, J=5.7 Hz, CH3)

BC-NMR (CDCl;, 75 MHz): §[ppm] = 192.0 (C=0), 191.8 (C=0), 134.6 (CH,), 134.3
(CHay), 132.5 (Cap), 131.9 (Cur), 127.4 (CHyy), 126.8 (CHyy), 64.6 (C-O), 59.7 (CH-O), 21.3
(CHy), 8.6 (CHs).

HPLC: CHIRALPAK AD, Hexan/iPrOH = 250/1, Fluflrate = 1.4 mL/min. Retentionszeit:
21.5 min ( -; 25,3R) und 23.2 min ( +; 2R,3S5).

2-t-Butyl-2,3-epoxynaphthochinon 81¢

Nach AAV 5 wurden 333 mg (4.64 mmol) 2-z-Butylnaphthochinon 80¢ fiir 4 d umgesetzt. Es
wurden 121 mg (0.53 mmol, 34%) 2-7-Butyl-2,3-epoxynaphthochinon 81c¢ als weiller Fest-
stoff erhalten.

R¢=0.54 (CyH/EtOAc, 95:5).

Schmelzpunkt: 64-65°C (Lit™: 65-66°C).

HRMS(ESI): berechnet fiir C;4H;s0s" [M+H']: 231.1016
gef: 231.1024

'H-NMR (CDCls, 300 MHz): §[ppm] = 8.00-7.8 (m, 2H, CH,,), 7.76-7.67 (m, 2H, CH,,), 3.98
(s, IH, CH-0O), 1.22 (s, 9H, CHs).

BC-NMR (CDCls, 75 MHz): §[ppm] = 192.6 (C=0), 191.3 (C=0), 134.5 (CH,y), 133.92 (C.,),
133.87 (CHar), 131.1 (Car), 127.6 (CHy), 126.1 (CHyy), 68.2 (C-0), 58.5 (CH-0O), 32.8 (Cy),
26.1 (CH3).

HPLC: CHIRALPAK AD, Hexan/iPrOH = 99/1, FluBirate = 0.5 mL/min. Retentionszeit: 13.8
min ( -; 25,3R) und 15.4 min ( +; 2R,39).

2-Benzyl-2,3-epoxynaphthochinon 81d
Nach AAV 5 wurden 400 mg (1.61 mmol) 2-Benzylnaphthochinon 80d fiir I d umgesetzt. Es
wurden 280 mg (1.07 mmol, 53%) 2-Benzyl-2,3-epoxynaphthochinon 81d als weifler Fest-
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stoff erhalten.
R¢=0.25 (CyH/EtOAc, 95:5).
Schmelzpunkt: 105-107°C (Lit.*: 109-110°C).

HRMS(ESI): berechnet fiir C;7H;30; [M+H']:  265.0859
gef: 265.0862

'H-NMR (CDCls, 300 MHz): §[ppm] = 8.07-8.00 (m, 1H, CH,,), 7.97-7.90 (m, 1H, CH,,),
7.79-7.70 (m, 2H, CH,,), 7.35-7.23 (m, 5H, CHa,), 3.72 (s, 1H, CH-0O), 3.68 (d, J = 14.9 Hz,
1H, CH»), 3.30 (d, 2H, J = 14.9 Hz, CH»).

BC-NMR (CDCls, 75 MHz): §[ppm] = 191.5 (C=0), 191.4 (C=0), 134.5 (CHy), 134.4
(CHyy), 133.8 (CHyy), 132.2 (Cyp), 131.8 (Car), 130.1 (CHyy), 128.5 (CHyy), 127.5 (CHyy), 126.8
(CHay), 63.6 (C-0O), 58.9 (CH-0), 33.5 (CH»).

HPLC: CHIRALPAK AD, Hexan/iPrOH = 95/5, FluBirate = 1.0 mL/min. Retentionszeit: 10.6
min (+; 2R,3S) and 13.4 min ( -; 25,3R).
2-Cyclohexyl-2,3-epoxynaphthochinon 81¢™®”!

Nach AAV 5 wurden 400 mg (1.67 mmol) 2-Cyclohexylnaphthochinon 80e fiir 1 d umgesetzt.
Es wurden 180 mg (0.70 mmol, 42%) 2-Cyclohexyl-2,3-epoxynaphthochinon 81e als weiller
Feststoff erhalten.

R¢=0.39 (CyH/EtOACc, 95:5).

Schmelzpunkt: 74-77°C (Lit.**): 78-79°C).

HRMS(ESI): berechnet fiir C;¢H 503 [M - H']:  255.1027
gef: 255.1030

'H-NMR (CDCls, 300 MHz): 8[ppm] = 7.97-7.83 (m, 2H, CH,,), 7.71-7.63 (m, 2H, CH,,),
3.84 (s, 1H, CH-0), 2.51-2.41 (m, 1H, CH), 1.79-1.66 (m, 5H, CH,), 1.41-0.93 (m, 5H, CH>).

BC-NMR (CDCls, 75 MHz): §[ppm] = 192.2 (C=0), 191.5 (C=0), 134.4 (CH,), 134.1
(CHar), 132.8 (Cap), 131.1 (Cyr), 127.4 (CHar), 126.5 (CHyy), 66.6 (C-0), 58.0 (CH-O), 34.6
(CH), 29.0 (CH»), 26.4 (CH»), 26.0 (CH>), 25.9 (CH»), 25.7 (CH>).

HPLC: CHIRALCEL OD, Hexan/iPrOH = 99/1, FluBirate = 1.0 mL/min. Retentionszeit: 6.9
min ( +; 2R,3S) und 7.7 min ( -; 25,3R) oder CHIRALCEL OJ, Hexan/iPrOH = 99/1, FluBrate
= 0.9 mL/min. Retentionszeit: 13.6 min ( -; 25,3R) und 19.0 min ( +; 2R,3S5).
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2-(Diphenylmethyl)-2,3-epoxynaphthochinon 81f

Nach AAV 5 wurden 500 mg (1.54 mmol) 2-(Diphenylmethyl)naphthochinon 80f fiir 1 d um-
gesetzt. Es wurden 466 mg (1.37 mmol, 89%) 2--(Diphenylmethyl)-2,3-epoxynaphthochinon
81f als weiler Feststoff erhalten.

R¢=0.33 (CyH/EtOAc, 95:5).

Schmelzpunkt: 123-125°C (Lit™®: 134-135°C). (Die Abweichung wurde vermutlich durch

Unreinheiten verursacht)

HRMS(ESI): berechnet fiir Cp3H 503 [M - H']:  339.1027
gef:  339.1040

'H-NMR (CDCl;, 300 MHz): 8[ppm] = 8.02-7.95 (m, 2H, CH,,), 7.79-7.73 (m, 2H, CH,,),
7.38-7.25 (m, 10H, CH,y), 5.35 (s, 1H, CHPh,), 3.56 (s, 1H, CH-O).

BC-NMR (CDCls, 75 MHz): §[ppm] = 191.7 (C=0), 190.9 (C=0), 138.3 (Ca), 138.2 (Car),
134.6 (CHay), 134.4 (CHy), 132.5 (Car), 131.3 (Ca), 129.4 (CH,y), 128.8 (CH,y), 128.3 (CHa),
127.7 (CHay), 127.4 (CHyy), 127.1 (CH,y), 126.7 (CHa,), 64.8 (C-0), 57.3 (CH-O), 47.6 (CH).

HPLC: CHIRALPAK AD, Hexan/iPrOH = 95/5, Flullrate = 1.0 mL/min. Retentionszeit: 11.2
min ( -; 2R,3S) und 16.3 min ( +; 25,3R).

1,2-trans-Dibenzoyloxiran 204"

Nach AAV 5 wurden 1.000 g (4.24 mmol) 1,2-trans-Dibenzoylethen 202 fiir 3 h umgesetzt.
Es wurden 1.060 g (4.22 mmol, 100%) 1,2-trans-Dibenzoyloxiran 204 als weiler Feststoff
erhalten.

Schmelzpunkt: 123-125 °C.

'H-NMR (CDCls, 300 MHz): §[ppm] = 8.07-8.03 (m, 2H, CH,,), 7.68-7.62 (m, 1H, CH,,),
7.54-7.48 (m, 2H, CHyy), 4.49 (s, 1H, CH-O).

BC-NMR (CDCls, 75 MHz): §[ppm] = 192.1 (C=0), 138.3 (Car), 135.0 (Car), 134.5 (CH,),
129.0 (CHyy), 128.6 (CHy,), 56.3 (CH-O).

HPLC: CHIRALCEL OD, Hexan/iPrOH = 95/5, FluBrate = 1.0 mL/min. Retentionszeit: 17.5
min (2R,3R) und 20.7 min (285,35).
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1-Benzoyl-2-phenyloxiran 203

Nach AAV 5 wurden 1.000 g (4.46 mmol) frans-Chalcon 201 fiir 1 d umgesetzt. Es wurden
550 mg eines gelblichen Feststoffs erhalten. Dieser enthielt nur zu ca. 50% das Produkt.
HPLC: CHIRALCEL OD, Hexan/iPrOH = 95/5, FluBirate = 1.0 mL/min. Retentionszeit: 10.4

min und 11.3 min.

Vitamin-K;-oxid 205!

1 g (2.2 mmol) Vitamin K; wurden in 50 mL Ethanol gel6st und auf 75 °C erwédrmt, dazu
wurde eine Losung von 1 g Natriumcarbonat in 2 mL Wasser sowie 1 mL 30%ige Was-
serstoffperoxidlosung gegeben. Nachdem bei dieser Temperatur 5 min geriihrt wurde, wurde
die Losung abgekiihlt, mit 50 mL Wasser verdiinnt und mit 2x je 50 mL Diethylether extra-
hiert. Nach Trocknen (Na,SO4) und Entfernen des Losungsmittels erhielt man ein leicht rosa-
farbenes OI (800 mg, 1.72 mmol, 77%).

'H-NMR (CDCls, 300 MHz): §[ppm] = 8.00-7.93 (m, 2H, CH,,), 7.73-7.67 (m, 2H, CH,,),
5.12 (t, 1H, J = 6.3 Hz, CH=C), 3.24 (dd, 1H, J; = 6.9 Hz, J, = 15.3 Hz, CH,-CH=C), 2.43
(dd, 1H, J; = 7.2 Hz, J, = 15.0 Hz, CH,-CH=C), 1.96 (t, 2H, J = 7.5 Hz, CH,-C=CH), 1.75-
1.70 (m, 6H, CH;-C-O, CH3-C=CH), 1.58-1.00 (m, 19H), 0.89-0.80 (m, 12H, CH3).
BC-NMR (CDCls, 75 MHz): §[ppm] = 193.0 (C=0), 192.1 (C=0), 139.5 (C=CH), 134.1
(CHa), 132.2 (Car), 131.9 (Car), 127.0 (CHay), 116.3 (CH=C,), 67.46 (C-0), 65.0 (C-0O), 40.0
(CH»), 39.3 (CH»), 37.34 (CH,), 37.25 (CH»), 36.7 (CH,), 36.6 (CH,), 32.7 (CH), 32.6 (CH),
27.9 (CH), 25.6 (CHy), 25.2 (CH,), 24.8 (CH,), 24.4 (CHy), 22.7 (CHs3), 22.6 (CH3), 19.7
(CHs), 19.6 (CH3), 16.4 (CH3), 11.8 (CH3).

Vitamin-K;-oxid-diol 206144

In 5 mL Methanol und wenig DCM wurden 95 mg (0.21 mmol) Vitamin-K;-oxid 205 gelost,
im Eisbad gekiihlt und unter starkem Rithren 76 mg (2 mmol) Natriumborhydrid zugegeben.
Nach 20 min wurde das Eisbad entfernt und weitere 20 min geriihrt. Das Methanol wurde am
Rotationsverdampfer entfernt, 20 mL ges. NH4Cl-Losung dazugegeben, mit 3x je 20 mL
DCM extrahiert, getrocknet (Na,SO4) und das Losungsmittel unter vermindertem Druck ent-
fernt. Saulenchromatographische Reinigung (15 g KG, CyH/EtOAc, 9:1) ergab 95 mg (0.21
mmol, 100%) eines weiBlichen, wachsartigen Feststoffs.

'H-NMR (CDCls, 300 MHz): §[ppm] = 7.55-7.48 (m, 2H, CH,,), 7.31-7.25 (m, 2H, CH,,),
5.09 (t, 1H, J= 6.3 Hz, CH=C), 4.67 (d, 1H, J=11.4 Hz), 4.56 (d, 1H, J=11.7 Hz), 3.24 (dd,
1H, J; = 9.0 Hz, J, = 14.7 Hz, CH,-CH=C), 2.67 (d, 1H, J=11.7 Hz), 2.57 (d, 1H, J = 11.7
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Hz), 2.05-1.95 (m, 3H, CH=C, CH,-CH=C), 1.73 (s, 3H, CH3-C=CH), 1.59 (s, 3H, CH;-C-
0), 1.57-0.98 (m, 19H), 0.88-0.82 (m, 12H, CHs).

BC-NMR (CDCls, 75 MHz): §[ppm] = 139.8 (C=CH), 135.1 (C.y), 134.7 (Ca), 127.8 (CHyy),
127.7 (CHar), 127.2 (CHa), 126.9 (CHy), 117.5 (CH=C,), 70.0 (CH-OH), 68.2 (C-0O), 66.7
(CH-OH), 65.4 (C-0O), 40.2 (CHy), 37.4 (CH,), 37.3 (CH,), 36.8 (CH,), 36.7 (CH,), 32.8
(CH), 32.8 (CH), 28.6 (CH,), 28.0 (CH), 25.4 (CH,), 24.8 (CH,), 24.4 (CH,), 22.8 (CH3),
22.7 (CH3), 19.7 (CH3), 19.6 (CHs), 16.3 (CH3), 16.0 (CH3).

HPLC: CHIRALPAK AD, Hexan/iPrOH = 95/5, FluBirate = 1.0 mL/min. Retentionszeit: 9.3

min und 10.6 min.

AAV 6: Epoxidierung von elektronenarmen Alkenen, analytischer Maf3stab

Unter Argonatmosphdre wurden 0.02 mmol des Dihydroperoxids in 5 mL trockenem Lo-
sungsmittel (Toluol) geldst und 100 mg 4 A Molsieb zugegeben. Es wurde auf -40 - -50 °C
heruntergekiihlt und bei dieser Temperatur zunichst 100 pL (0.02 mmol) einer 0.2 M Losung
der Base (DBU) im Losungsmittel sowie nach 10 min 100 pL einer 0.2 M Losung von 2-
Methylnaphthochinon 80a im Losungsmittel zugegeben. Die Losung wurde fiir weitere 60
min bei dieser Temperatur gertihrt und dann in den Tiefkiihlschrank (-30°C) gestellt. Nach 3 d
wurde die Reaktionsmischung auf 20 mL Wasser gegossen, mit 2x je 20 mL DCM extrahiert,
die organischen Phasen getrocknet (Na,SO4) und das Losungsmittel unter vermindertem

Druck entfernt. Die Analyse erfolgte mittels HPLC mit chiraler Phase.

AAYV 7: Epoxidierung von elektronenarmen Alkenen, priaparativer Mal}stab

Unter Argonatmosphire wurden 93 mg (0.4 mmol) 3,3-Dihydroperoxy-4-(hydroxymethyl)-f3-
thujan 164 in 50 mL trockenem DCM gelost und 1 g 4 A Molsieb zugegeben. Es wurde auf -
40 bis -50 °C heruntergekiihlt und bei dieser Temperatur zunichst 60.8 mg (0.4 mmol) DBU
sowie nach 10 min 0.2 mmol des Naphthochinons in 1 mL trockenem DCM zugegeben. Die
Losung wurde fiir weitere 60 min bei dieser Temperatur geriihrt und dann in einem Kryostaten
(-20 °C) weitergeriihrt. Nach 1 d wurde die Reaktionsmischung iiber Celite® filtriert, mit 50
mL Wasser gewaschen, die wissrige Phase mit 50 mL Dichlormethan extrahiert, die organi-
schen Phasen getrocknet (Na,SO4) und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt.
Die Substanzen wurden mittels Sdulenchromatographie (15 g KG, CyH/EtOAc, 99:1, 98:2
oder 95:5) gereinigt.
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Tabelle 27: Drehwerte und CD-Banden der synthetisierten Epoxynaphthochinone 81

Epoxynaphthochinon [o]p? [0]436>2 5 CD [mdeg] (. [nm], ¢ [g/L])
81a 0° (c= 1, CHCl5) -72° (¢ = 1, CHCl5) -10.20 (358, 1.0)
81b +2°(c=0.5,CHCly) | -41°(c=0.5, CHCLy) -14.35 (345, 1.9)
81c 0°(c=0.5,CHCl;) | +1.2°(c=0.5, CHCly) -126.6 (344, 2.5)
81d +5.3° (¢ = 0.3, CHCl3) | -15.3° (¢ = 0.3, CHCl;) -8.36 (344, 1.8)
8le +20.9° (c=1, CHClLy) | +2.4°(c=1, CHCLy) -21.41 (338, 1.9)
81f -47° (¢=0.5, CHCLy) | -143° (c = 0.5, CHCL) -15.43 (339, 1.7)

Umsatz des Hydroxymethylthujons mit Wasserstoffperoxid/CSA und 2-Methylnaphtho-
chinon 81a

In 2 mL Diethylether wurden 1.8 g (10 mmol) 4-(Hydroxymethyl)-thujon 138 geldst und im
Eisbad 4 mL 70%iges Wasserstoffperoxid sowie 25 mg (0.1 mmol) CSA dazugegeben. Die
Reaktion wurde 3 d geriihrt, mit 30 mL Wasser verdiinnt, mit 3x je 20 mL DCM extrahiert,
die vereinigten organischen Phasen mit 20 mL ges. NaHCO3-Losung gewaschen, getrocknet
(NaySO4) und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Es wurde sodann in 150
mL trockenem DCM wieder gelost, 5 g zerstoBenes 4 A Molsieb dazugegeben, auf -40°C ge-
kiihlt und 10 min geriihrt. Bei dieser Temperatur wurden zunéchst 608 mg (4.00 mmol) DBU
sowie nach 10 min 344 mg (2.00 mmol) 2-Methyl-1,4-naphthochinon 81a in 5 mL trockenem
DCM zugegeben. Die Losung wurde fiir weitere 60 min bei dieser Temperatur geriihrt und
dann in einem Kryostaten (-20°C) weitergeriihrt. Nach 1 d wurde die Reaktionsmischung tiber
Celite ® filtriert, mit 50 mL ges. Na,SO3-Losung gewaschen, die wéssrige Phase mit 2x je 40
mL Dichlormethan extrahiert, die organischen Phasen getrocknet (Na,SO4) und das Lo-
sungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Die Substanzen wurden mittels Sdulenchro-
matographie (170 g KG, CyH/EtOAc, 95:5 - 0:1) gereinigt. Es wurden 356 mg (1.89 mol,
95%) eines weillen Feststoffs erhalten (81a, 62% ee). Weiterhin konnten 1.196 g (6.56 mmol,
66%) 4-(Hydroxymethyl)-thujon 138 wiedergewonnen werden sowie 190 mg (0.96 mmol,

10%) eines Gemisches, bei dem es sich hauptséchlich um das Lacton 171 handelte.

3-(4-Chlorphenyl)acrylsiureethylester 209b!'""!

In einen Schlenkkolben wurden 0.42 g (10 mmol) trockenes LiCl und 30 mL trockenes Ace-
tonitril gegeben. Nachdem auf 0°C gekiihlt wurde, wurden 2.240 g (10 mmol)
Triethylphosphonoacetat, gelost in 30 mL Acetonitril, und 1.405 g (10 mmol) 4-
Chlorbenzaldehyd 208b hinzugegeben, gefolgt nach 5 min von 1.670 g (11 mmol) DBU. Die

Reaktionsmischung wurde langsam auf Raumtemperatur erwdrmt und 16 h geriihrt. Sie wurde
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dann mit 40 mL Diethylether verdiinnt, mit 4x je 25 mL ges. NH4Cl-Losung sowie 3x je 20
mL ges. NaCl-Losung gewaschen, getrocknet (MgSO4) und das Losungsmittel unter vermin-
dertem Druck entfernt. Nach sdulenchromatographischer Reinigung (85 g KG, CyH/Et,0, 7:3)
wurden 1.600 g (7.60 mmol, 76%) 209b als gelbliches Ol erhalten.

R¢=0.64 (CyH/Et,0, 7:3).

'H-NMR (CDCls, 300 MHz): §[ppm] = 7.51 (d, 1H, J = 15.9 Hz, CH=CH), 7.33-7.31 (m, 2H,
CHar), 7.24-7.21 (m, 2H, CHy), 6.29 (d, 1H, J = 15.9 Hz, CH=CH), 4.17 (q, 2H, J = 6.9 Hz,
CH,), 1.24 (t, 3H, J = 7.2 Hz, CH3).

BC-NMR (CDCls, 75 MHz): §[ppm] = 166.2 (C(=0)-0), 142.7 (CH=CH), 135.7 (Cy), 132.6
(Car), 128.9 (CHyy), 128.8 (CHyy), 118.5 (CH=CH), 60.2 (CH;), 14.0 (CHj3).

