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1  EINLEITUNG  1 

ALLGEMEINER TEIL 

1 Einleitung 

„Und schließlich gibt es das älteste und tiefste Verlangen, die große Flucht:  

Dem Tod zu entrinnen.“ 

John Ronald Reuel Tolkien, Schriftsteller 

Sicher sind wir weit davon entfernt, dem Tod zu entrinnen, und vermutlich wird dieses 

Verlangen stets ein Wunschdenken bleiben. Allerdings versucht der Mensch sein 

Bestmögliches, den Zeitpunkt des Ablebens so weit wie möglich nach hinten zu verschieben, 

und das mit beachtlichem Erfolg. Wo Neugeborene im Jahr 2000 weltweit noch mit einer 

Lebenserwartung von 66.5 Jahren rechnen konnten, ist diese in nur 16 Jahren auf 

durchschnittlich 72.0 Jahre angestiegen.[1] Der Hauptgrund für diese rasante Zunahme ist 

ohne Frage die verbesserte medizinische Grundversorgung in weiten Teilen der Welt, speziell 

in Form einer verbesserten Schwangerschafts- und Geburtenbetreuung, und die damit 

verbundene erhöhte Überlebenschance für Mutter und Kind, aber auch ein weltweit stark 

verbreiterter Zugang zu antiretroviralen Arzneimitteln zur Bekämpfung des HI-Virus.[2] Dies 

macht sich auch in den von der WHO veröffentlichten zehn häufigsten Todesursachen aus 

den Jahren 2000 und 2016 bemerkbar (Abbildung 1), die vom Herausgeber in drei Gruppen 

unterteilen werden:[2,3]  

Gruppe I:  Infektionskrankheiten (z. B. HIV/AIDS, Malaria, Tuberkulose, Diarrhoe, usw.), 

Komplikationen bei Schwangerschaften und Geburten sowie Mangelernährung. 

Gruppe II:  Nicht übertragbare Krankheiten (z. B. Herz-/Kreislauferkrankungen, Krebs, 

Schlaganfall). 

Gruppe III: Verletzungen jeglicher Art (z. B. Auto- und Arbeitsunfälle).[2,3] 



2  ALLGEMEINER TEIL 

 

Abbildung 1.  Ein von der WHO veröffentlichtes Ranking der zehn häufigsten Todesursachen 
weltweit in den Jahren 2000 und 2016 in Abhängigkeit von der Anzahl der Todesfälle, 
klassifiziert nach drei Gruppen.[2,3]  

Lagen zu Zeiten der Jahrtausendwende die Gruppen I und II innerhalb 'der Top 10' noch 

mehr oder weniger gleich auf (Gruppe I / Gruppe II = 5/4), so findet man 16 Jahre später 

lediglich noch drei Vertreter der Gruppe I und doppelt so viele der Gruppe II (Gruppe I / 

Gruppe II = 3/6) unter den zehn häufigsten Todesursachen.[2,3] Ähnliches lässt sich bei der 

Gesamtbetrachtung aller Todesfälle weltweit erkennen: Hier verzeichnet die Gruppe  II (nicht 

übertragbare Krankheiten) einen Anstieg um 11%, während die Gruppe I 

(Infektionskrankheiten und Schwangerschaftskomplikationen) um den gleichen Wert sinkt 

(Abbildung 2).[2,3]  

Man könnte nun annehmen, dass man Infektionskrankheiten wie z.  B. Malaria oder AIDS 

besser in den Griff bekommen hat, da diese nicht mehr unter den zehn häufigsten 

Todesursachen zu finden sind, doch dieser Schein trügt. Ein Blick auf die Statistik von 

einkommensschwachen Ländern zeigt, dass dort nach wie vor die Mehrheit (52%) aller 

Todesfälle auf Krankheiten der Gruppe I zurückzuführen ist (Abbildung 2).[2,3] In Afrika 

liegen 27 der 31 Länder, welche die WHO unter den einkommensschwachen Ländern führt.[3] 

Dies zeigt, wie sehr dieser Kontinent nach wie vor unter Infektionskrankheiten leiden muss. 
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Allein 70% aller HIV-infizierten Menschen leben in Afrika.[4] AIDS fordert hier jährlich 

geschätzte 720 000 Todesopfer.[3] Zwar ist die Inzidenz des HI-Virus global insgesamt 

rückläufig, was hauptsächlich der Verbreitung der antiretroviralen Therapie zu verdanken ist, 

aber mit geschätzten 36.7 Mio. Infizierten weltweit ist es noch ein weiter Weg bis zur 

vollständigen Eindämmung des Virus.[2,4]  

 

Abbildung 2.  Links: Todesursachen aus den Jahren 2000 und 2016 weltweit, sowie aus 
einkommensschwachen Ländern im Jahr 2016. Rechts: Die zehn häufigsten 
Todesursachen in Ländern mit niedrigem Einkommen.[2,3] Alle Daten stammen aus 
offiziellen Angaben der WHO.[2,3] 

Ähnlich lesen sich die Zahlen zu der tropischen Infektionskrankheit 'Nummer Eins', der 

Malaria: 473 000 Todesopfer im Jahr 2016 allein in Afrika.[3] Trotz eines Rückgangs von 

33% seit der Jahrtausendwende ist dies immer noch eine enorme Anzahl.[2,3] Weltweit lebt 

fast die Hälfte der Weltbevölkerung in Malariagebieten, wo es jährlich zu geschätzten 

214 Mio. Neuerkrankungen kommt.[2,3] Dass dabei nicht mehr Menschen sterben, liegt allein 

an den guten Behandlungsmöglichkeiten. Herkömmlicherweise behandelt man Malaria durch 

eine Artimisinin-basierte Kombinationstherapie, d.h. man verabreicht den Patienten ein 

Artimisinin-Derivat zusammen mit einem weiteren Wirkstoff, z. B. mit Lumefantrin oder 

Mefloquin.[5] Insgesamt werden von der WHO fünf unterschiedliche solcher 

Wirkstoffkombinationen empfohlen, allerdings treten immer häufiger Resistenzen gegen eine 

oder sogar gegen alle fünf Therapeutika auf.[5] Fand man noch vor einigen Jahren 

ausschließlich im süd-ost-asiatischen Raum multiresistente Erreger, so wurden diese im Jahre 

2017 erstmals auch in Afrika nachgewiesen.[6-8]  

Um sicherzustellen, dass die Malaria in den nächsten Jahren weiter eingedämmt wird und 

es nicht zu einer möglichen Epidemie mit multiresistenten Erregern kommt, ist es für die 

gesamte Weltbevölkerung von außerordentlichem Interesse, in naher Zukunft wirksame 
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Medikamente gegen Malaria zu entwickeln. Einen Zugang zu neuen Wirkstoffen bietet 

eventuell die Natur an, die - wie mit Artimisinin, einem Sekundärmetabolit aus Artemisia 

annua - möglicherweise noch weitere Stoffe für neue Medikamente liefert.[9,10] Eine bis heute 

bereits recht gut erforschte und aufgrund ihrer Vielfältigkeit mit einem großen Potenzial 

ausgestattete Naturstoffklasse ist die der Naphthylisochinolin-Alkaloide.[11,12] Bislang einzig 

isoliert aus den beiden Pflanzenfamilien Ancistrocladaceae und Dioncophyllaceae, die in der 

traditionellen Medizin schon lange als Mittel gegen tropische Infektionskrankheiten 

eingesetzt wurden, hält diese Klasse von Naturstoffen eine Fülle potenzieller Wirkstoffe 

gegen Malaria bereit.[12-17]  

Dioncophyllin C (1) und Yaoundamin A (2) (Abbildung 3) sind nur zwei Beispiele für 

Naphthylisochinolin-Alkaloide von den mittlerweile ca. 260 verschiedenen isolierten und 

charakterisierten Sekundärmetaboliten.[11,12,16,18,19] Beide Vertreter zeigen in vitro mit IC50-

Werten von 0.01 µM für 1 und 5.6 µM für 2 sehr gute bis moderate Aktivitäten gegen den 

Malariaerreger Plasmodium falciparum.[19,20] Dioncophyllin C (1), ein 5,1'-verknüpftes 

Naphthyltetrahydroisochinolin, und Yaoundamin A (2), ein 7,8'-gekuppeltes 

Naphthyldihydroisochinolin, besitzen die gleiche Naphthalinhälfte und sind lediglich an 

unterschiedlichen Positionen (C-1' bei 1, C-8' bei 2) mit der Isochinolinhälfte verknüpft. Die 

Isochinolin-Bausteine unterscheiden sich hingegen bezüglich der Substituenten an C-8, der 

Kupplungspositionen und der Oxidationsstufen am Stickstoff, an C-1 und an C-6.[18,19]  

 

Abbildung 3.  Die beiden Naturstoffe Dioncophyllin C (1) und Yaoundamin A (2a).[18,19] 

7,8'-gekuppelte Naphthyldihydroisochinolin-Alkaloide, wie Yaoundamin A (2a) sind im 

Vergleich zu Dioncophyllin C (1), zu dessen strukturell vereinfachten synthetischen Analoga 

sogar QSAR-Studien durchgeführt wurden, recht wenig untersucht.[21] Neben 2a wurde 

bislang ausschließlich ein weiteres, natürlich vorkommendes 7,8'-verknüpftes 

Naphthyldihydroisochinolin-Alkaloid isoliert und charakterisiert.[22] Ein synthetischer Zugang 

zu 2a wurde bis dato nicht beschrieben, wäre jedoch für eine tiefgreifende Untersuchung des 

  1                                         2a 
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Kupplungstyps 7,8' essentiell und könnte als Grundlage für die Herstellung weiterer 

synthetischer Analoga dienen.  

Biosynthetisch verwandt, aber strukturell völlig unterschiedlich zu den eben beschriebenen 

Naphthylisochinolin-Alkaloiden 1 und 2a sind die Dioncochinone A (3) und B (4) 

(Abbildung 4).[23-27] Diese beiden Naturstoffe wurden aus Triphyophyllum peltatum 

(Dioncophyllaceae) isoliert, gehören jedoch phytochemisch der weiter verbreiteten Klasse der 

Naphthochinone an.[27]  

 

Abbildung 4. Die natürlichen Naphthochinone Dioncochinon A (3) und Dioncochinon B (4), isoliert 
aus Triphyophyllum peltatum.[27] 

Natürlich vorkommende Naphthochinone sind sowohl strukturell als auch in ihrer 

biologischen Aktivität sehr vielfältig. So wurden Vertreter dieser Naturstoffklasse mit 

antibakterieller,[28] antimykotischer[29] und anti-Malaria-Aktivität[30] isoliert, aber auch solche, 

die eine Wirksamkeit gegen Zellen von Tumorerkrankungen wie Leukämie,[31] Brustkrebs,[32] 

Darmkrebs[33] und Krebserkrankungen des Knochenmarks[27,34] entfalten, um nur einige 

wenige Beispiele zu nennen. Die eben bereits erwähnten Dioncochinone A (3) und B (4) 

zeigen mit IC50-Werten von 29 µM für 3 und 11 µM für 4 eine außergewöhnlich hohe 

Aktivität gegen Zellen des Multiplen Myeloms.[27] Dies ist eine eher seltene Krebserkrankung 

des Knochenmarks, die in der heutigen Zeit aufgrund steigender Lebenserwartungen immer 

häufiger auftritt und somit wie alle anderen malignen Erkrankungen auch immer häufiger als 

Todesursache aufgeführt wird.[3,35,36]  

Weltweit wurden allein 2012 ca. 14 Mio. neue Krebserkrankungen gezählt.[35] Prognosen 

ergeben, dass die Zahl der neuen Fälle bis zum Jahr 2035 um weitere 70% ansteigen soll.[35] 

Schon jetzt ist fast jeder sechste Tod auf der Welt einer malignen Grunderkrankung 

zuzuschreiben, weshalb Malignome auf 'Platz Zwei' der häufigsten Todesursachen zu finden 

sind.[3] Zwar sind Krebserkrankungen ein weltweites Problem, doch treten etwa ein Viertel 

(3.7 Mio.) aller neuen Fälle in Europa auf, obwohl dieses Gebiet nur 13% der 

Weltbevölkerung umfasst.[35] Aus diesem Grund wurde speziell für Europa ein Aktionsplan 

der WHO zur Prävention und Bekämpfung dieser Erkrankung eingeführt.[37] Ziel des Plans ist 

es, die Gesundheitssysteme der Länder zu stärken und für Chancengleichheit in den 

        3                                        4 
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Bereichen Gesundheitsförderung, Krankheitsvorbeugung und Gesundheitsversorgung zu 

sorgen.[37] Zusätzlich werden allerdings auch dringend neue wirksame Medikamente zur 

Bekämpfung von Krebserkrankungen benötigt, da derzeitige Behandlungsmethoden nur 

selten erfolgreich sind.[35] 

Dies lässt sich schön am Beispiel des Multiplen Myeloms festmachen. Zwar ist dieses 

Krebsleiden mit ca. 80 000 Toten weltweit sehr selten und für lediglich 1% aller Krebstoten 

verantwortlich, jedoch besteht zwecks mangelnder Therapiemöglichkeiten keine Chance auf 

eine vollständige Heilung.[35,38] Umso erfreulicher ist es, dass mit Dioncochinon B (4) ein 

potenter Naturstoff gegen Zellen des Multiplen Myeloms gefunden wurde.[27] Die Art und 

Weise, wie 4 gegen maligne Zellen dieser Tumorerkrankung wirkt, ist allerdings noch völlig 

ungeklärt. Die Biotinylierung von Wirkstoffen und anschließende Drug-Target-

Untersuchungen konnten in der Vergangenheit häufig Aufschluss über Wirkmechanismen 

liefern.[39-41] Dies wäre auch im Falle von Dioncochinon B (4) ein erstrebenswertes Ziel.  

Im Einzelnen ergaben sich für die vorliegende Dissertation daher folgende 

Aufgabenstellungen: 

• Synthese eines Biotin-markierten Dioncochinon-B-Derivats (Kapitel 3), 

 

• Drug-Target-Untersuchungen durch nanoLC-MS/MS-Analyse des Biotin-

markierten Wirkstoffs (in Kooperation mit der Arbeitsgruppe Prof. A. Schlosser) 

(Kapitel 3), 

• Entwicklung eines innovativen Zugangs zu 7,8'-gekuppelten Naphthylisochinolin-

Alkaloiden wie Yaoundamin A (2a) (Kapitel 4). 

 

 

 

2a 
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2 Das Multiple Myelom aus Sicht der Onkologie 

Jedes Jahr werden in Deutschland rund 6 500 Neuerkrankungen des Multiplen Myeloms 

registriert.[36] Somit ist diese Tumorerkrankung der Plasma-Zellen nach den Leukämien und 

den Non-Hodgkin Lymphomen die dritthäufigste hämatologische Neoplasie, an deren Folgen 

laut offiziellen Angaben der Weltgesundheitsorganisation WHO im Jahre 2016 hierzulande 

rund 5 700 Menschen verstarben.[3] Das Alter bei Erstdiagnose liegt dabei im Schnitt bei 73 

Jahren, wobei Männer häufiger betroffen sind als Frauen.[36]  

Nahezu alle Patienten, die am Multiplen Myelom erkranken, leiden zunächst unter einer 

nicht bösartigen Vorstufe der Erkrankung. Dabei handelt es sich um die monoklonale 

Gammopathie unbestimmter Signifikanz (MGUS) oder um das wesentlich seltener 

auftretende indolente (schwelende) Myelom.[42,43] In beiden Fällen handelt es sich um 

asymptomatische prämaligne Stadien, allerdings geht die Erkrankung bei Patienten mit 

MGUS lediglich zu 1% in das Multiple Myelom über, während das indolente Myelom mit 

einer Wahrscheinlichkeit von 10% innerhalb der ersten fünf Jahre (3% innerhalb der nächsten 

5 Jahre und 1.5 % die Jahre danach) einen malignen Verlauf nimmt.[43,44] Im Jahre 2014 hat 

die "International Myeloma Working Group" klare Richtlinien veröffentlicht, wie man 

zwischen den beiden Vorstadien und dem Multiplen Myelom unterscheiden kann (Tabelle 

1).[45,46] 

Tabelle 1. Richtlinien der "International Myeloma Working Group", nach denen in monoklonale 
Gammopathie unbestimmter Signifikanz, indolentes Myelom und Multiples Myelom 
unterteilt wird.[45,46] 

 

Für eine zweifelsfreie Diagnose sind mehrere Untersuchungen nötig. Zum einen muss der 

Anteil der Plasmazellen im Knochenmark bestimmt werden, was in der Regel durch eine 

Knochenmarkbiopsie geschieht, zum anderen muss das Blutserum (oder auch der Urin) 

mittels Protein-Elektrophorese, Nephelometrie der Immunoglobuline oder Immunofixation 

der schweren und leichten Ketten auf monoklonale Proteine (M-Proteine) untersucht 

werden.[38,45] M-Proteine sind funktionslose Proteine, die von malignen Plasma-Zellen in 
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einer stark erhöhten Anzahl produziert werden. Es handelt sich dabei meist um fehlerhafte 

ganze Immunoglobuline der Gruppe IgG, IgA oder IgM, die normalerweise von intakten 

Plasma-Zellen als Immunreaktion gebildet werden, oder um fehlerhafte Bruchstücke der eben 

genannten Antikörper, wie z. B. die freien Leichtketten.[38,45]  

Werte außerhalb der Norm, die zur Einstufung in die monoklonale Gammopathie 

unbestimmter Signifikanz oder in das indolente Myelom führen, sind allerdings noch kein 

Grund für eine medikamentöse Therapie, solange es dem Patienten gut geht.[38] Kommt es 

neben den erhöhten Werten der Plasmazellen und der M-Proteine zu klinischen Beschwerden 

oder Auffälligkeiten, spricht man von einem Multiplen Myelom.[38,45,46] Zu den häufigsten 

Symptomen zählen: 

• Hyperkalzämie, ein erhöhter Ca2+-Spiegel im Blut, 

• Niereninsuffizienz, 

• Blutarmut, 

• Knochenläsionen.[38,45,46] 

Diese Symptome werden unter dem gängigen Begriff CRAB zusammengefasst, ein 

Akronym aus den entsprechenden englischsprachigen Symptomen hypercalcemia, renal 

failure, anemia und bone lesions. Letztere können im Kernspintomographen sichtbar gemacht 

und dadurch früh erkannt werden.[38,45,46]  

Zusätzlich zu den CRAB-Symptomen wurden von der "International Myeloma Working 

Group" sogenannte Biomarker definiert, deren Nachweis in Kombination mit einer erhöhten 

klonalen Plasma-Zellen-Konzentration im Knochenmark oder einem Plasmozytom im 

Knochen ebenfalls zur Diagnose des Multiplen Myeloms führen.[38,45,46] Zu diesen 

Biomarkern zählen neben im MRT aufgeklärten fokalen Läsionen mit einer Mindestgröße 

von 5 mm und klonalen Plasma-Zellen-Anteilen von über 60% auch der Quotient von 

betroffenen und nicht betroffenen freien Leichtketten von ≥ 100.[38,45,46] 

Das Krankheitsbild des Multiplen Myeloms ist somit sehr heterogen, weshalb es keine klar 

definierte Therapie gibt, vielmehr hängt diese stark vom jeweiligen Patienten ab.[47] Dennoch 

wurde vom "International Staging System" (ISS) eine recht einfache Klassifizierung des 

Multiplen Myeloms in drei unterschiedliche Stadien veröffentlicht, die Aufschluss über die 

schwere der Krankheit liefert (Tabelle 2).[48] Anhand des β2-Mikroglobulins, eines 

körpereigenen Proteins und Tumormarkers, sowie des Albuminanteils im Blutserum lassen 

sich Patienten in das jeweilige Stadium der Krankheit einordnen. Übersteigt die 
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Konzentration des β2-Mikroglobulins einen Wert von 5.5 mg/L, so ist die Krankheit bereits 

weit fortgeschritten und eine Überlebenschance (Stand 2005) entsprechend gering.[46,48] 

Tabelle 2. Die vom "International Staging System" (ISS) veröffentlichten drei Stadien des Multiplen 
Myeloms in Abhängigkeit der β2-Mikroglobuline und des Albuminanteils im 
Blutserum.[48] 

 

Im Allgemeinen sind die Prognosen bei Diagnose eines Multiplen Myeloms recht mäßig, 

da die Krankheit bereits ab einem sehr frühen Stadium als unheilbar gilt. Lediglich bei 

jüngeren Patienten, die nur an einem solitären Plasmozytom leiden, kann durch eine 

Hochdosis-Chemotherapie und anschließender allogener Knochenmarktransplantation 

geeigneter Spenderzellen eine Heilung erzielt werden.[49,50] Bei allen anderen Fällen zielt die 

Therapie lediglich darauf ab, einen Progress der Erkrankung so weit wie möglich 

einzudämmen.[38] Dabei richtet sich die Medikation zum einen nach den Begleiterkrankungen 

(CRAB-Symptome) der Patienten, zum anderen nach dem allgemeinen Gesundheitszustand 

und dem Alter des Erkrankten.[38,47,51] Bei Patienten über 70 Jahren ist eine autologe 

Stammzellentransplantation meist ausgeschlossen, während diese bei jüngeren Menschen in 

einem klinisch guten Allgemeinzustand in Kombination mit einer Hochdosis-

Kombinationstherapie mittlerweile standardmäßig angewendet wird.[38,52] 

Die Bandbreite der therapeutischen Wirkstoffe hat sich in den letzten Jahren vervielfacht 

und durch deren Kombination konnte die durchschnittliche 5-Jahres-Überlebensrate von 

Patienten bis zum 75. Lebensjahr um über 50% gesteigert werden.[53] Eine 

Standardmedikation wird laut der Europäischen Gesellschaft für Medizinische Onkologie 

(ESMO) bislang nur bedingt vorgegeben, da sich eine Vielzahl der Pharmazeutika noch in 

unterschiedlichen Phasen von klinischen Studien befindet und noch keine finalen Vergleiche 

der Behandlungsmöglichkeiten gezogen werden konnten.[38] Allerdings gibt es eine kleine 

Anzahl an unterschiedlichen Wirkstoffklassen, die in den letzten Jahren vermehrt zum Einsatz 

kamen und gute Ergebnisse lieferten. Hierzu zählen zum einen Zytostatika wie Melphalan (5) 

oder auch Cyclophosphamid (6) (Abbildung 5).[38] Beide Wirkstoffe sind Alkylanzien, die 

Alkylgruppen in die DNA der Zellen einbauen und dadurch deren Apoptose 
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herbeiführen.[54,55] Melphalan (5) wird bereits seit den 1960er Jahren verwendet, ist aber nach 

wie vor eine wichtige und häufig eingesetzte Substanz in der Bekämpfung des Multiplen 

Myeloms.[56] Neben den Zytostatika haben Immunsuppressiva wie Prednison (7) oder 

Dexamethason (8) (Abbildung 5) Einzug in die Therapie des Multiplen Myeloms 

erhalten.[38,56]  

 

Abbildung 5. Gängige Medikamente, die in Kombinationstherapien gegen das Multiple Myelom 
verabreicht werden, nach Wirkstoffklassen geordnet: Melphalan (5), 
Cyclophosphamid (6), Prednison (7), Dexamethason (8), Thalidomid (9),  
Lenalidomid (10), Pomalidomid (11), Bortezomib (12), Carfilzomib (13), Ixazomib 
(14) und Panobinostat (15).[38] 

 

  5                              6 

  7                             8 
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Des Weiteren verabreicht man heutzutage immer häufiger immunmodulierende Substanzen 

wie Thalidomid (9), Lenalidomid (10) und Pomalidomid (11) (Abbildung 5).[38,56] Thalidomid 

(9), das aufgrund seiner vielfältigen Wirkweisen in einem breiten Anwendungsgebiet Einzug 

erhielt, erlangte durch den Contergan-Skandal in den 1960er Jahren in Deutschland traurige 

Berühmtheit, als es unter dem Handelsnamen Contergan als vermeintlich 

Nebenwirkungsfreies Schlafmittel rezeptfrei vertrieben wurde und zu Missbildungen bei 

Neugeborenen führte.[57,58] Zur Therapie des Multiplen Myeloms können außerdem 

unterschiedliche Protease-Inhibitoren wie Bortezomib (12), Carfilzomib (13) und Ixazomib 

(14) verwendet werden oder auch Histon-Deacetylase-Inhibitoren wie Panobinostat (15) 

(Abbildung 5).[38] All diese Wirkstoffe werden in der Regel nicht einzeln, sondern in 

Kombination verabreicht. In Europa sind die Therapieschemata Dexamethason (8), 

Thalidomid (9) und Bortezomib (12) sowie Cyclophosphamid (6), Dexamethason (8) und 

