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Im Zusammenhang mit der Entwicklung von Antimalaria-
wirkstoffen sind in den letzten Jahren cyclische organische
Peroxide in den Blickpunkt pharmakologischer und synthe-
tischer Forschung ger!ckt.[1] Als Leitstruktur dient das na-
t!rliche Sesquiterpenlacton Artemisinin (Qinghaosu), eine
Verbindung mit 1,2,4-Trioxanstruktur.[2] Diese hochwirksame
Verbindung und ihre besser bioverf!gbaren Derivate (Ar-
temether, Artesunat) rufen allerdings bereits erste Resis-
tenzeffekte gegen den aggressivsten Krankheitserreger der
Spezies Plasmodium falciparum hervor.[3] Drei Ans6tze
werden zurzeit verfolgt, um dieser Entwicklung gegenzu-
steuern:[4] die Abwandlung von nat!rlichem Artemisinin,[5]

die Synthese neuer cyclischer Peroxidstrukturen[6] und deren
Verkn!pfung mit anderen wirksamen Leitstrukturen zu
„dualen Systemen“.[7] Eine bemerkenswerte Vielfalt an
mono- und polycyclischen Peroxiden erwies sich als aktiv
gegen Malaria tropica. Neben den 1,2,4-Trioxanen weisen
auch 1,2-Dioxane, wie sie in den Naturstoffen Yinghaosu A
und C zu finden sind, hohe Aktivit6ten auf.[8] Als synthetische
Peroxide wurden von der Arbeitsgruppe Vennerstrom 1,2,4,5-
Tetroxane[9] und 1,2,4-Trioxolane hergestellt,[10] letztere mit
den aktuell hDchsten Wirksamkeiten. Die k!rzlich beobach-
teten Antitumoraktivit6ten von Artemisininderivaten haben
die Aufmerksamkeit noch st6rker auf diese Substanzklasse
gelenkt.[11]

Wir haben im Rahmen unserer Arbeiten zur Photooxy-
genierung von Allylalkoholen[12] einen einfachen Zugang zu
mono- und spirobicyclischen 1,2,4-Trioxanen untersucht: die
Lewis-S6ure-katalysierte Peroxyacetalisierung von unges6t-
tigten 1,2-Hydroperoxyalkoholen.[13] Einige der dabei gebil-
deten Verbindungen zeigen hohe In-vitro-Aktivit6ten gegen
P. falciparum.[14] Ghnliche Strukturen wurden auch von Singh
et al. beschrieben, die ebenfalls !ber hohe In-vivo-Aktivit6-
ten berichten.[15] Wir haben nun die MDglichkeit untersucht,

diesen Syntheseweg auf komplexere Zielmolek!le anzuwen-
den und somit die Strukturdiversit6t dieser Route zu erwei-
tern. Zun6chst haben wir die Herstellung ringverengter bi-
cyclischer Peroxide mit 1,2,4-Trioxan-Substruktur (Typ B in
Schema 1; A entspricht dem zentralen Trioxabicyclo-
[3.2.2]nonan des Artemisinins) realisiert.

Die Retrosynthese von B unter Ber!cksichtigung der 1O2-
En-Reaktion als Schl!sselschritt f!hrt zum Allylalkohol E
(Schema 2). Als ein effizienterWeg zu diesem Substrat erwies
sich die Stetter-Reaktion von 3-Methylcrotonaldehyd mit
Alkylvinylketonen.[16] Die Dicarbonylverbindungen 1wurden

Schema 1. Artemisinin, Kernstruktur A und die Zielstrukturen B–D.

Schema 2. Synthese der 2,3,8-Trioxabicyclo[3.2.1]octane 5 und 6 ; a :
R=Me, b : R=Et. a) 3-Benzyl-5-(2-hydroxyethyl)-4-methyl-1,3-thiazo-
liumchlorid, CH2Cl2; b) Ethylenglycol, TsOH; c) LiAlH4 , Et2O; d) O2,
hn, PS-DVB-TSP-Polymer; e) BF3·Et2O, CH2Cl2.
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selektiv gesch!tzt und zu den Allylalkoholen 3 reduziert.
Deren Photooxygenierung wurde unter Festphasenbedin-
gungen durchgef!hrt[17] und lieferte die Allylhydroperoxide 4
als syn/anti-Mischungen. Die unter diesen Bedingungen
niedrigen Diastereoselektivit6ten kDnnen durch Photooxy-
genierung unter LDsungsbedingungen (in CCl4 oder Toluol)
auf 9:1 gesteigert werden. Ohne die Acetalfunktion zu ent-
fernen, gelingt die intramolekulare Peroxyacetalisierung
durch Umsetzung mit Bortrifluorid. Die Ausbeuten dieses
letzten Schritts sind nur m6ßig, da unter den Bedingungen die
Lewis-S6ure-katalysierte C-C-Spaltung zu Methacrolein do-
miniert.[18]