3-(2-Napthyl)acrylsiiureethylester 209¢!'7"

In einen Schlenkkolben wurden 1.40 g (33.1 mmol) trockenes LiCl und 100 mL trockenes
Acetonitril gegeben. Nachdem auf 0°C gekiihlt wurde, wurden 6.75 g (30.1 mmol)
Triethylphosphonoacetat, gelost in 100 mL Acetonitril, und 4.70 g (30.1 mmol) 2-
Naphthaldehyd 208¢ hinzugegeben, gefolgt nach 5 min von 4.58 g (30.1 mmol) DBU. Die
Reaktionsmischung wurde langsam auf Raumtemperatur erwdarmt und 16 h gertihrt. Sie wurde
dann mit 150 mL Diethylether verdiinnt, mit 4x je 20 mL ges. NH4CI-Losung sowie 3x je 20
mL ges. NaCl-Losung gewaschen, getrocknet (MgSO4) und das Losungsmittel unter vermin-
dertem Druck entfernt. Nach sdulenchromatographischer Reinigung (85 g KG, CyH/Et,0, 7:3)
wurden 5.12 g (22.6 mmol, 75%) 209b als gelbliches Ol erhalten.

R¢=0.64 (CyH/Et,0, 7:3).

'H-NMR (CDCls, 300 MHz): §[ppm] = 8.54 (d, 1H, J = 15.8 Hz, CH=CH), 8.17-7.36 (m, 7H,
CHa), 6.52 (d, 1H, J = 15.8 Hz, CH=CH), 4.34 (q, 2H, J = 7.1 Hz, CH»), 1.38 (t, 3H, J="7.1
Hz, CHs).

BC-NMR (CDCls, 75 MHz): §[ppm] = 166.8 (C(=0)-0), 141.4 (CH=CH), 133.7 (Cy), 131.7
(Car), 131.4 (Cyp), 130.5 (CHyy), 128.7 (CHyy), 126.8 (CHyy), 126.2 (CHy,), 125.4 (CHyy), 124.9
(CHar), 123.3 (CHy), 120.8 (CH=CH), 60.6 (CH»), 14.4 (CH3).
5-Phenyl-2-pentensiureethylester 209g[172]

Zu einer eisgekiihlten Losung von 3.40 g (15.0 mmol) Triethylphosphonoacetat in 25 mL
trockenem DCM wurden tropfenweise 2.31 g (15.2 mmol) DBU gegeben, 30 min geriihrt und
2.0 g (15.0 mmol) Dihydrozimtaldehyd 208g dazugegeben. Nach 16 h wurde mit 20 mL 1 M

Salzsdure neutralisiert, die organische Phase abgetrennt und mit 3x je 50 mL 1 M Salzsdure
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sowie 2x je 50 mL ges. NaHCO;-Losung gewaschen. Nach Trocknen (Na;SO4) und Einengen
erfolgte die Reinigung sdulenchromatographisch (85 g KG, CyH/EtOAc, 8:2), wobei 2.30 g
(11.3 mmol, 75%) eines hellgelben Ols erhalten wurden.

R¢=0.64 (CyH/Et,0, 7:3).

'H-NMR (CDCls, 300 MHz): §[ppm] = 7.32 (t, 2H, J = 7.5 Hz, CH,), 7.25-7.20 (m, 2H,
CH.,), 7.03 (td, 1H, J; = 7.0 Hz, J, = 15.5 Hz, CH=CH), 5.87 (d, 1H, J = 15.8 Hz, CH=CH),
4.21 (q, 2H, J = 7.0 Hz, CH,-CH3), 2.80 (t, 2H, J = 7.5 Hz, CH,), 2.55 (t, 2H, J = 7.5 Hz,
CH,), 1.31 (t, 3H, J = 7.0 Hz, CH3).

BC-NMR (CDCls, 75 MHz): §[ppm] = 171.5 (C(=0)-0), 148.1 (CH=CH), 140.2 (C,,), 128.5
(CH,y), 128.3 (CHyy), 126.2 (CHy,), 121.8 (CH=CH), 60.2 (CH,-CH3), 34.3 (CH»), 33.9 (CH,),
14.4 (CHj3).

3-(4-Chlorphenyl)allylalkohol 210b!"”"!

Eine Losung von 1.474 g (7 mmol) 3-(4-Chlorphenyl)acrylsdureethylester 209b in 70 mL
trockenem Toluol wurde auf -78 °C gekiihlt, dann 20 mL (20 mmol) einer IM DIBAL-H-
Losung in Hexan langsam zugegeben. Nach 2 h wurde auf Raumtemperatur erwérmt, mit 70
mL DCM verdiinnt und 10 mL einer ges. Na,SO4-Losung zugegeben. Die Mischung wurde
getrocknet (MgSQ,), das Losungsmittel verdampft und sédulenchromatographisch (CyH/Et,0,
7:3) gereinigt. Man erhielt 800 mg (4.74 mmol, 68%) eines leicht gelblichen Feststoffs.
R¢=0.32 (CyH/Et,0, 7:3).

'H-NMR (CDCl3, 300 MHz): §[ppm] = 7.26-7.20 (m, 4H, CH,,), 6.51 (d, 1H, J = 15.9 Hz,
CH=CH), 6.27 (dt, 1H, J; = 15.9 Hz, J, = 5.4 Hz, CH=CH), 4.27 (d, 2H, J = 5.7 Hz, CH»-
OH).

BC-NMR (CDCls;, 75 MHz): §[ppm] = 135.0 (Cu), 133.0 (Ca), 129.4 (CH=CH), 129.0
(CH=CH), 128.6 (CHy), 127.5 (CHy), 63.1 (CH,-OH).

3-(1-Naphthyl)allylalkohol 210¢!"""!

Eine Losung von 2.30 g (10 mmol) 3-(4-Chlorphenyl)acrylsiureethylester 209¢ in 70 mL tro-
ckenem Toluol wurde auf -78 °C gekiihlt, dann 20 mL (20 mmol) einer IM DIBAL-H-L6sung
in Hexan langsam zugegeben. Nach 2 h wurde auf Raumtemperatur erwarmt, mit 70 mL
DCM verdiinnt und 10 mL einer ges. Na,SO4-Losung zugegeben. Die Mischung wurde ge-
trocknet (MgSQ,), das Losungsmittel verdampft und sdulenchromatographisch (CyH/Et,0,
1:1) gereinigt. Man erhielt 1.22 g (6.62 mmol, 66%) eines leicht gelblichen Ols.

R¢=0.47 (CyH/Et,0, 1:1).
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'H-NMR (CDCls, 300 MHz): §[ppm] = 8.22-7.32 (m, 8H, CH,+ CH=CH), 6.49-6.43 (m, 1H,
CH=CH), 4.50-4.48 (m, 2H, J = 12.8 Hz, CH,-OH), 3.16 (br s, 1H, OH).

BC-NMR (CDCls, 75 MHz): §[ppm] = 134.6 (Ca), 133.8 (Car), 131.9 (Cyy), 131.3 (CH,),
129.2 (CH=CH), 128.4 (CH,), 128.1 (CH,,), 128.0 (CH.y), 125.9 (CHy), 125.8 (CH,y), 124.0
(CH,,), 123.9 (CH=CH), 66.8 (CH,-OH).

AAV 8: Grignardreaktion der ungesittigten Ester

Unter Argonatmosphére wurden 15.61 mmol Ester 209 in 25 mL trockenem Diethylether ge-
16st, tropfenweise mit 15 mL (45 mmol) 3 M Methylmagnesiumiodidlosung in Diethylether
versetzt und 2.5 h unter RiickfluB} erhitzt. Die Mischung wurde auf 50 g Eis gegossen, ges.
NH,4Cl-Losung dazugegeben, bis sich der Niederschlag wieder gelost hat (ca. 300 mL) und
die organische Phase abgetrennt. Die wissrige Phase wurde mit 2x je 30 mL Diethylether ext-
rahiert, die vereinigten organischen Phasen getrocknet (Na,SO,) und das Losungsmittel ent-

fernt. Das Produkt wurde sdulenchromatographisch gereinigt.

2-Methyl-4-phenyl-3-buten-2-ol 210d"*'"!

Nach AAV 8 wurden 2.531 g (15.61 mmol) 3-Phenylacrylsduremethylester 209a umgesetzt.
Nach sédulenchromatographischer Reinigung (CyH/EtOAc, 8:2) wurden 1.918 g (11.84 mmol,
76%) 210d als gelbes Ol erhalten, welches im Tiefkiihlschrank erstarrt.

R¢=0.36 (CyH/EtOAc, 8:2).

'H-NMR (CDCl3, 300 MHz): §[ppm] = 7.43-7.23 (m, 5H, CH,,), 6.62 (d, 1H, J = 16.1 Hz,
CH=CH), 6.38 (d, 1H, J=16.1 Hz, CH=CH), 1.83 (brs, 1 H, OH), 1.45 (s, 6H, CHj).
BC-NMR (CDCl;, 75 MHz): §[ppm] = 137.5 (C.), 136.9 (CH=CH), 128.9 (C.), 127.3
(CHar), 126.3 (CHyy), 126.3 (CH=CH), 71.0 (C-OH), 29.6 (CHs).

2-Methyl-4-(4-chlorphenyl)-3-buten-2-ol 210e'!)

Nach AAV 8 wurden 5.23 g (24.85 mmol) 3-(4-Chlorphenyl)acrylsdureethylester 209b umge-
setzt. Nach sdulenchromatographischer Reinigung (CyH/EtOAc, 8:2) wurden 1.530 g (7.78
mmol, 31%) 210e als gelber Feststoff erhalten.

R¢=0.23 (CyH/EtOAc, 8:2).

'H-NMR (CDCls;, 500 MHz): §[ppm] = 7.38-7.28 (m, 4H, CH,,), 6.87 (d, 1H, J = 16.1 Hz,
CH=CH), 6.35 (d, 1H, J=16.1 Hz, CH=CH), 1.44 (s, 6H, CHj3).

BC-NMR (CDCls, 125 MHz): §[ppm] = 138.2 (CH=CH), 135.5 (Ca), 132.3 (Car), 128.2
(CHay), 127.6 (CHyy), 125.3 (CH=CH), 71.0 (C-OH), 29.9 (CHs).
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2-Methyl-4-(1-naphthyl)-3-buten-2-ol 210f*'*!

Nach AAV 8 wurden 2.230 g (9.87 mmol) 3-Naphthylacrylsdureethylester 209¢ umgesetzt.
Nach sdulenchromatographischer Reinigung (CyH/EtOAc, 8:2) wurden 1.452 g (6.85 mmol,
69%) 210d als weiller Feststoff erhalten.

R¢=0.36 (CyH/EtOAc, 8:2).

'H-NMR (CDCls, 300 MHz): §[ppm] = 8.16-8.13 (m, 1H, CH,), 7.88-7.85 (m, 1H, CH,,),
7.80-7.77 (m, 1H, CH,), 7.60-7.40 (m, 5H, CH,, CH=CH), 6.39 (d, 1H, J = 15.8 Hz,
CH=CH), 1.75 (br s, 1 H, OH), 1.52 (s, 6H, CHj).

BC-NMR (CDCls, 75 MHz): §[ppm] = 140.9 (C.;), 134.7 (CH=CH), 133.6 (C4), 131.2 (C.),
128.5 (CHy), 127.7 (CHy), 125.9 (CHy,), 125.7 (CH=CH), 125.6 (CH,,), 123.8 (CH,), 123.5
(CHay), 123.5 (CHay), 71.3 (C-OH), 28.9 (CH3).

2-Methyl-6-phenyl-3-hexen-2-ol 210g*"!

Nach AAV 8 wurden 1.52 g (7.45 mmol) 3-Phenylacrylsduremethylester 209g umgesetzt.
Nach sdulenchromatographischer Reinigung (CyH/EtOAc, 8:2) wurden 0.68 g (3.58 mmol,
48%) 210g als gelbes Ol erhalten.

R¢=0.36 (CyH/EtOAc, 8:2).

'H-NMR (CDCls, 300 MHz): §[ppm] = 7.34-7.31 (m, 2H, CH,,), 7.24-7.21 (m, 3H, CH,,),
5.66-5.70 (m, 2H, CH=CH), 2.74 (t, 2H, J = 7.5 Hz, CH»), 2.39 (t, 2H, J= 7.5 Hz, CH,), 1.45
(s, 6H, CH3).

BC-NMR (CDCl;, 75 MHz): §[ppm] = 141.8 (C.), 138.7 (CH=CH), 128.5 (C.), 128.3
(CHar), 126.3 (CHyy), 125.8 (CH=CH), 70.6 (C-OH), 35.8 (CH»), 34.1 (CH»), 29.8 (CHj3).

AAV 9: Racemische Epoxidierung der Allylalkohole

In 3 mL Diethylether wurden 1.42 mmol des Allylalkohols 210 gelost und anschlieBend 0.456
g (1.46 mmol) 55%ige m-Chlorperbenzoesdure zugegeben. Die Reaktionsmischung wurde 3 d
im Kiihlschrank (4 °C) gelagert, mit 40 mL Diethylether verdiinnt, mit 3x je 25 mL ges.
NaHCOs-Losung gewaschen, getrocknet (Na,SO4) und das Losungsmittel am Rotationsver-
dampfer entfernt. Es wurde auBerdem eine sdulenchromatographische Reinigung durchge-

fithrt.

3-Phenylglycidol 211a
HPLC: (R, R)-Whelk O1, Hexan/iPrOH = 9/1, FluBirate = 0.7 mL/min. Retentionszeit: 8.9
min (-, 25, 35) und 10.8 min (+, 2R, 3R).
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3-(4-Chlorphenyl)-2,3-epoxyallylalkohol 211"

Nach AAV 9 wurden 200 mg (1.19 mmol) 3-(4-Chlorphenyl)-allylalkohol 210b umgesetzt.
Nach sédulenchromatographischer Reinigung (DCM/EtOAc, 99:1) wurden 216 mg (1.17
mmol, 97%) 211b als gelbliches Ol erhalten.

R¢=0.45 (DCM/EtOAc, 99:1).

'H-NMR (CDCls, 300 MHz): §[ppm] = 7.28-7.25 (m, 2H, CHy,), 7.17-7.14 (m, 2H, CH,,),
4.02-3.72 (m, 2H, CH»-OH), 3.86 (d, 1H, J = 2.1 Hz, CIC4H4-CH-0O), 3.27 (br s, 1H, OH),
3.15(dt, 1H, J; = 7.5 Hz, J, = 2.1 Hz, CH,-CH-0).

BC-NMR (CDCls, 75 MHz): §[ppm] = 135.1 (Car), 133.9 (Car), 128.5 (CHa), 126.9 (CH.y),
62.8 (CH-0), 61.2 (CH,-OH), 55.1 (CH-O).

HPLC: CHIRALPAK AS, Hexan/iPrOH = 9/1, Flufirate = 1.5 mL/min. Retentionszeit: 7.1
min (+, 2R, 3R) und 9.4 min (-, 28, 35).

3-(1-Naphthyl)-2,3-epoxyallylalkohol 211¢***!

Nach AAV 9 wurden 200 mg (1.09 mmol) 3-(1-Naphthyl)-allylalkohol 210¢ umgesetzt. Nach
sdaulenchromatographischer Reinigung (CyH/EtOAc, 1:1) wurden 203 mg (1.02 mmol, 93%)
211c als farbloses Ol erhalten.

R¢=0.46 (CyH/EtOAc, 1:1).

'H-NMR (CDCls, 300 MHz): §[ppm] = 8.16 (d, 1H, J = 8.4 Hz, CH,), 7.92-7.45 (m, 6H,
CH.,), 4.65 (s, 1H, CH-0O), 4.23-3.97 (m, 2H, CH,-OH), 3.39 (br s, 1H, OH), 3.28 (d, 1H, J =
2.1 Hz, CH-O).

BC-NMR (CDCls, 75 MHz): §[ppm] = 133.3 (Ca), 132.9 (Cu), 131.3 (Ca), 128.8 (CH.y),
128.3 (CHayy), 126.5 (CHyy), 126.0 (CHyy), 125.6 (CHyy), 123.0 (CHyy), 122.4 (CHyy), 62.0 (CH-
0), 61.5 (CH,-OH), 54.1 (CH-0).

HPLC: Whelk O1, Hexan/iPrOH = 9/1, FluBlrate = 0.7 mL/min. Retentionszeit: 12.2 min (+)
und 14.0 min (-).

2-Methyl-4-phenyl-3,4-epoxybutan-2-ol 21142

Nach AAV 9 wurden 200 mg (1.23 mmol) 2-Methyl-4-phenyl-3-buten-2-ol 210d umgesetzt.
Nach sdulenchromatographischer Reinigung (CyH/EtOAc, 9:1) wurden 180 mg (1.01 mmol,
82%) 211c¢ als gelbliches Ol erhalten.

R¢=0.24 (DCM/EtOAc, 98:2).

'H-NMR (CDCls, 300 MHz): §[ppm] = 7.39-7.26 (m, 5H, CH,,), 3.96 (d, 1H, J = 2.1 Hz, CH-
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0), 3.01 (d, 1H, J = 2.1 Hz, CH-0O), 1.96 (br s, 1H, OH), 1.39 (s, 3H, CHz), 1.31 (s, 3H, CHj3).

BC-NMR (CDCls, 75 MHz): 8[ppm] = 137.0 (C.,), 128.5 (CH,,), 128.2 (CH,,), 125.7 (CH,y),
68.6 (CH-0),68.0 (C-OH), 55.4 (CH-0), 27.8 (CH3), 25.0 (CH3) .
HPLC: CHIRALPAK AS, Hexan/iPrOH = 9/1, Flufirate = 1.5 mL/min. Retentionszeit: 3.8

min (+) und 7.1 min (-).

2-Methyl-4-(4-chlorphenyl)-3,4-epoxybutan-2-ol 211e

Nach AAV 9 wurden 200 mg (1.02 mmol) 2-Methyl-4-phenyl-3-buten-2-ol 210d umgesetzt.
Nach sdulenchromatographischer Reinigung (DCM/MeOH, 99:1) wurden 124 mg (0.58
mmol, 57%) 211e als farbloses Ol erhalten.

R¢=0.25 (DCM/MeOH, 99:1).

HRMS(ESI): berechnet fiir C;;H;;0,CI' [M + CI']:  211.0531
gef: 211.0556

'H-NMR (CDCl;, 5300 MHz): §[ppm] = 7.38-7.31 (m, 4H, CH,,), 3.92 (s, 1H, CH-O), 3.00
(s, 1H, CH-0O), 1.26 (s, 6H, CHs).

BC-NMR (CDCls, 125 MHz): §[ppm] = 136.5 (Car), 132.8 (Car), 128.2 (CH,y), 127.0 (CH.y),
68.3 (CH-0), 67.6 (C-OH), 53.9 (CH-0), 25.7 (CH3), 24.5 (CH3).

HPLC: CHIRALPAK AS, Hexan/iPrOH = 95/5, FluBirate = 1.0 mL/min. Retentionszeit: 9.7

min und 11.6 min.

2-Methyl-4-(1-naphthyl)-3,4-epoxybutan-2-ol 211f

Nach AAV 9 wurden 300 mg (1.42 mmol) 2-Methyl-4-(1-naphthyl)-3-buten-2-ol 210f umge-
setzt. Nach sdulenchromatographischer Reinigung (CyH/EtOAc, 1:1) wurden 233 mg (1.02
mmol, 70%) 211f als gelbes Ol erhalten.

R¢=0.85 (CyH/EtOAc, 1:1).

HRMS(ESI): berechnet fiir C;sH;sO, [M -H']: 227.1072
gef: 227.1113

'H-NMR (CDCls, 300 MHz): 5[ppm] = 8.13-8.08 (m, 1H, CH,,), 7.91-7.88 (m, 1H, CH,,),
7.82-7.79 (m, 1H, CH,,), 7.62-7.37 (m, 4H, CH,,), 4.46 (d, 1H, J = 2.3 Hz, CH-0), 3.00 (d,
1H, J = 2.3 Hz, CH-0), 1.46 (s, 6H, CHy).
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BC-NMR (CDCls;, 75 MHz): §[ppm] = 133.2 (Car), 133.0 (Cap), 131.1 (Cyy), 128.7 (CHy),
128.1 (CHay), 126.4 (CHayr), 126.0 (CHyy), 125.2 (CHyy), 122.8 (CHayy), 122.1 (CHyy), 68.3 (CH-
0), 68.0 (C-OH), 53.9 (CH-0), 27.9 (CHj3), 25.3 (CHs).

HPLC: CHIRALPAK AD, Hexan/iPrOH = 9/1, Fluflrate = 1.0 mL/min. Retentionszeit: 8.0

min (+) und 11.0 min (-).

2-Methyl-6-phenyl-3,4-epoxyhexan-2-ol 211g

Nach AAV 9 wurden 190 mg (1.01 mmol) 2-Methyl-6-phenyl-3-hexen-2-ol 210g umgesetzt.
Nach sdulenchromatographischer Reinigung (CyH/EtOAc, 75:25) wurden 140 mg (0.68
mmol, 67%) 211g als gelbes Ol erhalten.