Bortezomib (12) am gängigsten.[59] Aber auch andere Zusammensetzungen werden 

regelmäßig eingesetzt, wobei eines der beiden Immunsuppressiva - Prednison (7) oder 

Dexamethason (8) - stets Bestandteil der von der ESMO genannten Kombinationstherapien 

ist.[38,59-62]  

Verläuft die Hochdosis-Kombinationstherapie erfolgreich, folgt eine autologe 

Stammzellentransplantation mit dem Ziel der vollständigen Remission.[38] Dennoch kommt es 

bei fast allen Patienten nach einigen Jahren zur Rezidiverkrankung. Auch wenn in Europa bei 

einem Rückfall nach wie vor die Kombination aus Dexamethason (8) und Bortezomib (12) 

am häufigsten verabreicht wird, setzt man neuerdings vermehrt Wirkstoffe ein, die bei der 

Erstlinientherapie nur eine untergeordnete Rolle spielen wie Pomalidomid (11), Carfilzomib 

(13), Ixazomib (14) und Panobinostat (15).[38,63] Des Weiteren wird bei der Therapie der 

Rezidiverkrankung neuerdings auch auf monoklonalen Antikörper wie Elotuzumab und 

Daratumumab zurückgegriffen, jedoch bleibt die Prognose bei einem Rückfall weiterhin sehr 

schlecht.[38,64-66]  

Zusammenfassend lässt sich festhalten, dass das Multiple Myelom nach wie vor zu den 

unheilbaren Krebserkrankungen zählt. Die Prognosen hängen sehr stark vom 

Allgemeinzustand des einzelnen Patienten bei Erstdiagnose ab, da neben dem Fortschreiten 

der Erkrankung auch die klinische Gesamtverfassung eine entscheidende Rolle spielt.[38] Mit 

Hilfe von neuen Medikamenten gelingt es in der jüngsten Vergangenheit jedoch recht häufig, 

eine nahezu vollständige oder vollständige Remission zu erreichen und den Patienten damit 

über mehrere Jahre hinweg ein normales Leben zu ermöglichen, bis es dann zum erneuten 



12  ALLGEMEINER TEIL 

Ausbruch kommt. Vorhersagen, wann es zum Rezidiv kommt, lassen sich nur schwer treffen, 

jedoch verläuft die Krankheit ab dem Zeitpunkt der Wiederkehr in der Regel recht zügig 

tödlich.[38] Aus diesem Grund ist es nach wie vor von besonderem Interesse, neue Wirkstoffe 

zur Bekämpfung dieser Krankheit zu entwickeln. 
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3 Biotinylierung von Dioncochinon B 

3.1 Dioncochinon B: Biosynthese, Isolierung, Synthese, Eigenschaften und 

Chancen 

Dioncophyllaceae und Ancistrocladaceae sind in der Phytochemie vor allem durch die 

Vielzahl an Naphthylisochinolin-Alkaloiden bekannt, die bislang nur aus Vertretern dieser 

beiden Pflanzenfamilien isoliert wurden und teilweise hervorragende Aktivitäten gegen 

unterschiedliche Krankheitserreger zeigen.[11-14,67] Ein Großteil dieser einzigartigen 

Naturstoffe ist vor allem gegenüber Erregern von tropischen Infektionskrankheiten wirksam, 

wie beispielsweise der Malaria[17], der Afrikanischen Schlafkrankheit[68] oder der 

Leishmaniose.[69] Neben den Naphthylisochinolin-Alkaloiden sind die Lianen dieser 

tropischen Pflanzenfamilien aber auch Quelle von anderen Naturstoffen, den 

Naphthochinonen.[27] Vertreter dieser Naturstoffklasse sind weitaus verbreiteter als die der 

Naphthylisochinolin-Alkaloide und lassen sich auch in anderen Pflanzen,[70] Bakterien[71] und 

Pilzen[72] finden. Die Bandbreite ihrer biologischen Aktivität reicht dabei von antibakteriell[28] 

und antimykotisch[29] bis hin zu anti-Malaria[30] und anti-Tumor.[31-33] Plumbagin (16) und 

Droseron (17) (Abbildung 6) waren die ersten Naphthochinone, die aus den Pflanzenfamilien 

Dioncophyllaceae und Ancistrocladaceae isoliert wurden.[25,27,73-75] 

 

Abbildung 6. Die natürlich vorkommenden Naphthochinone Plumbagin (16) und Droseron (17).[24-

26] 

Die natürlichen Vertreter 16 und 17 sind Phytoalexine, die von Pflanzen dieser Familie als 

Antwort auf biotischen, physikalischen oder chemischen Stress gebildet werden.[25,26,73,74] 

Unsere Arbeitsgruppe konnte dies durch Fütterungsexperimente mit 13C-Acetat an Kallus-

Kulturen von Ancistrocladus heyneanus und Triphyophyllum peltatum zeigen.[24-26] Zunächst 

bilden die Pflanzen biosynthetisch das aus sechs Acetateinheiten aufgebaute Naphthalin 18 

(Schema 1).[24-26]  

  16                                17 
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Schema 1. Biosynthese der Naphthylisochinolin-Alkaloide über den Isochinolin-Baustein 19 und 
das Naphthalin 18, das unter biotischem, physikalischem oder chemischem Stress 
angehäuft wird und zu Plumbagin (16), Isoshinanolon (20) oder Droseron (17) weiter 
reagiert.[24-26] 

Normalerweise wird 18 im weiteren Verlauf der Biosynthese mit einem Isochinolin-

Baustein 19 zu Naphthylisochinolin-Alkaloiden verknüpft (Schema 1).[23] Unter Stress wird 

jedoch die Bildung der Isochinolinhälfte 19 blockiert, so dass 18 nicht mehr gekuppelt werden 

kann und in der Pflanze angehäuft wird. Darauf reagiert die Pflanze mit der Oxidation von 18 

zu Plumbagin (16), das anschließend zu Isoshinanolon (20) reduziert oder zu Droseron (17) 

oxygeniert werden kann (Schema 1).[23-26] 21 22 23 24 25 

Vor ca. einem Jahrzent ist es unserer Arbeitsgruppe gelungen, Kallus-Kulturen von T. 

peltatum unter aeroben und somit oxidativen Bedingungen zu kultivieren, so dass die Pflanze 

neben den bekannten Naphthochinonen 16 und 17 auch noch höher oxygenierte Vertreter 

produzierte.[27,34] Als Ergebnis erhielt man dabei die neuen Naturstoffe Dioncochinon A (3) 

und B (4) (Abbildung 7) sowie die Ancistrochinone B-F (21-25).[27] Im Jahre 2011 wurden 

dann mit den Dioncochinonen C (26), D (27) und E (28) (Abbildung 7) drei weitere bis dato 

unbekannte Naphthochinone aus der Pflanzenfamilie der Dioncophyllaceae isoliert.[34]  

   17                                 16                              20 

19 

18 
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Abbildung 7. Die ersten höher oxygenierten Naphthochinone aus T. peltatum: Dioncochinon A (3) 
und B (4), sowie die Ancistrochinone B-F (21-25) und die etwas später entdeckten 
Dioncochinone C-E (26-28).[27,34] 

Neben der Isolierung und Charakterisierung dieser interessanten Naturstoffe beschäftigt 

sich unsere Arbeitsgruppe auch mit deren Synthese und hat beispielsweise für Dioncochinon 

B (4) drei verschiedene Syntheserouten entwickelt.[34] Die Methode der Wahl startet mit der 

Benzoesäure 29 (Schema 2), die zunächst in das Säureamid 30 umgesetzt wird. Durch 

anschließende ortho-Lithiierung und Transmetallierung erhält man das Grignard-Reagenz 31 

(Schema 2), das zusammen mit 3-Brom-2-methylpropen (32) das Carbonsäureamid 33 in 

einer Ausbeute von 60% liefert. Im Weiteren wird 33 in einer Cyclisierungsreaktion mit 

Methyllithium als Base zu dem Naphthalin-Derivat 34 (Schema 2) umgesetzt.[34,76] Auch die 

zwei weiteren Syntheserouten von unserer Arbeitsgruppe zielen darauf ab, den Naphthalin-

Baustein 34 darzustellen.[34] Bei dem Stobbe-Kondensationsweg gelingt dies in fünf Stufen 

mit einer Gesamtausbeute von 48%, während man bei der Diels-Alder-Methode nur einen 

einzigen Reaktionsschritt (31%) benötigt.[34] Der eben im Detail beschriebene Zugang zu 34 

über eine Grignard-Reaktion als Schlüsselschritt bietet allerdings mit einer Ausbeute von 59% 

in nur drei Stufen das beste Ergebnis.[34] 

  3                                           4                

      21                                22                           23                               24 

   25                                  26                              27                                 28 



16  ALLGEMEINER TEIL 

 

Schema 2. Synthese von Dioncochinon B (4) in insgesamt sieben Stufen und einer 
Gesamtausbeute von 35 %, ausgehend von 2,3-Dimethoxybenzoesäure (29) über das 
Schlüsselintermediat 34.[34]  

Bei allen drei Syntheserouten wird im Weiteren das Schlüsselintermediat 34 durch 

Kupfer(I)-chlorid und Luftsauerstoff zum 1,4-Naphthochinon 35 (Schema 2) oxidiert.[34] Da 

bei der Reaktion ebenfalls das entsprechende ortho-Chinon gebildet wird, ergibt sich nur eine 

moderate Ausbeute von lediglich 66%.[34] Durch Epoxidierung und anschließende 

Ringöffnung wird die Sauerstofffunktion an C-3 eingeführt (Schema 2). Im letzten Schritt 

folgt eine Entschützung von 36 mit Bortribromid, was den Naturstoff Dioncochinon B (4) in 

einer Ausbeute von 98% liefert.[34] 

Dioncochinon B (4) zeigt, genauso wie Dioncochinon A (3), eine sehr hohe Aktivität 

gegen Krebszellen des Multiplen Myeloms (Zelltyp INA-6) jedoch keinerlei Toxizität gegen 

mononukleäre Zellen des peripheren Blutes (PBMC).[27] Aus diesem Grund wurde eine 

Vielzahl weiterer synthetischer Analoga zu 4 hergestellt und ebenfalls auf ihre biologische 

Aktivität gegen Tumorzellen des Zelltyps INA-6 untersucht.[34] Tabelle 3 zeigt eine kleine 

Auswahl der Aktivitäten von ausschließlich natürlichen Vertretern und dem therapeutischen 

Standard Melphalan (5).[34] Darunter weist Plumbagin (16) mit 0.8 µM die höchste Aktivität 

auf, allerdings ist 16 mit 0.8 µM auch extrem toxisch gegenüber PBMCs. Im Gegensatz dazu 

zeigen alle weiteren Vertreter keinerlei Toxizität, sind jedoch auch deutlich weniger aktiv 

   29                                             30                                                 31 

   35                                                    34                                          33 

32 

   36                                                    4       
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gegen Zellen des Multiplen Myeloms. Unter den potentesten nicht-toxischen Naturstoffen 

findet man Dioncochinon A (3) und Dioncochinon C (26) mit EC50-Werten von 29 µM bzw. 

14 µM. Das insgesamt beste Resultat lieferte jedoch Dioncochinon B (4) mit einer Aktivität 

von 11 µM gegenüber Zellen des Multiplen Myeloms und gleichzeitig keinerlei Toxizität 

gegen PMBCs.[34] 

Tabelle 3. EC50-Werte in [µM] einiger ausgewählter natürlicher Naphthochinone (3, 4, 16, 17, 21, 
22, 26-28) und Melphalan (5), gegen Zellen des Multiplen Myeloms des Typs INA-6 und 
gegen mononukleäre Zellen des peripheren Blutes (PBMC). Die Bestimmung der 
lebensfähigen Zellen erfolgte durch V-FITC/PI-Markierung.[34] 

 

Um mehr über den Wirkmechanismus von Dioncochinon B (4) zu erfahren und um 

gegebenenfalls einen noch aktiveren Wirkstoff entwickeln zu können, ist vor allem das Target 

von 4 von besonderem Interesse. Für die Identifizierung des Wirkorts erschienen im Rahmen 

dieser Arbeit die Biotinylierung von Dioncochinon B (4) und anschließende Wirkstoff-

Target-Untersuchungen durch nanoLC-MS/MS-Analyse geeignete Mittel.  

 

3.2 Konzept der Target-Identifizierung durch Biotinylierung  

Essentiell für die Aufklärung des Wirkmechanismus ist die Identifizierung des Targets.[39-

41] Dieses wird immer häufiger bestimmt, indem biologisch aktive Moleküle mit 

Affinitätssonden ausgestattet und damit zelluläre Bindungspartner isoliert und durch 

massenspektrometrische Untersuchungen identifiziert werden.[39,40] Eine typische 

Affinitätssonde ist Biotin, welches eine starke nicht-kovalente Interaktion mit Streptavidin 

zeigt.[77] Verknüpft man Biotin über einen Linker mit einem Wirkstoff wie Dioncochinon B 

(4), so besteht die Möglichkeit, das molekulare Target über den in Abbildung 8 dargestellten 

Komplex zu isolieren und durch nanoLC-MS/MS-Analyse zu identifizieren.[39-41,77] 
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Abbildung 8. Schematische Darstellung des Komplex aus Dioncochinon B (4), das mit einem 
zellulären Target interagiert und über einen Linker mit Biotin (grün) verknüpft ist, 
welches wiederum eine hohe Affinität zu Streptavidin aufweist.  

Der Linker dient hierbei in erster Linie als eine Art Platzhalter, damit sich das zelluläre 

Target und Streptavidin bei deren jeweiliger Interaktion mit Dioncochinon B (4) bzw. Biotin 

sterisch nicht behindern. Häufig ist er aber auch aus synthetischen Aspekten notwendig, 

beispielsweise wenn eine Verknüpfung mit dem Wirkstoff nicht direkt möglich ist.[39] Die 

Struktur des Linkers ist keineswegs festgelegt. So wurden bereits Alkylketten, Di- und 

Triethylenglykol-Ketten und Peptide eingesetzt, aber auch Weinsäure-Derivate oder Triazol-

Linker wurden verwendet.[39,78] Welcher Linker für einen bestimmten Wirkstoff am 

geeignetsten ist, lässt sich jedoch schlecht vorhersagen. 

Neben der Struktur des Linkers ist dessen Position entscheidend, damit eine Interaktion mit 

dem zellulären Target nicht gestört wird. Im Falle von Dioncochinon B (4) wäre eine 

Anbringung des Linkers über die freien OH-Gruppen an C-3, C-5 und C-6 zwar denkbar 

einfach, jedoch haben erste Struktur-Aktivitäts-Beziehungen gezeigt, dass die freien 

Sauerstofffunktionen vermutlich essentiell für die gute biologische Aktivität von 4 sind.[34] 

Aus diesem Grund erschien es sinnvoll, den Linker über die 7- oder 8-Position einzuführen.  

 

3.3 Grenzen der Schlüsselverbindung 

Um die sterischen und elektronischen Eigenschaften und die damit verbundene biologische 

Aktivität von Dioncochinon B (4) so wenig wie möglich zu beeinflussen, sollte der Linker 

beginnend mit einer kurzen Kohlenstoffkette von mindestens einer Ethylen-Einheit an 4 

gebunden sein. Die hierfür nötige C-C-Verknüpfung zwischen Aromat und entsprechendem 

Linker sollte am einfachsten durch eine Friedel-Crafts-Alkylierung oder auch durch eine 

Friedel-Crafts-Acylierung mit anschließender Reduktion der Ketofunktion darstellbar sein. 

4 
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Da jedoch Dioncochinon B (4) aufgrund der drei sensitiven Hydroxygruppen ungeeignet für 

derartige Reaktionen erschien, wurde im Jahre 2013 im Rahmen meiner Masterarbeit erstmals 

das Naphthalin 37 (Schema 3) synthetisiert.[79] Verbindung 37 kann als geschütztes 

Dioncochinon-B-Derivat angesehen werden, da durch Abspaltung der Methoxy-

Schutzgruppen und anschließende Autoxidation an Luft Dioncochinon B (4) erhalten werden 

sollte (Schema 3).[79] Man ging davon aus, dass 37 auch nach Funktionalisierung mit einem 

Linker die beschriebene Reaktivität aufweisen würde. 

 

Schema 3. Das Pentamethoxynaphthalin 37, das durch Entschützung und spontane Oxidation 
Dioncochinon B (4) ergeben sollte. 

Die Synthese des Naphthalins 37 im Rahmen meiner Masterarbeit startete ausgehend von 

1,2,4-Trimethoxybenzol (38) (Schema 4). Methylierung durch Lithiierung (Directed ortho-

Metalation) und anschließende Umsetzung mit Methyliodid lieferten 39 in einer Ausbeute 

von 96%.[80] Das elektronenreiche Benzolderivat 39 wurde dann mit dem Säurechlorid 40 in 

einer Friedel-Crafts-Acylierung umgesetzt und man erhielt den Ester 41.[81] Verseifung mit 

Kaliumhydroxid zu 42 und Reduktion der Ketofunktion mit Triethylsilan ergaben die 

Carbonsäure 43 (Schema 4).[81] 

      37                                                     4 



20  ALLGEMEINER TEIL 

 

Schema 4. Synthese des Naphthalin-Derivats 37 in sieben Stufen, ausgehend von 1,2,4-
Trimethoxybenzol (38), mit einer Gesamtausbeute von 32%. 

Im Weiteren wurde durch eine Cyclisierungsreaktion mit Polyphosphorsäure das 

Tetralon 44 synthetisiert, das im nächsten Schritt mit Selendioxid zum ortho-Chinon 45 

oxidiert wurde.[81] Diese literaturbekannte Route lieferte 45 in sechs Reaktionsschritten in 

einer Gesamtausbeute von 53% (Lit. 44%).[80,81] Danach wurden die Ketofunktionen von 45 

in einem Zweiphasen-System aus Wasser und Dichlormethan reduziert und das entstandene 

ortho-Hydrochinon wurde in situ methyliert, so dass man das gewünschte 

Pentamethoxynaphthalin 37 erhielt, welches im Weiteren funktionalisiert werden sollte.[79] 

Damalige erste Untersuchungen hatten allerdings ergeben, dass 37 weder in einer Friedel-

Crafts-Alkylierung mit dem Epoxid 46 (Schema 5), unter Verwendung starker Lewis-Säuren 

wie BF3, zum entsprechenden Naphthalin 47, noch in einer Friedel-Crafts-Acylierung mit 

Bernsteinsäureanhydrid (48) zur Säure 49 oder auch mit dem noch reaktiveren 

Säurechlorid 50 zum entsprechenden Ester 51 reagierte.[79]  

   38                                              39                                                        41 
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Schema 5. Versuche zur Reaktivität des geschützten Dioncochinon-B-Derivats 37 mit den 
Alkylierungsreagenzien 46 und 52 sowie den Acylierungsreagenzien 48 und 50. 

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurde die Reaktivität von 37 nun noch ausführlicher 

erforscht. Zum einen wurden für die eben beschriebenen Friedel-Crafts-Reaktionen weitere 

starke Lewis-Säuren wie beispielsweise Indium(III)-chlorid eingesetzt,[82] zum anderen 

wurden weitere Alkylierungsreagenzien wie Allylbromid (52) (Schema 5) zur Synthese 

von 53 untersucht. Eine Umsetzung konnte jedoch nie beobachtet werden, vielmehr wurde 

stets 37 reisoliert. Auch eine Metallierung von 37 mit n-Butyllithium und anschließende 

Zugabe der eben genannten Alkylierungs- (46, 52) oder Acetylierungs-Reagenzien (48, 50) 

blieb erfolglos und lieferte ausschließlich Zersetzungsprodukte.  

Dieses Ergebnis war nicht zu erwarten, da der Aromat mit seinen fünf Methoxygruppen 

sehr elektronenreich wirkt und somit für elektrophile aromatische Substitutionen (SEAr) wie 

Friedel-Crafts-Alkylierungen und -Acylierungen bestens geeignet erschien. Schließlich findet 

im ersten Schritt einer SEAr stets ein elektrophiler Angriff der π-Elektronen aus dem HOMO 

des Aromaten auf das LUMO des Elektrophils unter Ausbildung eines Wheeland-Komplexes 

statt.[83,84] Die Lage des HOMOs spielt dabei für die Reaktivität der Verbindung eine 

entscheidende Rolle. 

Computergestützte Dichtefunktionalrechnungen (DFT-Rechnungen), durchgeführt von Dr. 

T. Bruhn, zeigten, dass das HOMO A von 37 (Abbildung 9) fast über das gesamte Molekül 

verteilt ist, lediglich die Positionen 7, 9 und 10 sind davon ausgeschlossen. Auf Grundlage der 
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DFT-Rechnungen würde man eine erhöhte Reaktivität des aromatischen Systems in Position 

8 erwarten, da alle anderen Positionen entweder bereits substituiert und damit sterisch 

abgeschirmt sind oder eben keinen Orbitalkoeffizienten aufweisen.  

 

Abbildung 9. Graphische Darstellung des HOMOs A von 37 auf Grundlage von 
Dichtefunktionalrechnungen sowie die Abbildung der ALIEs B von 37. 

Allerdings hatten Cockroft et al. 2013 gezeigt,[85] dass die FMO-Theorie nur sehr schlecht 

geeignet ist, um Reaktivitäten an aromatischen Systemen vorherzusagen. Deutlich besser 

geeignet sind ''average local ionization energies'' (ALIEs, B), die daher ebenfalls berechnet 

wurden (Abbildung 9).[85-87] ALIEs erfassen allerdings nur die rein elektronischen Effekte, die 

sterischen Effekte werden ignoriert und müssen gegebenenfalls abgeschätzt werden. Mit Hilfe 

von ALIEs kann wesentlich genauer vorhergesagt werden, an welcher Stelle in einem 

Aromaten die Nucleophilie am größten und somit eine Reaktion am wahrscheinlichsten ist.[85] 

Im Falle von 37 könnte man eine Substitution an der 5-Position erwarten, da hier, erkennbar 

an der rot eingefärbten Oberfläche, die Ionisierungsenergie am geringsten ist. Diese Position 

ist allerdings sterisch durch die Methoxygruppen an C-4, -5 und -6 stark abgeschirmt. Das 

zweitniedrigste Energieminimum befindet sich ziemlich exakt zwischen C-7 und C-8, was für 

einen ausgeprägten Doppelbindungscharakter spricht. Deshalb würde hier eine 

Additionsreaktion anstelle einer Substitutionen zu erwarten sein.[85]  

Verbindung 37 war also nur auf den ersten Blick für eine Substitution an C-7 oder C-8 

geeignet, die ALIE-Rechnungen zeigten jedoch eindeutig, dass dies nicht der Fall war. Roush 

et al. waren 2001 bei gleichem Substitutionsmuster an C-1 und C-2 ebenfalls an einer Friedel-

Crafts-Acylierung an der 8-Position gescheitert, allerdings war dabei der sterische Anspruch 

aufgrund eines MOM-geschützten Sauerstoffsubstituenten an C-7 zusätzlich erhöht 

gewesen.[88] 

   37                                 A                                         B 
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Da die Einführung einer Kohlenstoffkette über die 8-Position des zu unreaktiven oder 

sterisch zu anspruchsvollen Naphthalins 37 scheiterte, wurde versucht, die Vorstufe 45 an 

entsprechender Position zu funktionalisieren. Zwar ging man davon aus, dass auch die 8-

Position des ortho-Naphthochinons 45 aufgrund der Methoxygruppe an C-1 sterisch stark 

gehindert war, jedoch sollte sich die Reaktivität im Vergleich zu 37 stark ändern, da die 

Bindung zwischen C-7 und C-8 einen viel höheren Doppelbindungscharakter besitzen sollte. 

 

3.4 Biotinylierung durch Click-Chemie 

Aufgrund seiner Struktur kam für das ortho-Naphthochinon 45 für eine Funktionalisierung 

an der 8-Position keine typische Aromatenchemie wie die Friedel-Crafts-Reaktionen in Frage. 

Von der Doppelbindung zwischen C-7 und C-8 war vielmehr eine Olefin-Reaktivität zu 

erwarten, weshalb sich eine Vielzahl anderer Optionen bot, um eine Funktionalität an C-8 

einzuführen. Dennoch wurde auch bei 45 die 8-Position von der Methoxygruppe an C-1 

sterisch gehindert. Nucleophile Angriffe, wie beispielsweise von einem Kupferorganyl an ein 

Michael-System, wären also vermutlich gescheitert. Die Aminierung von 45 in Anlehnung an 

Harvey et al., um eine Funktionalisierung an C-8 einzuführen, verlief jedoch erfolgreich und 

lieferte das ortho-Naphthochinon 54 (Schema 6) mit einer freien Aminogruppe an C-8.[89] Die 

Reaktion verlief vermutlich über das Intermediat 55 (Schema 6), das wahrscheinlich durch 

eine [2+3]-Cycloaddition mit Trimethylsilylazid gebildet wurde und unter Abspaltung von 

Stickstoff zum Amin 54 zerfiel, welches in einer Ausbeute von 75% erhalten wurde.[90,91]  

 

Schema 6. Synthese des Amins 54 ausgehend von dem ortho-Naphthochinon 45 über das 
postuliert Intermediat 55. 