Die Zielverbindungen 5 und 6wurden in beiden Serien als
Mischungen von Diastereoisomeren mit nahezu identischen
Diastereomerenverh6ltnissen gebildet. F!r die Bestimmung
der relativen Konfigurationen waren die 1H-NMR-Signale
von 4-H relevant, da diese einen deutlichen Unterschied in
der chemischen Verschiebung von d = 0.8 ppm aufwiesen (5 :
d = 3.9 ppm, 6 : d = 4.7 ppm). Die 3JHH-Kopplungskonstanten
waren mit ca. 1 Hz in allen vier F6llen nicht aussagekr6ftig.
Die Zuordnungen werden durch DFT- und GIAO-Rech-
nungen gest!tzt (siehe unten).

Der Aufbau des analogen Ger!sts C mit einer Perortho-
esterstruktur ist in Schema 3 gezeigt. Das unges6ttigte 1,2-

Diol F fungiert dabei als Baustein f!r die 1O2-En-Reaktion.
Dessen Synthese gelang durch enantioselektive Bishydroxy-
lierung des 1,3-Diens 7 nach Sharpless (93% ee).[19]

Die Photooxygenierung des Allylalkohols 8 in CCl4 lie-
ferte die syn/anti-Hydroperoxide 9 (nur das Hauptdiaste-
reoisomer ist gezeigt) in einem Verh6ltnis von 87:13 mit 83%
Ausbeute. Durch intermolekulare Peroxyacetalisierung mit
Trimethylorthoacetat in Gegenwart katalytischer Mengen an
Pyridinium-p-toluolsulfonat wurde das 2,3,7,8-Tetraoxabi-
cyclo[3.2.1]octan 10 in 19% Ausbeute gebildet. Deutlich
bessere Ausbeuten f!r den letzten Schritt erzielten wir bei der
Synthese ringerweiteter Perorthoester 13 !ber die in
Schema 4 gezeigte Route. Hierbei wurden zun6chst die

Schl!sselsubstrate 11 durch Aldoladdition an 3-Methylcro-
tonaldehyd und nachfolgende Reduktion erzeugt und dann
unter LDsungsbedingungen mit Diastereoselektivit6ten von
83:17 bzw. 94:6 zu den Hydroperoxiden 12 photooxygeniert.

Die Allylhydroperoxide 12 wurden schließlich unter
PPTS-Katalyse mit Orthoestern in die Bicyclo[3.3.1]nonane
13 umgewandelt. Der jeweils im dreifachen Pberschuss ein-
gesetzte Orthoester lieferte f!r den Fall des Trimethylortho-
benzoats die besten Ausbeuten an Perorthoester 13 f.[20] Die
diastereoisomeren Peroxide 13c kDnnten s6ulenchromato-
graphisch getrennt werden und zeigen NOE-Effekte in den
1H-NMR-Spektren, die die Konfigurationszuordnung best6-
tigen.

Erste In-vitro-Untersuchungen von ausgew6hlten Ver-
tretern der Verbindungen 13 gegen Plasmodium falciparum
zeigten Aktivit6ten im EC50-Bereich von 1.9–2.0 R 10

�5
m. Der

Referenzwert f!r Artemisinin liegt bei 10�8m.[21]