R¢=0.36 (CyH/EtOAc, 75:25).

HRMS(ESI): berechnet fiir C;3H;3s0,Na" [M +Na']: 229.1204
gef: 229.1244

'H-NMR (CDCls, 300 MHz): §[ppm] = 7.34-7.30 (m, 2H, CH,,), 7.25-7.21 (m, 3H, CH,,),
3.05 (td, 1H, J; = 4.0 Hz, J, = 6.0 Hz, CH,-CH-O), 2.86-2.77 (m, 2H, CH,), 2.70 (d, 1H, J =
4.0 Hz, CH-O), 1.96-1.88 (m, 2H, CH,), 1.39 (s, 3H, CHs), 1.31 (s, 3H, CHs).

3C-NMR (CDCls, 75 MHz): 8[ppm] = 141.1 (Cay), 128.5 (CH,y), 128.4 (CH,y), 126.1 (CH,y),
67.6 (CH-0), 66.2 (C-OH), 55.2 (CH-O), 33.3(CH,), 32.3 (CH,), 27.6 (CH3), 26.9 (CH3) .

HPLC: CHIRALPAK AD, Hexan/iPrOH = 95/5, FluBirate = 1.0 mL/min. Retentionszeit: 12.0

min (-) und 13.8 min (+).

1-Benzyloxy-2,3-epoxy-3-methylbutan 21211

In 25 ml trockenem THF wurden 511 mg (5 mmol) 1,1-Dimethylglycidol 211h gelost und
unter Eiskithlung 240 mg (10 mmol) Natriumhydrid zugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde
auf Raumtemperatur erwérmt und 54 mg (0.15 mmol) Tetrabutylammoniumiodid sowie 1.710
g (10 mmol) Benzylbromid zugegeben und fiir 22 h geriihrt. Zur Aufarbeitung wurde das
Gemisch auf 20 mL ges. NaHCO;-Losung gegossen und mit 40 mL Diethylether extrahiert,
die organische Phase getrocknet (Na,SO4) und das Losungsmittel vorsichtig unter leichtem
Vakuum entfernt. Sdulenchromatographische Reinigung (25 g KG, DCM) ergab 121 mg (0.63
mmol, 13%) 212 als gelbliches Ol.
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R¢=0.26 (DCM).

'H-NMR (CDCl;, 300 MHz): §[ppm] = 7.36-7.26 (m, 5H, CH,,), 4.63 (d, 1H, J = 11.7 Hz,
Ph-CH,-0), 4.52 (d, 1H, J = 12.0 Hz, Ph-CH,-0), 3.67 (dd, 1H, J, = 4.8 Hz, J, = 11.1 Hz,
CH,-0), 3.56 (dd, 1H, J; = 6.0 Hz, J, = 11.1 Hz, CH,-0), 3.00 (dd, 1H, J; = 5.1 Hz, J, = 5.7
Hz, CH-0), 1.33 (s, 3H, CH3), 1.26 (s, 3H, CHs).

BC-NMR (CDCls, 75 MHz): §[ppm] = 137.8 (Ca), 128.3 (CH,,), 127.68 (CH,), 127.65
(CH,y), 73.1 (Ph-CH»-0), 68.8 (CH,-0), 62.0 (CH-0), 57.6 (C-O), 24.6 (CH3), 18.7 (CH3) .

HPLC: CHIRALCEL OJ, Hexan/iPrOH = 9/1, Fluflrate = 0.2 mL/min. Retentionszeit: 15.0

min (Minderenantiomer) und 20.0 min (Hauptenantiomer).

2-Benzyloxy-2-methyl-3-buten 213"

In 25 ml trockenem THF wurden 431 mg (5 mmol) Isoprenalkohol 210h gel6st und unter
Eiskiihlung 120 mg (5 mmol) Natriumhydrid zugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde auf
Raumtemperatur erwédrmt und 54 mg (0.15 mmol) Tetrabutylammoniumiodid sowie 855 mg
(5 mmol) Benzylbromid zugegeben und fiir 22 h geriihrt. Zur Aufarbeitung wurde das Ge-
misch auf 20 mL ges. NaHCO3-Losung gegossen und mit 40 mL Diethylether extrahiert, die
organische Phase getrocknet (Na,SO4) und das Losungsmittel vorsichtig unter leichtem Vaku-
um entfernt. Sdulenchromatographische Reinigung (25 g KG, DCM) ergab 150 mg (0.85
mmol, 17%) 213 als gelbliches OLl.

R¢=0.95 (DCM).

'H-NMR (CDCls, 300 MHz): §[ppm] = 7.41-7.25 (m, 5H, CH,,), 5.98 (ddd, 1H, J; = 0.6 Hz,
J>=10.8 Hz, J; = 17.7 Hz, CH=CH,), 5.28-5.19 (m, 2H, CH,=CH), 4.42 (s, 2H, Ph-CH>-0O),
1.41 (d, 6H, J = 0.9 Hz, CH,).

BC-NMR (CDCls;, 75 MHz): §[ppm] = 143.9 (CH=CH),), 139.6 (C.,), 128.3 (CHy), 127.2
(CHar), 127.1 (CHyy), 114.0 (CH,=C), 75.6 (CH,-0), 64.9 (C-0), 26.0 (CH3) .

AAV 10: Epoxidierung von Allylalkoholen, analytischer Maf}stab

Unter Argonatmosphédre wurden 0.02 mmol des Dihydroperoxids in 5 mL trockenem L&-
sungsmittel (DCM) gelost. Es wurde auf -40 - -50 °C heruntergekiihlt und bei dieser Tempera-
tur zundchst 100 pL (0.02 mmol) einer 0.2 M Losung des Katalysators (Ti(OiPr)4) im Lo-
sungsmittel sowie nach 30 min 100 pL einer 0.2 M Losung des Allylalkohols im

Losungsmittel zugegeben. Die Losung wurde fiir weitere 60 min bei dieser Temperatur ge-
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riihrt und dann in den Tiefkiihlschrank (-20°C) gestellt. Nach 3 d wurde die Reaktionsmi-
schung auf 20 mL Wasser gegossen, mit 2x je 20 mL DCM extrahiert, die organischen Phasen
getrocknet (Na,SO4) und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Die Analyse

erfolgte mittels HPLC mit chiralen Phasen.

AAV 11: Epoxidierung von Allylalkoholen, priaparativer Mafistab

Unter Argonatmosphire wurden 93 mg (0.4 mmol) 3,3-Dihydroperoxy-4-(hydroxymethyl)-p-
thujan 164 in 20 mL trockenem DCM (bzw. DMF bei 210a, b und c) gelost. Es wurde auf -40
- -50 °C heruntergekiihlt und bei dieser Temperatur zunédchst 56.8 mg (0.2 mmol) Ti(OiPr)4
sowie nach 30 min 0.2 mmol des Allylalkohols in 1 mL trockenem DCM zugegeben. Die Lo-
sung wurde fiir weitere 60 min bei dieser Temperatur gerithrt und dann in einem Kryostaten
(-20°C) weitergeriihrt. Nach 1 d wurde die Reaktionsmischung mit 40 mL DCM verdiinnt, mit
60 mL einer ges. NaHCOs-Losung gewaschen, die wissrige Phase mit 40 mL Dichlormethan
extrahiert, die organischen Phasen noch einmal mit 40 mL einer ges. NaHCO3-Losung gewa-
schen, getrocknet (Na,SO4) und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Die
Substanzen wurden mittels S#dulenchromatographie (15 g KG, CyH/EtOAc, 9:1, bzw.
DCM/EtOAc, 99.5:0.5), z. T. mehrfach, gereinigt.

Tabelle 28: Drehwerte der synthetisierten Epoxyallylalkohole 211

22

Epoxynaphthochinon [alp

211b +16.8° (¢ = 0.65, CHCl,)
211¢ -19.8° (¢ = 0.94, CHCl;)
211d +4.4° (c = 1.14, CHCly)
211f -16.5° (¢ =0.97, CHCl;)
211g 2.6° (¢ = 0.46, CHCl;)

Epoxidierung von Isoprenalkohol 210h

Unter Argonatmosphére wurden 93 mg (0.4 mmol) 3,3-Dihydroperoxy-4-(hydroxymethyl)-f3-
thujan 164 in 20 mL trockenem DCM gelost. Es wurde auf -40 - -50 °C heruntergekiihlt und
bei dieser Temperatur zunichst 56.8 mg (0.2 mmol) Ti(OiPr)4 sowie nach 30 min 17.2 mg
(0.2 mmol) Isoprenalkohol zugegeben. Die Losung wurde fiir weitere 60 min bei dieser Tem-
peratur gerithrt und dann in einem Tiefkiihlschrank (-20°C) gestellt. Nach 9 d wurde die Re-
aktionsmischung mit 40 mL einer ges. NaF-Losung gewaschen, die wissrige Phase mit 2x je

40 mL Dichlormethan extrahiert, getrocknet (Na,SO4) und das Losungsmittel unter vermin-
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dertem Druck entfernt. Der Umsatz wurde gaschromatographisch bestimmt.

Das Produkt wurde in 20 mL trockenem THF gel6st und unter Eiskiihlung 72 mg (3 mmol)
Natriumhydrid zugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde auf Raumtemperatur erwédrmt und
54 mg (0.15 mmol) Tetrabutylammoniumiodid sowie 513 mg (3 mmol) Benzylbromid zuge-
geben und fiir 22 h geriihrt. Zur Aufarbeitung wurde das Gemisch auf 20 mL Wasser gegos-
sen, die organische Phase getrocknet (Na,SO,4) und das Losungsmittel vorsichtig unter leich-

tem Vakuum entfernt. Der ee wurde mittels HPLC bestimmt.

Umsatz des Hydroxymethylthujons mit Wasserstoffperoxid/CSA und 2-Methyl-4-
phenyl-3-buten-2-o0l 210d

In 2 mL Diethylether wurden 1.82 g (10 mmol) 4-(Hydroxymethyl)-thujon 138 gelost und im
Eisbad 4 mL 70%iges Wasserstoffperoxid sowie 25 mg (0.1 mmol) CSA dazugegeben. Die
Reaktion wurde 3 d geriihrt, mit 30 mL Wasser verdiinnt, mit 3x je 20 mL DCM extrahiert,
die vereinigten organischen Phasen mit 20 mL ges. NaHCO;-Losung gewaschen, getrocknet
(Na;SO4) und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Es wurde sodann in 150
mL trockenem DCM wieder gelost, 5 g zerstoBenes 4 A Molsieb dazugegeben, auf -40°C ge-
kiithlt und 10 min geriihrt. Bei dieser Temperatur wurden zunidchst 653 mg (2.3 mmol)
Ti(OiPr)s sowie nach 30 min 405 mg (2.30 mmol) 2-Methyl-4-phenyl-3-buten-2-o0l 210d zu-
gegeben. Die Losung wurde fiir weitere 60 min bei dieser Temperatur gerithrt und dann in
einem Kryostaten (-20°C) weitergeriihrt. Nach 1 d wurde die Reaktionsmischung mit 50 mL
ges. NapSOs3-Losung, in der 2 g Weinsdure gelost wurden, versetzt und 30 min geriihrt, die
Phasen getrennt, die wéssrige Phase mit 2x je 50 mL Dichlormethan extrahiert, die organi-
schen Phasen getrocknet (Na,;SO4) und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt.
Die Substanzen wurden mittels Sdaulenchromatographie (170 g KG, DCM/EtOAc, 99:1 - 7:3)
gereinigt. Es wurden 245 mg (1.27 mmol, 55%) eines gelblichen Ols erhalten (211d, 44% ee).
Weiterhin konnten 1.276 g (7.01 mmol, 70%) 4-(Hydroxymethyl)-thujon 138 sowie 121 mg
(0.69 mmol, 30%) des Alkohols 210d wiedergewonnen werden.

AAV 12: Oxidation von Thioanisol 86a mit gem-Dihydroperoxiden 35

In einem NMR-R6hrchen wurden 0.1 mmol des Dihydroperoxids mit 11.8 pl (0.1 mmol) Thi-
oanisol 86a in 0.7 mL CDCl; geldst und 17 h stehen gelassen. Die Proben wurden mit 'H-
NMR-Spektroskopie auf den Umsatz untersucht, wobei das Singulett bei 2.42 (Thioanisol),
2.64 (Methylphenylsulfoxid) und 3.06 (Methylphenylsulfon) zur Bestimmung dienten. Me-
thylphenylsulfon 214a wurde in keinem Fall gefunden.
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AAYV 13: Sulfidoxidation von Thioanisol 86a, analytischer Maf3stab

Unter Argonatmosphire wurden 0.02 mmol des Dihydroperoxids in 5 mL trockenem DCM
gelost. Es wurde auf -40 - -50 °C heruntergekiihlt und bei dieser Temperatur zunichst 100 pL
(0.02 mmol) einer 0.2 M Losung von Ti(OiPr)s in DCM sowie nach 30 min 100 pL (0.02
mmol) einer 0.2 M Losung von Thioanisol in DCM zugegeben. Die Losung wurde fiir weitere
60 min bei dieser Temperatur geriihrt und dann in den Tietkiihlschrank (-20°C) gestellt. Nach
16 h wurde die Reaktionsmischung auf 20 mL Wasser gegossen, mit 2x je 20 mL DCM extra-
hiert, die organischen Phasen getrocknet (Na,SO,) und das Losungsmittel unter vermindertem

Druck entfernt. Die Analyse erfolgte mittels HPLC mit chiralen Phasen.

HPLC: CHIRALCEL OB, Hexan/iPrOH = 9/1, FluBirate = 2.0 mL/min. Retentionszeit: 2.2
min (S) und 3.5 min (R).

AAV 14: Epoxidation von Stilben 32, analytischer Maf3stab

Unter Argonatmosphére wurden 41 mg (0.2 mmol) des Dihydroperoxids in 5 mL trockenem
DCM gelost. Darauthin wurden zundchst 36 mg (0.02 mmol) #rans-Stilben sowie 0.2 mmol
des Katalysators zugegeben. Nach 2 d wurde die Reaktionsmischung auf 20 mL Wasser ge-
gossen, mit 2x je 20 mL DCM extrahiert, die organischen Phasen getrocknet (Na,SO4) und

das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Die Analyse erfolgte mittels HPLC.

HPLC: CHIRALCEL OD, Hexan/iPrOH = 95/5, FluBrate = 0.5 mL/min. Retentionszeit: 12.1

min und 20.5 min.

AAV 15: Darstellung der Tetroxane 217, 219, 221 und 228

In 10 mL DCM wurden 2.5 mmol des entsprechenden Dihydroperoxids gelost und zu einer
Losung von 5 mmol des Orthoesters bzw. Acetals in 20 mL DCM gegeben. Nach 2 min wur-
den 443 pl (3.5 mmol) BF;*OEt; zu der Losung gegeben und fiir 10 min bis 16 h geriihrt
(Verfolgung der Reaktion mittels DC). Um verbleibendes BF;*OEt, zu zerstoren, wurde da-
nach eine Losung von 1.00 g K,CO3 in 10 mL Wasser zu der Reaktion gegeben und 60 min
geriihrt. Nach Trennung der Phasen wurde die wéssrige Phase mit 2x je 20 mL DCM extra-
hiert, die organischen Phasen getrocknet (Na,S0O,4), das Losungsmittel am Rotationsverdamp-

fer entfernt und das Produkt sdulenchromatographisch gereinigt.
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8-Ethyl-6, 7, 9, 10-tetraoxaspiro[4.5]decan 217a

Nach AAV 15 wurde Propan-1,1-dihydroperoxid 34b mit 1,1-Diethoxycyclopentan 215a fiir
16 h umgesetzt. Nach sdulenchromatographischer Reinigung (Petrolether/Et,O, 20:1) erhielt
man 188 mg (1.08 mmol, 43%) 217a als gelbes OL.

R¢= 0,65 (Petrolether/Et,0, 20:1).

'H-NMR (CDCls, 300 MHz): & [ppm] = 5.78 (t, 1H, J = 5.4 Hz, CH(OO),), 2.35 (t, 2H, J =
7.2 Hz, CH»), 1.64-1.80 (m, 6H, CH»), 1.56 (dq, 2H, J; = 7.7 Hz, J, = 5.4 Hz, CH,-CH3), 0.96
(t, 3H, J = 7.7 Hz, CH3).

BC-NMR (CDCls, 75 MHz): & [ppm] = 120.2 (C(O0),), 109.0 (CH(OO),), 35.4 (CH,), 34.9
(CHy), 25.2 (CH,), 24.0 (CH,), 23.2 (CH,), 7.8 (CH>).

3-Ethyl-1,2,4,5-tetraoxaspiro[5.5]undecan 217b

Nach AAV 15 wurde Propan-1,1-dihydroperoxid 34b mit 1,1-Diethoxycyclohexan 215b fiir
16 h umgesetzt. Nach sdulenchromatographischer Reinigung (Petrolether/Et,O, 20:1) erhielt
man 153 mg (0.81 mmol, 33%) 217b als gelbes Ol.

R¢=0.65 (Petrolether/Et,0, 20:1).

'H-NMR (CDCls, 300 MHz): 8[ppm] = 5.72 (t, 1H, J = 5.4 Hz, CH(OO),), 2.25 (m, 2H,
CH»), 1.40-1.63 (m, 10H, CH>), 0.97 (t, 3H, J = 7.7 Hz, CHs).

BC-NMR (CDCls, 75 MHz): 8[ppm] = 109.1 (CH(0O),), 108.7 (C(00),), 31.9 (CH,), 29.9
(CH»), 25.4 (CH>), 23.2 (CHy), 22.2 (CHa»), 21.8 (CH>), 7.8 (CH3).

8-n-Propyl-6, 7, 9, 10-tetraoxaspiro[4.5]decan 217¢

Nach AAV 15 wurde Butan-1,1-dihydroperoxid 34c mit 1,1-Diethoxycyclopentan 215a fiir 16
h umgesetzt. Nach sdulenchromatographischer Reinigung (Petrolether/Et,O, 20:1) erhielt man
171 mg (0.91 mmol, 36%) 217¢ als gelbliches Ol.

R¢=0.63 (Petrolether/Et,0, 20:1).

'H-NMR (CDCls, 300 MHz): & [ppm] = 5.87 (t, 1H, J = 5.1 Hz, CH(OO),), 2.38 (m, 2H,
CH,), 1.65-1.84 (m, 6H, CH,), 1.38-1.57 (m, 4H, CH»), 0.93 (t, 3H, J= 7.2 Hz, CH3).
BC-NMR (CDCls, 75 MHz): & [ppm] = 120.3 (C(O0),), 108.4 (CH(OO),), 35.5 (CH,), 35.0
(CH»), 31.8 (CH>), 25.3 (CH»), 24.1 (CH3), 17.1 (CH,), 14.0 (CHs).

3- n-Propyl -1,2,4,5-tetraoxaspiro[5.5]undecan 217d
Nach AAV 15 wurde Butan-1,1-dihydroperoxid 34¢ mit 1,1-Diethoxycyclohexan 215b fiir 16
h umgesetzt. Nach sdulenchromatographischer Reinigung (Petrolether/Et,O, 20:1) erhielt man
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255 mg (1.26 mmol, 50%) 217d als farblose Kristalle.

R¢=0.63 (Petrolether/Et,0, 20:1).

Schmelzpunkt: 25-27°C.

'H-NMR (CDCls, 300 MHz): & [ppm] = 5.80 (t, 1H, J = 5.2 Hz, CH(OO),), 2.27 (m, 2H,
CH), 1.39-1.65 (m, 12H, CHa), 0.93 (t, 3H, J = 7.2 Hz, CHs).

BC-NMR (CDCls, 75 MHz): & [ppm] = 108.8 (C(O0),), 108.4 (CH(OO),), 32.0 (CH,), 31.8
(CH»), 30.0 (CH>), 25.5 (CHy), 22.3 (CH»), 21.9 (CH>), 17.1 (CH,), 13.9 (CH3).

8-i-Propyl-6, 7, 9, 10-tetraoxaspiro[4.5]decan 217e

Nach AAV 15 wurde 2-Methylpropan -1,1-dihydroperoxid 34d mit 1,1-Diethoxycyclopentan
215a fiir 16 h umgesetzt. Nach sdulenchromatographischer Reinigung (Petrolether/Et,0, 20:1)
erhielt man 69 mg (0.34 mmol, 15%) 217e als gelbes Ol.

R¢=0.67 (Petrolether/Et,0, 20:1).

'H-NMR (CDCls, 300 MHz): & [ppm] = 5.63 (d, 1H, J = 5.5 Hz, CH(OO),), 2.37 (t, 2H, J=
7.1 Hz, CH»), 1.85 (dt, J; = 14.0 Hz, J,= 7.0 Hz, CH), 1.64-1.88 (m, 6H, CH>), 0.97 (d, 6H, J
= 7.0 Hz, CHj3).

PC-NMR (CDCls;, 75 MHz): § [ppm] = 120.2 (C(00),), 111.2 (CH(OO),), 35.4 (CH,), 34.9
(CH,), 30.0 (CH), 25.2 (CH»), 24.1 (CH>), 16.8 (CH3).