Diese Reaktion war offensichtlich sterisch weniger anspruchsvoll als die beschriebenen 

SEAr-Versuche aus Kapitel 3.3. Vermutlich spielten aber auch andere Faktoren eine 

entscheidende Rolle. Möglicherweise wurde die Reaktion durch eine elektrostatische 

Anziehung der Reaktanden dirigiert. Ebenso ist es denkbar, dass die Orbitalkoeffizienten der 
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Reaktionsteilnehmer für die Regioselektivität verantwortlich sind, schließlich erhielt man 

ausschließlich 54 und nicht das entsprechende Regioisomer mit Aminfunktion an C-7.  

Nach erfolgreicher Funktionalisierung an C-8 sollte ein Linker über das freie Amin 

eingeführt werden. Ideal hierfür erschien eine Carbonylverbindung wie 56 (Tabelle 4), die 

über eine Säureamid-Bindung an 54 geknüpft werden sollte und am anderen Ende der Kette 

eine Funktionalität besitzen sollte, um mit einem Biotin-Derivat zu reagieren. Das 

entsprechende Säureamid 57 wurde jedoch trotz unterschiedlicher Reaktionsbedingungen 

nicht erhalten. 

Tabelle 4. Ausbleibende Reaktionen des ortho-Naphthochinons 54 mit 56 unter verschiedenen 
Bedingungen zum entsprechenden Säureamid 57, sowie Strukturen der 
Kupplungsreagenzien EDC (58) und TBTU (59). 

 

Zunächst wurde versucht, 54 mit der Carbonsäure 56 (Tabelle 4: Eintrag 1), die endständig 

ein Boc-geschütztes Amin trägt, umzusetzen. Eine klassische Peptidsynthese mit EDC (58) 

zur Aktivierung der Säurefunktion blieb jedoch auch bei höheren Temperaturen 

erfolglos.[92,93] Deshalb wurde im zweiten Versuch das potentere Kupplungsreagenz TBTU 

(59) (Tabelle 4: Eintrag 2) aus der Gruppe der Benzotriazole für die Synthese des 

Carbonsäureamids 57 verwendet.[94,95] Doch auch hierbei kam es nicht zur gewünschten 

Reaktion und es wurden lediglich die Edukte reisoliert. Zwar hätte es eine Vielzahl an 

weiteren Optionen für eine Peptidsynthese mit Hilfe von Kupplungsreagenzien gegeben, doch 

lassen sich oftmals nur schlecht Vorhersagen darüber treffen, welche Bedingungen für eine 

bestimmte Reaktion am geeignetsten sind.[93,96] Da sich Kupplungsreagenzien außerdem meist 
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nur in ihrer Effektivität und weniger in ihrer Aktivität unterscheiden, wären vermutlich auch 

Versuche mit weiteren Kupplungsreagenzien nicht erfolgreich gewesen.[93,96] Deshalb wurde 

in einem letzten Experiment für die Synthese von 57 das Carbonsäurechlorid 56 (Tabelle 4: 

Eintrag 3) eingesetzt, welches eine noch höhere Reaktivität aufweisen sollte. Aber auch 

hierbei wurde kein Umsatz von 54 festgestellt. 

Da sterische Aspekte vermutlich nicht die Ursache für das Ausbleiben der eben 

beschriebenen Reaktionen waren, lag der Grund wahrscheinlich vielmehr an der Reaktivität 

des freien Amins an C-8. Normalerweise sind NH2-Gruppen sehr elektronenreich und 

reagieren als starke Nucleophile. In diesem Fall stand das Amin allerdings in vinyloger 

Position zu der stark elektronegativen Carbonylgruppe an C-6 und war somit ein vinyloges 

Säureamid. Der Einfluss auf das freie Elektronenpaar des Stickstoffs war dabei offenbar so 

groß, dass dieses nicht mehr für einen nucleophilen Angriff auf die Carbonylfunktion von 56 

zur Verfügung stand. Diese Beobachtungen deckten sich mit den Ergebnissen von Harvey et 

al., die gezeigt hatten, dass Palladium-katalysierte Buchwald-Hartwig-Aminierungen mit 

vergleichbaren vinylogen Amiden aufgrund der herabgesetzten Nucleophilie des Stickstoffs 

ebenfalls scheitern.[89,97] 

Um die Reaktivität des Amins zu erhöhen, wurde im nächsten Schritt das ortho-

Naphthochinon 54 mit elementarem Wasserstoff und Palladium auf Aktivkohle als 

Katalysator zum entsprechenden ortho-Hydrochinon reduziert und mit Essigsäureanhydrid O-

acetyliert (Schema 7). Dabei erhielt man das Naphthalin-Derivat 60 in einer Ausbeute von 

90%. Das Amin 60 zeigte eine deutlich höhere Nucleophilie und wurde erfolgreich mit 4-

Brombutansäurechlorid (61) und Diisopropylethylamin als Hilfsbase zum entsprechenden 

Säureamid 62 umgesetzt (Schema 7).   

 

Schema 7. Reduktion des ortho-Naphthochinons 54 mit elementarem Wasserstoff und O-
Acetylierung des entstandenen ortho-Hydrochinon zum Naphthalin-Derivat 60 sowie 
dessen weitere Umsetzung mit 4-Brombutansäurechlorid (61) zum Naphthalin-Derivat 
62. 

Somit wurde mit Erfolg ein Linker an C-8 eingeführt, der im Weiteren an Biotin gebunden 

werden sollte. Als Verknüpfungsmöglichkeit von 62 und Biotin bot sich die Huisgen-
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Reaktion (Click-Reaktion) an.[98-101] Das hierfür nötige Azid wurde durch eine 

Substitutionsreaktion von 62 und Natriumazid hergestellt und man erhielt 63 (Schema 8) in 

einer Ausbeute von 84%. Dieses wurde in einer Kupfer(I)-katalysierten [3+2]-Cycloaddition 

mit dem literaturbekannten Biotin-Alkin 64 umgesetzt und man erhielt das biotinylierte 

Naphthalin 65 in einer Ausbeute von 53%.[102] 

 

Schema 8. Synthese des Azids 63 ausgehend von dem Naphthalin-Derivat 62, sowie die 
Kupfer(I)-katalysierte [3+2]-Cycloaddition von 63 und dem Biotin-Alkin 64 zum 
Naphthalin 65. 

Somit wurde Biotin erfolgreich über einen Triazol-Linker mit einem Naphthalin-Derivat 

verknüpft, welches durch Entschützung der fünf Sauerstofffunktionen Dioncochinon B (4) 

ergeben sollte. Für die Spaltung der Methoxygruppen an C-1, C-3 und C-4 waren vermutlich 

recht harsche Bedingungen nötig, unter welchen auch die Acetyl-Ester an C-5 und C-6 

verseift werden sollten. Ein zu 65 analoges Naphthalin-Derivat, lediglich ohne Substituent an 

C-8, war 2009 von Pettus et al. mit Cer(IV)-ammoniumnitrat (CAN) umgesetzt worden und 

hatte das entsprechende para-Naphthochinon geliefert, das einzig an C-3 noch geschützt 

vorgelegen war.[81] Eine entsprechende Reaktion mit 65 (Tabelle 5, Eintrag 1) führte jedoch 

nicht zum gewünschten Produkt 66 (R = Me), sondern zur Zersetzung des Eduktes. Dies lag 

vermutlich daran, dass der Triazol-Ring der Seitenkette zu reaktiv für ein solch starkes 

Oxidationsmittel wie CAN ist. 
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Tabelle 5. Versuche zur Entschützung des Naphthalin-Derivats 65 zum gewünschten 
Naphthochinon 66 durch unterschiedliche Reaktionsbedingungen (Eintrag 1-5). 

 

Da das Naphthalin-Derivat 65 nach Entschützung der Sauerstofffunktionen genug 

Oxidationspotenzial für eine Autoxidation an Luft besitzen sollte, wurden im Weiteren 

ausschließlich O-Demethylierungsreagenzien eingesetzt. Als erstes wurde das relativ milde 

Trimethylsilyliodid untersucht (Tabelle 5, Eintrag 2), doch selbst unter Rückfluss konnte 

keine Umsetzung von 65 beobachtet werden. Die etwas reaktiveren Reagenzien 

Natriumthiomethylat (Eintrag 3) und Bortrichlorid (Eintrag 4) führten bei niedrigen 

Temperaturen ebenfalls zu keiner Reaktion von 65, während bei höheren Temperaturen 

Zersetzung eintrat. Zuletzt wurde für die Reaktion mit 65 Bortribromid (Tabelle 5, Eintrag 5) 

untersucht. Man startete die Reaktion bei -78 °C und erwärmte langsam auf Raumtemperatur. 

Der Fortlauf der Umsetzung wurde durch LC-MS-Analyse kontrolliert. Dabei war es einmalig 

gelungen, die entsprechende Masse der Zielverbindung 66 (R = H, m/z = 628 [M + H]+) zu 

identifizieren, jedoch war das Ergebnis weder unter identischen Reaktionsbedingungen noch 

durch Veränderung aller erdenklichen Parameter (Reaktionszeit, Temperatur, Äquivalente, 

Volumen an Lösungsmittel) reproduzierbar, weshalb die Isolierung von 66 scheiterte.  

65 
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Nachdem eine Vielzahl unterschiedlicher Reaktionsbedingung für die Entschützung von 65 

nicht zum gewünschten Erfolg geführt hatte, wurde dieser Zugang zu einem biotinylierten 

Dioncochinon-B-Derivat verworfen. Offensichtlich war die Seitenkette mit dem Triazol-Ring 

zu empfindlich gegenüber O-Demethylierungsreagenzien, die zur Zersetzung des 

Startmaterials führten.  

 

3.5 Biotinylierung durch Peptid-Bindung 

In Kapitel 3.4 wurde gezeigt, dass die Einführung einer Biotin-Seitenkette über einen 

Triazol-Linker zwar möglich ist, dann aber zu Problemen bei der Entschützung der 

Methoxygruppen führte, so dass die Synthese eine Stufe vor einer möglichen Zielverbindung 

scheiterte. Deshalb wurde der Fokus auf eine Route gelegt, bei der die Verknüpfung mit 

Biotin erst nach der Spaltung der Schutzgruppen erfolgen sollte. Für die geplante 

Entschützung der Vorstufe 63 zum entsprechenden Dioncochinon-B-Derivat 67 (Tabelle 6) 

wurden unterschiedliche Reaktionsbedingungen untersucht.  

Tabelle 6. Versuche zur Entschützung des Naphthalin-Derivats 63 zum Dioncochinon-B-Derivat 67 
unter Verwendung unterschiedlicher Reaktionsbedingungen (Eintrag 1-5). 

 

Wie auch unter 3.4 wurde zunächst CAN (Tabelle 6, Eintrag 1) für eine Oxidation von 63 

eingesetzt, um in Anlehnung an Pettus et al. das Dioncochinon-B-Derivat 67 (R = Me) zu 

erhalten.[81] Man erhielt jedoch lediglich Zersetzungsprodukte. Ähnlich erfolglos verlief die 

Verwendung der O-Demethylierungsreagenzien Natriumthiomethylat (Eintrag 2 und 3) und 

Bortribromid (Eintrag 4 und 5), die als Ergebnis jeweils Produktgemische lieferten, welche 

weder getrennt noch charakterisiert werden konnten.  
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Anders als bei den Versuchen zur Entschützung des biotinylierten Naphthalins 65 unter 3.4 

liegt die Ursache für die Ergebnisse in Tabelle 6 vermutlich nicht an der Seitenkette. 

Wahrscheinlicher ist, dass die Entschützung der fünf OH-Gruppen in einem Reaktionsschritt 

zu Problemen führt, weshalb im Weiteren die Schutzgruppen Schritt für Schritt entfernt 

werden sollten. Da Ether stabiler sind als Ester, wurden zuerst die beiden Acetoxygruppen an 

C-5 und C-6 abgespalten. Hierfür wurde 63 mit Natriummethanolat umgesetzt (Schema 9) 

und man erhielt das ortho-Naphthochinon 68 in einer Ausbeute von 56%. 

 

Schema 9. Entschützung des Naphthalin-Derivats 63 mit Natriummethanolat zum ortho-
Naphthochinon 68, das durch Umsetzung mit Bortribromid nicht das erwartete Azid 
69, sondern das para-Naphthochinon 70 mit einem freien Amin in der Seitenkette 
liefert.  

Für die anschließende Spaltung der Methylether an C-1, C-3 und C-4 wurde Bortribromid 

eingesetzt (Schema 9). Die Reaktion wurde bei -78 °C gestartet und das Reaktionsgemisch 

langsam auf Raumtemperatur erhitzt. Innerhalb von 4.5 h wurde 68 vollständig umgesetzt und 

lieferte ausschließlich ein Produkt. Dabei handelte es sich aber nicht um das erwartete para-

Naphthochinon 69 mit einem Azid als Substituent am Ende der Seitenkette (Schema 9), 

sondern um das entsprechende Amin 70. Eine Isolierung von 70 als Reinsubstanz mittels 

Säulenchromatographie oder Umkristallisation scheiterte jedoch aufgrund der geringen 

Stabilität von 70. Weiter zeigte 70 eine derart hohe Löslichkeit in Wasser, dass eine 

Extraktion aus der wässrigen Phase als Reinigungsschritt mit jedem organischen 

Lösungsmittel ebenfalls fehlschlug. Nach vollständiger Umsetzung von 68 war die Zugabe 

von Wasser zur Hydrolyse jedoch nötig, so dass 70 im wässrigen Milieu vorlag. 

Lyophilisierung der wässrigen Phase führte zur Zersetzung des Produkts. Allerdings gelang 

es, 70 durch Filtration über C18-Material zu immobilisieren und anschließend mit Methanol zu 

eluieren. Das organische Lösungsmittel wurde dann unter vermindertem Druck entfernt, ohne 

dass 70 dabei zersetzt wurde. Durch dieses Verfahren wurde 70 zumindest teilweise gereinigt. 
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Das tiefrote Produkt zeigte im 1H-NMR-Spektrum jedoch Verunreinigungen, was eine 

detaillierte Charakterisierung nicht erlaubte. Die Methylgruppe an C-1, das aromatische 

Wasserstoffatom an C-7 und die CH2-Gruppen der Seitenkette waren im Protonenspektrum 

jedoch klar zu erkennen.  

Bislang ist es ungeklärt, wie es im Laufe der Reaktion zur Bildung des freien Amins 

kommt, und auch in der Literatur lassen sich hierzu keinerlei vergleichbare Ergebnisse finden. 

Die hochaufgelöste Masse von 70 ließ jedoch keinen Zweifel daran, dass es sich bei dem 

Produkt der Reaktion um das freie Amin 70 und nicht um das entsprechendes Azid 69 

handelte. Für die geplante Biotinylierung durch Click-Chemie hätte 70 nicht verwendet 

werden können, da das hierfür notwendige Azid nicht vorlag. Durch das endständige freie 

Amin ergaben sich jedoch andere Möglichkeiten zur Verknüpfung von 70 mit Biotin, 

beispielsweise in Form einer Peptidbindung. Hierfür wurde das leicht verunreinigte para-

Naphthochinon 70 mit dem Biotin-Aktivester 71 umgesetzt und man erhielt das 

Naphthochinon 72 (Schema 10). Zwar betrug die Ausbeute lediglich 17%, jedoch wurde 

durch diesen Reaktionsschritt eines der erklärten Ziele erreicht und Dioncochinon B erstmals 

erfolgreich über einen Linker an C-8 mit Biotin verknüpft.  

 

Schema 10. Umsetzung des Dioncochinon-B-Derivats 70 mit dem Biotin-Aktivester 71 zum 
gewünschten Zielmolekül 72. 

Für die Durchführung von Wirkstoff-Target-Untersuchungen war es essentiell, dass 

Dioncochinon B in der biotinylierten Form die gleiche Struktur aufwies wie die nicht-
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biotinylierte Substanz und nicht etwa als Tautomer vorlag. Dieser Aspekt musste im Fall von 

72 besonders beachtet werden, da aufgrund des Stickstoffsubstituenten an C-8 eine höhere 

Elektronendichte auf der linken Hälfte des Aromaten vorlag, als es bei dem unsubstituierten 

Dioncochinon B (4) der Fall war. Aus diesem Grund war es denkbar, dass 72 nicht als para-

Naphthochinon (A) (Abbildung 10), sondern als ortho-Tautomer (B) vorlag, und die beiden 

Ketofunktionen auf der 'linken' Seite des Aromaten zu finden waren.  

 

Abbildung 10. Die denkbaren ortho- (A) und para-Tautomere (B) der Zielverbindung 72, die 
chemische Verschiebung ausgewählter 13C-NMR-Signale (δ in ppm) von 72 (C) und 
Dioncochinon B (4) (D) und die chemische Verschiebung ausgewählter 1H-NMR-
Signale (δ in ppm) sowie eine Auswahl bedeutender HMBC- und COSY-Interaktionen 
(E). 

Bei einem Vergleich der aromatischen Bereiche der 13C-NMR-Spektren von Dioncochinon 

B (4) und dem des biotinylierten Derivats 72 wiesen speziell die grün markierten 13C-Signale 

(C, D) (Abbildung 10) eine sehr hohe Ähnlichkeit zueinander auf, was darauf schließen ließ, 

dass 72 als para-Naphthochinon vorlag. Des Weiteren zeigte das aromatische Proton von 72 

mit δ = 8.48 ppm (E) (Abbildung 10) eine chemische Verschiebung in dem zu erwartenden 

Bereich des 1H-NMR-Spektrums. Wäre die Zielverbindung als ortho-Naphthochinon 

vorgelegen, so wäre dieses 1H-Signal hochfeldverschoben gewesen und etwa in dem Bereich 

des entsprechenden Protonensignals der ortho-Naphthochinon-Vorstufe 68 (δ = 7.74 ppm). 
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   C                                                              D 

    E    



32  ALLGEMEINER TEIL 

Außerdem interagierte das aromatische Proton an C-7 laut HMBC (E) ausschließlich wie in 

Abbildung 10 dargestellt und nicht mit Carbonyl-Kohlenstoffatomen, was bei dem 

entsprechenden ortho-Naphthochinon 72B zu erwarten gewesen wäre. Zusätzlich war im 

HMBC (E) eine eindeutige Wechselwirkung zwischen den Protonen der Methylgruppe an C-

2 und dem Carbonyl-Kohlenstoff C-1 zu erkennen. All diese Punkte zeigten klar, dass 72 

ausschließlich als para-Tautomer 72A vorlag. 

Da die Wasserstoffatome der Hydroxygruppen im 1H-NMR keine Signale ergaben, wäre es 

ebenso denkbar gewesen, dass Biotin im letzten Reaktionsschritt über eine der drei 

Hydroxygruppen an C-3, C-5 oder C-6 durch eine Veresterung an das Dioncochinon-B-

Derivat 70 geknüpft worden wäre. Die in Abbildung 10 (E) zusätzlich dargestellten 

Interaktionen (HMBC, COSY) des Wasserstoffatoms der neu gebildeten Peptid-Bindung mit 

einer chemischen Verschiebung von δ = 7.85 ppm, zeigten jedoch eindeutig, dass es sich 

hierbei um die gewünschte Verknüpfung handelte.  

Des Weiteren zeigte 72 im IR mit den Wellenzahlen ṽ = 1636 cm-1 und ṽ = 1687 cm-1 zwei 

charakteristische Banden für primäre Säureamide. Auch die massenspektrometrischen 

Analysen von 72 lieferten sowohl bei MALDI- (m/z = 569.325 [M + Na]+) als auch bei ESI-

Experimenten (berechnet für C25H30N4NaO8S [M + Na]+ 569.1677; gefunden 569.1677) die 

erwarteten Ergebnisse. Somit wurde zweifelsfrei belegt, dass Dioncochinon B erstmalig 

erfolgreich über einen Linker an C-8 mit Biotin verknüpft worden war.  

 

3.6 Drug-Target-Untersuchungen durch nanoLC-MS/MS-Analyse des Biotin-

markierten Wirkstoffs 

Die biotinylierte Zielverbindung 72 zeigte im Gegensatz zu Dioncochinon B (4) 

(EC50 = 11 µM) keine messbare Aktivität gegenüber Multiple-Myelom-Zellen des Typs INA-

6.[27] Dies erschien auf den ersten Blick negativ, da man daraus schließen konnte, dass durch 

die Biotinylierung die Wirkweise von 4 blockiert wurde. Ebenso wahrscheinlich war jedoch, 

dass die Zellpermeabilität von 72 aufgrund dessen enormer Molekülgröße nicht mehr gegeben 

war.[40,77] Erst kürzlich beschrieb unsere Arbeitsgruppe, wie ein Wirkstoff mit wachsender 

Seitenkette an In-vitro-Aktivität verlor und nach finaler Biotinylierung vollständig inaktiv 

war.[78] Die anschließenden Drug-Target-Untersuchungen durch nanoLC-MS/MS-Analyse 

verliefen dennoch erfolgreich, da man hierbei Zelllysate verwendete.[78]  
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Bei dem Verfahren der Drug-Target-Untersuchung durch nanoLC-MS/MS-Analyse wird 

die biotinylierte Substanz auf magnetische Streptavidin-Beads geladen und anschließend mit 

dem Lysat der Tumorzellen des Typs INA-6 inkubiert (Abbildung 11).[78] Zusätzlich erstellt 

man auch eine Blindprobe, bei der man keinen Inhibitor verwendet, um anschließend 

zwischen spezifisch und unspezifisch bindenden Proteinen unterscheiden zu können.[78] Nach 

einer Inkubationszeit von 3 h bei 4 °C werden die Beads gewaschen und anschließend die 

gebundenen Proteine mit Lithiumdodecylsulfat-Probenpuffer (LDS) eluiert. Es folgt eine 

Fällung der erhaltenen Proteine in Aceton und danach eine Verdauung mit einer Trypsin-

Lösung, bevor die Analyse per nanoLC-MS/MS durchgeführt werden kann (Abbildung 

11).[78,103] 

 

Abbildung 11. Durchführung der Drug-Target-Untersuchungen. Der biotinylierte Wirkstoff wird auf 
magnetische Streptavidin-Beads aufgebracht und anschließend mit dem Lysat von 
Multiple-Myelom-Zellen des Typs INA-6 inkubiert. Nach Waschung, Eluierung, 
Fällung und Verdauung werden die erhaltenen Proteine durch nanoLC-MS/MS-
Untersuchungen analysiert. Das gleiche Verfahren wendet man für die Blindprobe an, 
bei der kein Wirkstoff auf die Beads aufgetragen wird. Nach Quantifizierung (LFQ) 
der Massenspektren können die Ergebnisse der Inhibitor- und der Kontroll-Probe 
miteinander verglichen werden. 

Durch markierungsfreie massenspektrometrische Quantifizierung (LFQ) kann für jedes 

identifizierte Protein die Intensität berechnet werden. Anschließend können die erhaltenen 

Daten der Wirkstoff- (I) und der Kontroll-Probe (K) miteinander verglichen werden (I/K) 

(Abbildung 11).[103] Dieses Vorgehen wiederholt man mindestens drei Mal und mittelt 

anschließend die erhaltenen Daten, um ein aussagekräftigeres Ergebnis zu erhalten.[103] Im 

finalen Diagramm (I/K) werden alle Treffer als Punkt dargestellt. Je weiter 'rechts' der Null-



34  ALLGEMEINER TEIL 

Linie ein Punkt zu finden ist, desto spezifischer ist die Bindung zwischen Wirkstoff und 

Target.[103] 

Dieses Verfahren wurde in Kooperation mit der Arbeitsgruppe von Prof. A. Schlosser für 

das biotinylierte Dioncochinon-B-Derivat 72 durchgeführt und lieferte das in Abbildung 12 

dargestellte Diagramm. Leider befanden sich so gut wie alle Treffer in der Nähe der Null-

Linie, so dass man davon ausgehen musste, dass keine spezifische Bindung an 72 

stattgefunden hatte. Die beiden Treffer links im Diagramm mit Abszissenwerten von etwa -7 

und -11.5 entsprechen einer spezifischen Bindung der Kontrollprobe. Dabei handelt es sich 

um zwei Carboxylasen mit Biotin als prosthetischer Gruppe. Deshalb war es nicht 

verwunderlich, dass diese beiden Proteine an die unbesetzten Streptavidin-Beads gebunden 

hatten und als Treffer in der Auswertung auftraten.[103] Auf der entscheidenden 'rechten' Seite 

ließen sich nur wenige rote Punkte finden. Zudem lagen diese wenigen Punkte so nahe an der 

Null-Linie und besaßen so einen kleinen Radius, dass sie für einen tatsächlichen Treffer nicht 

wirklich in Betracht kamen.  