Die Zuordnung der relativen Konfigurationen erfolgte f!r
die 1,2,4-Trioxepane 10[22] und die 1,2,4-Trioxocane 13 auf der
Grundlage NMR-spektroskopischer Verschiebungen. K!rz-
lich erschienene Arbeiten !ber bicyclische 1,2,4-Trioxane
ziehen einfache HH-Kopplungsmuster f!r die Zuordnung
diastereoisomerer Verbindungen heran[23] – ein nach unserer
Erfahrung kritisches Verfahren, da sich die kopplungsbe-
stimmenden Diederwinkel nur wenig unterscheiden. Deshalb
wurden zu 5a und 6a DFT-Rechnungen durchgef!hrt, die
anhand der chemischen Verschiebung des 4-H in den jewei-
ligen Diastereoisomeren eine Zuordnung zu den Epimeren
ermDglichen. F!r die Rechnungen wurde das Dreiparameter-
Hybridfunktional nach Becke[24] mit dem Korrelationsfunk-
tional von Lee, Yang und Parr[25] (B3LYP) verwendet.[26]

Relaxierte Scans hinsichtlich der potentiellen Energie an 5a
und 6a auf B3LYP/6-31G-Niveau lieferten die energetisch
bevorzugten Konformationen sowohl hinsichtlich der bicy-

Schema 3. Synthese des 2,3,7,8-Tetraoxabicyclo[3.2.1]octans 10. a) AD-
mix-a ; b) O2, hn, TPP, CCl4, 10 8C; c) PPTS, CH3C(OMe)3, CH2Cl2. TPP
= Tetraphenylporphyrin, PPTS = Pyridinium-p-toluolsulfonat.

Schema 4. Synthese der 2,3,8,9-Tetraoxabicyclo[3.3.1]nonane 13.
a) LDA; b) LiAlH4; c) O2, hn, TPP, CCl4, 10 8C; d) PPTS, R’C(OMe)3
[EtC(OEt)3 fAr 13d] , CH2Cl2. LDA=Lithiumdiisopropylamid.
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clischen Ringsysteme als auch der Isopropenylgruppe, die als
Startpunkte f!r die weiteren Optimierungen und Berech-
nungen dienten. Der nahezu starre Bicyclus von 5a und 6a
kann imWesentlichen nur zwei Konformationen (Sessel- oder
Bootkonformer) annehmen, wobei nach Boltzmann-Vertei-
lung die entsprechenden Trioxan-Bootkonformere bei
Raumtemperatur keine Rolle spielen. F!r jedes dieser Ring-
Konformere wurden die energetischen Minima hinsichtlich
der Rotation der Isopropenylgruppe ermittelt und auf
B3LYP/6-311G(d)-Niveau geometrieoptimiert (Abbil-
dung 1).

Diese Funktional-/Basissatz-Kombination wurde in An-
lehnung an Lit. [27] gew6hlt und ermDglicht eine hinreichend
genaue Berechnung der chemischen Verschiebungen. F!r
jede der optimierten Strukturen wurde die zugehDrige Hesse-
Matrix analytisch berechnet und auf Abwesenheit negativer
Eigenwerte gepr!ft, um sicherzustellen, dass die berechnete
Geometrie einem elektronischen Minimum entspricht.
Schließlich wurden die absoluten chemischen Abschirmun-
gen (s) nach der GIAO-Methode[28] berechnet und in Rela-
tion zu den berechneten absoluten Verschiebungen von Te-
tramethylsilan gesetzt. Die berechneten und hinsichtlich der
Isopropenylrotamere Boltzmann-gewichteten relativen che-
mischen Verschiebungen d f!r das 4-H ergeben d = 3.7 ppm
(5a, expt. d = 3.9 ppm) und d = 4.8 ppm (6a, expt. d =

4.7 ppm), entsprechend einer signifikanten Differenz von d =

0.9 ppm (expt. d = 0.71 ppm). Auf Grundlage dieser Rech-
nungen erfolgte die hier vorgestellte Strukturzuordnung der
experimentellen NMR-Signals6tze von 5a und 6a. Die ex-
perimentell bestimmten und die berechneten chemischen
Verschiebungen des 4-H in 5a und 6a stimmen sehr gut
!berein und ermDglichen in ihrer Kombination eine sichere
Zuordnung der jeweiligen relativen Konfiguration. Die hier
diskutierten Rechnungen und entsprechende Simulationen
sind auch f!r den Perorthoester 10 durchgef!hrt worden und
best6tigen die grunds6tzlichen Aussagen zu den chemischen
Verschiebungen und Kopplungsbeziehungen (siehe
Hintergrundinformationen).

Eingegangen am 31. M6rz 2007,
ver6nderte Fassung am 15. August 2007
Online verDffentlicht am 17. Oktober 2007
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