3- i-Propyl -1,2,4,5-tetraoxaspiro[5.5]undecan 217f

Nach AAV 15 wurde 2-Methylpropan -1,1-dihydroperoxid 34d mit 1,1-Diethoxycyclohexan
215b fiir 16 h umgesetzt. Nach sdulenchromatographischer Reinigung (Petrolether/Et,0,
20:1) erhielt man 203 mg (1.00 mmol, 40%) 217f als gelbes OL.

R¢=0.61 (Petrolether/Et,0, 20:1).

HRMS(ESI): berechnet fiir C;oH;904 [M+H']: 203.1278
gef: 203.1278

'H-NMR (CDCls, 300 MHz): § [ppm] = 5.57 (d, 1H, J = 5.6 Hz, CH(OO),), 2.28 (m, 2H,
CHy), 1.81-1.95 (m, 1H, CH), 1.43-1.66 (m, 8H, CH,), 1.00 (d, 6H, J = 7.0 Hz, CHs).
BC-NMR (CDCls, 75 MHz): & [ppm] = 111.4 (CH(OO),), 108.7 (C(O0),), 32.0 (CH,), 30.1
(CH,), 30.0 (CH), 25.5 (CH,), 22.3 (CH,), 21.8 (CH,), 16.8 (CHs).
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3- Ethyl-6-phenyl-1,2,4,5-tetroxan 219a

Nach AAV 15 wurde Propan-1,1-dihydroperoxid 34b mit Benzaldehyddiethylacetal 218a fiir
16 h umgesetzt. Nach sdulenchromatographischer Reinigung (Petrolether/Et,O, 20:1) erhielt
man 435 mg (2.22 mmol, 89%) 219a als farblose Kristalle.

R¢=0.48 (Petrolether/Et,0, 20:1).

Schmelzpunkt: 36-38 °C.

HRMS(EI): berechnet fiir C;oH;,0," [M']:  196.0736
gef: 196.0736

'H-NMR (CDCls, 300 MHz): & [ppm] = 7.37-7.51 (m, 5H, CH,,), 6.76 (s, 1H, Ph-CH(OO),),
6.03 (t, 1H, J = 7.5 Hz, CH(OO),), 1.70 (dq, 2H, J; = 7.6 Hz, J, =5.5 Hz, CH,), 1.06 (t, 3H, J
= 7.7 Hz, CHy).

C-NMR (CDCls, 75 MHz): & [ppm] = 131.3 (Ca), 131.1 (CHy,), 128.9 (CHyy), 127.8 (CHay),
109.5 (CH(OO),), 108.3 (Ph-CH(00),), 23.3 (CH,), 8.1 (CHy).

3- Phenyl-6-propyl-1,2,4,5-tetroxan 219b

Nach AAV 15 wurde n-Butan-1,1-dihydroperoxid 34c mit Benzaldehyddiethylacetal 218a fiir
16 h umgesetzt. Nach sdulenchromatographischer Reinigung (Petrolether/Et,O, 20:1) erhielt
man 380 mg (1.81 mmol, 72%) 219b als farblose Kristalle.

R¢=0.49 (Petrolether/Et,0, 20:1).

Schmelzpunkt: 4648 C.

HRMS(EI): berechnet fiir C;;H 404" [M']:  210.0892
gef: 210.0892

'"H-NMR (CDCls, 300 MHz): & [ppm] = 7.32-7.54 (m, 5H, CH,,), 6.76 (s, 1H, Ph-CH(OO),),
6.09 (t, 1H, J = 5.27 Hz, CH(OO),), 1.47-1.69 (m, 4H, CH,), 0.99 (t, 3H, J = 7.25 Hz, CHs).
3C-NMR (CDCls, 75 MHz): & [ppm] = 131.3 (Cy), 131.1 (CH,,), 128.8 (CH,,), 127.8 (CHay),
108.7 (CH(OO),), 108.3 (Ph-CH(0OO),), 31.7 (CH,), 17.2 (CH,), 14.0 (CH3).

3-i-Propyl-6-phenyl-1,2,4,5-tetroxan 219¢

Nach AAV 15 wurde 2-Methylpropan -1,1-dihydroperoxid 34d mit Benzaldehyddiethylacetal
218a fiir 16 h umgesetzt. Nach sdulenchromatographischer Reinigung (Petrolether/Et,0, 20:1)
erhielt man 378 mg (1.80 mmol, 72%) 219c¢ als farbloses Ol.
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R¢=0.55 (Petrolether/Et,0, 20:1).

'H-NMR (CDCls, 300 MHz): & [ppm] = 7.37-7.51 (m, 5H, CH.,), 6.75 (s, 1H, Ph-CH(OO),),
5.86 (d, 1H, J = 5.7 Hz, CH(OO),), 1.97 (dq, 1H, J; = 12.8 Hz, J, = 7.0 Hz, CH), 1.06 (d, 6H,
J =17.0 Hz, CH3).

BC-NMR (CDCls, 75 MHz): & [ppm] = 131.3 (Cay), 131.1 (CH,y), 128.8 (CH,y), 127.8 (CH.y),
111.7 (CH(OOQ),), 108.3 (Ph-CH(0OO),), 30.0 (CH), 17.0 (CH3).

6-Ethyl-3-methyl-3-phenyl-1,2,4,5-tetroxan 219d

Nach AAV 15 wurde Propan-1,1-dihydroperoxid 34b mit 1,1-Dimethoxy-1-phenylethan 218b
fiir 16 h umgesetzt. Nach sdulenchromatographischer Reinigung (Petrolether/Et,O, 20:1) er-
hielt man 298 mg (1.42 mmol, 57%) 219d als gelbes Ol.

R¢=0.69 (Petrolether/Et,0, 20:1).

'H-NMR (CDCls, 300 MHz): & [ppm] = 7.53-7.59 (m, 2H, CH,,), 7.35-7.45 (m, 3H, CH,,),
5.94 (t, 1H, J = 5.4 Hz, CH(OO),), 2.20 (s, 3H, CHs), 1.74 (dq, 2H, J; = 7.6 Hz, J, = 5.5 Hz,
CH,), 1.07 (t, 3H, J = 7.7 Hz, CH3).

PC-NMR (CDCl3, 75 MHz): & [ppm] = 136.2 (C.r), 130.4 (CH,y), 128.6 (CH,y), 126.2 (CH,y),
109.3 (CH(0O0),), 108.6 (C(00),), 23.4 (CH»), 20.4 (CH3), 8.0 (CH3).

3-Methyl-3-phenyl-6-propyl-1,2,4,5-tetroxan 219e

Nach AAV 15 wurde n-Butan-1,1-dihydroperoxid 34¢ mit 1,1-Dimethoxy-1-phenylethan
218b fiir 16 h umgesetzt. Nach sdulenchromatographischer Reinigung (Petrolether/Et,0,
20:1) erhielt man 302 mg (1.35 mmol, 54%) 219d als gelbes Ol.

R¢=0.78 (Petrolether/Et,0, 20:1).

'H-NMR (CDCl;, 300 MHz): & [ppm] = 7.53-7.59 (m, 2H, CH,,), 7.35-7.45 (m, 3H, CH,,),
6.00 (t, J = 5.2 Hz, 1H, CH(OO),), 1.62-1.74 (m, 2H, CH>), 2.22 (s, 3H, CH3), 1.48-1.62 (m,
2H, CH3), 1.00 (t, 3H, J = 7.3 Hz, CHj3).

BC-NMR (CDCls, 75 MHz): & [ppm] = 136.2 (Car), 130.4 (CH,y), 128.6 (CHyy), 126.2 (CH.y),
108.6 (CH(OO),, C(00),), 31.8 (CH>), 20.4 (CH3), 17.2 (CH»), 14.0 (CH3).

6- i-Propyl-3-methyl-3-phenyl-1,2.4,5-tetroxan 219f

Nach AAV 15 wurde 2-Methylpropan-1,1-dihydroperoxid 34d mit 1,1-Dimethoxy-1-
phenylethan 218b fiir 16 h umgesetzt. Nach sdulenchromatographischer Reinigung (Petrol-
ether/Et,0, 20:1) erhielt man 337 mg (1.50 mmol, 60%) 219d als farblose Kristalle.
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R¢=0.64 (Petrolether/Et,0, 20:1).
Schmelzpunkt: 56-58 C.

HRMS(EI): berechnet fiir C;,H;604" [M']: 224.1043
gef: 224.1049

'H-NMR (CDCls, 300 MHz): & [ppm] = 7.51-7.58 (m, 2H, CH,,), 7.36-7.45 (m, 3H, CH.,),
5.77 (d, 1H, J = 5.4 Hz, CH(0OO0),), 2.07 (dq, 1H, J; = 13.6 Hz, J, = 6.8 Hz, CH), 2.21 (s, 3H,
CHs), 1.08 (d, 6H, J= 7.0 Hz, CH3).

BC-NMR (CDCls, 75 MHz): & [ppm] = 136.2 (CHa), 130.4 (CH,,), 128.6 (CH,,), 126.2
(CH,y), 111.5 (CH(00),), 108.6 (C(00),), 30.1 (CH), 20.5 (CH3), 16.9 (CH3).

trans-3-Ethyl-6-methoxy-1,2,4,5-tetroxan trans-221a

Nach AAV 15 wurde Propan-1,1-dihydroperoxid 34b mit Orthoameisensduremethylester
220a fiir 16 h umgesetzt. Nach sdulenchromatographischer Reinigung (Petrolether/Et,0, 98:2)
erhielt man 91 mg (0.61 mmol, 24%) trans-221a als gelbes Ol.

R¢=0.40 (Petrolether/Et,0, 98:2).

'H-NMR (CDCl3, 300 MHz): § [ppm] = 6.11 (s, 1H, O-CH(OO),), 5.55 (t, 1H, J = 5.5 Hz,
CH(0O),), 3.63 (s, 3H, O-CH3), 1.62 (dq, 2H, J; = 5.5 Hz, J, = 7.6 Hz, CH>), 1.00 (t, /= 7.6
Hz, 3H, CH,).

BC-NMR (CDCls, 75 MHz): & [ppm] = 115.7 (O-CH(OO),), 107.5 (CH(OO),), 56.1 (OCH3),
21.4 (CH»), 8.1 (CH3).

cis-221a konnte nicht vollstdndig von #rans-221a getrennt werden.

R¢=0.40 (Petrolether/Et,0, 98:2).

'H-NMR (CDCls, 300 MHz): § [ppm] = 5.94 (br t, IH, J = 5.1 Hz, CH(OO),), 5.74 (s, 1H, O-
CH(OO),), 3.59 (s, 3H, O-CHs), 1.62 (m, 2H, CH,), 1.01 (t, 3H, J= 7.6 Hz, CH3).

BC-NMR (CDCl;, 75 MHz): 8 [ppm] = 114.3 (O-CH(OO),), 110.3 (CH(OO),), 54.5 (OCH3),
23.7 (CH»), 7.8 (CH3).

trans-3-Methoxy-6-propyl-1,2,4,5-tetroxan trans-221b

Nach AAV 15 wurde n-Butan-1,1-dihydroperoxid 34¢ mit Orthoameisensduremethylester
220a fiir 16 h umgesetzt. Nach sédulenchromatographischer Reinigung (Petrolether/Et,0, 98:2)
erhielt man 109 mg (0.66 mmol, 26%) trans-221b als gelbes Ol.
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R¢=0.40 (Petrolether/Et,0, 98:2).

'H-NMR (CDCls, 300 MHz): & [ppm] = 6.12 (s, 1H, O-CH(OO),), 5.61 (t, 1H, J = 5.3 Hz,
CH(OO0),), 3.63 (s, 3H, O-CHs), 1.40-1.60 (m, 4H, CH,), 0.94 (t, 3H, J= 7.2 Hz, CH3).
BC-NMR (CDCls, 75 MHz): 8 [ppm] = 115.7 (O-CH(0O),), 106.7 (CH(OO),), 56.1 (OCH3),
29.7 (CHy), 17.3 (CH,), 13.7 (CHs).

cis-221b konnte nicht vollstindig von frans-221b getrennt werden.
"H-NMR (CDCl3, 300 MHz): & [ppm] = 6.00 (br t, 1H, J = 4.8 Hz, CH(OO),), 5.74 (s, 1H, O-
CH(0O0),), 3.58 (s, 3H, O-CH3), weitere Protonensignale konnten nicht identifiziert werden.

3C-NMR (CDCls, 75 MHz): & [ppm] = 114.3 (O-CH(00),), 109.4 (CH(00),), 54.4 (OCH3),
32.2 (CHy), 16.9 (CH,), 13.7 (CH3).

trans-3-Methoxy-6-i-propyl-1,2,4,5-tetroxan tfrans-221c

Nach AAV 15 wurde 2-Methylpropan-1,1-dihydroperoxid 34d mit Orthoameisensduremethy-
lester 220a fiir 16 h umgesetzt. Nach sdulenchromatographischer Reinigung (Petrol-
ether/Et,0, 10:1) erhielt man 131 mg (0.80 mmol, 32%) trans-221b als farbloses Ol.

R¢=0.76 (Petrolether/Et,0, 10:1).

'H-NMR (CDCl3, 300 MHz): & [ppm] = 6.11 (s, 1H, O-CH(OO),), 5.39 (d, 1H, J = 5.8 Hz,
CH(OO),), 3.64 (s, 3H, O-CHs), 1.91 (qd, 1H, J; = 12.8 Hz, J, = 7.0 Hz, CH), 1.00 (d, 6H, J
= 7.0 Hz, CH3).

BC-NMR (CDCl3, 75 MHz): § [ppm] = 115.8 (O-CH(OO),), 109.9 (CH(OO),), 56.3 (OCH3),
28.8 (CH), 17.3 (CH3).

cis-221¢ konnte nicht vollstindig von #rans-221c¢ getrennt werden.

R¢=0.41 (Petrolether/Et,0, 10:1).

'H-NMR (CDCl3, 300 MHz): & [ppm] = 5.63-5.81 (m, 2H, CH(OO),), 3.58 (s, 3H, O-CHa),
1.56-1.65 (m, 1H, CH), 1.00 (d, 6H, J = 6.9 Hz, CHz).

BC-NMR (CDCl3, 75 MHz): 6 [ppm] = 114.4 (O-CH(0O),), 112.7 (CH(OO),), 54.6 (OCH3),
30.3 (CH), 16.8 (CHj).

trans-3-tert-Butyl-6-methoxy-1,2,4,5-tetroxan frans-221d
Nach AAV 15 wurde 2,2-Dimethylpropan-1,1-dihydroperoxid 34g mit Orthoameisenséure-

methylester 220a fir 16 h wumgesetzt. Nach sdulenchromatographischer Reinigung
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(CyH/Et,0, 97:3) erhielt man 91 mg (0.51 mmol, 20%) trans-221d als griines OL.

R¢=0.56 (CyH/Et,0, 97:3).

'H-NMR (CDCls, 300 MHz): & [ppm] = 6.10 (s, 1H, O-CH(OO),), 5.30 (s, 1H, CH(OO),),
3.63 (s, 3H, OCHj3), 1.00 (s, 9H, CHj3).

BC-NMR (CDCls, 75 MHz): & [ppm] = 115.6 (O-CH(OO),), 111.0 (CH(OO),), 56.0 (OCH3),
34.4 (Cy), 25.1 (CHa).

trans-3-Methoxy-6-phenyl-1,2,4,5-tetroxan frans-221e

Nach AAV 15 wurde Phenylmethyl-1,1-dihydroperoxid 34i mit Orthoameisensduremethyles-
ter 220a fiir 10 min umgesetzt. Nach sdulenchromatographischer Reinigung (Petrolether/Et,0,
95:5) erhielt man 54 mg (0.28 mmol, 11%) trans-221e als farbloses Ol.

R¢=0.25 (Petrolether/Et,0, 95:5).

'H-NMR (CDCls, 300 MHz): & [ppm] = 7.39-7.52 (m, 5H, CH,,), 6.54 (s, 1H, CH(OO),),
6.37 (s, 1H, O-CH(0O)y), 3.73 (s, 1H, OCHs).

PC-NMR (CDCls, 75 MHz): & [ppm] = 131.4 (C.), 128.8 (CHy), 127.8 (CHy), 115.9 (O-
CH(0O0),), 106.6 (CH(OO),), 56.4 (OCH3).

trans-3-Methoxy-6-(2-naphthyl)-1,2,4,5-tetroxan frans-221f

Nach AAV 15 wurde 2-Naphthylmethyl-1,1-dihydroperoxid 34j mit Orthoameisensdure-
methylester 220a und 0.3 Aq. BF3*OEt, fiir 10 min umgesetzt. Nach sidulenchromatographi-
scher Reinigung (CyH/Et,0, 98:2) erhielt man 32 mg (0.13 mmol, 5%) frans-221f als weilen
Feststoff.

R¢=0.13 (CyH/Et,0, 98:2).

'H-NMR (CDCl;, 300 MHz): & [ppm] = 8.00-7.98 (m, 1H, CH,,), 7.85-7.90 (m, 3H, CH,,),
7.49-7.60 (m, 3H, CH,), 6.71 (s, 1H, CH(OO),), 6.45 (s, 1H, O-CH(OO),), 3.76 (s, 2H,
OCHs).

BC-NMR (CDCls, 75 MHz): & [ppm] = 134.6 (Car), 132.7 (Car), 128.8 (C.y), 128.51 (CH,),
128.47 (CHay), 127.8 (CHay), 127.6 (CHyy), 126.8 (CHyy), 126.0 (CHyy), 123.9 (CHyy), 115.9 (O-
CH(0O0),), 106.7 (CH(OO),), 56.4 (OCH3).

trans-3-Ethoxy-6-ethyl-1,2,4,5-tetroxan trans-221g
Nach AAV 15 wurde Propan-1,1-dihydroperoxid 34b mit Orthoameisenséureethylester 220b
fur 16 h umgesetzt. Nach sdulenchromatographischer Reinigung (Petrolether/Et,O, 98:2) er-
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hielt man 194 mg (1.18 mmol, 47%) trans-221g als gelbes OL.

R¢=0.68 (Petrolether/Et,0, 98:2).

'H-NMR (CDCl;, 300 MHz): & [ppm] = 6.14 (s, 1H, O-CH(OO),), 5.53 (t, 1H, J = 5.5 Hz,
CH(00),), 3.92 (q, 2H, J = 7.1 Hz, OCH,), 1.60 (dq, 2H, J; = 5.5 Hz, J, = 7.6 Hz, CH,), 1.24
(t, 3H, J=7.1 Hz, OCH3), 0.98 (t, 3H, J = 7.6 Hz, CHs).

BC-NMR (CDCls, 75 MHz): 8 [ppm] = 115.4 (O-CH(0O),), 107.4 (CH(OO),), 65.7 (OCH>),
21.4 (CH,), 15.2 (CHs), 8.0 (CH3).

cis-221g konnte nicht vollstidndig von frans-221g getrennt werden.

R¢=0.29 (Petrolether/Et,0, 98:2).

'H-NMR (CDCls, 300 MHz): & [ppm] = 5.90 (br s, 1H, CH(OO),), 5.83 (s, 1H, O-CH(0O)»),
3.83(q, 2H, J=7.1 Hz, OCH»), 1.62-1.82 (m, 2H, CH»), 1.35(t, 3H, J = 7.1 Hz, CH3), 1.01 (t,
3H, J=17.6 Hz, CHj3).

BC-NMR (CDCls, 75 MHz): & [ppm] = 113.6 (O-CH(OO),), 110.2 (CH(OO),), 63.2 (OCHy),
23.7 (CHy), 14.7 (CH3), 7.8 (CH3).

trans-3-Ethoxy-6-propyl-1,2,4,5-tetroxan trans-221h

Nach AAV 15 wurde n-Butan-1,1-dihydroperoxid 34¢ mit Orthoameisensdureethylester 220b
fiir 16 h umgesetzt. Nach sdulenchromatographischer Reinigung (Petrolether/Et,O, 98:2) er-
hielt man 221 mg (1.24 mmol, 49%) trans-221h als gelbes Ol.

R¢=0.68 (Petrolether/Et,0, 98:2).

'H-NMR (CDCl3, 300 MHz): & [ppm] = 6.15 (s, 1H, O-CH(OO),), 5.59 (t, 1H, J = 5.4 Hz,
CH(0O),), 3.93 (q, 3H, J= 7.1 Hz, OCH»), 1.39-1.58 (m, 4H, CH»), 1.24 (t, 3H, J= 7.1 Hz,
CH3), 0.92 (t, 3H, J="7.1 Hz, CHj).

BC-NMR (CDCls, 75 MHz): & [ppm] = 115.4 (O-CH(OO),), 106.6 (CH(OO),), 65.7 (OCH,),
29.7 (CH»), 17.3 (CH»), 15.2 (CH3), 13.7 (CH3).

cis-221h konnte nicht vollstandig von trans-221h getrennt werden.