 

Abbildung 12. Das Ergebnis der Analyse durch die nanoLC-MS/MS-Untersuchungen mit dem 
biotinylierten Dioncochinon-B-Derivat 72. Die Größe der Datenpunkte ist direkt 
proportional zur Anzahl der identifizierten Peptide. Die Farbe der Treffer spiegelt die 
Spezifität der Wechselwirkung wider und verläuft von blau (unspezifisch) über grün 
zu rot (spezifisch). Die Abbildung wurde dankenswerterweise von Prof. A. Schlosser 
zur Verfügung gestellt. 



3  BIOTINYLIERUNG VON DIONCOCHINON B  35 

Für dieses Ergebnis gab es eine Vielzahl möglicher Gründe. Zum einen war es denkbar, 

dass Linker und Biotin in 72 an der "falschen" Stelle saßen und somit die eigentliche Wirkung 

von Dioncochinon B (4) blockierten. Aufschluss darüber würde eine Aktivitätsbestimmung 

von Dioncochinon-B-Derivaten mit kürzeren Seitenketten geben. Würden beispielsweise auch 

Verbindungen wie 73 (Abbildung 13) keine Wirkung gegen Zellen des Multiplen Myeloms 

zeigen, so könnte davon ausgegangen werden, dass die Biotinylierung an der falschen Stelle 

stattgefunden hat und eine freie 8-Position für die Aktivität von Dioncochinon B (4) essentiell 

ist. 

 

Abbildung 13. Dioncochinon-B-Derivate 73 mit unterschiedlich langen Seitenketten an C-8. 

Zum anderen war es möglich, dass die Bindung zwischen Wirkstoff und Target zwar 

spezifisch, allerdings nur sehr schwach war. In diesem Fall wäre die verwendete Methode 

gänzlich ungeeignet gewesen, da man beim Waschvorgang das Target abgespült hätte und 

dieses somit auch nicht hätte identifiziert werden können. Des Weiteren war es möglich, dass 

Dioncochinon B (4) bei In-vitro-Untersuchungen an einen Peptid-Komplex gebunden hatte. 

Durch die Lyse der INA-6-Zellen bei dem verwendeten Verfahren werden jedoch meist auch 

bestehende Peptid-Komplexe zerstört, so dass eine Interaktion zwischen 72 und einem Target 

bestehend aus einem Peptid-Komplex hier nicht möglich gewesen wäre. In beiden 

beschriebenen Fällen wäre nicht die Position der Biotinylierung, sondern die verwendete 

Methode die Fehlerquelle gewesen. 

Zu guter Letzt war es noch denkbar, dass der Linker, der Biotin mit dem Wirkstoff 

Dioncochinon B verknüpft, die Ursache für das schlechte Resultat war. Besaß der Linker die 

"falsche" Länge oder war er in sich für eine Interaktion störend konstituiert, so hätte er die 

Wechselwirkung zwischen 72 und dem Target blockieren können und dadurch, trotz 

''richtiger'' Position (C-8) und Methode, die Aufklärung der Drug-Target-Interaktion 

verhindern können. Um diese Fehlerquelle auszuschließen, hätten unterschiedlich lange und 

unterschiedlich konstituierte Linker eingesetzt werden müssen. Im Rahmen dieser Arbeit 

fehlte jedoch die nötige Zeit, um all die genannten möglichen Ursachen für Fehler zu 

überprüfen.  

 73   
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4 Synthese 7,8'-gekuppelter Naphthylisochinolin-Alkaloide 

4.1 Naphthylisochinolin-Alkaloide: Ein kurzer Überblick 

Dioncophyllaceae und Ancistrocladaceae sind Pflanzenfamilien, die in tropischen und 

subtropischen Gebieten Afrikas und Asiens beheimatet sind.[11,104] Sie gehören zur 

Pflanzenordnung der Caryophyllales und sind die bislang einzige Quelle einer außerordentlich 

interessanten Naturstoffklasse, der Naphthylisochinolin-Alkaloide.[11,104] Diese Naturstoffe 

sind von besonderem Interesse, da einige Vertreter - abhängig von deren Struktur - eine 

bemerkenswerte Aktivität gegen Erreger weit verbreiteter Infektions-krankheiten[12] wie der 

Malaria,[17] der Afrikanischen Schlafkrankheit,[68] AIDS[105] oder der Leishmaniose[69] zeigen 

und andere wiederum gegen Tumorzellen[106] wirken.  

Strukturell sind Vertreter dieser Naturstoffklasse aus einer Naphthalin- 74 und einer 

Isochinolinhälfte 75 zusammengesetzt (Abbildung 14).[11] Die natürlich vorkommenden 

Naphthalin-Bausteine 74 sind alle recht ähnlich aufgebaut und tragen als Ergebnis der 

Biosynthese aus sechs Acetateinheiten immer eine Methylgruppe.[23] Definiert man die 

Position des Methylsubstituenten fix als C-2', so findet man an C-4' und C-5' aller Naphthalin-

Bausteine stets eine Sauerstofffunktion, die entweder frei oder methyliert vorliegt.[11,23]  

 

Abbildung 14. Schematische Darstellung der Naphthalin- 74 und der Isochinolin-Bausteine 75 
natürlich vorkommender Naphthylisochinolin-Alkaloide und deren denkbare 
Kupplungspositionen bei phenoloxidativer Kupplung. 

Deutlich vielfältiger ist die Struktur der Isochinolinhälften 75 (Abbildung 14). Diesen 

Baustein findet man in der Natur meist als Dihydro- oder als Tetrahydroisochinolin.[11] In 

beiden Fällen kann die Methylgruppe an C-3 R- oder S-konfiguriert sein. Gleiches gilt für die 

Stereoinformation an C-1 der reduzierten Form des Isochinolins, sodass sowohl cis- als auch 

trans-Isomere in der Natur vorkommen. Während an C-8 immer eine freie oder methylierte 

Sauerstofffunktion vorhanden ist, kann diese an C-6 auch fehlen. Des Weiteren gibt es einige 

Tetrahydroisochinolin-Bausteine, deren Stickstoffatom einen Methylsubstituenten trägt.[11]  

Die beiden Hälften sind über eine meist rotationsgehinderte Biarylachse miteinander 

verbunden.[11] Da diese Kupplung in der Biosynthese phenoloxidativ verläuft, findet man die 

 74                                 75 
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Verbindungsachse in jeder Molekülhälfte stets in ortho- oder para-Position zu einer 

Sauerstofffunktion, mit Ausnahme der N,C-verknüpften Naphthylisochinolin-Alkaloide 

(Abbildung 14).[11,107] Insgesamt wurden bereits rund 260 unterschiedliche Vertreter dieser 

Naturstoffklasse isoliert.[11,12] Erstaunlicherweise findet man darunter allerdings keine 

Alkaloide der Kupplungstypen 5,6', N,1' oder N,3'.[11,12] 

Eine ganze Reihe von natürlichen Naphthylisochinolin-Alkaloiden wurde nach ihrer 

Isolierung und Charakterisierung auch synthetisch im Labor dargestellt. Bereits 1986 gelang 

es unserer Forschungsgruppe, das 5,1'-gekuppelte (–)-Ancistrocladin (76) zu synthetisierten 

(Abbildung 15).[108] Drei Jahre später folgte dann mit (+)-Ancistrocladisin (77) der erste 

synthetisch hergestellte Vertreter eines 7,1'-verknüpften Naturstoffs (Abbildung 15).[109,110] 

Beide Alkaloide, 76 und 77, wurden durch Anwendung des "Lacton-Konzepts"[111] aufgebaut, 

welches es ermöglicht, durch atrop-diastereoselektive Ringöffnung eines Lactons fast 

ausschließlich das gewünschte Isomer herzustellen.[108-110] Dieses Verfahren wurde in den 

darauffolgenden Jahren stetig weiter entwickelt, verbessert und auf eine Fülle von natürlichen 

Naphthylisochinolinen angewandt.[111,112]  

 

Abbildung 15. Die Naphthylisochinolin-Alkaloide (–)-Ancistrocladin (76) und (+)-Ancistrocladisin 
(77). 

Neben dem Lacton-Konzept sind in der Literatur auch alternative Verfahren zur Synthese 

von Vertretern dieser Naturstoffklasse beschrieben. Hoye et al. erforschten in den 1990er 

Jahren die Palladium-katalysierte Kreuzkupplung als eine weitere Möglichkeit zur 

Darstellung von Naphthylisochinolin-Alkaloiden.[113-116] In den Folgejahren wurde dieses 

Verfahren sowohl von Lipshutz et al., als auch von unserer Arbeitsgruppe optimiert, so dass 

die Atrop-Diastereoselektivität der Kreuzkupplungen gesteuert werden konnte. Lipshutz et al. 

erreichten dies durch asymmetrische Induktion der intermolekularen Kupplung,[117,118] 

während unsere Forschungsgruppe chirale Katalysatoren dafür einsetzte.[119,120] Allzu effizient 

sind beide Methoden allerdings nach wie vor nicht, was auch für die von Uemura et al. 

veröffentlichte stereoselektive Kupplung per asymmetrische Induktion durch Chrom-

Komplexe gilt.[121,122] Erst 2014 wurde von Tang et al. die Darstellung zweier atropisomerer 

76                                                   77 
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Naphthylisochinolin-Alkaloide durch asymmetrische Suzuki-Miyaura-Kupplung mit 

exzellenter Atrop-Diastereoselektivität beschrieben, allerdings ist bislang nicht bekannt, ob 

sich diese Methode auch auf die Synthese anderer, stärker gehinderter Vertreter dieser 

Naturstoffklasse anwenden lässt.[123]  

Die Verfahren für die Darstellung von Naphthylisochinolin-Alkaloiden sind also sehr 

vielfältig. Hinsichtlich ihrer Anwendung auf die verschiedenen Kupplungstypen bestehen 

jedoch große Unterschiede, was ein Vergleich der C-7-verknüpften Vertreter zeigt. Die 

erfolgreiche Synthese von 7,1'-gekuppelten Naphthylisochinolinen gelang bereits vor der 

Jahrtausendwende durch Anwendung des Lacton-Konzepts.[109,110,124,125] Gleiches Verfahren 

wurde für die Darstellung der 7,3'-verknüpften Vertreter genutzt.[126] Zusätzlich wurden 

Naturstoffe dieses Kupplungstyps durch ortho-Arylierungen von Naphtholen mit 

Arylbleitetraacetat-Derivaten hergestellt.[127-129] Die Synthese eines 7,6'- als auch eines 7,8'-

verknüpften Naphthylisochinolin-Alkaloids wurde hingegen lediglich einmal in der Literatur 

beschrieben und erfolgte per Stille-Kupplung[130,131]. Im Rahmen dieser Arbeit sollte deshalb 

ein synthetischer Zugang zu 7,8'-gekuppelten Naphthylisochinolin-Alkaloiden entwickelt 

werden. 

 

4.2 Retrosynthetische Überlegungen 

4.2.1 Das Lacton-Konzept 

Obwohl mittlerweile eine Vielzahl unterschiedlicher Methoden für die Synthese von 

Naphthylisochinolinen entwickelt wurde, so erscheinen dennoch ausschließlich zwei dieser 

Verfahren für die Synthese eines 7,8'-verknüpften Naphthylisochinolins direkt anwendbar. 

Das Lacton-Konzept[111] wäre eine der beiden möglichen Anwendungen, um die 

Totalsynthese eines Naturstoffs dieses Kupplungstyps zu realisieren. Geht man von dem 

allgemeinen 7,8'-verknüpften Naphthylisochinolin-Alkaloid 78 (Schema 11) aus, definiert zur 

Vereinfachung R1 an C-6 und C-5' als Methylgruppe und bestimmt, dass die Methylgruppe an 

C-3 R-konfiguriert und die an C-1 S-konfiguriert ist, so wäre das Lacton 79 unter 

Verwendung des Lacton-Konzepts die logische Vorstufe. Durch atrop-diastereoselektive 

Ringöffnung von 79 und anschließenden Aufbau der Naphthalinhälfte nach dem Vorbild der 

Synthese der Korupensamine A und B würde man Zugang zu Derivaten des Kupplungstyps 

7,8' erhalten.[132,133] Das Lacton 79 würde man aus der Vorstufe 80 (Schema 11) durch 

Palladium-katalysierte intramolekulare Kreuzkupplung synthetisieren und dabei die 
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Biarylachse aufbauen. Es wäre ebenso denkbar, dass man die C-C-Achse aus einem Ester 

aufbaut, der nicht, wie bei 80, über die Sauerstofffunktion an C-8, sondern über den 

Sauerstoff an C-6 vorfixiert wäre. Daraus ergäben sich allerdings mit C-5 und C-7 zwei 

miteinander konkurrierende Kupplungspositionen, von denen laut Literatur die Position C-5 

stets deutlich bevorzugt werden würde.[16,108,132,133]  

 

Schema 11. Retrosynthetische Überlegungen zur Synthese eines allgemeinen 7,8'-gekuppelten 
Naphthylisochinolins 78 über das Lacton 79 durch intermolekulare Biarylkupplung 
ausgehend von 85 und 86. 

Verbindung 80 wäre somit der Ester der Wahl und könnte aus dem Benzoesäure-

Derivat 81 und dem Tetrahydroisochinolin 82 (Schema 11) dargestellt werden. Die Synthese 

von 82 ist literaturbekannt und verläuft über einige Zwischenstufen wie das 

Tetrahydroisochinolin 83 und das Dihydroisochinolin 84, ausgehend von dem Aziridin 85 

und dem Brombenzol-Derivat 86 (Schema 11).[126,134,135]  

Diese potenzielle lineare Syntheseroute sollte es also ermöglichen, gezielt ein 7,8'-

gekuppeltes Naphthylisochinolin-Alkaloid atropselektiv herzustellen. Sollte das gewünschte 

Zielmolekül einen Dihydroisochinolin-Baustein wie 84 enthalten, so müsste aber dennoch der 

Umweg über das - im Gegensatz zum trans-Isomer - reoxidierbare cis-Tetrahydroisochinolin 

83 gegangen werden, da es nicht möglich ist, die Sauerstofffunktion von 84 an C-8 selektiv zu 

entschützen.[126,135] Doch auch die O-Demethylierung von 83 an C-8 wäre ein Problem, weil 

die Ausbeute von 67% bei diesem Schritt nur mäßig wäre, wenn man bedenkt, dass noch 

mindestens neun weitere Stufen folgen müssten, um das einfachste aller denkbaren 7,8'-

gekuppelten Naphthylisochinolin-Alkaloide herzustellen.[126] Diese lange lineare 

Synthesesequenz kommt vor allem dadurch zustande, dass man die Naphthalinhälfte nicht vor 

78                                                   79                                         80 
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der Verknüpfung mit dem Isochinolin-Baustein vollständig aufbauen kann, wie beispielsweise 

bei der konvergenten Totalsynthese von Acistrocladidin oder Ancistrotectorin, da die 

Methylgruppe an C-2' bei einem 7,8'-gekuppelten Naphthylisochinolin nicht in ortho-Position 

zur Biarylachse steht.[126,133] Der Naphthalin-Baustein kann somit erst nach der Bildung der 

Biarylachse aufgebaut werden, ähnlich wie bei der Synthese von Korupensamin A und B.[133]  

 

4.2.2 Die Suzuki-Miyaura-Kupplung 

Die zweite Methode, die sich gut auf die Synthese eines allgemeinen 7,8'-gekuppelten 

Naphthylisochinolin-Alkaloids anwenden lassen sollte, ist die der Palladium-katalysierten 

intermolekularen Kreuzkupplung. Eine solche Syntheseroute ließe sich auf alle denkbaren 

Naphthylisochinoline des Kupplungstyps 7,8' entwickeln, doch sollte zur Vereinfachung in 

diesem Fall der Fokus auf Yaoundamin A (2a, Schema 12) gelegt werden, einen natürlichen 

7,8'-gekuppelten Vertreter, der aus Ancistrocladus korupensis isoliert wurde.[19] 

 

Schema 12. Yaoundamin A (2a) und seine Retrosynthese zu dem Naphthalin-Baustein 87 und der 
Isochinolinhälfte 88. 

Spaltet man Yaoundamin A (2a) retrosynthetisch an der Biarylachse, so erhält man den 

Naphthalin-Baustein 87 und die Isochinolinhälfte 88 als mögliche Reaktionspartner für eine 

Suzuki-Reaktion (Schema 12). Die beiden Moleküle 87 und 88 müssten an den jeweiligen 

Kupplungspositionen geeignete Substituenten für die Suzuki-Kupplung tragen und ihre freien 

Hydroxygruppen an C-6 und C-5' am besten geschützt vorliegen. In der Regel trägt bei 

Palladium-katalysierten Kreuzkupplungen zu Naphthylisochinolin-Alkaloiden der 

Naphthalin-Baustein 87 eine Boronsäure oder einen Boronsäureester und die Isochinolinhälfte 

88 einen Brom-, Iod- oder Trifluorsulfonyloxy-Substituenten,[116] wobei vereinzelt auch 

inverse Beispiele beschrieben wurden.[136]  

Der Naphthalin-Baustein 87 sollte in Analogie zu strukturell ähnlichen Boronsäuren und 

Boronsäureestern,[120] ausgehend von dem bromierten Naphthalin 89 (Schema 13), leicht 

zugänglich sein. Die Verbindung 89 ist literaturbekannt und wurde bereits 1994 von unserer 

          2a 

 88 

87 
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Arbeitsgruppe erstmals hergestellt.[137,138] Die Synthese ist allerdings recht lang und sollte 

daher durch eine kürzere Reaktionssequenz ersetzt werden. Geht man davon aus, dass die 

Methylierung der freien OH-Gruppe des Naphthalin-Derivats 90 (Schema 13) hin zu 89 

problemlos verläuft, so würde man durch eine Diels-Alder-Reaktion zwischen dem 

Dibrombenzol-Derivat 91 und dem Carbonsäureamid 92 (Schema 13) die Anzahl der 

Reaktionsschritte für eine Synthese von 89 erheblich senken. Eine entsprechende [2+4]-

Cycloaddition wurde in der Literatur bislang nur mit einem 2,4-Dibrombenzol-Derivat mit 

einem Methoxy- anstelle eines Isopropoxy-Substituenten beschrieben,[115] sollte jedoch auch 

in diesem Falle erfolgreich verlaufen.[139] 

 

Schema 13. Retrosynthese des Naphthalin-Bausteins 87, ausgehend von dem Dibrombenzol-
Derivat 91 und dem Carbonsäureamid 92 über das bromierte Naphthalin-Derivat mit 
freier (90) und geschützter (89) Sauerstofffunktion. 

Die Synthese des Dihydroisochinolin-Bausteins 88 als racemisches Gemisch und mit 

einem Iod-Substituenten an C-7 ist literaturbekannt, eine entsprechende enantiomerenreine 

Darstellung wurde bislang jedoch nicht beschrieben.[128] Kürzlich ist es allerdings unserer 

Arbeitsgruppe gelungen, ein Derivat von 88 enantiomerenrein zu synthetisieren, das an C-7 

halogeniert war.[126] Diese Syntheseroute hat jedoch ähnliche Nachteile, wie sie bereits bei der 

Retrosynthese in Kapitel 4.2.1 erläutert wurden. Für die Einführung des Halogens an C-7 

wäre im Rahmen der Synthese die Entschützung der Methoxygruppe an C-8 nötig, die 

ausschließlich über das Tetrahydroisochinolin möglich wären und mit einer moderaten 

Ausbeute einhergehen würden. Wesentlich zielstrebiger und geradliniger erscheint eine 

Synthese über die Aziridin-Route,[134] bei der bereits das Edukt einen leicht austauschbaren 

Substituenten trägt, der am Ende lediglich durch ein Halogen oder eine Trifluorsulfonyloxy-

Gruppe ersetzt werden müsste.  

In der Literatur lassen sich zahlreiche Beispiele finden, die den Austausch eines  

Trifluorsulfonyloxy-Substituenten gegen ein Halogen in nur einem Reaktionsschritt 

beschreiben, der inverse Fall ist hingegen nicht bekannt.[140-142] Daher erscheint es sinnvoll, 

das Dihydroisochinolin 93 (Schema 14) mit einer Trifluorsulfonyloxy-Gruppe (TfO-Gruppe) 

87                               89                              90                                      92 
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an C-7 zu synthetisieren, da 93 gegebenenfalls anschließend noch an derselben Position 

halogeniert werden könnte.  

 

Schema 14. Retrosynthetische Darstellung des allgemeinen Dihydroisochinolins 88 aus den 
Vorstufen 93 und 94, ausgehend von dem Brombenzol-Derivat 95 und dem Aziridin 
85. 

Da TfO-Gruppen jedoch nur mäßige Stabilität aufweisen, sollte erst im letzten Schritt die 

Einführung des Trifluorsulfonyloxy-Substituenten durch eine Reaktion von 

Trifluormethansulfonsäureanhydrid mit einer freien Hydroxygruppe an C-7 erfolgen. Auch 

eine ungeschützte Hydroxy-Gruppe würde jedoch den Aufbau des Isochinolins über die 

Aziridin-Route stören, so dass die OH-Funktion, wie bei dem Dihydroisochinolin-Derivat 94 

(Schema 14), geschützt vorliegen müsste. Ausgehend von dem Brombenzol-Derivat 95 und 

dem Aziridin 85 (Schema 14) sollte das Dihydroisochinolin-Derivat 94 über die Aziridin-

Route leicht zugänglich sein. Durch lediglich zwei weitere Reaktionsschritte sollte man 93, 

einen potenziellen Reaktanden für eine Palladium-katalysierten Kreuzkupplungsreaktion, 

erhalten. 

Beide Methoden bringen einige Vor- und Nachteile mit sich. Das Lacton-Konzept wäre die 

elegantere Vorgehensweise, da man die Biarylachse des 7,8'-gekuppelten 

Naphthylisochinolin-Alkaloids atropselektiv aufbauen würde, während man bei der 

Anwendung der Palladium-katalysierten Kreuzkupplung zur Synthese der Achse stets ein 

Gemisch aus Diastereomeren erhalten würde, welches anschließend getrennt werden müsste. 

Klar gegen das Lacton-Konzept spricht jedoch die lineare Route mit mindestens 18 Stufen, 

bei der man allein bei der neunten Stufe, also auf halbem Weg, ein Drittel der Ausbeute 

verlieren würde und anschließend noch einen weiten und anspruchsvollen Syntheseweg vor 

sich hätte. Aus diesem Grund war in diesem speziellen Fall die Palladium-katalysierte 

Kreuzkupplung zum Aufbau der Biarylachse die Methode der Wahl, da man hierbei die 

beiden Bausteine separat synthetisieren und anschließend miteinander verknüpfen konnte. 

Man gewann dadurch wesentlich kürzere Routen, opferte jedoch die Diastereoselektivität der 

Reaktion. Dies kann man aber durchaus auch positiv werten, da man als Ergebnis gleich zwei 

diastereomere 7,8'-gekuppelte Naphthylisochinoline erhalten würde. Man würde also bei der 
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eben erläuterten Synthese von Yaoundamin A (2a) (Schema 15) aus den Bausteinen 87 und 

93 durch Suzuki-Kupplung, neben 2a auch das M-Atropisomer 2b erhalten. 

 

Schema 15. Retrosynthese von Yaoundamin A (2a) und dessen M-Atropisomer 2b durch Suzuki-
Kupplung aus den Bausteinen 87 und 93. 

 

4.3 Synthese von Yaoundamin A (2a) und dessen M-Atropisomer 2b durch Suzuki-

Kupplung 

4.3.1 Synthese der Isochinolin- und Naphthalin-Bausteine 

Wie unter 4.2.2 erläutert, wurden die beiden Bausteine für die Synthese des Naturstoffs 

Yaoundamin A (2a) und dessen M-Atropisomer 2b durch eine Palladium-katalysierte 

Kreuzkupplung zunächst getrennt voneinander aufgebaut. Dies erfolgte in Zusammenarbeit 

mit J. Full im Rahmen seiner Bachelorarbeit.[143] Die Darstellung des Dihydroisochinolin-

Bausteins 93 verlief über sieben Stufen, ausgehend von 2,6-Dimethoxyphenol (96) (Schema 

16). Die Bromierung von 96 mit N-Bromsuccinimid im ersten Schritt wurde in Anlehnung an 

die Synthese von Jung et al. durchgeführt, jedoch wurden hierbei mit Ausbeuten von 94% 

wesentlich bessere Ergebnisse erzielt, als in der Literatur (62%) beschrieben, was vermutlich 

auf die Reinigung von 97 (Schema 16) durch Säulenchromatographie anstelle von 

Kristallisation zurückzuführen ist.[144] Anschließend wurde die freie Hydroxygruppe von 97 

isopropyliert und man erhielt das geschützte Brombenzol-Derivat 95 in einer exzellenten 

Ausbeute von 94% (Schema 16).  

   2a                                        2b  
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Schema 16. Darstellung des Dihydroisochinolins 93 in insgesamt sieben Stufen und einer 
Gesamtausbeute von 20%, ausgehend von 2,6-Dimethoxyphenol (96).  

Ausgehend von 95 wurde analog zu der literaturbekannten Aziridin-Route[134] das 

Dihydroisochinolin-Derivat 94 synthetisiert (Schema 16). Hierbei wurde zunächst in einer 

regioselektiven Grignard-Reaktion von 95 und dem N-geschützten Aziridin 85 die 

Aminfunktion, sowie die Stereoinformation der Methylgruppe an C-3 eingeführt.[134] Nach N-

Entschützung mit Trifluoressigsäure erhielt man das Amin 98 (Schema 16), das durch 

Acetylierung in das Säureamid 99 überführt wurde. Bischler-Napieralski-Reaktion lieferte 

erwartungsgemäß das Dihydroisochinolin 94. Im vorletzten Schritt wurde mit Bortrichlorid 

unter milden Bedingungen die Isopropyl-Schutzgruppe des Sauerstoffs an C-7 selektiv 

abgespalten und man erhielt Verbindung 100 (Schema 16), die anschließend mit 

Trifluormethansulfonsäureanhydrid in das gewünschte Dihydroisochinolin-Derivat 93 

überführt wurde. Der Isochinolin-Baustein wurde somit in nur sieben Stufen und einer 

Gesamtausbeute von 20% hergestellt.  

Als Naphthalin-Baustein für die Palladium-katalysierte Kreuzkupplung wurde anstelle der 

entsprechenden Boronsäure der Pinakolboronsäureester 101 (Schema 17) hergestellt, da 

unsere Arbeitsgruppe bei der Darstellung von Naphthylisochinolin-Alkaloiden durch Suzuki-

Kupplung in der jüngeren Vergangenheit sehr gute Ergebnisse mit Boronsäureestern dieses 
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Typs erzielen konnte und diese zusätzlich sehr leicht zugänglich sind.[120] Man startete mit 

2,4-Dibromphenol (102) (Schema 17) und schützte zunächst im ersten Schritt die 

Hydroxyfunktion mit einer Isopropylgruppe in Anlehnung an Duddeck et al.[145] Dabei erhielt 

man 91 in einer exzellenten Ausbeute von 97%. Parallel wurde das Säureamid 92 (Schema 

17) aus 3,3-Dimethylacrylsäure (103) frisch hergestellt[34] und in einer Diels-Alder-Reaktion 

nach Hoye et al. mit 91 umgesetzt.[115] Die Ausbeute des Naphthalins 90 war mit 18% zwar 

sehr moderat, jedoch nicht überraschend, da sie sich recht gut durch bekannte 

Nebenreaktionen vergleichbarer [2+4]-Cycloaddition erklären ließ.[115] 

 

Schema 17. Synthese des Naphthalin-Bausteins 101 in nur vier Schritten ausgehend von 2,4-
Dibromphenol (102), mit der Diels-Alder-Reaktion von 91 und 92 als Schlüsselschritt 
für den Aufbau des Naphthalin-Gerüsts.  

O-Methylierung von 90 unter Phasen-Transfer-Katalyse lieferte das Naphthalin 89 

(Schema 17) in einer Ausbeute von 72%, bevor im letzten Schritt der Pinakolboronsäureester 

unter den von Miyaura et al. beschriebenen Bedingungen[146] eingeführt wurde und man den 

gewünschten Naphthalin-Baustein 101 nach insgesamt nur vier Stufen in Händen hielt.  
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4.3.2 Kupplungsreaktionen an Modellverbindungen 

Für den Schlüsselschritt, die Suzuki-Kupplung, lassen sich in der Literatur zahlreiche 

Bedingungen mit unterschiedlichen Lösungsmitteln, Palladium-Katalysatoren, Basen und 

Liganden finden.[147,148] Oftmals ist es schwer bis unmöglich, aus all den bekannten 

Konditionen vorherzusagen, welche die Besten für eine bestimmte Reaktion sind, da eine 

Vielzahl von Faktoren wie Stabilität, Reaktivität, Elektronendichte und sterischer Anspruch 

der Reaktionsteilnehmer bei dem komplexen Reaktionsmechanismus eine gewichtige Rolle 

spielen.[147,148] Deshalb sollte die Palladium-katalysierte Kreuzkupplung zunächst an 

geeigneten Modellverbindungen getestet werden. Alle Parameter lassen sich natürlich nicht 

an einer einfachen Testreaktion simulieren, jedoch können die Resultate zumindest einen 

Hinweis darauf geben, ob man sich mit den Liganden, der Base und dem Lösungsmittel auf 

einem guten Weg befindet. 

Für die Testreaktionen einer Palladium-katalysierten Kreuzkupplung eignen sich besonders 

Testverbindungen, die den eigentlichen Reaktanden, zumindest was den sterischen Anspruch 

in direkter Nachbarschaft zur Kupplungsposition anbelangt, möglichst nahe kommen. 1-

Naphthylboronsäure (104) (Schema 18) erfüllte dieses Kriterium sehr gut, auch wenn es sich 

dabei um eine freie Boronsäure und nicht wie bei 101 um einen Boronsäureester handelte. 

Des Weiteren wurde nach Huffman et al. aus 2,6-Dimethoxyphenol (96) (Schema 18) in 

einem Reaktionsschritt das Trifluorsulfonyloxybenzol-Derivat 105 synthetisiert, welches 

zumindest die Hälfte des Isochinolin-Bausteins 93 widerspiegelte.[149] 

 

Schema 18. 1-Naphthylboronsäure (104) und die Synthese des Trifluorsulfonyloxybenzol-Derivats 
105 ausgehend von 2,6-Dimethoxyphenol (96) sowie der Naphthalin-Baustein 101 
und der Isochinolinhälfte 93. 

Was die Variation von Katalysator, Base, Lösungsmittel und Ligand anbelangte, so bot die 

Literatur ein sehr breites Spektrum an Möglichkeiten, die im Rahmen dieser Arbeit niemals 

auf die Modellreaktion angewendet werden konnten.[147,148] Daher wurden als Grundlage für 

die Testreaktion Bedingungen gewählt, mit denen unsere Forschungsgruppe in der jüngsten 
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Vergangenheit teilweise exzellente Ergebnisse von bis zu 98% bei Suzuki-Kupplungen von 

Dioncophyllin-C-Derivaten erzielt hatte.[150] Bereits die erste Reaktion von 1-

Naphthylboronsäure (104) (Schema 19) mit dem Trifluorsulfonyloxybenzol-Derivat 105 und 

Pd2(dba)3 als Katalysator, Kaliumphosphat als Base sowie SPhos (106) als Ligand, lieferte 

das gewünschte Kupplungsprodukt 107 in einer Ausbeute von 68%. 

 

Schema 19. Suzuki-Kupplung der 1-Naphthylboronsäure (104) und dem 
Trifluorsulfonyloxybenzol-Derivat 105 zum Biaryl 107 unter Verwendung der 
Liganden SPhos (106) und XPhos (108) unter sonst gleichen Reaktionsbedingungen. 

Die Reaktion wurde nochmals unter den gleichen Bedingungen durchgeführt, jedoch 

wurde diesmal der sterisch anspruchsvollere Ligand XPhos (108) (Schema 19) eingesetzt, der 

speziell bei der Kupplung von Aryltosylaten bereits zu hervorragenden Ergebnissen geführt 

hatte.[151] Die Ausbeute der Palladium-katalysierten Kreuzkupplung wurde dadurch deutlich 

verbessert und lag nun bei 82%.  

Da beide Katalysatoren unter den verwendeten Bedingungen gute Ergebnisse geliefert 

hatten, wurde im Weiteren anstelle des Trifluorsulfonyloxybenzol-Derivats 105 der 

Isochinolin-Baustein 93 bei sonst gleich bleibenden Bedingungen für eine Suzuki-Kupplung 

verwendet (Schema 20). Hierbei lieferte aber weder eine Reaktion mit SPhos (106) noch mit 

XPhos (108) als Ligand das gewünschte Produkt 109 (Schema 20).  
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Schema 20. Erfolglose Suzuki-Kupplung von 1-Naphthylboronsäure (104) mit dem Isochinolin-
Baustein 93. 

Eine mögliche Ursache für das Scheitern der Kupplung bei Einsatz der Isochinolinhälfte 93 

könnte der sterisch nicht abgeschirmte und elektronenreiche Stickstoff von 93 sein, der in der 

Modellverbindung 105 fehlt. Unsere Arbeitsgruppe hatte allerdings gezeigt, dass Palladium-

katalysierte Kreuzkupplungen von Naphthylisochinolin-Alkaloiden auch mit 

Dihydroisochinolin-Derivaten als Reaktionsteilnehmern erfolgreich durchgeführt werden 

können.[119] Als weiterer Störfaktor von 93 im Vergleich zu 105 kommt nur noch die 

Methylgruppe an Position C-1 in Frage. Diese sorgt vermutlich dafür, dass die 

Methoxygruppe an C-8 nicht ungehindert in alle Richtungen frei drehbar ist und somit die 

Kupplungsposition C-7 für eine Reaktion sterisch blockiert. Da die Reaktion also anscheinend 

am sterischen Anspruch des Isochinolins 93 scheiterte, obwohl mit SPhos (106) und XPhos 

(108) bereits Liganden speziell für gehinderte Reaktanden und Aryltosylate verwendet 

worden waren, sollte im Weiteren der räumliche Anspruch der Isochinolinhälfte 93 reduziert 

werden.[151-153]  

Sterisch etwas weniger anspruchsvoll, strukturell aber dennoch sehr nahe an 93 ist das 

Tetrahydroisochinolin-Derivat 110 (Schema 21). Im Vergleich der beiden Moleküle ist die 

Methylgruppe von 110 an C-1 weniger starr und nicht parallel zur Methoxygruppe an C-8 

angeordnet, sondern kann aus der Ebene des Benzolrings heraus stehen, so dass sich der 

Substituent an C-8 freier drehen kann und die Kupplungsposition C-7 weniger gehindert sein 

sollte. Gleiches würde auch für das trans-Isomer von 110 gelten, jedoch hatte unsere 

Arbeitsgruppe gezeigt, dass eine Oxidation hin zum Dihydroisochinolin, die nach 

erfolgreicher Suzuki-Kupplung anstehen würde, nur mit dem entsprechenden cis-Isomer 

erfolgreich verläuft.[135] 
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Schema 21. Synthese des Tetrahydroisochinolins 110 in drei Schritten ausgehend von dem 
Dihydroisochinolin 94 über die Zwischenstufen 111 und 112.  

Die Synthese von 110 verlief in Anlehnung an die Darstellung des Dihydroisochinolins 93 

und wurde lediglich um zwei Zwischenschritte erweitert. Dabei handelt es sich um die 

Reduktion von 94 (Schema 21) mit Natriumborhydrid zum entsprechenden 

Tetrahydroisochinolin und die anschließende N-Benzylierung zu 111. Beide Reaktionen 

wurden in Anlehnung an frühere Arbeiten unserer Forschungsgruppe durchgeführt und 

lieferten ohne Isolierung oder Reinigung des Zwischenproduktes das Tetrahydroisochinolin 

111 in einer exzellenten Ausbeute von insgesamt 97%.[126,135] Es folgte, wie zuvor beim 

Dihydroisochinolin 94, die Entschützung an C-7 mit Bortrichlorid hin zu 112 (Schema 21) 

und die Einführung der Trifluorsulfonyloxy-Gruppe zum gewünschten Tetrahydroisochinolin 

110. 

Dieser sterisch etwas weniger anspruchsvolle Isochinolin-Baustein 110 wurde 

anschließend in einer Suzuki-Kupplung mit 1-Naphthylboronsäure (104) umgesetzt (Schema 

22). Im Gegensatz zur Reaktion mit dem Dihydroisochinolin 93 verlief die Reaktion 

erfolgreich und das entsprechende Kupplungsprodukt 113 (Schema 22) wurde als Atrop-

Diastereomeren-Gemisch isoliert. Die Ausbeuten der Reaktionen waren aber stark von dem 

jeweiligen Liganden abhängig. XPhos (108), das bei vorherigen Testreaktionen noch die 

besseren Resultate erzielt hatte und speziell für die Kupplungen von Aryltosylaten verwendet 

wird,[151-153] lieferte nur eine Ausbeute von 28%, während mit SPhos (106) ein mehr als 

zweieinhalb mal besseres Ergebnis (72%) erzielt wurde. Vermutlich spielte bei der Suzuki-

Kupplung also weniger die Reaktivität von 110 die entscheidende Rolle, sondern viel mehr 

die sterische Hinderung.  

  110 
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Schema 22. Suzuki-Kupplung von 1-Naphthylboronsäure (104) und dem Tetrahydroisochinolin 
110 zum Naphthylisochinolin-Derivat 113, mit SPhos (106) oder XPhos (108) als 
Ligand. 

 

4.3.3 Kupplungsreaktionen der Naphthalin- und Isochinolin-Bausteine 

Aufgrund der unter 4.3.2 erhaltenen Ergebnisse wurde bei der Suzuki-Kupplung zwischen 

dem Naphthalin-Baustein 101 und der Isochinolinhälfte 110 der Fokus auf die Verwendung 

von SPhos (106) als Ligand gelegt. Dennoch verlief die Reaktion unter den analogen 

Bedingungen nicht erfolgreich, da das gewünschte Naphthylisochinolin 114 (Schema 23) 

nicht gebildet wurde. Stattdessen erhielt man das Naphthalin 115 (Schema 23), welches 

vermutlich durch Hydrodeborylierung gebildet wurde.[154-156] Die Isochinolinhälfte 110 lag 

hingegen unverändert vor und konnte reisoliert werden.  

 

Schema 23. Erfolglose Synthese des Naphthylisochinolins 114 und dessen M-Atropisomers durch 
Suzuki-Kupplung des Naphthalin-Bausteins 101 und der Isochinolinhälfte 110.  

Führte man die Reaktion unter Rückfluss, also bei höheren Temperaturen durch, so wurde 

das gleiche Resultat beobachtet. Auch mildere Bedingungen, wie z. B. Raumtemperatur, unter 

denen mit SPhos (106) sogar mit sterisch anspruchsvollen Reaktanden ausgezeichnete 

Ergebnisse erzielt hatte,[147,152] führten nicht zu dem gewünschten Kupplungs-Produkt 114, 

sondern die Reaktion kam vollständig zum Erliegen. Da bei niedrigen Temperaturen keine 
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Reaktion ablief und unter harschen Bedingungen ausschließlich das Hydrodeborylierungs-

Produkt 115 gebildet wurde, lag das Problem vermutlich in der Reaktivität des 

Boronsäureesters 101.  

Kurz zuvor veröffentlichte Ergebnisse hatten gezeigt, dass es teilweise gravierende 

Unterschiede in der Reaktivität von Boronsäureestern bei Kreuzkupplungsreaktionen 

gibt.[157,158] Die besten Resultate hatten unter anderem Neopentylglycolato-Boronsäureester 

geliefert, die sich als reaktiver erwiesen hatten als entsprechende Pinakol-Vertreter.[157,158] 

Aus diesem Grund wurde analog zur Synthese des Boronsäureesters 101 der Naphthalin-

Baustein 116 (Schema 24) hergestellt. Ausgehend von dem bromierten Naphthalin 89 wurde 

in einem Schritt der gewünschte Boronsäureester eingeführt und man erhielt 116 in einer 

moderaten Ausbeute von 48% (Schema 24). 

 

Schema 24. Synthese des Neopentylglycolato-Boronsäureesters 116 ausgehend von dem 
Naphthalin-Baustein 89. 

Die anschließende Suzuki-Kupplung mit dem Naphthalin-Baustein 116 (Schema 25) und 

der Isochinolinhälfte 110 blieb jedoch trotz des reaktiveren Boronsäureesters erneut aus. Wie 

zuvor führte die Reaktion lediglich zum Hydrodeborylierungs-Produkt 115, während das 

Isochinolin 110 reisoliert wurde. Die gewünschte Zielverbindung 114 konnte somit auch unter 

Verwendung des reaktiveren Boronsäureesters 116 nicht hergestellt werden. 

 

Schema 25. Erfolgloser Versuch, das Naphthylisochinolin-Derivat 114 in einer Suzuki-Kupplung 
aus dem reaktiven Boronsäureester 116 und dem Isochinolin-Baustein 110 
herzustellen. 

Niedrigere als auch höhere Temperaturen (25-110 °C) führten ebenfalls nicht zu dem 

gewünschten Ergebnis. Das Problem lag vermutlich zum einen am sterischen Anspruch von 

110, zum anderen an der Reaktivität der Naphthalin-Bausteine 101 und 116. Um die Suzuki-

Kupplung in Zukunft doch noch erfolgreich durchzuführen, sollten auf jeden Fall noch 
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weitere Katalysatoren, wie beispielsweise der von Buchwald et al. beschriebene Ligand 117 

(Abbildung 16) untersucht werden, mit dem die ersten erfolgreichen Suzuki-Kupplungen von 

Biarylen mit vier ortho-Substituenten durchgeführt worden war.[159] Aber auch die 

Verwendung des noch reaktiveren Boronsäure-Derivats 118 (Abbildung 16) anstelle des 

entsprechenden Esters könnte zielführend sein, obwohl Boronsäuren häufig noch anfälliger 

für Hydrodeborylierungen sind.[157] 

 

Abbildung 16. Von Buchwald et al. beschriebener Ligand 117 für Suzuki-Kupplungen sterisch 
anspruchsvoller Biaryle, sowie das Boronsäure-Derivat 118. 
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5 Zusammenfassung 

In Deutschland starben im Jahr 2016 knapp 6 000 Menschen an den Folgen des Multiplen 

Myeloms.[3] Die Zahl der Todesopfer dieser Krebsart ist in den letzten 16 Jahren um ca. 20% 

gestiegen.[3] Da das Multiple Myelom mit einem Durchschnittsalter von 73 Jahren bei 

Erstdiagnose zu den Erkrankungen des höheren Lebensalters zählt, ist der Anstieg der 

Inzidenz und Todesfälle am ehesten auf eine höhere Lebenserwartung der Menschen durch 

umfassende medizinische Versorgung zurückzuführen.[36,160] Auch die 

Behandlungsmöglichkeiten des Multiplen Myeloms wurden in den letzten zwei Jahrzehnten 

kontinuierlich verbessert und bieten in Form von medikamentösen Therapien für alle 

Erkrankten und Knochenmarktransplantationen speziell für Patienten unter 70 Jahren die 

Chance auf eine Verlängerung der beschwerdefreien Krankheitsphase.[38,46,160] Nach wie vor 

verläuft das Multiple Myelom jedoch tödlich, sodass die Erforschung und Entwicklung neuer 

potenter Wirkstoffe zur Verbesserung der Prognose oder zur vollständigen Heilung essentiell 

ist.[38] 

 

Ziel der vorliegenden Arbeit war daher die Biotinylierung von Dioncochinon B, einem 

natürlich vorkommenden Naphthochinon, erstmals isoliert aus Kallus-Kulturen von T. 

peltatum, das eine gute Aktivität (IC50 = 11 µM) gegen Zellen des Multiplen Myeloms 

aufweist.[27,34] Der Affinitätsmarker Biotin sollte dabei über einen kurzen Linker an die 7- 

oder 8-Position des Naturstoffs angebracht werden. Nach der Etablierung einer geeigneten 

Syntheseroute sollten nanoLC-MS/MS-Analysen Aufschluss über mögliche Wirkstoff-

Target-Interaktionen liefern.  
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Des Weiteren wurde in dieser Arbeit die Synthese von 7,8'-gekuppelten 

Naphthylisochinolin-Alkaloiden im Allgemeinen und von Yaoundamin A und dessen M-

Atropisomer im Speziellen untersucht.  

 

Die Naturstoffklasse der Naphthylisochinolin-Alkaloide ist neben ihrer strukturellen 

Vielfalt vor allem wegen ihrer Aktivitäten gegen eine Vielzahl an Erregern von 

Infektionskrankheiten, wie z. B. der Malaria, der Afrikanischen Schlafkrankheit oder der 

Leishmaniose interessant.[11,12,17,68,69,104] Strukturell sind Naphthylisochinolin-Alkaloide unter 

anderem durch eine meist rotationsgehinderte Biaryl-Achse gekennzeichnet.[11] Der 

synthetische Aufbau dieser Verbindungsachse zwischen Naphthalin- und Isochinolin-

Baustein war in der Literatur bereits ausführlich behandelt worden.[108-123] Da die Darstellung 

eines 7,8'-verknüpften Naphthyldihydroisochinolin-Alkaloids allerdings noch nie beschrieben 

worden war, war das Ziel dieser Arbeit die erste Totalsynthese eines Naturstoffs dieses Typs. 

Im Einzelnen wurden folgende Ergebnisse erzielt: 

• Es wurde gezeigt, dass das Naphthalin-Derivat 37, welches durch Entschützung der 

Methoxygruppen Dioncochinon B (4) ergeben sollte, keinerlei Reaktivität an C-7 und 

C-8 aufweist, obwohl dieses Ring-System auf den ersten Blick sehr elektronenreich 

wirkt. Dennoch lieferten weder Versuche zu Friedel-Crafts-Alkylierungen noch zu 

Friedel-Crafts-Acylierungen unter Verwendung unterschiedlich starker Lewis-Säuren 

entsprechende Funktionalisierungen. Auch eine Metallierung an C-7 oder C-8 mit 

Organolithium-Verbindungen und anschließende Funktionalisierung blieb erfolglos. 

Von Dr. T. Bruhn durchgeführte computergestützte Berechnungen des HOMOs A und 

der "average local ionization energies" (ALIEs, B) von 37 zeigten, dass 37 für eine 

Biotinylierung ungeeignet war, und bestätigten somit die erhaltenen Ergebnisse. 
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• Des Weiteren wurde gefunden, dass eine Biotinylierung von Dioncochinon B (4) 

durch Click-Chemie nicht möglich war, wenn im letzten Schritt eine Entschützung 

von Methoxygruppen stattfinden sollte. Hierbei wurde zunächst eine Funktionalität in 

Form eines Amins an der 8-Position angebracht. Da die anschließende Einführung 

einer Seitenkette über das vinyloge Amin 54 scheiterte, wurde der Umweg über das 

vollständig geschützte und viel elektronenreichere Naphthalin-Derivat 60 gegangen. 

Nach Einführung des Linkers und Substitution des Bromids durch ein Azid wurde die 

Biotinylierung durch eine Kupfer(I)-katalysierte Huisgen-Reaktion ermöglicht. Die 

finale Entschützung von 65 zum gewünschten Zielmolekül 66, einem biotinylierten 

Dioncochinon-B-Derivat, scheiterte jedoch trotz unterschiedlichster 

Reaktionsbedingungen. So musste dieser Zugang, nur einen Reaktionsschritt vom 

Zielmolekül entfernt, aufgegeben werden.  
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• Dennoch gelang es durch eine weitere Syntheseroute, Dioncochinon B (4) erfolgreich 

zu biotinylieren. Man ging von dem vollständig geschützten Naphthalin 63 aus und 

spaltete zunächst die beiden Acetoxygruppen ab. Bei der anschließenden O-

Demethylierung erhielt man jedoch nicht das zu erwartende Azid 69, sondern 

ausschließlich das freie Amin 70. Dieses konnte in das gewünschte Zielmolekül 72 

überführt werden. 
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• Nach der ersten erfolgreichen Synthese eines an C-8 biotinylierten Dioncochinon-B-

Derivats wurden zusätzlich Wirkstoff-Target-Untersuchungen durch nanoLC-MS/MS-

Analysen durchgeführt. Diese lieferten leider keine Ergebnisse, was darauf schließen 

lässt, dass die Biotinylierung an falscher Position vorgenommen wurde, die 

Interaktion zwischen Wirkstoff und Target nicht stark genug war oder der Linker 

falsch konstituiert war und dadurch bei entscheidenden Wechselwirkungen störte. All 

diese Faktoren ließen sich jedoch nicht vorhersagen.  