'H-NMR (CDCls, 300 MHz): § [ppm] = 5.97 (br s, 1H, CH(OO),), 5.82 (s, 1H, O-CH(OO),),
3.83 (q, 3H, J=7.1 Hz, OCH»), 1.55-1.68 (m, 2H, CH,), 1.41-1.53 (m, 2H, CH>»), 1.35 (t, 3H,
J=17.1 Hz, CH3), 0.94 (t, 3H, J=7.1 Hz, CHj3).

PC-NMR (CDCls, 75 MHz): & [ppm] = 113.6 (O-CH(0O),), 109.3 (CH(OO),), 63.2 (OCH)),
32.2 (CHy), 16.9 (CH,), 14.7 (CH3), 13.7 (CH3).
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3-Ethoxy-6-i-propyl-1,2.,4,5-tetroxan trans-221i

Nach AAV 15 wurde 2-Methylpropan-1,1-dihydroperoxid 34d mit Orthoameisenséureethy-
lester 220b fiir 16 h umgesetzt. Nach sdulenchromatographischer Reinigung (Petrol-
ether/Et,0, 20:1) erhielt man 255 mg (1.43 mmol, 59%) trans-221i als farbloses Ol.

R¢=0.63 (Petrolether/Et,0, 20:1).

'H-NMR (CDCl3, 300 MHz): & [ppm] = 6.15 (s, 1H, O-CH(OO),), 5.38 (d, 1H, J = 5.7 Hz,
CH(OO0),), 3.95 (q, 2H, J= 7.1 Hz, OCH,), 1.91 (qd, 1H, J;= 13.8 Hz, J, = 6.9 Hz, CH), 1.27
(t, 3H,J = 7.1 Hz, CH3), 1.00 (d, 6H, J= 7.0 Hz, CH3).

BC-NMR (CDCls, 75 MHz): § [ppm] = 115.6 (O-CH(OO),), 109.8 (CH(O0),), 65.9 (OCH,),
28.8 (CH), 17.3 (CH3), 15.5 (CH3).

Ebenfalls konnte cis-221i als farbloses Ol (25 mg, 0.14 mmol, 6%) isoliert werden.

R¢= 0,35 (Petrolether/Et,0, 20:1).

'H-NMR (CDCl;, 300 MHz): & [ppm] = 5.82 (s, 1H, O-CH(OO),), 5.66 (d, 1H, J = 5.7 Hz,
CH(OO),), 3.83 (q, 2H, J = 7.1 Hz, OCH,), 1.97 (qd, 1H, J; = 13.8 Hz, J, = 6.9 Hz, CH),
1.34 (t, 3H, J = 7.1 Hz, CH3), 1.00 (d, 6H, J = 6.9 Hz, CH3).

PC-NMR (CDCl3, 75 MHz): & [ppm] = 113.7 (O-CH(OO),), 112.5 (CH(OO),), 63.3 (OCH)),
30.2 (CH), 16.9 (CH3), 14.8 (CHs).

trans-3-tert-Butyl-6-ethoxy-1,2,4,5-tetroxan trans-221j

Nach AAV 15 wurde 2,2-Dimethylpropyl-1,1-dihydroperoxid 34g mit Orthoameisensiu-
reethylester 220b fiir 16 h umgesetzt. Nach sédulenchromatographischer Reinigung
(CyH/Et,0, 97:3) erhielt man 41 mg (0.21 mmol, 9%) trans-221j als gelbes Ol.

R¢=0.47 (CyH/Et,0, 97:3).

'H-NMR (CDCl3, 300 MHz): & [ppm] = 6.15 (s, 1H, O-CH(OO),), 5.30 (s, 1H, CH(OO),),
3.95(q, 2H, J="7.1 Hz, OCH,), 1.28 (t, 3H, J= 7.1 Hz, CH3), 1.00 (s, 9H, CHs).

BC-NMR (CDCl;, 75 MHz): 8 [ppm] = 115.4 (O-CH(OO),), 111.0 (CH(OO),), 65.7 (OCHy),
34.3 (Cy), 25.1 (CH3), 15.4 (CHa).

trans-Ethoxy-6-phenyl-1,2,4,5-tetroxan frans-221k

Nach AAV 15 wurde Phenylmethyl-1,1-dihydroperoxid 34i mit Orthoameisensdureethylester
220b und 0.3 Aq. BF;*OEt, fiir 10 min umgesetzt. Nach siulenchromatographischer Reini-
gung (CyH/Et,0, 97:3) erhielt man 135 mg (0.64 mmol, 55%) trans-221k als weilen Fest-
stoff.
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Schmelzpunkt: 56 °C.

R¢=0.33 (CyH/Et,0, 97:3).

'H-NMR (CDCls, 300 MHz): § [ppm] = 7.38-7.51 (m, 5H, CH,,), 6.56 (s, 1H, CH(OO),),
6.44 (s, 1H, O-CH(0OO),), 4.03 (q, 2H, J = 7.1 Hz, OCH,), 1.32 (t, 3H, J = 7.1 Hz, CHj3).

BC-NMR (CDCls, 75 MHz): & [ppm] = 131.2 (C.), 128.7 (CHy), 127.7 (CHy), 115.6 (O-
CH(00),), 106.0 (CH(00),), 66.0 (OCH,), 15.2 (CHa).

trans-Ethoxy-6-(2-naphthyl)-1,2,4,5-tetroxan frans-2211

Nach AAV 15 wurde 2-Naphthylmethyl-1,1-dihydroperoxid 34j mit Orthoameisen-
siureethylester 220b und 0.3 Aq. BF3*OEt, fiir 10 min umgesetzt. Nach siulenchroma-
tographischer Reinigung (Hexan/Et,O, 95:5) erhielt man 19 mg (0.07 mmol, 3%) trans-2211
als weien Feststoff.

R¢=0.40 (Hexan/Et,0, 95:5).

'H-NMR (CDCls, 300 MHz): & [ppm] = 8.00-7.98 (m, 1H, CH,,), 7.84-7.90 (m, 3H, CH.,),
7.49-7.60 (m, 3H, CH,), 6.70 (s, IH, CH(OO),), 6.48 (s, 1H, O-CH(OO),), 4.07 (q, 2H, J =
7.1 Hz, OCH>), 1.35 (t, 3H, J= 7.1 Hz, CHz).

BC-NMR (CDCls, 75 MHz): & [ppm] = 134.6 (Ca), 132.7 (Ca), 128.7 (Cay), 128.5 (CH.y),
128.4 (CHyy), 127.8 (CHyy), 127.6 (CHy,), 126.8 (CHyy), 126.1 (CHy,), 124.0 (CHy,), 115.7 (O-
CH(0O0),), 106.6 (CH(OO),), 66.1 (OCH>), 15.4 (CHs).

3-Methoxy-1,2,3,4-tetraoxaspiro[5,5]undecan 228a

Nach AAV 15 wurde Cyclohexyl-1,1-dihydroperoxid 90 mit Orthoameisensdauremethylester
220a fiir 10 min umgesetzt. Nach sdulenchromatographischer Reinigung (CyH/Et,0, 97:3)
erhielt man 58 mg (0.31 mmol, 12%) 228a als gelbes Ol.

R¢=0.33 (CyH/Et,0, 97:3).

'H-NMR (CDCls, 300 MHz): & [ppm] = 5.96 (s, 1H, CH(OO),), 3.62 (s, 3H, OCHj3), 1.43-
2.15 (m, 10H, CH,).

BC-NMR (CDCls, 75 MHz): & [ppm] = 115.4 (C(00),), 107.8 (O-CH(OO),), 55.6 (OCH3),
30.0 (CHy), 25.2 (CH»), 22.2 (CH,), 22.0 (CH,), 15.2 (CHa).

3-Ethoxy-1,2,3,4-tetraoxaspiro[5,5]undecan 228b
Nach AAV 15 wurde Cyclohexyl-1,1-dihydroperoxid 90 mit Orthoameisensdureethylester
220b fir 10 min umgesetzt. Nach sdulenchromatographischer Reinigung (CyH/Et,O, 97:3)
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erhielt man 161 mg (0.79 mmol, 32%) 228b als gelbes Ol.

R=0.47 (CyH/Et,0, 97:3).

'H-NMR (CDCls, 300 MHz): § [ppm] = 6.03 (s, 1H, CH(OO),), 3.90 (q, 2H, J = 7.1 Hz,
OCH>), 1.43 -2.13 (m, 10H, CH>), 1.25 (t, 3H, J = 7.1 Hz, CH3).

BCNMR (CDCl, 75 MHz): 8 [ppm] = 115.3 (C(00),), 107.3 (O-CH(OO),), 65.2 (OCH>),
30.0 (CH,), 25.1 (CH,), 22.2 (CH,), 21.9 (CHy), 15.1 (CHs).

3-Methoxy-1-zert-butyl-1,2,3,4-tetraoxaspiro[5,5Jundecan 228¢

Nach AAV 15 wurde 4-7-Butylcyclohexyl-1,1-dihydroperoxid 117 mit Orthoameisenséure-
methylester 220a fiir 10 min umgesetzt. Nach sédulenchromatographischer Reinigung
(CyH/Et,0, 97:3) erhielt man 95 mg (0.39 mmol, 16%) 228c als gelbes Ol.

R¢=0.38 (CyH/Et,0, 97:3).

'H-NMR (CDCl3, 300 MHz): & [ppm] = 5.97 (s, 1H, CH(OO),), 3.63 (s, 1H, OCHz), 0.97 -
1.76 (m, 9H, CH,), 0.86 (s, 9H, CHs).

BC-NMR (CDCls, 75 MHz): & [ppm] = 115.4 (C(0O),), 107.7 (O-CH(OO),), 55.6 (OCH3),
47.3 (Cy), 32.3 (CH»), 30.2 (CH»), 27.5 (CH3), 23.2 (CH>»), 22.9 (CH,).

3-Ethoxy-1-fert-butyl-1,2,3,4-tetraoxaspiro[5,5]undecan 228d

Nach AAV 15 wurde 4-7-Butylcyclohexyl-1,1-dihydroperoxid 117 mit Orthoameisen-
sdureethylester 220b fiir 10 min umgesetzt. Nach sdulenchromatographischer Reinigung (Pet-
rolether/DCM, 1:1) erhielt man 210 mg (0.80 mmol, 32%) 228d als gelbes OL.

R¢= 0.7 (Petrolether/DCM, 1:1).

'H-NMR (CDCls, 300 MHz): & [ppm] = 6.06 (s, 1H, CH(OO),), 3.93 (q, 2H, J = 7.1 Hz,
OCH»), 0.97 - 1.76 (m, 9H, CH>), 1.28 (t, 3H, J = 7.1 Hz, CHs), 0.86 (s, 9H, CHs).

BC-NMR (CDCls, 75 MHz): & [ppm] = 115.3 (C(00),), 107.4 (O-CH(0O0),), 65.3 (OCH)),
47.3 (Cy), 32.3 (CH»), 30.3 (CH»), 27.5 (CH3), 23.8 (CH»), 22.9 (CH,), 15.2 (CH3).

trans-3,6-Diisopropyl-1,2,4,5-tetroxan trans-232

Nach AAV 15 wurde 2-Methylpropan-1,1-dihydroperoxid 34d mit Diethylcarbonat fiir 16 h
umgesetzt. Nach sdulenchromatographischer Reinigung (Petrolether/DCM, 9:1) erhielt man
17 mg (0.10 mmol, 8%) trans-232 als farbloses Ol.

R¢=0.57 (Petrolether/DCM, 9:1).

'H-NMR (CDCl3, 300 MHz): & [ppm] = 5.64 (d, 2H, J = 5.7 Hz, CH(OO),), 1.94-1.78 (m,
2H, CH), 0.99 (d, 12H, J = 6.9 Hz, CHj3).
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BC-NMR (CDCl3, 75 MHz): § [ppm] = 111.6 (CH(0O),), 29.8 (CH), 16.8 (CH3).

cis-232 konnte nicht vollstdndig von frans-232 getrennt werden.

R¢=0.43 (Petrolether/DCM, 9:1).

'H-NMR (CDCls, 300 MHz): & [ppm] = 5.45 (d, 2H, J = 5.7 Hz, CH(OO),), 1.01 (d, 12H, J =
5.4 Hz, CH3). Einige Signale haben sich tiberlagert.

BC-NMR (CDCls, 75 MHz): & [ppm] = 112.3 (CH(OO),), 30.4 (CH), 17.9 (CH3).
Orthoameisensiuretriallylester 220!

Zu 8.9 g (83.9 mmol) Orthoameisensduretrimethylester 220a wurden 20.00 g (344.3 mmol)
Allylalkohol gegeben. Nach Zusatz von 300 mg (3.7 mmol) Ammoniumnitrat wurde vom
Reaktionsgemisch zunédchst bei Normaldruck entstehendes Methanol abdestilliert, spéter bei
vermindertem Druck weiterdestilliert. Es wurden 8.936 g (48.5 mmol, 58%) eines farblosen
Ols erhalten.

Siedepunkt: 85 °C/35 mbar.

'H-NMR (CDCls, 300 MHz): & [ppm] = 5.99-5.86 (m, 3H, CH=CHy), 5.31 (dq, 3H, J;, = 1.7
Hz, J, = 15.5 Hz , CH,=CH), 5.30 (s, 1H, CH), 5.17 (dq, 3H, J; = 1.3 Hz, J, = 10.4 Hz ,
CH,=CH), 4.12 (tq, 6H, J; = 1.5 Hz, J, = 5.6 Hz , CH»-0O).

BC-NMR (CDCl3, 75 MHz): 8 [ppm] = 133.9 (CH=CH,), 117.0 (CH=CH,), 111.4 (CH), 65.0
(CH,-0O).

Orthoameisensiuretripropargylester 220d"**!

Zu 36.00 g (339 mmol) Orthoameisensduretrimethylester 220a wurden 80.00 g (1.43 mol)
Propargylalkohol gegeben. Nach Zusatz von 1.200 g (14.99 mmol) Ammoniumnitrat wurde
vom Reaktionsgemisch zundchst bei Normaldruck entstehendes Methanol abdestilliert, spéter
bei vermindertem Druck weiterdestilliert. Es wurden 13.258 g (74.4 mmol, 22%) eines farblo-
sen Ols erhalten.

Siedepunkt: 118 °C/8 mbar.

'H-NMR (CDCls, 300 MHz): § [ppm] = 5.63 (s, 1H, CH), 4.30 (d, 6H, J = 2.4 Hz, CH,-0),
245 (t,3H, J = 2.4 Hz, CCH).

PC-NMR (CDCl3, 75 MHz): & [ppm] = 110.1 (CH), 78.7 (C,), 74.7 (CCH), 52.3 (CH,-O).
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trans-3-Allylyloxy-6-isopropyl-1,2,4,5-tetroxan trans-235a

Nach AAV 15 wurde 2-Methylpropan-1,1-dihydroperoxid 34d mit Orthoameisensdureally-
lester 220¢ fiir 6 h umgesetzt. Nach sdulenchromatographischer Reinigung (CyH/Et,0, 97:3)
erhielt man 181 mg (0.95 mmol, 38%) trans-235b als farbloses Ol.

R¢=0.31 (CyH/Et,0, 97:3).

'H-NMR (CDCls, 300 MHz): & [ppm] = 6.19 (s, 1H, O-CH(0O),), 5.97-5.84 (m, 1H,
CH=CH,), 5.40 (d, 1H, J = 5.8 Hz, CH(OO),), 5.39-5.26 (m, 2H, CH=CH,), 4.40-4.37 (m,
2H, OCH»), 1.98-1.87 (m, 1H, CH), 1.01 (d, 6H, J= 7.0 Hz, CHs).

BC-NMR (CDCl;, 75 MHz): & [ppm] = 132.2 (CH=CH,), 119.2 (CH=CH,), 115.0 (O-
CH(0O0),), 109.7 (CH(0OO),), 70.2 (OCH»), 28.7 (CH), 17.2 (CH3).

cis-235b konnte nicht vollstandig von trans-235a getrennt werden.

R¢=0.18 (CyH/Et,0, 97:3).

'H-NMR (CDCls, 300 MHz): & [ppm] = 6.19 (s, 1H, O-CH(0O),), 6.04-5.83 (m, 1H,
CH=CH,), 5.40 (d, 1H, J = 5.8 Hz, CH(OO),), 4.40-4.37 (m, 2H, CH=CH,), 4.33-4.31 (m,
2H, OCH.), 2.03-1.87 (m, 1H, CH), 1.01 (d, 6H, J= 7.0 Hz, CH3).

PC-NMR (CDCl;, 75 MHz): & [ppm] = 132.4 (CH=CH,), 119.0 (CH=CH,), 115.0 (O-
CH(0O0),), 109.8 (CH(0O0),), 70.3 (OCH>), 26.9 (CH), 16.8 (CH3).

trans-6-Isopropyl-3-propargyloxy-1,2,4,5-tetroxan trans-235b

Nach AAV 15 wurde 2-Methylpropan-1,1-dihydroperoxid 34d mit Orthoameisensdurepropar-
gylester 220d fiir 6 h umgesetzt. Nach sdulenchromatographischer Reinigung (CyH/Et,0,
97:3) erhielt man 154 mg (0.82 mmol, 33%) trans-235b als farbloses Ol.

R¢=0.27 (CyH/Et,0, 97:3).

'H-NMR (CDCl;3, 300 MHz): & [ppm] = 6.33 (s, 1H, O-CH(OO),), 5.42 (d, 1H, J = 5.8 Hz,
CH(OO),), 4.50 (q, 2H, J = 2.4 Hz, OCH>), 2.60 (t, 1H, J= 2.4 Hz, CCH), 1.98-1.89 (m, 1H,
CH), 1.02 (d, 6H, J= 7.0 Hz, CHj3).

BC-NMR (CDCls, 75 MHz): & [ppm] = 114.3 (O-CH(0O),), 109.9 (CH(OO),), 77.0 (CCH),
76.7 (CCH), 56.4 (OCH,), 28.7 (CH), 17.2 (CHs).

cis-235b konnte nicht vollstindig von frans-235b getrennt werden.

R¢=0.17 (CyH/Et,0, 97:3).

'H-NMR (CDCl;3, 300 MHz): & [ppm] = 6.08 (s, 1H, O-CH(OO),), 4.49 (d, 1H, J = 5.8 Hz,
CH(OO),), 4.47 (q, 2H, J = 2.4 Hz, OCH>), 2.52 (t, 1H, J= 2.4 Hz, CCH), 1.95-1.89 (m, 1H,
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CH), 1.00 (d, 6H, J= 7.0 Hz, CH>).

BC-NMR (CDCls, 75 MHz): & [ppm] = 112.6 (O-CH(OO),), 112.1 (CH(OO),), 77.1 (CCH),
76.3 (CCH), 54.2 (OCH,), 26.9 (CH), 16.6 (CH;).

6-1-Butyl-3-propargyloxy-1,2,4,5-tetroxan frans-235¢

Nach AAV 15 wurde 2,2-Dimethylpropan-1,1-dihydroperoxid 34g mit Orthoameisenséiu-
repropargylester 220d fiir 4 h umgesetzt. Nach sdulenchromatographischer Reinigung
(CyH/Et,0, 97:3) erhielt man 33 mg (0.18 mmol, 7%) trans-235c¢ als gelbes Ol.

R¢=0.33 (CyH/Et,0, 97:3).

'H-NMR (CDCls, 300 MHz): & [ppm] = 6.30 (s, 1H, O-CH(OO),), 5.33 (s, 1H, CH(0O),),
4.86 (d, 2H, J=2.5 Hz, OCH»)), 2.60 (t, IH, J= 2.5 Hz, CCH), 1.01 (s, 9H, CHj3).

BC-NMR (CDCls, 75 MHz): § [ppm] = 114.3 (O-CH(0OO),), 111.2 (CH(OO),), 76.7 (CCH),
76.1 (CCH), 56.4 (OCH,), 34.4 (CH), 25.1 (CH»).

cis-235¢ konnte nicht vollstdndig von trans-235b getrennt werden.

R¢=0.13 (CyH/Et,0, 97:3).

'H-NMR (CDCl3, 300 MHz): & [ppm] = 6.01 (s, 1H, O-CH(OO),), 5.71 (s, 1H, CH(0O),),
4.47 (d, 2H, J=2.5 Hz, OCH,), 2.51 (t, 1H, J=2.5 Hz, CCH), 0.99 (s, 9H, CHj3).

BC-NMR (CDCls, 75 MHz): & [ppm] = 113.7 (O-CH(OO),), 112.0 (CH(OO),), 76.7 (CCH),
76.1 (CCH), 54.1 (OCH,), 35.7 (CH), 24.5 (CH3).

9-Anthracenylmethylazid 238'*¥

In 150 mL Acetonitril wurden 4.94 g (21.8 mmol) 9-Anthracenylmethylchlorid 236 sowie
2.126 g (32.7 mmol) Natriumazid suspendiert und fiir 6 h am RiickfluB erhitzt. Das Aceto-
nitril wurde bei vermindertem Druck entfernt, der Riickstand in kaltem DCM gel6st und filt-
riert und der Riickstand, der bei Zugabe von Methanol aus dem Filtrat ausfiel, abgesaugt. Die
letzten beiden Schritte wurden mit dem Riickstand aus der Mutterlauge wiederholt. Es wurden
5.072 g (21.74 mmol, 100%) eines gelben Feststoffs erhalten.