 

• Neben den Arbeiten zu Dioncochinon B (4) wurden außerdem einige weitere 

Ergebnisse im Bereich der Naphthylisochinolin-Synthese erzielt. So wurde erstmals 

über sieben Stufen erfolgreich das Dihydroisochinolin 93 und über acht 

Reaktionsschritte das Tetrahydroisochinolin 110 synthetisiert. Beide Verbindungen 

besitzen mit dem Trifluorsulfonyloxy-Substituenten an C-7 eine hervorragende 

Abgangsgruppe. Eine Palladium-katalysierte Kreuzkupplung ließ sich allerdings 

ausschließlich mit 110 durchführen, da bei 93 vermutlich der freie Stickstoff störte. 

Bei der Synthese des Naphthylisochinolins 113 handelt es sich um die erste Suzuki-

Kupplung mit TfO-Substituenten als Abgangsgruppe an einem Isochinolin-Baustein, 

der in den ortho-Positionen von zwei Methoxygruppen flankiert wird. Damit wurde 

gezeigt, dass 110 grundsätzlich für die Synthese natürlicher Naphthylisochinolin-

Alkaloide geeignet sein sollte.  
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• Zusätzlich wurden erstmals die beiden Boronsäureester 101 und 116 dargestellt. Diese 

zwei Naphthalin-Bausteine sollten zur Synthese von 7,8'-gekuppelten 

Naphthylisochinolin-Derivaten verwendet werden. Eine entsprechende Palladium-

katalysierte Kreuzkupplung mit dem Isochinolin-Baustein 110, scheiterte allerdings 

mit beiden Boronsäureestern auch unter unterschiedlichsten Reaktionsbedingungen. 

Für eine erfolgreiche Synthese eines 7,8'-gekuppelten Naphthylisochinolins wie 114 

durch Suzuki-Kupplung sollten in Zukunft weitere Katalysatoren untersucht werden. 
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6 Summary 

In Germany, nearly 6 000 people died as a result of the disease multiple myeloma in 

2016.[3] During the past 16 years, the number of deaths of this type of cancer has risen by 

about 20%.[3] Since multiple myeloma, with an average age of 73 years at first diagnosis, is 

one of the diseases of older age, the increase in incidence and mortality is most likely due to 

an enhanced life expectancy of the people through comprehensive medical care.[36,160] 

Multiple myeloma treatment options have also been improved continuously over the past two 

decades and offer the chance for prolonging the symptom-free disease phase in the form of 

drug therapies for all patients and bone marrow transplants especially for patients under the 

age of 70 years.[38,46,160] However, multiple myeloma continues to be deadly, so the research 

and development of new potent drugs is essential for the improvement of prognosis or 

complete recovery.[38] 

 

The aim of this current work was the biotinylation of dioncoquinone B, a naturally 

occurring naphthoquinone, first isolated from callus cultures of T. peltatum, which exhibits a 

good activity against cells of multiple myeloma (IC50 = 11 µM).[27,34] The affinity tag biotin 

was planned to be attached to the 7- or 8-position of the natural product using a short linker. 

Following the establishment of an appropriate synthetic route, subsequent nanoLC-MS/MS-

analysis should yield possible drug-target interactions. 
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Furthermore, the synthesis of 7,8'-coupled naphthylisoquinoline alkaloids in general and of 

yaoundamine A and its M-atropisomer in particular was investigated.  

 

Besides its structural variety this class of natural products of naphthylisoquinoline 

alkaloids is especially known for its activities against a broad range of pathogens of infectious 

diseases, like e.g. malaria, African sleeping sickness or leishmaniosis.[11,12,17,68,69,104] Among 

others, naphthylisoquinoline alkaloids are structurally characterized by a biaryl axis, which is 

often rotationally hindered.[11] In the literature the synthetic approach to this axis between the 

naphthalene-portion and the isoquinoline moiety has already been dealt with extensively. [108-

123] However, since the synthesis of a 7,8'-coupled naphthyldihydroisoquinoline alkaloid had 

never been described before, the defined goal of this work was the first total synthesis of a 

natural product of this type. 

In detail, the following results were achieved: 

• It was shown that the naphthalene derivative 37, which should result in dioncoquinone 

B (4) by deprotection of the methoxy groups, did not exhibit any reactivity at C-7 and 

C-8, although this ring system seems to be very electron-rich at first glance. However, 

neither attempted Friedel-Crafts alkylations nor Friedel-Crafts acylations using 

different Lewis acids provided appropriate functionalizations. Also metalation at C-7 

or C-8 with organolithium reagents and subsequent functionalization failed. 

Computational-based calculations of the HOMO A and the "average local ionization 

energies" (ALIEs, B) of 37, done by Dr. T. Bruhn, showed that 37 is inadequate for 

biotinylation and thus supported the results obtained.  
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• Furthermore, it was shown that biotinylation of dioncoquinone B (4) using click 

chemistry is not possible if there has to be a deprotection of methoxy groups in the last 

step. Therefore, an amination at position 8 was performed, giving 54. Since 

subsequent introduction of a side chain failed due to the vinylogous amine 54, a route 

via the fully protected and more electron rich naphthalene derivative 60 was chosen. 

After attachment of the linker and substitution of the bromide by an azide, 

biotinylation was achieved by copper(I)-catalyzed Huisgen reaction. Final 

deprotection of 65 to the desired target molecule 66, a biotinylated dioncoquinone B 

derivative, failed however, despite the use of different reaction conditions. 

Unfortunately as a result, this approach had to be discarded just one step ahead of the 

target molecule. 

  47                                                  37                                                     4 

49                                                    51                                                 53 

A                                               B  
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• Nevertheless, within a further attempt, dioncoquinone B (4) was biotinylated 

successfully. Starting with the fully protected naphthalene 63, cleavage of the acetoxy 

groups was performed first. However, subsequent O-demethylation did not supply the 

expected azide 69 but surprisingly the free amine 70, exclusively. This molecule was 

finally transformed into the target molecule 72. 

38                                                   42                                                      44 

57                                                            54 

60 

62 

63 
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64 

66 
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• After the first successful synthesis of a C-8 biotinylated dioncoquinone B derivative, 

additional drug-target investigations by nanoLC-MS/MS-analysis were performed. 

Unfortunately these studies did not deliver any results. Consequently one can conclude 

that biotin and linker were attached to the wrong position, the interaction between 

drug and target was not strong enough or the constitution of the linker hampered 

decisive interactions between drug and target. All these issues had not been 

predictable. 

 

• Besides the studies of dioncoquinone B (4) some further results in the fields of 

naphthylisoquinolines were achieved. Thus, for the first time the dihydroisoquinoline 

93 and the tetrahydroisoquinoline 110 were successfully synthesized over seven and 

eight reaction steps, respectively. Both compounds carry a trifluoro sulfonyl oxy 

substituent at C-7 which represents an excellent leaving group. However, a palladium-

catalyzed cross-coupling was only achieved with 110, since the nitrogen of 93 

probably inhibited a reacion. The synthesis of the naphthylisoquinoline 113 was the 

first Suzuki coupling with a TfO-substituent as a leaving group at an isoquinoline 

moiety, flanked by two methoxy groups in the ortho-positions. Thus it was shown that 

111 should be suitable for the synthesis of natural naphthylisoquinoline alkaloids, in 

general.  

63                                               68                                                 69 

72                                                                                     70 
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• In addition, the two boronic esters 101 and 116 were synthesized for the first time. 

These two naphthalene-moieties were planned to be used in the synthesis of a 7,8'-

coupled naphthylisoquinoline derivative. However, an appropriate palladium-

catalyzed cross-coupling with the isoquinoline moiety 110 failed using the two 

boronic esters even under different reaction conditions. To succeed in the synthesis of 

a 7,8'-coupled naphthylisoquinoline like 114 by Suzuki-coupling, further catalysts 

should be investigated in the future.   

 

 

93                                                        96                                         110 

109                                                                                                       113  

101                                                                                                          116 

91 

92 

114 
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1 Allgemeine Methoden  

1.1 Verwendete Messgeräte 

Schmelzpunkt (Schmp.): Sämtliche Schmelzpunkte wurden an einem Kofler-Heiztisch-

Mikroskop der Fa. Reichert bestimmt. Die angegebenen Schmelzpunkte sind nicht korrigiert. 

Infrarotspektroskopie (IR): Die Aufnahme der IR-Spektren erfolgte mit den Spektrometern 

FT/IR-410 oder FT/IR-4600 der Fa. Jasco. ν  bezeichnet die Wellenzahl in cm-1. Die 

Intensitäten der Absorptionsbanden sind gekennzeichnet durch: s = stark, m = mittel, 

w = schwach und br = breit. Alle IR-Spektren wurden bei Raumtemperatur gemessen. Der 

Analyt wurde dabei in Reinform (Öl, Feststoff) mit Hilfe eines ATR-Aufsatzes vermessen. 

Kernresonanzspektroskopie (
1
H-NMR, 

13
C-NMR): Die Kernresonanzspektren wurden an 

dem Spektrometer Avance 400 der Fa. Bruker bei Raumtemperatur aufgenommen (400 MHz 

für Protonenspektren und 100 MHz für 13C-Spektren). Zur Auswertung der Spektren wurde 

die Topspin-Software der Fa. Bruker verwendet. Die chemischen Verschiebungen der Signale 

wurden in Einheiten der δ-Skala angegeben und beziehen sich bei den 1H- und 13C-Spektren 

auf δ (TMS) = 0. Zur Kalibrierung der 1H-NMR-Spektren nutzte man die Resonanzsignale 

der Restprotonen der deuterierten Lösungsmittel als internen Standard [δ (CDCl3) = 7.26, 

δ (DMSO-d6) = 2.50]. Die Eichung der 13C-Spektren erfolgte über das 13C-Signal der 

Lösungsmittel [δ (CDCl3) = 77.00, δ (DMSO-d6) = 39.52]. Signalmultiplizitäten sind wie 

folgt abgekürzt: Singulett = s, Dublett = d, Triplett = t, Quartett = q, Septett = sep, Dublett 

von Dublett = dd, Quartett von Quartett = qq, Multiplett = m, breit = br. Die Angabe der 

Kopplungskonstanten J erfolgte in Hertz (Hz). Bei der Schreibweise n
J gibt n die Anzahl der 

zwischen den Kopplungspartnern liegenden Bindungen wieder.  

Massenspektrometrie (MS): Zur Aufnahme der Elektronenstoß-Massenspektren (EI) wurde 

das Gerät MAT90 der Fa. Finnigan mit einem Ionisationspotenzial von 70 eV verwendet. Die 

in Klammern gesetzten Werte geben die Intensitäten der Signale in Prozent relativ zum 

Basispeak (I = 100%) an. Die Matrix unterstützten Massenspektren (MALDI) wurden mit 

dem Gerät Autoflex II LRF der Fa. Bruker Daltonics aufgenommen. Als Matrix wurde DHB 

(Dihydroxybenzoesäure, Fa. Bruker) verwendet. Zur Messung von Elektronenspray-

Massenspektren (ESI), wurde das Spektrometer micOTOF-focus der Fa. Bruker Daltonics 
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genutzt. Gemessen wurden die Spektren bei einer Kapillartemperatur von 210 °C und einer 

Spannung von 3.5 kV mit N2 als Trägergas.  

 

1.2 Chromatographische Methoden 

Dünnschichtchromatographie (DC): Für die Dünnschichtchromatographie wurden 

Kieselgel-Aluminiumfolien 60 F254 (5 x 10 cm) der Fa. Merck verwendet. Die Detektion der 

Substanzen erfolgte durch Fluoreszenzlöschung bei 254 nm, Eigenfluoreszenz bei 365 nm, 

Anfärben mit Molybdatophosphorsäure-Reagenz oder Ninhydrin-Lösung. Die Startflecken 

wurden mit reinem MeOH angeschärft. 

Säulenchromatographie: Als Säulenfüllmaterial wurde Kieselgel der Fa. Merck 

(Korngröße: 0.063 mm und 0.2 mm) verwendet. Alle Säulen wurden stets nass befüllt. Die 

Desaktivierung des Kieselgels erfolgte durch Zugabe von 1% NEt3 zum Laufmittel. Die 

Angaben über die Fließmittelzusammensetzung beziehen sich immer auf Volumenprozent. 

HPLC (analytisch): Die analytische HPLC mit UV-Detektion wurde auf einer 

computergesteuerten Anlage der Fa. Jasco durchgeführt (Punpe PU-1580, Mischer LG980-

02S, Entgaser DG-2080-53, Probenwechsler AS-2055Plus, UV-Detektor MD-2010Plus). Für 

die HPLC-Läufe wurde eine Symmetry-C18-Säule (4.6 × 250 mm) verwendet mit folgendem 

Lösungsmittelgradienten: H2O + 0.05% TFA (A), MeCN + 0.05 TFA (B), Fluss 0.8 mL/Min; 

0 Min 90% A, 25 Min 30% A, 27 Min 0% A, 30 Min 0% A, 31 Min 90% A, 34 Min 90% A.  

 

1.3 Quantenchemische Rechnungen 

Die in der Arbeit beschriebene quantenchemische Berechnung wurden in unserer 

Arbeitsgruppe von Dr. T. Bruhn mit dem Programm-Paket Gaussian09[161] mit B3LYP/6-

31G* durchgeführt. Zur Berechnung der ALIE wurde Multiwfn[162] benutzt und die Daten 

anschließend mit VMD[163] und POV-Ray visualisiert.  

 

1.4 Allgemeine Versuchsbedingungen 

Lösungsmittel: In allen Experimenten verwendete man destillierte oder absolutierte 

Lösungsmittel. Deren Reinigung und Trocknung erfolgte nach Standardverfahren und unter 
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Schutzgas.[164] Tetrahydrofuran (THF) wurde, nach Vortrocknung über CaH2, unmittelbar vor 

Gebrauch über Kalium destilliert. Die Lagerung der absolutierten Lösungsmittel erfolgte über 

Molekularsieb 3 Å und unter Stickstoffatmosphäre. Versuche mit luft- und/oder 

feuchtigkeitsempfindlichen Substanzen wurden in ausgeheizten Apparaturen unter 

Stickstoffatmosphäre und unter Verwendung der Schlenktechnik durchgeführt.  

Weitere Chemikalien: Alle käuflich erworbenen Substanzen (Fa. Aldrich, Fa. Fluka, Fa. 

Lancaster, Fa. ABCR, Fa. Alfa Aesar, Fa. Merck) wurden ohne weitere Reinigung eingesetzt. 
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2 Synthese eines biotinylierten Dioncochinon-B-Derivats 

2.1 Verknüpfung durch Click-Chemie 

1,2,4-Trimethoxy-3-methylbenzol (39)  

Eine 1.6 M Lösung aus n-Butyllithium in n-Hexan (41.0 mL, 66.0 mmol) wurde vorgelegt 

und mit THF (12.0 mL) verdünnt. Anschließend wurde innerhalb von 1 h eine Lösung aus 

1,2,4-Trimethoxybenzol (38) (10.0 g, 59.5 mmol) in THF (48 mL) zugetropft. Nach 1 h bei 

Raumtemperatur wurde die Reaktion auf -78 °C gebracht, Methyliodid (33.8 g, 14.8 mL, 

237 mmol) innerhalb von 20 Min zugegeben und dann das Kältebad entfernt. Nach 1 h bei 

Raumtemperatur wurde die Reaktion auf gesättigte NH4Cl-Lösung (50 mL) gegeben und das 

organische Lösungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Der wässrige Rückstand wurde 

mit CH2Cl2 extrahiert, anschließend die organische Phase über MgSO4 getrocknet, abfiltriert 

und vom Lösungsmittel befreit. Der Rückstand wurde durch Säulenchromatographie 

(PE/EtOAc = 5/1) gereinigt. Man erhielt 39 als gelben öligen Feststoff.  

Ausbeute: 10.4 g (57.1 mmol, 96%); Lit.[80] 95%.  

IR (ATR): ν  = 2952 (w), 2832 (w), 2361 (w), 1739 (w), 1593 (w), 1485 (m), 

1468 (w), 1438 (w), 1419 (w), 1253 (s), 1223 (s), 1163 (w), 1107 (s), 1078 (s), 1024 (m), 

1000 (m), 942 (w), 857 (w), 784 (s), 757 (w), 715 (s), 686 (w), 627 (w) cm-1. 

1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 2.16 (s, 3H, CH3), 3.78 (s, 3H, OCH3), 3.80 (s, 3H, OCH3), 

3.82 (s, 3H, OCH3), 6.54 (d, 3J = 8.9 Hz, 1H, ArH), 6.70 (d, 3J = 8.9 Hz, 1H, ArH) ppm. 

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 183/182 [M]·+ (10/100), 167 [M–CH3]
+ (82), 152 (19), 149 (35), 

139 (56), 124 (32), 109 (14), 107 (12), 91 (12), 65 (13), 57 (10), 53 (13), 39(12), 15 (29). 

Die erhaltenen physikalischen und spektroskopischen Daten stimmten mit den Angaben in der 

Literatur[80] überein. 

 

4-Oxo-4-(2',4',5'-trimethoxy-3'-methylphenyl)methylbutanoat (41) 

1,2,4-Trimethoxy-3-methylbenzol (39) (9.30 g, 51.0 mmol) und 3-Methoxycarbonyl-

propansäurechlorid (40) (15.4 g, 12.6 mL, 102 mmol) wurde in CH2Cl2 (125 mL) vorgelegt 

und auf 0 °C gebracht. Anschließend wurde Aluminiumchlorid (16.3 g, 122 mmol) zugegeben 

und die Reaktion nach 20 Min auf Raumtemperatur erwärmt. Nach 2 h wurde die Reaktion 

39 
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auf Eiswasser (250 mL) gegeben. Die wässrige Phase wurde mit CH2Cl2 extrahiert. Die 

vereinigten organischen Phasen wurden mit H2O gewaschen, über MgSO4 getrocknet und 

abfiltriert. Danach wurde das Lösungsmittel unter vermindertem Druck entfernt und der 

Rückstand säulenchromatographisch (PE/EtOAc = 5/1) gereinigt. Man erhielt 41 als farbloses 

kristallines Pulver.  

Ausbeute: 13.5 g (45.6 mmol, 89%).  

Smp.: 59 °C (PE/EtOAc). 

IR (ATR): ν  = 3004 (w), 2941 (w), 1738 (m), 1661 (m), 1583 (w), 1476 (m), 1438 (w), 1417 

(w), 1398 (m), 1335 (m), 1299 (m), 1246 (m), 1213 (w), 1167 (m), 1132 (m), 1082 (s), 1006 

(m), 984 (m), 950 (m), 891 (m), 804 (m), 739 (m), 688 (w), 654 (m) cm-1. 

1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 2.23 (s, 3H, CH3), 2.72 (t, 3
J = 6.5 Hz, 2H, CH2), 3.35 (t, 

3
J = 6.5 Hz, 2H, CH2), 3.70 (s, 3H, OCH3), 3.73 (s, 3H, OCH3), 3.84 (s, 3H, OCH3), 3.85 (s, 

3H, OCH3), 7.11 (s, 1H, ArH) ppm. 

13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 9.6 (CH3), 28.5 (CH2), 37.5 (CH2), 51.7 (OCH3), 55.9 

(OCH3), 60.3 (OCH3), 62.1 (OCH3), 110.0 (Ar-CH), 126.2 (Ar-C), 127.1 (Ar-C), 149.2 (Ar-

C), 151.7 (Ar-C), 153.0 (Ar-C), 173.5 (CO), 199.7 (COOCH3) ppm. 

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 297/296 [M]·+ (4/23), 210 (12), 209 (100), 166 (7), 151 (7), 149 

(10), 123 (6), 91 (6), 59 (15), 55 (10), 15 (19). 

HRMS (ESI, positiv): berechnet für C15H20NaO6 [M + Na]+ 319.1152; gefunden 319.1152. 

 

4-Oxo-4-(2',4',5'-trimethoxy-3'-methylphenyl)butansäure (42) 

4-Oxo-4-(2',4',5'-trimethoxy-3'-methylphenyl)methylbutanoat (41) (2.25 g, 7.59 mmol) 

wurde in MeOH (24 mL) gelöst und eine Lösung aus KOH (2.34 g, 41.8 mmol) in H2O 

(8 mL) zugegeben. Nach 3 h bei Raumtemperatur wurde das organische Lösungsmittel unter 

vermindertem Druck entfernt und der wässrige Rückstand mit 20%iger HCl angesäuert. 

Anschließend wurde die wässrige Phase mit CH2Cl2 extrahiert. Die vereinigten organischen 

Phasen wurden mit H2O gewaschen, über MgSO4 getrocknet und abfiltriert. Final wurde das 

Lösungsmittel unter vermindertem Druck entfernt und man erhielt 42 als leicht gelbliches 

kristallines Pulver.  

41 
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Leicht gelbliches kristallines Pulver. 

Ausbeute: 2.08 g (7.37 mmol, 97%); Lit.[81] 92%.  

Smp.: 98 °C (PE/EtOAc); Lit.[81] 84-85 °C. 

IR (ATR): ν  = 2935 (w), 1698 (m), 1656 (m), 1588 (w), 1477 (w), 1458 (w), 1401 (m), 1362 

(w), 1337 (m), 1308 (m), 1278 (w), 1250 (m), 1226 (w), 1209 (w), 1187 (m), 1140 (s), 1087 

(s), 999 (s), 952 (m), 912 (w), 865 (m), 816 (w), 800 (w), 767 (w), 737 (w), 691 (w), 645 (w) 

cm-1. 

1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 2.23 (s, 3H, CH3), 2.76 (t, 3
J = 6.5 Hz, 2H, CH2), 3.35 (t, 

3
J = 6.5 Hz, 2H, CH2), 3.73 (s, 3H, OCH3), 3.84 (s, 3H, OCH3), 3.85 (s, 3H, OCH3), 7.12 (s, 

1H, ArH) ppm. 

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 283/282 [M]·+ (4/26), 210 (12), 209 (100), 166 (7), 151 (7), 149 

(6), 92 (8), 55 (6). 

Die erhaltenen physikalischen und spektroskopischen Daten stimmten mit den Angaben in der 

Literatur[81] überein. 

 

4-(2',4',5'-Trimethoxy-3'-methylphenyl)butansäure (43) 

4-Oxo-4-(2',4',5'-trimethoxy-3'-methylphenyl)butansäure (42) (3.14 g, 11.1 mmol) wurde 

in Trifluoressigsäure (10 mL) vorgelegt und auf 0 °C abgekühlt. Anschließend gab man 

Triethylsilan (3.88 g, 5.32 mL, 33.4 mmol) zu und erhitzte unter starkem Rühren für 2 h auf 

50 °C. Anschließend gab man die Reaktion auf Eiswasser (100 mL) und extrahierte die 

wässrige Phase mit CH2Cl2. Die vereinigten organischen Phasen wurden daraufhin mit 

10%iger NaOH-Lösung extrahiert. Die wässrige Phase wurde dann mit halbkonz. HCl 

angesäuert und erneut mit CH2Cl2 extrahiert. Die organische Phase wurde über MgSO4 

getrocknet und abfiltriert. Nach Entfernung des Lösungsmittels unter vermindertem Druck 

erhielt man 43 als gelbes Öl.  

Gelbes Öl. 

Ausbeute: 2.95 g (11.0 mmol, 99%); Lit.[81] 85%.  

42 

43 
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IR (ATR): ν  = 2936 (w), 1737 (m), 1705 (s), 1593 (w), 1486 (m), 1456 (m), 1413 (m), 1373 

(w), 1338 (w), 1268 (m), 1227(s), 1119 (s), 1085 (s), 1046 (m), 1012 (m), 956 (w), 826 (m), 

784 (w), 735 (s), 702 (m) 634 (w), 608 (w) cm-1. 

1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 1.90-2.00 (m, 2H, CH2), 2.21 (s, 3H, CH3), 2.41 (t, 
3
J = 7.5 Hz, 2H, CH2), 2.65 (t, 3

J = 7.5 Hz, 2H, CH2), 3.67 (s, 3H, OCH3), 3.78 (s, 3H, 

OCH3), 3.82 (s, 3H, OCH3), 6.56 (s, 1H, ArH) ppm. 

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 269/268 [M]·+ (11/73), 195 (42), 167 (17), 165 (12), 150 (10), 149 

(39), 71 (10), 61 (13), 57 (16), 45 (14), 43 (21), 43 (100), 41 (15), 29 (21), 27 (15), 18 (26), 

15 (20). 