'H-NMR (CDCls, 300 MHz): §[ppm] = 8.51 (s, 1H, CH,,), 8.29 (d, 2H, J= 9.0 Hz, CH,,),
8.06 (d, 2H, J= 8.4 Hz, CH,), 7.63-7.49 (m, 4H, CH,,), 4.48 (s, 2H, CH,-N3).

BC-NMR (CDCls, 75 MHz): §[ppm] = 131.3 (Ca), 130.7 (Car), 129.3 (CHy), 129.0 (CH,y),
126.8 (CHar), 125.7 (Car), 125.2 (CHyy), 123.5 (CHay), 46.3 (CH2-N3).
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Umsatz von  6-Isopropyl-3-propargyloxy-1,2,4,5-tetroxan  #rans-235b  mit 9-
Anthracenmethylazid 238

In 40 mL Methanol wurden 337 mg (1.59 mmol) 6-Isopropyl-3-propargyloxy-1,2,4,5-tetroxan
235b gelost, zu einer Suspension von 371 mg (1.59 mmol) 9-Anthracenmethylazid 237 gege-
ben und das Reaktionsgemisch ca. 1 min mit Argon gespiilt. Darauthin wurden nacheinander
127 mg (0.64 mmol) Natriumascorbat, 170 mg (0.32 mmol) TBTA und 80 mg (0.32 mmol)
CuSO4*5 H,0 zugegeben und fiir 2 h geriihrt. Zur Aufarbeitung wurde das Gemisch mit 200
mL Wasser verdiinnt, mit 4x je 50 mL DCM extrahiert, getrocknet (Na,SO4) und das Lo-
sungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. S&éulenchromatographische Reinigung
(CyH/EtOAc, 1:1-0:1) ergab zwei Produkte.
1-(9-Anthracenylmethyl)-1H-1,2,3-triazol-4-methanol 239*"”!

192 mg (0.66 mmol, 42%) eines gelben Feststoffs.

R¢=0.07 (CyH/EtOAc, 1:1).

'H NMR (CDCl3, 300 MHz): & [ppm] = 8.57 (s, 1H, CH,,), 8.28 (d, 2H, J = 8.4 Hz, CH,,),
8.06 (d, 2H, J = 7.8 Hz, CHy), 7.62-7.49 (m, 4H, CH,,), 7.10 (s, 1H, CHryiazol), 6.51 (s, 2H,
CH,), 4.58 (s, 2H, CH,-OH).

C NMR (CDCls, 75 MHz): & [ppm] = 145.3 (Criiazol), 131.4 (Car), 130.7 (Car), 129.9 (CH,y),
129.5 (CHar), 129.1 (Cy), 127.7 (CHar), 125.4 (CHyr), 123.6 (CHtriazo), 122.9 (CHar), 56.4
(CH»-OH), 46.4 (CH»).

Ameisensiure-1-(9-Anthracenylmethyl)-1H-1,2,3-triazol-4-methylester 240
222 mg (0.70 mmol, 44 %) eines gelben Feststoffs.

R¢=0.50 (CyH/EtOAc, 1:1).

Schmelzpunkt: 112-115 °C

HRMS(ESI): berechnet fiir C;oH N30, [M +H']:  318.1243
gef: 318.1227

'H NMR (CDCls, 300 MHz): § [ppm] = 8.55 (s, 1H, CHL,), 8.26 (d, 2H, J = 9.0 Hz, CH.,,),
8.06 (d, 2H, J = 8.1 Hz, CH,,), 7.91 (s, 1H, CHOO), 7.61-7.49 (m, 4H, CH,,), 7.16 (s, 1H,
CHriiazo), 6.49 (s, 2H, CHa), 5.11 (s, 2H, CH,-OH).

13C NMR (CDCls, 75 MHz): & [ppm] = 160.5 (COO), 142.2 (Cryiazol)s 131.3 (Car), 130.7 (Ca),
129.9 (CHy), 129.4 (CHyy), 127.7 (CHa), 125.4 (CHa), 123.3 (Car), 123.0 (CHrviazol), 122.7
(CH,,), 56.8 (CH,-OH), 46.4 (CH,).
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Rontgenkristallstrukturanalysedaten:

Verbindung 217c:

Table 1. Crystal data and structure refinement for 217c¢

Empirical formula

Formula weight
Temperature

Wavelength

Crystal system, space group

Unit cell dimensions

Volume

Z, Calculated density
Absorption coefficient

F(000)

Crystal size

Theta range for data collection
Limiting indices

Reflections collected / unique
Completeness to theta = 30.48
Absorption correction

Max. and min. transmission
Refinement method

Data / restraints / parameters
Goodness-of-fit on F*2

Final R indices [[>2sigma(I)]
R indices (all data)

Extinction coefficient

Largest diff. peak and hole

CI0 H18 O4
202.24

100(2) K

0.71073 A
Triclinic, P -1
a=6.0504(6) A

b =9.8743(10) A
c=10.5164(11) A
532.32(9) A"3

2, 1.262 Mg/m"3
0.096 mm”-1

220

0.40 x 0.35 x 0.20 mm
2.50 to 30.48 deg.
-8<=h<=8, -14<=k<=13, -14<=I<=14
9682 /3219 [R(int) = 0.0540]
99.2%

None

0.9810 and 0.9625

Full-matrix least-squares on F"2
3219/0/200

1.035

R1=0.0370, wR2 = 0.0928
R1=0.0528, wR2 = 0.0987
0.018(6)

0.368 and -0.216 e.A"-3

alpha = 106.664(8) deg.
beta = 104.958(8) deg.
gamma = 107.369(8) deg.
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Table 2. Atomic coordinates (x 1074) and equivalent isotropic displacement parameters

(A2 x 1073) for 217¢. U(eq) is defined as one third of the trace of the orthogonalized Ujj

tensor.
X y z U(eq)
C() 1759(1) 1366(1) 3923(1) 11(1)
C(2) -1033(2)  901(1) 3200(1) 14(1)
C@3) -1898(2)  121(1) 1571(1) 17(1)
CH4) -1156(2)  -1237(1)  1134(1) 19(1)
C(%) 1664(2) -719(1) 1851(1) 16(1)
C(6) 2533(2) 32(1) 3479(1) 12(1)
C(7) 6100(2) 3769(1) 5793(1) 13(1)
C(8) 8903(2) 4410(1) 6552(1) 16(1)
CO) 9799(2) 5206(1) 8170(1) 22(1)
C(10) 12641(2) 5917(1) 8853(1) 30(1)
O(1) 2922(1) 2610(1) 3555(1) 13(1)
0(2) 5640(1) 3180(1) 4304(1) 14(1)
0(3) 5009(1) 2535(1) 6173(1) 14(1)
04) 2283(1) 1989(1) 5426(1) 14(1)
Table 3. Bond lengths [A] and angles [deg] for 217¢.
C(1)-0(4) 1.4302(10) O(4)-C(1)-0O(1) 107.71(6)
C(1)-0(1) 1.4331(10) O(4)-C(1)-C(6) 112.68(7)
C(1)-C(6) 1.5159(12) O(1)-C(1)-C(6) 113.12(7)
C(1)-C(2) 1.5222(12) 0O(4)-C(1)-C(2) 105.22(7)
C(2)-C(3) 1.5304(12) O(1)-C(1)-C(2) 104.75(7)
C(2)-H(2A) 0.985(13)  C(6)-C(1)-C(2) 112.72(7)
C(2)-H(2B) 0.991(13) C(1)-C(2)-C(3) 111.05(7)
C(3)-C(4) 1.5247(14) C(1)-C(2)-H(2A) 109.4(7)
C(3)-H(3A) 0.980(13) C(3)-C(2)-H(2A) 111.4(8)
C(3)-H(3B) 0.973(13) C(1)-C(2)-H(2B) 106.5(7)
C(4)-C(5) 1.5276(13) C(3)-C(2)-H(2B) 112.0(7)
C(4)-H(4A) 0.994(14) H(Q2A)-C(2)-H(2B) 106.3(10)
C(4)-H(4B) 0.998(14) C(4)-C(3)-C(2) 111.48(8)
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C(5)-C(6)
C(5)-H(5A)
C(5)-H(5B)
C(6)-H(6A)
C(6)-H(6B)
C(7)-0(3)
C(7)-0(2)
C(7)-C(8)
C(7)-H(7)
C(8)-C(9)
C(8)-H(8A)
C(8)-H(8B)
C(9)-C(10)
C(9)-H(9A)
C(9)-H(9B)
C(10)-H(10A)
C(10)-H(10B)
C(10)-H(10C)
0(1)-0(2)
0(3)-0(4)
C(1)-C(6)-H(6B)
C(5)-C(6)-H(6B)
H(6A)-C(6)-H(6B)
0(3)-C(7)-0(2)
0(3)-C(7)-C(8)
0(2)-C(7)-C(8)
O(3)-C(7)-H(7)
0(2)-C(7N)-H(7)
C(8)-C(7)-H(7)
C(7)-C(8)-C(9)
C(7)-C(8)-H(8A)
C(9)-C(8)-H(8A)
C(7)-C(8)-H(8B)
C(9)-C(8)-H(8B)

H(8A)-C(8)-H(8B)

1.5272(12)
0.987(13)
0.999(14)
0.962(12)
0.975(13)
1.4190(10)
1.4231(10)
1.5116(12)
0.995(12)
1.5194(13)
0.973(14)
0.960(14)
1.5224(14)
0.992(16)
0.968(14)
0.961(16)
1.004(17)
0.986(17)
1.4720(8)
1.4785(8)
107.2(7)
110.0(7)
105.5(10)
109.32(6)
108.01(7)
105.70(7)
108.6(7)
108.6(6)
116.4(6)
113.84(8)
109.0(8)
110.7(8)
105.9(8)
110.4(8)

106.7(12)

C(4)-C(3)-H(3A)
C(2)-C(3)-H(3A)
C(4)-C(3)-H(3B)
C(2)-C(3)-H(3B)
H(3A)-C(3)-H(3B)
C(3)-CH)-C(5)
C(3)-C(4)-H(4A)
C(5)-C(4)-H(4A)
C(3)-C(4)-H(4B)
C(5)-C(4)-H(4B)
H(4A)-C(4)-H(4B)
C(6)-C(5)-C(4)
C(6)-C(5)-H(5A)
C(4)-C(5)-H(5A)
C(6)-C(5)-H(5B)
C(4)-C(5)-H(5B)
H(5A)-C(5)-H(5B)
C(1)-C(6)-C(5)
C(1)-C(6)-H(6A)
C(5)-C(6)-H(6A)
C(8)-C(9)-C(10)
C(8)-C(9)-H(9A)
C(10)-C(9)-H(9A)
C(8)-C(9)-H(9B)
C(10)-C(9)-H(9B)
H(9A)-C(9)-H(9B)
C(9)-C(10)-H(10A)
C(9)-C(10)-H(10B)
H(10A)-C(10)-H(10B)
C(9)-C(10)-H(10C)
H(10A)-C(10)-H(10C)
H(10B)-C(10)-H(10C)
C(1)-0(1)-0(2)
C(7)-0(2)-0(1)

C(7)-0(3)-0(4)

109.1(8)
109.9(7)
109.9(8)
109.6(8)
106.7(11)
110.61(7)
108.7(8)
108.3(8)
109.5(9)
111.1(8)
108.5(11)
111.11(7)
110.5(7)
109.5(7)
109.5(7)
111.0(7)
105.1(11)
110.89(7)
110.9(7)
112.1(7)
111.01(9)
109.3(8)
111.0(8)
110.7(8)
109.3(8)
105.4(12)
110.2(10)
109.9(9)
110.6(13)
111.909)
109.7(13)
104.5(13)
107.31(6)
106.10(6)

105.21(6)
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C(1)-0(4)-0(3) 107.07(6)

Table 4. Anisotropic displacement parameters (A”2 x 10"3) for 217¢. The anisotropic dis-
lacement factor exponent takes the form: -2 pi*2 [ h"2 a**"2 Ull + ... +2hka* b* Ul2 ].

185 U22 U33 U23
c(1) 12(1) 12(1) 13(1) 7(1)
CQ2) 12(1) 18(1) 17(1) 8(1)
C(3) 11(1) 23(1) 16(1) 8(1)
C(4) 14(1) 18(1) 17(1) 3(1)
C(5) 14(1) 15(1) 16(1) 3(1)
C(6) 13(1) 12(1) 15(1) 6(1)
C(7) 16(1) 11(1) 13(1) 6(1)
C(8) 15(1) 14(1) 17(1) 4(1)
C(9) 18(1) 22(1) 16(1) 3(1)
C(10) 19(1) 31(1) 23(1) 4(1)
o(1) 11(1) 13(1) 16(1) 9(1)
0(2) 11(1) 15(1) 14(1) 6(1)
0(3) 13(1) 13(1) 15(1) 8(1)
0(4) 12(1) 17(1) 13(1) 6(1)

Table 5. Hydrogen coordinates ( x 10"4) and isotropic displacement parameters (A"2 x

1073) for 217c.

X y z U(eq)
H(Q2A) -1420(20) 1818(15)  3484(14) 24(3)
H(2B) -1880(20) 204(14)  3603(14) 23(3)
H(3A) -1160(20) 870(15)  1197(14)  24(3)
H(3B) -3700(20) -228(15)  1138(14) 27(3)
H(4A) -2010(20) -2027(15) 1454(14)  28(3)
H(4B) -1720(30) -1707(16) 70(15) 35(4)
H(5A) 2540(20)  6(14) 1486(13)  22(3)

H(5B) 2160(20) -1607(15) 1582(14) 25(3)
H(6A)  4300(20) 361(14)  3946(13) 20(3)

H(6B) 1760(20)  -715(14)  3837(13)  20(3)
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H(7) 5300(20)  4511(13) 5988(12) 13(3)
H(8A) 9470(20) 3581(16) 6291(14) 28(3)
H(8B) 9590(20) 5126(16) 6161(14) 29(3)
H(9A) 9120(30) 6001(17) 8410(15) 35(4)
H(9B) 9140(20) 4483(16) 8571(14) 29(3)
H(10A) 13180(30) 6404(18) 9876(18) 46(4)
H(10B) 13340(30) 6683(18)  8456(17) 43(4)
H(10C) 13350(30) 5143(18) 8605(17) 45(4)

Table 6. Torsion angles [deg] for 217c.

0(4)-C(1)-C(2)-C(3)  -176.70(7) O(4)-C(1)-0(1)-0(2) 64.70(7)
O(1)-C(1)-C2)-C(3)  69.87(9)  C(6)-C(1)-O(1)-0(2) -60.49(8)
C(6)-C(1)-C(2)-C(3)  -53.53(10) C(2)-C(1)-O(1)-0(2) 176.36(6)
C(1)-C(2)-C(3)-C(4)  54.19(10) O(3)-C(7)-0(2)-0(1) 66.22(8)
C(2)-C(3)-C(4)-C(5)  -56.21(10) C(8)-C(7)-0(2)-O(1) -177.74(6)
C(3)-C(4)-C(5)-C(6)  56.94(10) C(1)-O(1)-0(2)-C(7) -63.53(7)
0(4)-C(1)-C(6)-C(5)  173.27(6) 0(2)-C(7)-0(3)-0(4) -66.73(8)
O(1)-C(1)-C(6)-C(5)  -64.26(9) C(8)-C(7)-O(3)-0(4) 178.72(6)
C(2)-C(1)-C(6)-C(5)  5436(9)  O(1)-C(1)-0(4)-0(3) -65.65(7)
C(4)-C(5)-C(6)-C(1)  -55.75(9) C(6)-C(1)-O(4)-0(3) 59.82(8)
0(3)-C(7)-C(8)-C(9)  -67.31(10) C(2)-C(1)-O(4)-0(3) -176.98(6)
0(2)-C(7)-C(8)-C(9)  175.77(7) C(7)-0(3)-0(4)-C(1) 65.26(7)

C(7)-C(8)-C(9)-C(10)  -176.13(9)

Verbindung 219a:

Table 1. Crystal data and structure refinement for 219a.

Empirical formula C12 H16 O4
Formula weight 224.25
Temperature 100(2) K
Wavelength 0.71073 A

Orthorhombic, Pbca
a=28.5598(2) A
b=15.3839(3) A

Crystal system, space group
Unit cell dimensions alpha = 90 deg.

beta = 90 deg
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c=17.2225(5) A gamma = 90 deg
Volume 2267.91(10) A"3
Z, Calculated density 8, 1.314 Mg/m"3
Absorption coefficient 0.098 mm~*-1
F(000) 960
Crystal size 0.50 x 0.50 x 0.40 mm
Theta range for data collection ~ 2.65 to 30.50 deg.
Limiting indices -12<=h<=12, 0<=k<=21, 0<=I<=24

Reflections collected / unique 6456 / 3440 [R(int) = 0.0113]
Completeness to theta = 30.50 99.6%

Absorption correction None

Max. and min. transmission 0.9618 and 0.9526

Refinement method Full-matrix least-squares on F/*2
Data / restraints / parameters 3440/0/210

Goodness-of-fit on F/2 0.992

Final R indices [[>2sigma(I)] R1=0.0312, wR2 =0.0843

R indices (all data) R1=0.0392, wR2 = 0.0866
Extinction coefficient 0.0070(10)

Largest diff. peak and hole 0.407 and -0.249 e.A"-3

Table 2. Atomic coordinates ( x 10”4) and equivalent isotropic displacement parameters
(A”2 1073) for 219a. U(eq) is defined as one third of the trace of the orthogonalized Uij ten-

SOr.

X y z U(eq)
C(1) 7954(1) -32(1) 4784(1) 14(1)
C(2) 8338(1) -494(1) 7010(1) 14(1)
C@3) 7091(1) -376(1) 3664(1) 14(1)
C4) 7516(1) 76(1) 2682(1) 16(1)
C(5) 6721(1) -263(1) 1643(1) 19(1)
C(6) 5505(1) -1060(1)  1588(1)  20(1)
C(7) 5077(1) -1507(1)  2570(1)  21(1)
C(8) 5865(1) -1166(1)  3609(1) 19(1)
C) 9133(1) -261(1) 8185(1) 17(1)

C(10) 8283(1)  413(1)  8989(1)  19(1)
o(1) 7175(1)  871(1)  5440(1)  16(1)



0Q2)
003)
O(4)

C(D-O(1)
C(1)-0(4)
C(D-C(3)
C(D)-H(1)
C(2)-0(3)
C(2)-0(2)
C(2)-C(9)
C(2)-H(2)
C(3)-C4)
C(3)-C(8)
CH-C(5)
C(4)-H(4)
C(5)-C(6)
C(5)-H(5)
C(6)-C(7)
C(6)-H(6)
C(7)-C(8)
C(7)-H(7)
C(8)-H(8)
C(9)-C(10)
C(9)-H(9A)
C(9)-H(9B)
C(10)-H(10A)
C(10)-H(10B)
C(10)-H(10C)
0(1)-0(2)
0(3)-0(4)
0(1)-C(1)-0(4)

O(1)-C(1)-C(3)

8044(1)  1167(1)  6541(1)
9149(1)  -1369(1)  6373(1)
8306(1)  -1681(1)  5264(1)

1.4188(10)
1.4220(11)
1.4981(12)
0.967(13)
1.4150(10)
1.4169(11)
1.5110(12)
1.000(13)
1.3890(12)
1.3964(12)
1.3895(12)
0.976(14)
1.3896(14)
0.969(15)
1.3894(14)
0.956(15)
1.3872(13)
0.957(14)
0.968(15)
1.5228(13)
0.975(15)
0.970(14)
0.979(15)
1.018(16)
0.987(15)
1.4762(9)
1.4746(8)
110.01(7)

107.01(7)

Table 3. Bond lengths [A] and angles [deg] for 219a.

0(2)-C(2)-H(2)
C(9)-C(2)-H(2)
C(4)-C(3)-C(8)
C(4)-C(3)-C(1)
C(8)-C(3)-C(1)
C(3)-C(4)-C(5)
C(3)-C(4)-H(4)
C(5)-C(4)-H(4)
C(4)-C(5)-C(6)
C(4)-C(5)-H(5)
C(6)-C(5)-H(5)
C(7)-C(6)-C(5)
C(7)-C(6)-H(6)
C(5)-C(6)-H(6)
C(8)-C(7)-C(6)
C(8)-C(7)-H(7)
C(6)-C(7)-H(7)
C(7)-C(3)-C(3)
C(7)-C(8)-H(®)
C(3)-C(3)-H(®)
C(2)-C(9)-C(10)

C(2)-C(9)-H(9A)
C(10)-C(9)-H(9A)
C(2)-C(9)-H(9B)
C(10)-C(9)-H(9B)
H(9A)-C(9)-H(9B)
C(9)-C(10)-H(10A)
C(9)-C(10)-H(10B)

H(10A)-C(10)-H(10B)

17(1)
17(1)
16(1)

110.2(7)
113.0(7)
120.14(8)
120.01(8)
119.85(8)
119.93(8)
119.5(8)
120.5(8)
119.96(8)
120.0(9)
120.1(9)
120.14(9)
120.4(9)
119.5(9)
120.13(9)
119.6(8)
120.3(8)
119.70(9)
120.1(9)
120.2(9)
111.59(7)
105.8(8)
110.2(8)
108.4(8)
110.6(8)
110.1(12)
111.2(8)
111.7(9)

108.8(12)
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0(4)-C(1)-C(3) 105.76(7) C(9)-C(10)-H(10C) 112.0(8)
O(1)-C(1)-H(1) 109.9(8) H(10A)-C(10)-H(10C) 106.5(12)
O(4)-C(1)-H(1) 109.9(8) H(10B)-C(10)-H(10C) 106.4(12)

C(3)-C(1)-H(1) 114.1(7) C(1)-0(1)-0(2) 105.75(6)
0(3)-C(2)-0(2) 108.73(7)  C(2)-0(2)-0(1) 105.53(6)
0(3)-C(2)-C(9) 107.42(7)  C(2)-0(3)-0(4) 105.51(6)
0(2)-C(2)-C(9) 107.75(7)  C(1)-0(4)-0(3) 106.58(6)

0(3)-C(2)-H(2) 109.7(7)

Table 4. Anisotropic displacement parameters (A”2 x 1073) for 219a. The anisotropic dis-
placement factor exponent takes the form: -2 pi*2 [ "2 a*2 Ull +...+2 hka* b* Ul2].

U1l U22 U33 U23 U13 U12
c(1) 14(1) 14(1) 15(1) 0(1) 3(1) 0(1)
CQ2) 15(1) 13(1) 15(1) 0(1) 2(1) 0(1)
C(3) 13(1) 14(1) 14(1) 1(1) 2(1) 1(1)
C(4) 15(1) 17(1) 17(1) 0(1) 5(1) 1(1)
C(5) 22(1) 22(1) 15(1) -1(1) 5(1) 4(1)
C(6) 21(1) 19(1) 17(1) 2(1) 2(1) 2(1)
C(7) 17(1) 22(1) 23(1) 2(1) 2(1) (1)
C(8) 17(1) 21(1) 18(1) 3(1) 3(1) 3(1)
C(9) 16(1) 18(1) 15(1) -1(1) 1(1) 0(1)
C(10) 21(1) 21(1) 14(1) 0(1) 2(1) 2(1)
o(1) 16(1) 19(1) 14(1) 2(1) 0(1) 5(1)
0(2) 21(1) 13(1) 14(1) 2(1) -1(1) 2(1)
0(3) 17(1) 19(1) 13(1) 2(1) -1(1) 5(1)
0(4) 20(1) 14(1) 13(1) -1(1) 2(1) 3(1)

Table 5. Hydrogen coordinates ( x 1074) and isotropic displacement parameters (A™2 x

1073) for 219a.

X y z U(eq)
H(1) 8742(12)  622(17) 4744(10) 14(3)
H(2) 7506(13) -1161(17) 6994(11) 17(3)

H(4) 8369(14) 642(19)  2729(11)  24(3)
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H(5)
H(6)
H(7)
H(8)
H(9A)
H(9B)
H(10A)
H(10B)
H(10C)

7025(14)  31(19)
4976(14)  -1320(20)
4245(14)  -2070(20)
5565(14)  -1470(20)
9480(14)  -1399(19)
9852(13)  530(19)
7919(14)  1550(19)
7526(15)  -400(20)
8793(14)  550(20)

Table 6. Torsion angles [deg] for 219a.

O(1)-C(1)-C(3)-C(4)
O(H-C(1)-C(3)-C(4)
O(1)-C(1)-C(3)-C(8)
O(4)-C(1)-C(3)-C(8)
C(8)-C(3)-C(4)-C(5)
C(1)-C(B3)-C(4)-C(5)
C(3)-C(4)-C(5)-C(6)
C(4)-C(5)-C(6)-C(7)
C(5)-C(6)-C(7)-C(8)
C(6)-C(7)-C(8)-C(3)
C(4)-C(3)-C(8)-C(7)
C(1)-C(B3)-C(8)-C(7)

0(3)-C(2)-C(9)-C(10)
0(2)-C(2)-C(9)-C(10)

O(4-C(1)-O(1)-0(2)
C(3)-C(1)-0(1)-0(2)
0(3)-C(2)-0(2)-O(1)
C(9)-C(2)-0(2)-0(1)
C(1)-0(1)-0(2)-C(2)
0(2)-C(2)-0(3)-0(4)
C(9)-C(2)-0(3)-0(4)
O(1)-C(1)-0(4)-0(3)
C(3)-C(1)-0(4)-0(3)
C(2)-0(3)-0(4H)-C(1)

957(12)
870(12)

2534(11)
4293(12)
8423(11)
8148(11)
8757(12)
9042(12)
9762(12)

128.39(8)
~114.34(9)
-52.19(11)
65.08(10)
-0.20(14)
179.22(8)
-0.26(14)
0.50(15)
-0.28(15)
-0.18(15)
0.42(14)
-179.01(9)
-170.99(7)
72.03(9)
64.71(8)
179.15(6)
68.62(8)
-175.26(6)
-64.57(8)
-67.71(8)
175.95(6)
-64.37(8)
-179.60(6)
63.29(8)

29(4)
30(4)
27(3)
29(4)
24(3)
22(3)
26(3)
31(4)
28(3)
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Table 1. Crystal data and structure refinement for 219f.

Empirical formula

Formula weight
Temperature

Wavelength

Crystal system, space group

Unit cell dimensions

Volume

Z, Calculated density
Absorption coefficient

F(000)

Crystal size

Theta range for data collection
Limiting indices

Reflections collected / unique
Completeness to theta = 30.50
Absorption correction

Max. and min. transmission
Refinement method

Data / restraints / parameters
Goodness-of-fit on F*2

Final R indices [[>2sigma(I)]
R indices (all data)

Extinction coefficient

Largest diff. peak and hole

Table 2. Atomic coordinates ( x 10"4) and equivalent isotropic displacement parameters

(A2 x 1073) for 103f. U(eq) is defined as one third of the trace of the orthogonalized Ujj

C12 H16 O4
224.25
100(2) K
0.71073 A
Orthorhombic, Pbca
a=28.5598(2) A
b=15.3839(3) A
c=17.2225(5) A
2267.91(10) A"3
8, 1.314 Mg/m"3
0.098 mm"-1
960
0.50 x 0.50 x 0.40 mm
2.65 t0 30.50 deg
-12<=h<=12, 0<=k<=21, 0<=1<=24
6456 / 3440 [R(int) = 0.0113]
99.6%
None
0.9618 and 0.9526
Full-matrix least-squares on F/2
3440/0/210

0.992
R1=0.0312, wR2 =0.0843
R1=0.0392, wR2 = 0.0866
0.0070(10)
0.407 and -0.249 e.A"-3

alpha =90 deg
beta = 90 deg
gamma = 90 deg

tensor.
X y z U(eq)
C(1) 11003(1)  3665(1) 3537(1) 13(1)
C(12) 10260(1) 2378(1) 4552(1) 13(1)
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C@3)
C(4)
C@S)
C(6)
C(7)
C(8)
C9)
C(10)
C(11)
C(12)
O(1)
0(2)
0(3)
O4)

10603(1)
9571(1)
9157(1)
9765(1)
10796(1)
11219(1)
12140(1)
10357(1)
11486(1)
10759(1)
11574(1)
11781(1)
9715(1)
9503(1)

4606(1)  3386(1)
5025(1)  3892(1)
5886(1)  3764(1)
6330(1)  3129(1)
5020(1)  2629(1)
5059(1)  2756(1)
3246(1)  2980(1)
1452(1)  4856(1)
885(1)  4391(1)
1465(1)  5720(1)
3661(1)  4322(1)
2745(1)  4558(1)
2338(1)  3776(1)
3248(1)  3530(1)

13(1)
16(1)
20(1)
22(1)
22(1)
18(1)
18(1)
15(1)
21(1)
20(1)
13(1)
14(1)
16(1)
15(1)

Table 3. Bond lengths [A] and angles [deg] for 103f.

C(1)-0(4)
C(D-0(1)
C(1)-CE)
C(1)-C9)
C(2)-003)
C(2)-0(2)
C(2)-C(10)
C(2)-H(2)
C(3)-C(®)
C(3)-C(4)
C(4)-C(5)
C(4)-H(4)
C(5)-C(6)
C(5)-HEG)
C(6)-C(7)
C(6)-H(6)
C(7N)-C(®)

C(7)-H(7)

1.4352(9)
1.4376(8)
1.5097(10)
1.5113(10)
1.4174(9)
1.4195(9)
1.5205(10)
0.973(10)
1.3940(10)
1.3986(10)
1.3889(11)
0.959(12)
1.3903(12)
0.940(13)
1.3859(13)
0.946(14)
1.3901(11)

0.958(13)

C(8)-C(3)-C(1)
C(4)-C(3)-C(1)
C(5)-C(4)-C(3)
C(5)-C(4)-H(4)
C(3)-C(4)-H(4)
C(4)-C(5)-C(6)
C(4)-C(5)-H()
C(6)-C(5)-H(5)
C(7)-C(6)-C(5)
C(7)-C(6)-H(6)
C(5)-C(6)-H(6)
C(6)-C(7)-C(8)
C(6)-C(7)-H(7)
C(8)-C(7)-H(7)
C(7)-C(8)-C(3)
C(7)-C(8)-H(?)
C(3)-C(8)-H(8)

C(1)-C(9)-H(9A)

121.86(7)
118.61(6)
120.18(7)
121.6(7)
118.3(7)
119.84(8)
119.5(8)
120.7(8)
120.27(8)
119.7(8)
120.0(8)
120.11(8)
118.8(7)
121.1(7)
120.07(7)
118.9(7)
121.0(7)

109.3(7)
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C(8)-H(8)
C(9)-H(9A)
C(9)-H(9B)
C(9)-H(9C)
C(10)-C(11)
C(10)-C(12)
C(10)-H(10)
C(11)-H(11A)
C(11)-H(11B)
C(11)-H(11C)
C(12)-H(12A)
C(12)-H(12B)
C(12)-H(12C)
0(1)-0(2)
0(3)-0(4)
0(4)-C(1)-0(1)
0(4)-C(1)-C(3)
0(1)-C(1)-C(3)
0(4)-C(1)-C(9)
0(1)-C(1)-C(9)
C(3)-C(1)-C(9)
0(3)-C(2)-0(2)
0(3)-C(2)-C(10)
0(2)-C(2)-C(10)
0(3)-C(2)-H(2)
0(2)-C(2)-H(2)
C(10)-C(2)-H(2)
C(8)-C(3)-C(4)

0.959(12)
0.989(12)
0.993(13)
0.995(13)
1.5274(11)
1.5276(11)
0.977(11)
0.955(13)
0.977(14)
0.960(14)
0.967(12)
0.987(14)
0.965(13)
1.4768(7)
1.4735(7)
108.05(5)
102.90(5)
104.05(5)
112.36(6)
112.15(6)
116.48(6)
108.97(6)
107.56(6)
108.70(6)
109.1(6)
109.5(6)
112.9(6)
119.53(7)

C(1)-C(9)-H(9B)
H(9A)-C(9)-H(9B)
C(1)-C(9)-H(9C)
H(9A)-C(9)-H(9C)
H(9B)-C(9)-H(9C)
C(2)-C(10)-C(11)
C(2)-C(10)-C(12)
C(11)-C(10)-C(12)
C(2)-C(10)-H(10)
C(11)-C(10)-H(10)
C(12)-C(10)-H(10)
C(10)-C(11)-H(11A)
C(10)-C(11)-H(11B)
H(11A)-C(11)-H(11B)
C(10)-C(11)-H(11C)
H(11A)-C(11)-H(11C)
H(11B)-C(11)-H(11C)
C(10)-C(12)-H(12A)
C(10)-C(12)-H(12B)
H(12A)-C(12)-H(12B)
C(10)-C(12)-H(12C)
H(12A)-C(12)-H(12C)
H(12B)-C(12)-H(12C)
C(1)-0(1)-0(2)
C(2)-0(2)-0(1)
C(2)-0(3)-0(4)
C(1)-0(4)-0(3)

198

109.9(7)
109.4(10)
111.8(8)
108.2(10)
108.2(11)
112.91(6)
109.54(6)
112.05(7)
103.6(7)
108.5(6)
110.0(6)
110.3(8)
108.8(7)
109.3(11)
111.5(8)
107.8(11)
109.2(11)
111.4(7)
110.2(8)
108.4(11)
110.6(7)
107.8(10)
108.4(11)
107.63(5)
105.54(5)
105.67(5)
108.16(5)

Table 4. Anisotropic displacement parameters (A”2 x 10"3) for 219f. The anisotropic dis-

placement factor exponent takes the form: -2 pi*2 [ "2 a**2 Ull +...+2 hka*b* Ul2].

C(1)

C(2)

vl U22 U33 U23 U13 U12
14(1) 14(1) 11(1) 0(1) -1(1) 0(1)
12(1) 14(1) 14(1) 1(1) -1(1) -1(1)
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C(3) 14(1) 13(1) 13(1) 0(1) 3(1) 0(1)
C(4) 17(1) 16(1) 16(1) -1(1) -1(1) 1(1)
C(5) 21(1) 16(1) 23(1) 3(1) 3(1) 3(1)
C(6) 26(1) 14(1) 27(1) 3(1) -8(1) 2(1)
C(7) 26(1) 19(1) 20(1) 7(1) -4(1) 2(1)
C(8) 20(1) 18(1) 15(1) 3(1) -1(1) -1(1)
C(9) 20(1) 19(1) 15(1) -1(1) 4(1) 3(1)
C(10) 14(1) 13(1) 17(1) 2(1) 0(1) -1(1)
C(11) 24(1) 15(1) 24(1) 1(1) 4(1) 4(1)
C(12) 21(1) 22(1) 17(1) 5(1) 0(1) -1(1)
o(1) 17(1) 11(1) 13(1) 2(1) 3(1) -1(1)
0(2) 13(1) 12(1) 17(1) 4(1) 2(1) 0(1)
0(3) 20(1) 11(1) 16(1) 1(1) -5(1) -1(1)
0(4) 15(1) 12(1) 18(1) 3(1) -4(1) 0(1)

Table 5. Hydrogen coordinates ( x 10"4) and isotropic displacement parameters (A"2 x

1073) for 219f.

X y z U(eq)
H(2) 9557(12)  2742(7)  4855(6) 12(2)
H(4) 9163(13) 4703(8)  4323(7)  20(3)
H(5) 8466(15) 6163(8)  4109(7)  27(3)
H(6) 9466(15)  6912(9) 3034(8) 32(3)
H(7) 11225(14) 6244(8)  2204(7)  25(3)
H(8) 11951(14) 4790(8)  2410(7)  26(3)

H(9A) 11696(14) 3258(8)  2450(7)  26(3)
H(9B) 13147(14) 3567(8)  2984(7)  27(3)
H(9C) 12353(16) 2629(8)  3119(7)  29(3)
H(10) 9299(13) 1228(7)  4781(6)  16(2)
H(11A)  12520(16) 1116(9)  4421(7)  30(3)
H(11B)  11476(14) 299(9)  4608(8)  32(3)
H(11C)  11197(15) 860(9)  3853(8)  33(3)
H(12A)  11801(14) 1687(8)  5808(7)  23(3)
H(12B)  10012(16) 1836(9)  6004(8)  35(3)

H(12C)  10710(14) 886(8)  5935(7)  26(3)
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Table 6. Torsion angles [deg] for 219f.

OH)-C(1)-C(3)-C(8)
O(1)-C(1)-C(3)-C(8)
C(9)-C(1)-C(3)-C(8)
O(#)-C(1)-C(3)-C(4)
O()-C(1)-C(3)-C(4)
C(9)-C(1)-C3)-C4)
C(8)-C3)-C(H-C(5)
C(1)-C(3)-C(4)-C(5)
C(3)-C(4)-C(5)-C(6)
C(4)-C(5)-C(6)-C(7)
C(5)-C(6)-C(7)-C(8)
C(6)-C(7)-C(8)-C(3)
C(4)-C3)-C(8)-C(7)
C(1)-C3)-C8)-C(7)

0(3)-C(2)-C(10)-C(11)

Verbindung 221k

-121.97(7)
125.38(7)
1.40(10)
57.42(8)
-55.23(8)
-179.20(7)
0.40(11)
-179.01(7)
0.32(12)
-0.77(12)
0.49(13)
0.24(12)
-0.69(11)
178.70(7)
60.82(8)

200

0(2)-C(2)-C(10)-C(11) -57.02(8)
0(3)-C(2)-C(10)-C(12) -173.55(6)
0(2)-C(2)-C(10)-C(12) 68.60(7)

O4)-C(1)-0(1)-0(2)
CB3)-C(1)-0(1)-0(2)
C(9)-C(1)-0(1)-0(2)
0(3)-C(2)-0(2)-0(1)

C(10)-C(2)-0(2)-0(1)

C(1)-0(1)-0(2)-C(2)
0(2)-C(2)-0(3)-0(4)

C(10)-C(2)-0(3)-O0(4)

O(1)-C(1)-0(4)-0(3)
C(3)-C(1)-0(4)-0(3)
C(9)-C(1)-0(4)-0(3)
C(2)-0(3)-0(4H-C(1)

Table 1. Crystal data and structure refinement for 221Kk.

Empirical formula

Formula weight

Temperature

Wavelength

Crystal

system, space group

Unit cell dimensions

Volume

Z, Calculated density

Absorption coefficient

F(000)
Crystal

size

C20 H24 O10

424.39
180(2) K

0.71073 A

monoclinic, I 2/a

a=17.4953) A
b=7.7729(10) A
¢ =31.480(6) A

4135.6(12) A3
8, 1.363 Mg/m"3
0.110 mm~"-1

1792

0.48x0.20x 0.16 mm

63.07(6)
171.96(5)
-61.31(7)
67.79(6)
-175.26(5)
-64.34(6)
-67.33(6)
175.00(5)
-62.87(6)
-172.55(5)
61.38(7)
63.71(6)

alpha =90 deg
beta = 104.97(2) deg
gamma = 90 deg
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Theta range for data collection =~ 2.41 to 25.01 deg

Limiting indices -20<=h<=20, -9<=k<=9, -37<=1<=37
Reflections collected / unique 12908 /3613 [R(int) = 0.0272]
Completeness to theta = 25.01 98.9

Absorption correction None

Max. and min. transmission 0.9826 and 0.9490

Refinement method Full-matrix least-squares on F*2
Data / restraints / parameters 3613/0/281

Goodness-of-fit on F/2 1.059

Final R indices [[>2sigma(])] R1=0.0591, wR2 = 0.1498

R indices (all data) R1=0.0788, wR2 =0.1605
Largest diff. peak and hole 0.398 and -0.510 e.A"-3

Table 2. Atomic coordinates ( x 10"4) and equivalent isotropic displacement parameters

(A2 x 1073) for 221k. U(eq) is defined as one third of the trace of the orthogonalized Ujj

tensor.

X y z U(eq)
C(1) 2030(1) 8162(3) 3856(1) 43(1)
C(2) 2747(1) 7690(3) 3784(1) 48(1)
C@3) 2887(2) 7948(4) 3377(1) 57(1)
CH4) 2311(2) 8693(4) 3040(1) 60(1)
C(5) 1593(2) 9169(4) 3113(1) 59(1)
C(6) 1448(1) 8899(3) 3514(1) 51(1)
C(7) 1881(1) 7856(3) 4295(1) 48(1)
C(8) 869(2) 7648(5) 4797(1) 64(1)
CO) -26(3) 7416(7) 5223(2) 50(2)
C(9S) 213(10) 8060(30) 5373(5) 66(4)
C(10) -23(2) 7309(4) 5707(1) 63(1)
C(11) 743(1) 2867(3) 2420(1) 39(1)
C(12) 1406(1) 3721(3) 2671(1) 44(1)
C(13) 1452(2) 4167(3) 3100(1) 50(1)
C(14) 839(2) 3758(3) 3284(1) 52(1)
C(15) 184(2) 2882(4) 3039(1) 53(1)
C(16) 136(1) 2444(3) 2607(1) 45(1)

C(17) 688(1) 2413(3) 1952(1)  42(1)
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C(18)
C(19)
C(20)
C(205)
O(1)
0(2)
O(3)
O(4)
O(5)
O(6)
O(7)
O(8)
0(9)
0(10)

1341(2) 2577(4)
1906(5) 2755(9)
2185(4) 2044(8)
2411(4) 1882(10)
1329(1) 6488(2)
1223(1) 6157(3)
1535(1) 9358(2)
1416(1) 9023(3)
773(1) 7352(4)
727(1) 3991(2)
667(1) 3564(3)
1355(1) 1402(2)
1294(1) 984(3)
1287(2) 2193(4)

Table 3. Bond lengths [A] and angles [deg] for 221k.