Die erhaltenen physikalischen und spektroskopischen Daten stimmten mit den Angaben in der 

Literatur[81] überein. 

 

1,3,4-Trimethoxy-2-methyl-5-tetralon (44) 

4-(2',4',5'-Trimethoxy-3'-methylphenyl)butansäure (43) (1.98 g, 7.38 mmol) wurde 

vorgelegt, mit Polyphosphorsäure (19.8 g) versetzt und auf 65 °C erhitzt. Nach 3 h wurde die 

Reaktion auf Eiswasser (80 mL) gegeben und die wässrige Phase mit CH2Cl2 extrahiert. Die 

vereinigten organischen Phasen wurden anschließend mit gesättigter NaCl-Lösung 

gewaschen, dann über MgSO4 getrocknet und abfiltriert. Das Lösungsmittel wurde unter 

vermindertem Druck entfernt und der Rückstand mittels Säulenchromatographie 

(PE/EtOAc = 8/2) gereinigt. Man erhielt 44 als hellgelbes Pulver.  

Ausbeute: 1.56 g (6.23 mmol, 84%); Lit.[81] 81%.  

Smp.: 49 °C (PE/EtOAc). 

IR (ATR): ν  = 2980 (w), 2942 (w), 2828 (w), 1686 (m), 1578 (w), 1452 (w), 1400 (m), 1348 

(w), 1337 (w), 1313 (m), 1281 (m), 1252 (m), 1187 (w), 1163 (w), 1117 (m), 1073 (m), 1050 

(m), 1007 (s), 964 (m), 937 (w), 918 (w), 862 (w), 826 (w), 805 (w) 724 (w), 710 (w), 677 

(w), 614 (w) cm-1. 

1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 1.99-2.08 (m, 2H, CH2), 2.25 (s, 3H, CH3), 2.60 (t, 
3
J = 6.6 Hz, 2H, CH2), 2.90 (t, 3

J = 6.2 Hz, 2H, CH2), 3.70 (s, 3H, OCH3), 3.83 (s, 3H, 

OCH3), 3.84 (s, 3H, OCH3) ppm. 

44 
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MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 251/250 [M]·+ (16/95), 235 [M–CH3]
+ (32), 221 (35), 217 (12), 

207 (48), 179 (15), 167 (30), 165 (17), 150 (13), 149 (100), 147 (11), 105 (10), 104 (10), 91 

(18), 77 (16), 71 (16), 70 (15), 65 (12), 57 (29), 55 (12), 55 (10), 43 (18), 41 (20), 18 (12), 15 

(15). 

Die erhaltenen physikalischen und spektroskopischen Daten stimmten mit den Angaben in der 

Literatur[81] überein. 

 

1,3,4-Trimethoxy-2-methyl-5,6-naphthochinon (45) 

1,3,4-Trimethoxy-2-methyl-5-tetralon (44) (278 mg, 1.11 mmol) wurde in AcOH (6 mL) 

gelöst und mit Selendioxid (246 mg, 2.22 mmol) versetzt. Nach 4 h bei 60 °C wurde die 

Reaktion auf Raumtemperatur gebracht und über Celite abfiltriert. Das Lösungsmittel wurde 

unter vermindertem Druck entfernt und der Rückstand in CH2Cl2 aufgenommen. Man gab 

Kieselgel hinzu und entfernte das Lösungsmittel erneut. Der Rückstand wurde 

säulenchromatographisch (PE/EtOAc = 3/2) gereinigt und man erhielt 45 als dunkelrotes 

Pulver.  

Ausbeute: 223 mg (850 µmol, 77%); Lit.[81] 73%.  

Smp.: 128 °C (PE/EtOAc); Lit.[81] 109-110 °C. 

IR (ATR): ν  = 2978 (w), 2943 (w), 2843 (w), 1686 (w), 1656 (s), 1606 (w), 1553 (w), 1458 

(m), 1407 (w), 1383 (m), 1328 (s), 1277 (s), 1239 (m), 1200 (w), 1151 (w), 1118 (m), 1057 

(s), 1004 (s), 985 (s), 899 (m), 846 (m), 814 (m), 770 (w), 753 (m), 715 (w), 655 (w), 634 (w), 

610 (w) cm-1. 

1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 2.27 (s, 3H, CH3), 3.79 (s, 3H, OCH3), 3.90 (s, 3H, OCH3), 

3.92 (s, 3H, OCH3), 6.35 (d, 3J = 10.3 Hz, 1H, ArH), 7.77 (d, 3J = 10.3 Hz, 1H, ArH) ppm. 

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 264 [M+2H]·+ (15), 262 [M]·+ (4), 249 (25), 235 (15), 234 (100), 

221 (11), 219 (50), 205 (15), 204 (11), 191 (33), 176 (17), 175 (11), 163 (12), 161 (22), 149 

(23), 148 (12), 133 (10), 118 (12), 89 (14), 77 (18), 63 (11), 57 (10), 15 (30). 

HRMS (ESI, positiv): berechnet für C14H14NaO5 [M + Na]+ 285.0733; gefunden 285.0733. 

Die erhaltenen physikalischen und spektroskopischen Daten stimmten mit den Angaben in der 

Literatur[81] überein. 
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1,3,4,5,6-Penamethoxy-2-methylnaphthalin (37) 

1,3,4-Trimethoxy-2-methyl-5,6-naphthochinon (45) (750 mg, 2.86 mmol) wurde in CH2Cl2 

(7 mL) vorgelegt und 10 Min im Stickstoffstrom entgast. Eine zweite Lösung aus 

Benzyltributylammoniumchlorid (104 mg, 333 µmol) und Natriumdithionit (2.99 g, 

17.2 mmol) in H2O (3 mL) wurde ebenfalls für 10 Min entgast und daraufhin zur Reaktion 

gegeben. Nach 20 Min bei Raumtemperatur gab man eine weitere Lösung aus KOH (3.69 g, 

65.7 mmol) in H2O (3 mL), die zuvor gleichfalls entgast wurde, zur Reaktion, tropfte 

daraufhin Dimethylsulfat (7.58 g, 5.72 mL, 60.3 mmol) zu und rührte für 3 h. Anschließend 

wurde die wässrige Phase mit CH2Cl2 extrahiert. Die organischen Phasen wurden vereinigt, 

über MgSO4 getrocknet und abfiltriert. Das Lösungsmittel wurde unter vermindertem Druck 

entfernt und der Rückstand säulenchromatographisch (PE/EtOAc = 5/1) gereinigt. Man erhielt 

37 als beige-farbenes Pulver.  

Beige-farbenes Pulver. 

Ausbeute: 506 mg (1.73 mmol, 61%).[79] 

Smp.: 91 °C (PE/EtOAc). 

IR (ATR): ν  = 2996 (w), 2930 (w), 2836 (w), 1615 (w), 1596 (w), 1500 (w), 1460 (w), 1440 

(w), 1389 (w), 1361 (w), 1350 (w), 1334 (m), 1266 (m), 1226 (w), 1195 (w), 1172 (w), 1129 

(w), 1115 (w), 1066 (s), 1044 (m), 1008 (s), 983 (m), 944 (w), 872 (w), 819 (w), 805 (m), 787 

(w), 747 (m), 718 (w), 665 (w), 631 (w) cm-1. 

1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 2.33 (s, 3H, CH3), 3.85 (s, 3H, OCH3), 3.90 (s, 3H, OCH3), 

3.92 (s, 3H, OCH3), 3.97 (s, 3H, OCH3), 3.98 (s, 3H, OCH3), 7.21 (d, 3
J = 9.2 Hz, 1H, ArH), 

7.80 (d, 3J = 9.2 Hz, 1H, ArH) ppm. 

13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 9.7 (CH3), 56.8 (OCH3), 60.8 (OCH3), 61.3 (OCH3), 61.8 

(OCH3), 61.9 (OCH3), 113.4 (Ar-CH), 118.6 (Ar-CH), 121.0 (Ar-C), 122.8 (Ar-C), 123.6 (Ar-

C), 143.0 (Ar-C), 143.4 (Ar-C), 149.9 (Ar-C), 150.3 (Ar-C), 150.6 (Ar-C) ppm. 

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 293/292 [M]·+ (17/100), 278/277 [M–CH3]
+ (10/60), 262 [M–

2CH3]
·+ (15), 249 (31), 247 (21), 245 (14), 219 (23), 149 (16), 131 (14), 15 (26). 

HRMS (ESI, positiv): berechnet für C16H20NaO5 [M + Na]+ 315.1203; gefunden 315.1203. 
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8-Amino-1,3,4-trimethoxy-2-methyl-5,6-naphthochinon (54) 

1,3,4-Trimethoxy-2-methyl-5,6-naphthochinon (45) (500 mg, 1.91 mmol) wurde in DMF 

(19 mL) vorgelegt und auf 0 °C abgekühlt. Anschließend gab man Trimethylsilylazid 

(308 mg, 353 µL, 2.67 mmol) zu und entfernte das Eisbad. Nach 24 h bei Raumtemperatur 

wurde die Reaktion auf Eiswasser und gesättigte NaHCO3-Lösung (je 20 mL) gegeben und 

anschließend die wässrige Phase mit CH2Cl2 extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen 

wurden mit H2O gewaschen, über MgSO4 getrocknet und abfiltriert. Abschließend wurde das 

Lösungsmittel unter vermindertem Druck entfernt und der Rückstand 

säulenchromatographisch an desaktiviertem Kieselgel (EtOAc/MeOH = 9/1, 1% NEt3) 

gereinigt. Man erhielt 54 als tiefrotes Pulver.  

Rotes Pulver. 

Ausbeute: 395 mg (1.42 mmol, 75%).  

Smp.: 179 °C (EtOAc). 

IR (ATR): ν  = 3399 (w), 2942 (w), 1691 (w) ,1605 (m), 1557 (w), 1509 (m), 1446 (m), 1389 

(m), 1347 (w), 1310 (s), 1291 (m), 1262 (s), 1195 (w), 1094 (m), 1040 (m), 982 (s), 943 (m), 

865 (w), 841 (m), 826 (w), 785 (w), 741 (w), 717 (w), 671 (w), 603 (m), 580 (m), 552 (w), 

521 (w) cm-1. 

1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 2.27 (s, 3H, CH3), 3.81 (s, 3H, OCH3), 3.86 (s, 3H, OCH3), 

3.94 (s, 3H, OCH3), 5.82 (s, 1H, ArH) ppm. 

13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 10.4 (CH3), 61.1 (OCH3), 61.6 (OCH3), 61.9 (OCH3), 

101.7 (CH), 118.1 (Ar-C), 124.3 (Ar-C), 133.8 (Ar-C), 153.1 (Ar-C), 153.7 (Ar-C), 156.7 

(Ar-C), 159.9 (CNH2), 176.1 (CO), 182.1 (CO) ppm. 

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 278/277 [M]·+ (17/15), 263/262 [M–CH3]
+ (12/17), 259 (13), 250 

(22), 249 (100), 248 (24), 244 (27), 235 (15), 234 (97), 232 (13), 230 (13), 220 (22), 219 (15), 

218 (15), 216 (18), 204 (25), 203 (23), 202 (27), 191 (23), 190 (15), 176 (19), 174 (16), 160 

(12), 149 (10), 77 (11), 68 (13), 15 (14). 

HRMS (ESI, positiv): berechnet für C14H16NO5 [M + H]+ 278.1023; gefunden 278.1023. 
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5,6-Diacetoxy-8-amino-1,3,4-trimethoxy-2-methylnaphthalin (60) 

8-Amino-1,3,4-trimethoxy-2-methyl-5,6-naphthochinon (54) (25.0 mg, 90.2 µmol) wurde 

in DMF (10 mL) vorgelegt und Palladium/Aktivkohle (10% Pd) (4 mg) zugegeben. 

Anschließend wurde die Reaktion mittels eines Wasserstoffballons unter H2-Atmosphäre 

gebracht und kräftig gerührt. Nach 30 Min war die rote Färbung verschwunden und man 

erhielt eine farblose Suspension. Diese wurde anschließend unter eine N2-Atmosphäre 

gebracht und gemörsertes K2CO3 (49.8 mg, 361 µmol) zugegeben. Nach weiteren 5 Min 

wurde Essigsäureanhydrid (18.4 mg, 17.0 µL, 180 µmol) zur Reaktion gegeben und diese bei 

Raumtemperatur für 30 Min gerührt. Im Anschluss wurde die Reaktion auf H2O (20 mL) 

gegeben und über Celite abfiltriert. Die wässrige Phase wurde danach mit EtOAc extrahiert. 

Die vereinigten organischen Phasen wurden über MgSO4 getrocknet und abfiltriert. Das 

Lösungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt und der Rückstand mittels 

Säulenchromatographie an desaktiviertem Kieselgel (PE/EtOAc = 7/3, 1% NEt3) gereinigt. 

Man erhielt 60 als farblosen Feststoff.  

Farbloser Feststoff. 

Ausbeute: 29.4 mg (80.9 µmol, 90%).  

Smp.: 57.5 °C (EtOAc). 

IR (ATR): ν  = 3491 (w), 3376 (w), 2935 (w), 1763 (m), 1591 (m), 1507 (w), 1440 (w), 1386 

(m), 1368 (m), 1343 (m), 1261 (w), 1218 (s), 1195 (s), 1172 (s), 1099 (m), 1044 (m), 1011 

(m), 955 (m), 890 (m), 844 (w), 819 (w), 794 (w), 730 (w), 654 (w), 585 (w), 570 (m), 520 

(w) cm-1. 

1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 2.29 (s, 3H, CH3), 2.30 (s, 3H, CH3), 2.32 (s, 3H, CH3), 

3.76 (s, 3H, OCH3), 3.79 (s, 3H, OCH3), 3.88 (s, 3H, OCH3), 5.30 (s, 1H, ArH) ppm. 

13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 9.7 (CH3), 20.5 (CH3), 20.9 (CH3), 60.8 (OCH3), 61.5 

(OCH3), 62.1 (OCH3), 103.5 (Ar-CH), 114.7 (Ar-C), 122.7 (Ar-C), 123.5 (Ar-C), 126.8 (Ar-

C), 140.7 (Ar-C), 143.1 (Ar-C), 143.8 (Ar-C), 151.1 (Ar-C), 152.0 (Ar-C), 168.9 (CO), 169.7 

(CO) ppm. 

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 364/363 [M]·+ (10/45), 322 (14), 321 (74), 280 (12), 279 (76), 278 

(57), 265 (15), 264 (100), 250 (17), 249 (16), 248 (12), 220 (11), 167 (15), 149 (46), 57 (11), 

43 (24). 
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HRMS (ESI, positiv): berechnet für C18H22NO7 [M + H]+ 364.1391; gefunden 364.1391. 

 

5,6-Diacetoxy-8-(4-brom-1-oxobutylamino)-1,3,4-trimethoxy-2-methylnaphthalin (62) 

5,6-Diacetoxy-8-amino-1,3,4-trimethoxy-2-methylnaphthalin (60) (2.15 g, 5.92 mmol) 

wurde in DMF (40 mL) vorgelegt und auf 0 °C abgekühlt. Anschließend gab man 

nacheinander Diisopropylethylamin (1.68 g, 2.21 mL, 13.0 mmol) und 4-Brombutyrylchlorid 

(61) (1.98 g, 1.23 mL, 10.7 mmol) zu. Nach 2 h gab man die Reaktion auf H2O (100 mL) und 

extrahierte die wässrige Phase mit EtOAc. Die vereinigten organischen Phasen wurden über 

MgSO4 getrocknet und abfiltriert. Das Lösungsmittel wurde unter vermindertem Druck 

entfernt. Anschließend wurde der Rückstand säulenchromatographisch (PE/EtOAc = 7/3) 

gereinigt. Durch Umkristallisation aus EtOAc/PE konnte letztlich 62 als hellgelber kristalliner 

Feststoff erhalten werden.  

Hellgelber kristalliner Feststoff. 

Ausbeute: 2.15 mg (4.20 mmol, 71%).  

Smp.: 135 °C (EtOAc/PE). 

IR (ATR): ν  = 3318 (w), 2937 (w), 2840 (w), 1765 (m), 1682 (w), 1625 (w), 1600 (w), 1533 

(m), 1487 (w), 1445 (w), 1414 (w), 1372 (s), 1336 (m), 1191 (s), 1172 (s), 1128 (m), 1092 (s), 

1049 (m), 1012 (s), 988 (m), 949 (s), 893 (m), 879 (m), 840 (m), 817 (m), 791 (w), 765 (m), 

740 (m), 722 (m), 683 (w), 656 (w), 612 (w), 592 (w), 569 (m), 517 (w) cm-1. 

Rotamer I: 

1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 2.19-2.27 (m, 2H, CH2), 2.32 (s, 3H, OCOCH3), 2.34 (s, 

6H, OCOCH3, CH3), 2.64 (t, 3
J = 7.0 Hz, 2H, CH2), 3.69 (t, 3

J = 6.1 Hz, 2H, CH2), 3.81 (s, 

3H, OCH3), 3.83 (s, 3H, OCH3), 3.91 (s, 3H, OCH3), 8.53 (s, 1H, ArH), 10.96 (s, 1H, 

NH) ppm. 

13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 10.0 (CH3), 20.5 (CH3), 20.8 (CH3), 28.1 (CH2), 35.3 

(CH2), 44.5 (CH2), 60.9 (OCH3), 61.6 (OCH3), 62.1 (OCH3), 111.4 (Ar-CH), 115.6 (Ar-C), 

123.1 (Ar-C), 125.1 (Ar-C), 132.0 (Ar-C), 132.9 (Ar-C), 140.1 (Ar-C), 144.3 (Ar-C), 150.2 

(Ar-C), 150.9 (Ar-C), 168.7 (CO), 169.1 (CO) 169.8 (CO) ppm. 
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Rotamer II: 

1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 2.27-2.34 (m, 2H, CH2), 2.32 (s, 3H, OCOCH3), 2.34 (s, 

6H, OCOCH3, CH3), 2.64 (t, 3
J = 7.0 Hz, 2H, CH2), 3.56 (t, 3

J = 6.2 Hz, 2H, CH2), 3.81 (s, 

3H, OCH3), 3.82 (s, 3H, OCH3), 3.91 (s, 3H, OCH3), 8.58 (s, 1H, ArH), 10.87 (s, 1H, 

NH) ppm. 

13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 10.0 (CH3), 20.5 (CH3), 20.8 (CH3), 28.2 (CH2), 33.4 

(CH2), 36.5 (CH2), 60.9 (OCH3), 61.6 (OCH3), 62.1 (OCH3), 111.4 (Ar-CH), 115.6 (Ar-C), 

123.1 (Ar-C), 125.1 (Ar-C), 132.0 (Ar-C), 132.9 (Ar-C), 140.1 (Ar-C), 144.3 (Ar-C), 150.2 

(Ar-C), 150.9 (Ar-C), 168.7 (CO), 169.1 (CO) 169.8 (CO) ppm. 

Rotamer I / Rotamer II = 1/9. 

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 513/511 [M]·+ (4/4), 431 (33), 429 (19), 427 (23), 389 (56), 383 

(22), 347 (75), 346 (29), 332 (64), 279 (16), 278 (37), 264 (61), 167 (26), 149 (88), 71 (18), 

70 (18), 69 (25), 57 (35), 55 (15), 43 (24), 43 (100), 41 (59), 18 (16). 

HRMS (ESI, positiv): berechnet für C22H27BrNO8 [M + H]+ 512.0915; gefunden 512.0915. 

 

8-(4-Azido-1-oxobutylamino)-5,6-diacetoxy-1,3,4-trimethoxy-2-methylnaphthalin (63) 

5,6-Diacetoxy-8-(4-brom-1-oxobutylamino)-1,3,4-trimethoxy-2-methylnaphthalin (62) 

(662 mg, 1.29 mmol) wurde in DMF (32 mL) vorgelegt und auf 0 °C abgekühlt. 

Anschließend gab man Natriumazid (210 mg, 3.23 mmol) zu und brachte die Reaktion auf 

Raumtemperatur. Nach 24 h wurde die Reaktion auf H2O (40 mL) gegeben und die wässrige 

Phase mit EtOAc extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden über MgSO4 

getrocknet und abfiltriert. Das Lösungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt und 

der Rückstand mittels Säulenchromatographie (PE/EtOAc = 8/2) gereinigt. Man erhielt 63 als 

farbloses Pulver.  

Farbloses Pulver. 

Ausbeute: 515 mg (1.09 mmol, 84%).  

Smp.: 121 °C (EtOAc/PE). 

IR (ATR): ν  = 3363 (w), 2923 (m), 2851 (w), 2089 (w), 1760 (m), 1689 (w), 1626 (w), 1600 

(w), 1531 (m), 1486 (w), 1444 (m), 1369 (m), 1337 (m), 1270 (w), 1249 (w), 1228 (w), 1186 
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(s), 1174 (s), 1156 (s), 1109 (m), 1094 (m), 1065 (m), 1045 (m), 1011 (s), 984 (s), 901 (m), 

846 (m), 822 (m), 796 (w), 762 (w), 734 (w), 666 (m), 570 (m), 533 (w), 510 (w) cm-1. 

1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 1.99-2.08 (m, 2H, CH2), 2.32 (s, 3H, OCOCH3), 2.34 (s, 

3H, CH3), 2.34 (s, 3H, OCOCH3, CH3), 2.54 (t, 3
J = 7.2 Hz, 2H, CH2), 3.44 (t, 3

J = 6.5 Hz, 

2H, CH2), 3.80 (s, 3H, OCH3), 3.81 (s, 3H, OCH3), 3.90 (s, 3H, OCH3), 8.58 (s, 1H, ArH), 

10.86 (s, 1H, NH) ppm. 

13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 10.0 (CH3), 20.5 (CH3), 20.8 (CH3), 24.7 (CH2), 35.3 

(CH2), 50.8 (CH2), 60.9 (OCH3), 61.6 (OCH3), 62.0 (OCH3), 111.3 (Ar-CH), 115.6 (Ar-C), 

123.0 (Ar-C), 125.1 (Ar-C), 132.0 (Ar-C), 132.9 (Ar-C), 140.1 (Ar-C), 144.3 (Ar-C), 150.1 

(Ar-C), 150.9 (Ar-C), 168.7 (CO), 169.1 (CO) 169.9 (CO) ppm. 

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 475/474 [M]·+ (8/31), 433 (19), 432 (77), 391 (21), 390 (100), 389 

(26), 347 (25), 332 (13), 315 (11), 279 (22), 278 (54), 265 (15), 264 (97), 250 (16), 249 (18), 

248 (13), 97 (13), 85 (11), 83 (12), 71 (15), 69 (16), 57 (22), 56 (14), 55 (14), 43 (37), 42 

(10), 41 (15). 

HRMS (ESI, positiv): berechnet für C22H26N4NaO8 [M + Na]+ 497.1643; gefunden 497.1643. 

 

5,6-Diacetoxy-8-{4-[4-((biotinamido)methyl)-1H-1,2,3-triazol-1-yl]-1oxobutylamino}-1,3,4-

trimethoxy-2-methylnaphthalin (65) 

8-(4-Azido-1-oxobutylamino)-5,6-diacetoxy-1,3,4-trimethoxy-2-methylnaphthalin (63) 

(193 mg, 407 µmol) wurde in CH2Cl2 (10 mL) und zuvor 10 Min im Stickstoffstrom entgastes 

H2O (10 mL) gelöst. Danach wurde 3-Biotinamido-1-propin (64) (131 mg, 466 µmol), 

Natriumascorbat (96.7 mg, 488 µmol) und CuSO4 · 5 H2O (122 mg, 488 µmol) zur Reaktion 

gegeben und für 24 h bei Raumtemperatur gerührt. Anschließend wurde die Reaktion auf 

H2O (20 mL) gegeben und nacheinander mit CH2Cl2 sowie EtOAc extrahiert. Die vereinigten 

organischen Phasen wurden mit gesättigter Natriumchlorid-Lösung gewaschen, über MgSO4 

getrocknet und abfiltriert. Nach Entfernung des Lösungsmittels unter vermindertem Druck 

wurde das Rohprodukt mittels Säulenchromatographie (CH2Cl2/MeOH = 9/1) gereinigt. Man 

erhielt 65 als hellgelben Feststoff.  

Hellgelber Feststoff. 
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Ausbeute: 163 mg (216 µmol, 53%).  

Smp.: 89 °C (MeOH). 

IR (ATR): ν  = 3276 (w), 2931 (w), 

1766 (w), 1690 (m), 1533 (m), 1445 

(w), 1368 (m), 1338 (m), 1192 (s), 1095 (m), 1046 (m), 1012 (m), 988 (m), 951 (w), 894 (w), 

821 (w), 793 (w), 763 (w), 729 (m), 661 (m), 570 (m)  cm-1. 