C(D)-C2)
C(1)-C(6)
C(D-C(7)
C(2)-CB3)
C(2)-H(2)
CB3)-C4)
C(3)-H(3)
C(4)-C(5)
C(4)-H(4)
C(5)-C(6)
C(5)-H(5)
C(6)-H(6)
C(7)-0(3)
C(7)-0(1)
C(7-H(7)
C(8)-0(5)
C(8)-0(2)

C(8)-0(4)

1.381(3)
1.399(4)
1.491(4)
1.379(4)
0.95
1.386(4)
0.95
1.384(4)
0.95
1.369(4)
0.95
0.95
1.408(3)
1.417(3)
1
1.355(3)
1.402(4)

1.415(4)

O(1)-0(2)

0(3)-0(4)

0(6)-0(7)

O(8)-0(9)

C(2)-C(1)-C(6)
C(2)-C(D)-C(7)
C(6)-C(1)-C(7)
C(3)-C(2)-C(1)
C(3)-C(2)-H2)
C(D)-C(2)-H2)
C(2)-C(3)-C(4)
C(2)-C(3)-HB3)
C(4)-C(3)-HB)
C(5)-C(4)-CB3)
C(5)-C(4)-H(4)
C(3)-C(4H-HH)
C(6)-C(5)-C(4)

C(6)-C(5)-H(5)

1.469(3)
1.473(3)
1.470(2)
1.472(2)
119.6(2)
119.6(2)
120.8(2)
120.0(2)
120

120
120.2(3)
119.9
119.9
119.8(3)
120.1
120.1
120.2(3)

119.9

1278(1)  61(1)
634(2) 169(3)
352(2) 53(2)
753(2) 78(2)
4244(1)  56(1)
4684(1)  67(1)
4413(1)  62(1)
4852(1)  71(1)
5204(1)  84(1)
1733(1)  45(1)
1270(1)  58(1)
1949(1)  53(1)
1485(1)  63(1)
852(1) 93(1)

C(13)-C(12)-H(12)
C(11)-C(12)-H(12)
C(12)-C(13)-C(14)
C(12)-C(13)-H(13)
C(14)-C(13)-H(13)
C(13)-C(14)-C(15)
C(13)-C(14)-H(14)
C(15)-C(14)-H(14)
C(16)-C(15)-C(14)
C(16)-C(15)-H(15)
C(14)-C(15)-H(15)
C(11)-C(16)-C(15)
C(11)-C(16)-H(16)
C(15)-C(16)-H(16)
0(8)-C(17)-0(6)
0(8)-C(17)-C(11)
0(6)-C(17)-C(11)

0(8)-C(17)-H(17)

202

119.8
119.8
119.9(2)
120.1
120.1
120.0(2)
120

120
120.2(2)
119.9
119.9
120.1(2)
120

120
109.57(18)
107.28(18)
106.12(18)

111.2
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C(8)-H(8)
C(9)-0(5)
C(9)-C(10)
C(9)-H(9A)
C(9)-H(9B)
C(9S)-0(5)
C(9S)-C(10)
C(9S)-
C(9S)-
C(10)-
C(10)-
C(10)-
C(11)-C(16)
C(11)-C(12)
C(11)-C(17)
C(12)-C(13)
C(12)-H(12)
C(13)-C(14)
C(13)-H(13)
C(14)-C(15)
C(14)-H(14)
C(15)-C(16)
C(15)-H(15)
C(16)-H(16)
C(17)-0(8)
C(17)-0(6)
C(17)-H(17)
C(18)-0(10)
C(18)-0(7)
C(18)-0(9)
C(18)-H(18)
C(19)-
C(19)-C(20)
C(19)-0(10)
C(19)-

1
1.416(4)
1.524(5)
0.99

0.99
1.346(13)
1.358(13)
0.99

0.99

0.98

0.98

0.98
1.379(3)
1.392(3)
1.494(3)
1.377(4)
0.95
1.381(4)
0.95
1.384(4)
0.95
1.383(4)
0.95

0.95
1.409(3)
1.419(3)
1
1.352(3)
1.402(4)
1.412(4)
1
1.091(10)
1.376(7)
1.393(6)

0.99

C(4)-C(5)-H(5)
C(5)-C(6)-C(1)
C(5)-C(6)-H(6)
C(1)-C(6)-H(6)
O(3)-C(N-O(1)
O(3)-C(7)-C(1)
O()-C(7)-C(1)
O(3)-C(7N)-H(7)
O()-C(7)-H(7)
C(D)-C(7)-H(7)
0(5)-C(3)-0(2)
O(5)-C(8)-0(4)
0(2)-C(8)-0(4)
O(5)-C(8)-H(8)
O(2)-C(8)-H(8)
O(4-C(8)-H(8)
0O(5)-C(9)-C(10)

0(5)-C(9)-H(9A)
C(10)-C(9)-H(9A)
0(5)-C(9)-H(9B)

C(10)-C(9)-H(9B)

H(9A)-C(9)-

0(5)-C(9S)-C(10)

0(5)-C(9S)-
C(10)-C(9S)-
0(5)-C(9S)-
C(10)-C(9S)-
H(9S1)-C(9S)-

C(9S)-C(10)-C(9)

C(9S)-C(10)-
C(9)-C(10)-
C(9S)-C(10)-
C(9)-C(10)-
H(10A)-C(10)-
C(9S)-C(10)-

119.9
120.1(2)
119.9
119.9
109.03(19)
107.6(2)
106.93(19)
111

111

111
105.6(3)
104.9(2)
109.0(2)
112.3
112.3
112.3
107.0(3)
110.3
110.3
110.3
110.3
108.6
122.0(11)
106.8
106.8
106.8
106.8
106.7
28.9(9)
122.2
109.5
80.6
109.5
109.5

120.5

0(6)-C(17)-H(17)
C(11)-C(17)-H(17)
0(10)-C(18)-0(7)
0(10)-C(18)-0(9)

O(7)-C(18)-0(9)

0(10)-C(18)-H(18)
0(7)-C(18)-H(18)
0(9)-C(18)-H(18)

C(208)-C(19)-
C(208)-C(19)-

C(20)-C(19)-0(10)

C(20S)-C(19)-
C(20)-C(19)-
0(10)-C(19)-
C(20S)-C(19)-
C(20)-C(19)-
0(10)-C(19)-
H(19A)-C(19)-
C(19)-C(20)-
C(19)-C(20)-
H(20A)-C(20)-
C(19)-C(20)-
H(20A)-C(20)-
H(20B)-C(20)-
C(19)-C(208)-
C(19)-C(20S)-
H(20D)-C(20S)-
C(19)-C(208)-
H(20D)-C(20S)-
H(20E)-C(20S)-
C(7)-0(1)-0(2)
C(8)-0(2)-0(1)
C(7)-0(3)-0(4)
C(8)-0(4)-0(3)

C(98)-0(5)-C(8)

203

111.2
111.2
105.1(2)
105.5(2)
109.7(2)
112

112

112
58.3(5)
113.5(8)
128.7(5)
139.8
105.1
105.1
54.1
105.1
105.1
105.9
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
105.77(17)
105.4(2)
106.0(2)
105.83(18)

125.8(6)
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C(19)-
C(20)-
C(20)-
C(20)-

C(208)-
C(208)-
C(20S)-

0.99
0.98
0.98
0.98
0.98
0.98
0.98

C(9)-C(10)-

H(10A)-C(10)-
H(10B)-C(10)-

C(16)-C(11)-
C(16)-C(11)-
C(12)-C(11)-
C(13)-C(12)-

109.5
109.5

109.5

119.5(2)
120.2(2)
120.3(2)
120.4(2)

C(95)-0(5)-C(9)
C(8)-0(5)-C(9)

C(17)-0(6)-0(7)
C(18)-0(7)-0(6)
C(17)-0(8)-0(9)
C(18)-0(9)-0(8)

204

30.8(9)
113.6(3)
106.67(16)
105.20(17)
106.38(16)
105.48(18)

C(18)-0(10)-C(19) 116.5(4)

Table 4. Anisotropic displacement parameters (A”2 x 10"3) for 221k. The anisotropic dis-

placement factor exponent takes the form: -2 pi*2 [ "2 a*"2 Ull +...+2 hka* b* Ul2 ]

Ull
C(1)
C(2)
C(3)
C4)
C(5)
C(6)
C(7)
C(8)
C)
C(10)
c(11)
C(12)
C(13)
C(14)
C(15)
C(16)
C(17)
C(18)
C(19)
C(20)
o(1)
0(2)

003)

U22
35(1)
37(1)
48(1)
69(2)
55(2)
38(1)
36(1)
43(1)
38(2)
58(2)
38(1)
41(1)
53(1)
66(2)
51(2)
38(1)
40(1)
70(2)
263(9)
58(4)
71(1)
83(1)

64(1)

U33
32(1)
43(1)
51(2)
47(2)
44(2)
40(1)
46(1)
94(2)
50(2)
65(2)
31(1)
40(1)
41(1)
43(1)
50(2)
38(1)
35(1)
63(2)
127(5)
49(4)
48(1)
70(1)

48(1)

U23
58(1)
63(2)
77(2)
66(2)
71(2)
72(2)
60(2)
56(2)
63(3)
70(2)
48(1)
51(1)
52(1)
49(1)
66(2)
61(2)
51(1)
56(2)
172(6)
56(4)
57(1)
60(1)

77(1)

Ul13 Ul2
-7(1) 8(1)
0(1) 11(1)
5(1) 26(1)
8(1) 21(1)
12(1) 41
2(1) 8(1)
15(1) 91
26(2)  14(1)
-6(2) 17(2)
-8(2) 26(1)
5(1) 12(1)
6(1) 13(1)
3(1) 7(1)
2(1) 19(1)
6(1) 29(1)
1(1) 13(1)
2(1) 10(1)
9(1) 24(1)
50(4)  156(6)
-4(3) 24(3)
16(1)  30(1)
10(1)  38(1)
25(1)  26(1)

-5(1)
-2(1)
-5(1)
-16(1)
-6(1)
1(1)
0(1)
-3(2)
-7(2)
-3(1)
1(1)
-7(1)
-9(1)
S(1)
3(1)
-3(1)
-2(1)
1(2)
-67(6)
6(3)
-16(1)
-8(1)

3(1)
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0(4) 60(1) 84(2) 71(1) 39(1)  22(1)  -8(1)
0(5) 47(1) 157(3) 50(1) 21(1) 151 8()
0(6) 53(1) 37(1) 46(1) 4(1) 16(1)  5(1)
o(7) 68(1) 63(1) 43(1) 3(1) 13(1)  10(1)
0(8) 60(1) 45(1) 52(1) 3(1) 13(1)  16(1)
0(9) 85(1) 50(1) 58(1) 141y 23(1)  10(1)
0(10) 128(2) 103(2) 60(1) 16(1)  46(1)  5(2)

Table 5. Hydrogen coordinates ( x 1074) and isotropic displacement parameters (A"2 x

1073) for 221k.

X y z U(eq)
H(2) 3145 7188 4015 57
H(@3) 3379 7615 3327 68
H(4) 2409 8875 2761 72
H(5) 1199 9685 2882 71
H(6) 952 9213 3561 61
H(7) 2382 7566 4520 58
H(8) 358 7924 4578 77
H(9A) -327 6440 5058 60
H(9B) -276 8503 5093 60
H(9S1) -266 8197 5126 79
H(9S2) 397 9231 5472 79
H(10A) -566 7411 5736 94
H(10B) 299 8245 5869 94
H(10C) 199 6201 5828 94
H(12) 1829 3998 2546 52
H(13) 1905 4755 3270 60
H(14) 867 4077 3579 62
H(15) -233 2582 3167 64
H(16) -316 1850 2438 55
H(17) 186 1784 1817 51
H(18) 1841 3208 1418 74
H(19A) 1772 3959 592 203

H(19B) 2371 2818 941 203
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H(20A)
H(20B)
H(20C)
H(20D)
H(20E)
H(20F)

2618
1756
2378
2826
2245
2617

2751
1998
877
2353
757
1752

Table 6. Torsion angles [deg] for 221k.

C(6)-C(1)-C(2)-C(3)
C(7)-C(D)-C(2)-C3)
C(1)-C(2)-C3)-C(4)
C(2)-C3)-C(H-C(5)
C(3)-C(H-C(5)-C(6)
C(4)-C(5)-C(6)-C(1)
C(2)-C(D)-C(6)-C(5)
C(7)-C(1)-C(6)-C(5)
C(2)-C(D)-C(N)-0(3)
C(6)-C(1)-C(7)-0(3)
C(2)-C(D-C(7)-0(1)
C(6)-C(D)-C(7N-O(1)

0(5)-C(9S)-C(10)-C(9)

0(5)-C(9)-C(10)-C(9S)

C(16)-C(11)-C(12)-C(13)
C(17)-C(11)-C(12)-C(13)
C(11)-C(12)-C(13)-C(14)
C(12)-C(13)-C(14)-C(15)
C(13)-C(14)-C(15)-C(16)
C(12)-C(11)-C(16)-C(15)
C(17)-C(11)-C(16)-C(15)
C(14)-C(15)-C(16)-C(11)

C(16)-C(11)-C(17)-0(8)
C(12)-C(11)-C(17)-0(8)
C(16)-C(11)-C(17)-0(6)

C(12)-C(11)-C(17)-0(6)

0.1(4)
179.1(2)
0.5(4)
-0.4(4)
-0.3(4)
0.9(4)
-0.8(4)
-179.8(2)
134.9(2)
-46.1(3)
-108.1(2)
70.9(3)
-77(2)
55.2(12)
-1.13)
178.9(2)
0.3(4)
0.8(4)
-1.2(4)
0.7(4)
-179.3(2)
0.5(4)
-123.1(2)
56.9(3)
119.9(2)

-60.1(3)

304
81
436
629
621
1072

0(4)-C(8)-0(2)-0O(1)
C(7)-0(1)-0(2)-C(8)
O(1)-C(7)-0(3)-0(4)
C(D-C(7)-0(3)-0(4)
0(5)-C(8)-0(4)-0(3)
0(2)-C(8)-0(4)-0(3)
C(7)-0(3)-0(4)-C(8)
C(10)-C(9S)-0(5)-C(8)
C(10)-C(9S)-0(5)-C(9)
0(2)-C(8)-0(5)-C(9S)
0(4)-C(8)-0(5)-C(9S)
0(2)-C(8)-0(5)-C(9)
0(4)-C(8)-0(5)-C(9)
C(10)-C(9)-0(5)-C(9S)
C(10)-C(9)-0(5)-C(8)
0(8)-C(17)-0(6)-0(7)
C(11)-C(17)-0(6)-0(7)
0(10)-C(18)-0(7)-0(6)
0(9)-C(18)-0(7)-0(6)
C(17)-0(6)-0(7)-C(18)
0(6)-C(17)-0(8)-0(9)
C(11)-C(17)-0(8)-0(9)
0(10)-C(18)-0(9)-O(8)
0(7)-C(18)-0(9)-0(8)
C(17)-0(8)-0(9)-C(18)

0(7)-C(18)-0(10)-C(19)

80
80
80
116
116
116

206

-67.5(3)
65.2(2)
65.8(2)
-178.54(17)
179.5(2)
66.8(3)
-63.6(2)
157.1(11)
81(2)
~152.6(13)
92.3(13)
-119.8(3)
125.1(3)
-51.4(12)
-172.3(3)
65.0(2)
-179.52(16)
-179.7(2)
67.3(2)
-63.6(2)
-64.7(2)
-179.45(17)
179.8(2)
-67.4(3)
63.42)

120.5(5)
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0(3)-C(7)-0(1)-0(2)
C(1)-C(7)-0(1)-0(2)
0(5)-C(8)-0(2)-0(1)

Verbindung 232.

-66.7(2)
177.25(18)

Table 1. Crystal data and structure refinement for 232.

Empirical formula

Formula weight
Temperature

Wavelength

Crystal system, space group

Unit cell dimensions

Volume

Z, Calculated density
Absorption coefficient

F(000)

Crystal size

Theta range for data collection
Limiting indices

Reflections collected / unique
Completeness to theta = 25.00
Absorption correction

Max. and min. transmission
Refinement method

Data / restraints / parameters
Goodness-of-fit on F/2

Final R indices [[>2sigma(I)]
R indices (all data)

Largest diff. peak and hole

C4 H8 O2

88.10

100(2) K

0.71073 A
Monoclinic, P21/c
a=28.0623(14) A
b=7.9244(12) A
c=7.4100(13) A
472.86(14) A"3
4,1.238 Mg/m"3
0.098 mm”-1

192

0.50x 0.26 x 0.04 mm
3.61 to 25.86 deg
-9<=h<=9, -9<=k<=9, -9<=1<=9
3127/ 896 [R(int) = 0.0285]
97.8 %

None

0.9961 and 0.9526

Full-matrix least-squares on F*2
896/0/79

1.067

R1=0.0308, wR2 =0.0894
R1=0.0347, wR2 = 0.0924
.188 and -.142 e.A"-3

0(9)-C(18)-0O(10)-C(19)
C(208)-C(19)-0(10)-C(18)  84.1(7)
-179.75(19)  C(20)-C(19)-O(10)-C(18)

207

-123.5(5)

151.4(8)

alpha =90 deg
beta =92.77(2) deg
gamma = 90 deg
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Table 2. Atomic coordinates ( x 10"4) and equivalent isotropic displacement parameters

(A2 x 1073) for 232. U(eq) is defined as one third of the trace of the orthogonalized Uij ten-

SOf.
X y z U(eq)
o(1) 5013(1) 4006(1) 6508(1)  27(1)
0(2) 6548(1) 4541(1) 5667(1)  27(1)
C(1) 3866(1) 5341(1) 6216(1)  21(1)
C(2) 2279(1) 4891(1) 7142(1)  25(1)
C@3) 2657(2) 4612(2) 9162(2) 36(1)
C4) 992(1) 6285(2) 6821(1) 31(1)
Table 3. Bond lengths [A] and angles [deg] for 232.
O(1)-C(1) 1.4144(12) OQ2)#1-C(1)-H(8) 109.4(7)
0O(1)-0(2) 1.4748(10) C(2)-C(1)-H(8) 114.2(7)
0(2)-C(1)#1 1.4220(11) C(1)-C(2)-C(4) 109.89(8)
C(1)-0(2)#1 1.4219(11) C(1)-C(2)-C(3) 110.07(9)
C(1)-C(2) 1.5227(13) C(4)-C(2)-C(3) 111.02(8)
C(1)-H(8) 0.967(13)  C(1)-C(2)-H(7) 106.3(7)
C(2)-C(4) 1.5260(15) C(4)-C(2)-H(7) 109.2(8)
C(2)-C(3) 1.5286(15) C(3)-C(2)-H(7) 110.3(7)
C(2)-H(7) 0.959(12)  C(2)-C(3)-H(1) 107.5(9)
C(3)-H(1) 0.969(18)  C(2)-C(3)-H(2) 112.2(9)
C(3)-H(2) 0.992(16)  H(1)-C(3)-H(2) 110.0(13)
C(3)-H(3) 0.946(17)  C(2)-C(3)-H(3) 112.3(9)
C(4)-H4) 0.990(14)  H(1)-C(3)-H(3) 108.1(13)
C(4)-H(5) 0.975(15)  H(2)-C(3)-H(3) 106.7(13)
C(4)-H(6) 0.979(16)  C(2)-C(4)-H(4) 112.8(8)
C(1)-O(1)-0(2) 106.04(6) C(2)-C(4)-H(5) 110.3(8)
C(H#1-0(2)-O(1) 105.77(6)  H(4)-C(4)-H(5) 106.6(12)
O(1)-C(1)-O(2)#1 108.68(7)  C(2)-C(4)-H(6) 109.7(9)
O(1)-C(1)-C(2) 108.25(8)  H(4)-C(4)-H(6) 107.0(12)
O2)#1-C(1)-C(2) 107.19(8)  H(5)-C(4)-H(6) 110.4(13)
O(1)-C(1)-H(8) 108.9(7)
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Table 4. Anisotropic displacement parameters (A2 x 1073) for 232. The anisotropic dis-
placement factor exponent takes the form: -2 pi*2 [ h"2 a*2 Ull + ... +2 hk a* b* Ul2 ]

Ul1 U22 U33 U23 U13 Ul12
o(1) 24(1) 31(1) 27(1)  9(1) 101) 61
0(2) 20(1) 41(1) 2(1) 41 5(1) 2(1)
c(1) 23(1) 21(1) 211)  0(1) 3(1) 1(1)
CQ) 24(1) 25(1) 271) -2 (D) 2(1)
CB3) 35(1) 45(1) 30(1) 101 13(1)  8(1)
C(4) 24(1) 39(1) 30(1)  0(1) 6(1) 4(1)

Table 5. Hydrogen coordinates ( x 10"4) and isotropic displacement parameters (A"2 x

103) for 232.

x y z Ueq)
H(8) 4377(14)  6383(17)  6632(15) 25
H(7) 1873(16)  3869(15)  6586(16) 30
H(1) 1620(20)  4353(19)  9700(20) 54
H(2) 3180(20)  5620(20)  9760(20) 54
H(3) 3390(20)  3700(20)  9390(20) 54
H(4) 742(16)  6510(20)  5520(20) 46
H(5) 1396(18)  7341(19)  7355(19) 46

H(6) -5020)  5953(19)  7340(20) 46
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