1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 1.33-1.46 (m, 2H, CH2), 1.58-1.77 (m, 4H, 2 × CH2), 2.14-

2.24 (m, 2H, CH2), 2.29-2.34 (m, 2H, CH2), 2.32 (s, 3H, CH3), 2.33 (s, 3H, COCH3), 2.34 (s, 

3H, COCH3), 2.46 (t, 3
J = 6.9 Hz, 2H, CH2), 2.71 (d, 2

J = 12.8 Hz, 1H, SCH2), 2.87 (dd, 
2
J = 12.8 Hz, 3

J = 4.9 Hz, 1H, SCH2), 3.05-3.13 (m, 1H, SCH), 3.75 (s, 3H, OCH3), 3.80 (s, 

3H, OCH3), 3.89 (s, 3H, OCH3), 4.27-4.33 (m, 1H, NCH), 4.37 (dd, 2J = 15.1 Hz, 3J = 5.6 Hz, 

1H, CONHCH2), 4.45 (t, 3
J = 6.6 Hz, 2H, CH2), 4.47-4.50 (m, 1H, NCH), 4.51 (dd, 

2
J = 15.1 Hz, 3

J = 5.6 Hz, 1H, CONHCH2), 6.13-6.24 (m, 1H, NCONH), 6.90-7.00 (m, 1H, 

NCONH), 7.62-7.70 (m, 1H, CONHCH2), 7.65 (s, 1H, ArH), 8.52 (s, 1H, ArH), 10.81 (s, 1H, 

ArNH) ppm. 

13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 10.0 (CH3), 20.5 (CH3), 20.8 (CH3), 25.5 (CH2), 25.8 

(CH2), 28.0 (CH2), 28.1 (CH2), 34.5 (NHCH2), 34.6 (CH2), 35.8 (CH2), 40.7 (SCH2), 49.5 

(NCH2), 55.8 (SCH), 60.3 (NHCH), 60.9 (OCH3), 61.6 (OCH3), 61.8 (NHCH), 62.1 (OCH3), 

111.4 (Ar-CH), 115.6 (Ar-C), 122.8 (Ar-CH), 123.0 (Ar-C), 125.2 (Ar-C), 132.1 (Ar-C), 

132.7 (Ar-C), 140.0 (Ar-C), 144.3 (Ar-C), 145.4 (Ar-C), 150.1 (Ar-C), 150.9 (Ar-C), 164.6 

(NCON), 168.8 (CO), 169.1 (CO), 169.5 (CONH), 173.6 (CONH) ppm. 

MS (MALDI, positiv): 756.583 [M + H]+. 

HRMS (ESI, positiv): berechnet für C35H45N7NaO10S [M + Na]+ 778.2841; gefunden 

778.2841. 

 

2.2 Verknüpfung durch Peptid-Bindung 

8-(4-Azido-1-oxobutylamino)-1,3,4-trimethoxy-2-methyl-5,6-naphthochinon (68) 

8-(4-Azido-1-oxobutylamino)-5,6-diacetoxy-1,3,4-trimethoxy-2-methylnaphthalin (63) 

(272 mg, 573 µmol) wurde in THF (27 mL) gelöst und auf 0 °C abgekühlt. Anschließend 

wurde eine frisch hergestellte, auf 0 °C gekühlte 0.5 M Natriummethanolat-Lösung (2.47 mL, 

65 



82  EXPERIMENTELLER TEIL 

1.23 mmol) zugetropft. Nach 50 Min wurde die Reaktion auf H2O (40 mL) gegeben und das 

organische Lösungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Der wässrige Rückstand wurde 

anschließend mit CH2Cl2 extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden über MgSO4 

getrocknet, abfiltriert und vom Lösungsmittel befreit. Das Rohprodukt wurde mittels 

Säulenchromatographie (PE/EtOAc = 6/4) gereinigt und man erhielt 68 als roten Feststoff.  

Rote Nadeln. 

Ausbeute: 125 mg (322 µmol, 56%).  

Smp.: 155 °C (EtOAc/PE). 

IR (ATR): ν  = 3289 (w), 2924 (w), 2853 (w), 2087 (m), 1738 (w), 1694 (m), 1633 (s), 1603 

(m), 1514 (m), 1452 (m), 1415 (m), 1387 (m), 1344 (w), 1312 (s), 1293 (m), 1253 (s), 1214 

(s), 1187 (m), 1149 (m), 1099 (m), 1072 (m), 1038 (s), 994 (m), 975 (s), 938 (m), 899 (w), 

868 (m), 822 (w), 791 (m), 762 (m), 735 (m), 688 (m), 581 (w), 558 (w), 527 (w), 509 (w) 

cm-1. 

1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 1.97-2.05 (m, 2H, CH2), 2.29 (s, 3H, CH3), 2.54 (t, 
3
J = 7.1 Hz, 2H, CH2), 3.44 (t, 3

J = 6.3 Hz, 2H, CH2), 3.85 (s, 3H, OCH3), 3.88 (s, 3H, 

OCH3), 3.94 (s, 3H, OCH3), 7.74 (s, 1H, ArH), 10.80 (s, 1H, NH) ppm. 

13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 10.5 (CH3), 24.2 (CH2), 35.6 (CH2), 50.5 (CH2), 61.1 

(OCH3), 61.7 (OCH3), 62.5 (OCH3), 111.2 (CH), 119.1 (Ar-C), 123.8 (Ar-C), 134.8 (Ar-C), 

148.1 (CNH), 152.0 (Ar-C), 154.3 (Ar-C), 156.1 (Ar-C), 171.3 (CO), 179.4 (CO) 181.2 (CO) 

ppm. 

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 391/390 [M + 2H]·+ (22/100), 389 [M + H]·+ (5), 360 (14), 317 

(13), 278 (21), 276 (28), 265 (16), 264 (100), 250 (24), 249 (42), 248 (21), 236 (11), 234 (45), 

232 (12), 220 (12), 218 (11), 206 (10), 204 (12), 203 (11), 202 (10), 84 (13), 56 (19), 55 (11), 

42 (19), 41 (11), 28 (19). 

HRMS (ESI, positiv): berechnet für C18H20N4NaO6 [M + Na]+ 411.1275; gefunden 411.1275. 

 

8-(4-Amino-1-oxobutylamino)-3,5,6-trihydroxy-2-methyl-1,4-naphthochinon (70) 

8-(4-Azido-1-oxobutylamino)-1,3,4-trimethoxy-2-methyl-5,6-naphthochinon (68) 

(55.0 mg, 142 µmol) wurde in CH2Cl2 (10 mL) vorgelegt und auf -78 °C abgekühlt. 

68 
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Anschließend tropfte man eine 1 M Lösung aus Bortrichlorid in CH2Cl2 (566 µL, 566 µmol) 

zu. Nach 2.5 h wurde das Kältebad entfernt und die Reaktion für weitere 2 h bei 

Raumtemperatur gerührt. Daraufhin wurde die Reaktion erneut auf -78 °C gebracht, H2O 

(254 µL) zugegeben und nach 10 Min das Kältebad entfernt. Nach 1 h bei Raumtemperatur 

wurde erneut H2O (50 mL) zugegeben und daraufhin die wässrige Phase mit CH2Cl2 

gewaschen. Anschließend wurde der wässrigen Phase 5% Methanol (2.5 mL) zugegeben und 

dann über C18-Material filtriert. Nach Elution mit Methanol und Entfernung des 

Lösungsmittels unter vermindertem Druck erhielt man 70 als Rohprodukt, das ohne weitere 

Reinigung für Folgereaktionen genutzt wurde.  

Roter Feststoff. 

Ausbeute: 181 mg (566 µmol, quant).  

HRMS (ESI, positiv): berechnet für C15H17N2O6 [M + H]+ 321.1081; gefunden 321.1081. 

 

(+)-N-Hydroxysuccinimidbiotinester (71) 

D-Biotin (1.00 g, 4.09 mmol) wurde in DMF (40 mL) vorgelegt und anschließend 

nacheinander N-Hydroxysuccinimid (470 mg, 4.09 mmol) und Dicyclohexylcarbodiimid 

(1.10 g, 5.32 mmol) zugegeben. Nach 48 h bei Raumtemperatur wurde der entstandene 

Feststoff abfiltriert und das Filtrat vom Lösungsmittel befreit. Der Rückstand wurde in Et2O 

(80 mL) aufgenommen und für 2 h gerührt. Anschließend wurde erneut abfiltriert und der 

Rückstand aus Isopropanol umkristallisiert. Man erhielt 71 als farbloses Pulver.  

Farbloses Pulver. 

Ausbeute: 984 mg (2.88 mmol, 70%); Lit.[165] 93%.  

Smp.: 199 °C (iPrOH); Lit.[166] 201-202 °C (iPrOH). 

IR (ATR): ν  = 3224 (w), 2940 (w), 2850 (w), 1821 (w), 1789 (w), 1743 (m), 1727 (s), 1727 

(s), 1699 (s), 1465 (m), 1436 (w), 1370 (m), 1308 (w), 1276 (w), 1208 (s), 1169 (m), 1109 

(m), 1070 (s), 994 (w), 916 (w), 886 (w), 858 (m), 835 (w), 814 (m), 738 (m), 701 (m) cm-1. 

1H-NMR (400 MHz, DMSO-d6): δ = 1.36-1.56 (m, 3H, CH2), 1.58-1.70 (m, 3H, CH2), 2.58 

(d, 2
J = 12.4 Hz, 1H, SCH2), 2.67 (t, 3

J = 7.4 Hz, 2H, CH2), 2.81 (s, 4H, CH2), 2.83 (dd, 

70 

71 
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2
J = 12.4 Hz, 3J = 5.2 Hz, 1H, SCH2), 3.07-3.13 (m, 1H, SCH), 4.11-4.17 (m, 1H, NCH), 4.30 

(dd, 3J = 7.4 Hz, 3J = 5.2 Hz, 1H, NCH), 6.37 (s, 1H, NH), 6.43 (s, 1H, NH) ppm. 

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 341 [M]·+ (1), 227 (15), 149 (21), 115 (100), 99 (22), 87 (53), 70 

(13), 59 (16), 55 (70), 42 (21), 28 (57). 

Die erhaltenen physikalischen und spektroskopischen Daten stimmten mit den Angaben in der 

Literatur[165,166] überein. 

 

8-(4-Biotinamido-1-oxobutylamino)-3,5,6-trihydroxy-2-methyl-1,4-naphthochinon (72) 

8-(4-Amino-1-oxobutylamino)-3,5,6-trihydroxy-2-methyl-1,4-naphthochinon (70) 

(59.1 mg, 185 µmol) wurde in DMF (15 mL) vorgelegt. Anschließend wurde der Biotin-

Aktivester 71 (63.0 mg, 185 µmol) sowie Diisopropylethylamin (23.8 mg, 32.2 µL, 

185 µmol) zugegeben und die Reaktion für 19 h gerührt. Anschließend wurde das 

Lösungsmittel unter vermindertem Druck entfernt und der Rückstand aus Methanol 

umkristallisiert. Man erhielt 72 als dunkelroten Feststoff.  

Dunkelroter Feststoff. 

Ausbeute: 17.4 mg (32.8 µmol, 17%).  

Smp.: 165 °C (MeOH). 

IR (ATR): ν  = 3286 (w), 2924 (w), 2852 (w), 

2255 (w), 2128 (w), 1687 (m), 1636 (m), 1597 (m), 1515 (w), 1430 (m), 1351 (m), 1320 (m), 

1266 (m), 1199 (m), 1135 (m), 1046 (m), 1022 (s), 991 (s), 886 (w), 823 (m), 762 (m), 592 

(s), 550 (s) cm-1. 

1H-NMR (400 MHz, DMSO-d6): δ = 1.22-1.35 (m, 2H, CH2), 1.44-1.54 (m, 2H, CH2), 1.54-

1.66 (m, 2H, CH2), 1.69-1.80 (m, 2H, CH2), 1.92 (s, 3H, CH3), 2.06 (t, 3J = 7.2 Hz, 2H, CH2), 

2.44 (t, 3
J = 7.5 Hz, 2H, CH2), 2.51-2.60 (m, 1H, SCH2), 2.76-2.82 (m, 1H, SCH2), 3.04-3.15 

(m, 3H, SCH, CH2), 4.08-4.16 (m, 1H, NCH), 4.25-4.33 (m, 1H, NCH), 6.36 (s, 1H, 

NCONH), 6.43 (s, 1H, NCONH), 7.79-7.91 (m, 1H, CONH), 8.49 (s, 1H, ArH), 12.55 (s, 1H, 

ArNH) ppm. 

13C-NMR (100 MHz, DMSO-d6): δ = 8.9 (CH3), 24.9 (CH2), 25.3 (CH2), 28.1 (CH2), 28.3 

(CH2), 35.2 (CH2), 35.2 (CH2), 37.8 (CH2), 39.9 (SCH2), 55.4 (SCH), 59.2 (NCH), 61.0 

72 
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(NCH), 105.4 (Ar-C), 111.7 (Ar-CH), 112.4 (Ar-C), 122.2 (Ar-C), 137.0 (Ar-CNH), 149.2 

(Ar-COH), 153.3 (Ar-COH), 154.8 (Ar-COH), 162.7 (NCON), 171.9 (CONH), 172.0 

(CONH), 184.8 (CO), 186.1 (CO) ppm. 

MS (MALDI, positiv): 569.325 [M + Na]+. 

HRMS (ESI, positiv): berechnet für C25H30N4NaO8S [M + Na]+ 569.1677; gefunden 

569.1677. 
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3 Aktivitätsbestimmung des biotinylierten Dioncochinon-B-Derivats 

Zellkulturen: Dr. Martin Gramatzki (Kiel, Deutschland) stellte freundlicherweise die 

menschlichen Multiple-Myelom-Zellen des Typs INA-6 für die Aktivitätsbestimmungen 

bereit. Diese Zellen wurden in einem befeuchteten Inkubator bei 37 °C und 5% CO2 

kultiviert. Als Medium verwendete man ein RPMI-1640 Medium (Fa. Sigma-Aldrich), zu 

dem zusätzlich 2 ng/mL Interleukin-6, 10% Fetales Kälberserum (FBS, Fa. PAA 

Laboratories), 100 U/mL Penicillin, 100 µg/mL Streptomycin (Fa. Sigma-Aldrich), 1 mM 

Natriumpyruvat (Fa. Sigma-Aldrich) und 2 mM L-Glutamin (Fa. Sigma-Aldrich) hinzugefügt 

wurde. 

Bestimmung der Zellviabilität: Die Lebensfähigkeit der Zellen wurde durch die 

literaturbekannte Methode der Anfärbung mittels Propidiumiodid (PI) und 

Fluoresceinisothiocyanat-markierten Annexin V (FITC) bestimmt.[167] Hierfür wurden knapp 

8 000 INA-6-Zellen ausgesät und mit unterschiedlichen Konzentrationen des biotinylierten 

Dioncochinon-B-Derivats 72 behandelt. Nach drei Tagen wurden die Zellen mit PBS-Puffer 

gewaschen und in einen Bindepuffer (10 mM HEPES/NaOH, pH 7.4, 140 mM NaCl, 2.5 mM 

CaCl2) mit 2.5 mL Annexin V-FITC und 1 mg/mL PI überführt. Anschließend wurden die 

Zellen via Durchflusszytometrie (FACSCalibur/CELLQuest, Fa. Becton Dickinson) 

analysiert. Nach der Vorschrift von Martin et al. wurde dabei Annexin V an FITC (Fa. Sigma-

Aldrich) gekuppelt.[168] Frühe Stadien der Apoptose können ausschließlich durch die Bindung 

von Annexin V an verlagerte Phosphatidylserin-Reste der äußeren Zellmembran detektiert 

werden, während späte Stadien der Apoptose, bei der die Zellmembran nicht mehr intakt ist, 

auch durch die Interaktion von PI mit der DNA visualisiert werden können. Fallen beide Tests 

negativ aus, kann davon ausgegangen werden, dass die Zellviabilität intakt ist. 
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4 Drug-Target-Untersuchungen via nanoLC-MS/MS-Analyse 

Preparation der magnetischen Streptavidin-Matrix: Für die Präparation der einzelnen 

Proben wurde jeweils 50 µL Pierce™ Streptavidin Magnetic Beads (Fa. Thermo Fisher) mit 

500 µL 50 mM Boratpuffer (pH 8.5) gewaschen. Anschließend wurde eine 500 nM Lösung 

des biotinylierten Inhibitors in einem 1:1 Gemisch aus 200 µL DMSO und 200 µL 50 mM 

Boratpuffer (pH 8.5) hinzugegeben und die Beads unter Rotation für 1 h bei Raumtemperatur 

inkubiert. Eine Kontrollprobe wurde ohne Inhibitor unter entsprechenden Bedingungen 

vorbereitet. Der Überstand wurde verworfen und die Beads zwei Mal mit jeweils 1 mL 

50%iger DMSO-Lösung gewaschen. Nach dem zweiten Waschgang wurde die Streptavidin-

Matrix in ein neues Mikroreaktionsgefäß überführt und weitere zwei Mal mit 500 µL 

Pierce™ IP Lysis Buffer (Fa. Thermo Fisher) gewaschen. 

Zelllyse: Die Zelllyse der Zellen des Typs INA-6 (5 × 107) wurde bei 0 °C innerhalb von 

10 Min bei periodischer Durchmischung durchgeführt und erfolgte mit 2 mL des Pierce™ IP 

Lysis Buffer (Fa. Thermo Fisher) und zusätzlich 20 µL des Halt™ Protease Inhibitor 

Cocktails (Fa. Thermo Fisher). Danach wurde das Zelllysat durch Zentrifugierung bei 

16 000 g und 4 °C für 5 Min gesäubert und anschließend die Proteinkonzentration mittels 

BCA Protein Assay (Fa. Thermo Fisher) bestimmt. 

Drug-Target-Anreicherung: Die Streptavidin-Matrix mit biotinyliertem Inhibitor sowie die 

Kontrollbeads wurden mit dem Lysat der INA-6-Zellen für 3 h bei 4 °C unter Rotation 

inkubiert. Anschließend wurden die Beads vier Mal mit jeweils 1 mL 20 mM HEPES-Puffer 

(pH 7.5, 115 mM NaCl, 1.2 mM CaCl2, 1.2 mM MgCl2, 2.4 mM K2HPO4, 0.5% NP-40) 

gewaschen. Danach wurden die Proteine mit 360 µL 1 × Lithiumdodecylsulfat (LDS) Sample 

Buffer (Invitrogen™, Fa. Thermo Fisher) eluiert und mit 40 µL 500 mM Dithiothreitol (DTT) 

bei 10 Min und 70 °C reduziert. Anschließend wurden die Proben mit 120 mM 2-Iodacetamid 

bei Raumtemperatur unter Lichtausschluss alkyliert. Mit Hilfe eines Magneten wurden die 

Beads abgetrennt und danach die Proteine durch die Zugabe des vierfachen Volumens an 

Aceton gefällt. Die Fällung wurde über Nacht bei -20 °C vervollständigt und der entstandene 

Niederschlag drei Mal mit 1 mL Aceton gewaschen. 

Verdauung: 0.5% Natriumdeoxycholat (SDC, Fa. Sigma-Aldrich) in 100 mM 

Ammoniumhydrogencarbonat-Lösung wurde verwendet, um die ausgefallenen Proteine zu 

lösen. Die Verdauung wurde anschließend mit Trypsin (Verhältnis Trypsin:Protein = 1:200) 

bei 37 °C über Nacht durchgeführt. SDC wurde durch Extraktion mit Essigsäureethylester 
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entfernt.[169] Reste des organischen Lösungsmittels wurden in einem Vakuumkondensator 

(Kondensator 5301, Fa. Eppendorf) entfernt und dabei die gewonnen Peptide getrocknet. Zur 

Entsalzung der Peptide verwendete man C18 stage tips.[170] Für jedes stage tip wurden 200 µL 

Pipettenspitzen mit drei C18 Empore SPE Scheiben (3 M) verwendet. Die Peptide wurden mit 

einem Gemisch aus 80%igem Acetonitril und 0.1%iger Ameisensäure eluiert, in einem 

Vakuumkondensator getrocknet und bei -20 °C gelagert. Für die nanoLC-MS/MS-Analyse 

wurden die Peptide in einem Gemisch aus 2%igem Acetonitril und 0.1%iger Ameisensäure 

gelöst. 

nanoLC-MS/MS-Analyse: Für die nanoLC-MS/MS-Analyse wurde eine Orbitrap Fusion 

Ionenfalle (Fa. Thermo Fisher) verwendet, die mit einer EASY-Spray Ionenquelle 

ausgestattet und an einen EASY-nLC 1000 Chromatograph (Fa. Thermo Fisher) gekoppelt 

ist. Die Peptide wurden auf eine Einfangsäule (2 cm × 75 µm ID, PepMap C18, 3 µm 

Partikel, Porengröße 100 Å) geladen und auf einer analytischen EASY-Spray Säule (75 µm 

ID, PepMap C18, 2 µm Partikel, Porengröße 100 Å, Reverse Phase Material) getrennt. Der 

Fluss betrug dabei 200 nL/Min bei einem linearen Gradienten von 3% Acetonitril + 1% 

Ameisensäure zu 32% Acetonitril + 1% Ameisensäure. Die Verdauung in Lösung wurde mit 

einer analytischen Säule (50 cm) analysiert. Hierbei verwendete man einen 180 minütigen 

Gradienten (MS Scanauflösung 60 000, MS/MS Scanauflösung 7 500, HCD Fragmentierung 

und Topspeed-Methode mit einer Zykluszeit von maximal 3 Sekunden). Einfach geladene 

Vorstufen wurden nicht berücksichtigt und in einer dynamischen Ausschlussliste vermerkt. 

Zur internen Kalibrierung aller Läufe wurde EASY-IC verwendet. 

MS Datenanalyse: Die Software MaxQuant (Version 1.5.3.30) wurde zur Prozessierung 

der MS Rohdaten, zur Durchsuchung von Datenbanken und zur Quantifizierung 

verwendet.[Lit] Zum einen wurde die Proteom Vergleichsdatenbank des H. sapiens (UniProt) 

durchleuchtet und zum anderen eine Datenbank gängiger Verunreinigungen. Es wurde nach 

Trypsin-spezifischen Spaltungen gesucht, mit maximal drei Fehlern. Die Identifizierung der 

Proteine wurde durch die False Discovery Rate kontrolliert (<1% FDR bei Proteinen und 

Peptiden). Neben den Standardbedingungen für die Durchsuchung von Datenbanken von 

MaxQuant, wurde zusätzlich nach folgenden variablen Modifizierungen gesucht: N-terminal 

acetylierte Proteine, N-terminale Glutamin zu Pyroglutamat-Umwandlungen und Oxidationen 

(Met). Mit Hilfe der Intensität markierungsfreier massenspektrometrischer Quantifizierung 

(LFQ) konnten die Proteine quantifiziert werden.[171] Proteingruppen mit weniger als zwei 

identifizierten Peptidfragmenten (razor peptides), die spezifisch für diese Proteine sind, 
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wurden verworfen. Fehlende LFQ Intensitäten in der Blindprobe wurden durch Werte nahe 

der Basislinie ersetzt, beispielsweise mit Standartwerten der Normalverteilung mit einem 

Mittel der log10-transfomierten LFQ Intensitäten (des Inhibitors und der entsprechenden 

Blindprobe) von durchschnittlich 1% und einer Standardabweichung von 0.05. 

Charakteristisch angereicherte Proteine wurden mithilfe stabiler Statistiken identifiziert, 

denen Intensitäten von Boxplots (mindestens 200 Proteine) zugrunde liegen. Proteine die 

außerhalb des 1.5- oder 3-fachen Interquartilsabstand (IQR) der Verteilung liegen, wurden als 

signifikante (1) oder extrem signifikante (2) Ausreißer klassifiziert. 
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5 Synthesen zum Kapitel der Naphthylisochinolin-Alkaloide 

5.1 Synthese der Isochinolin-Bausteine 

4-Brom-2,6-dimethoxyphenol (97) 

2,6-Dimethoxyphenol (96) (19.4 g, 126 mmol) wurde in Chloroform (160 mL) vorgelegt 

und Methanol (1.26 g, 1.60 mL, 39.5 mmol) sowie Natriumhydrid (60%ig in Paraffinöl) 

(50.4 mg, 1.26 mmol)  zugegeben. Anschließend wurde die Reaktion auf -78 °C gekühlt, N-

Bromsuccinimid (22.2 g, 125 mmol) portionsweise zugegeben und 1 h bei -78 °C sowie 

weitere 2.5 h bei Raumtemperatur gerührt. Danach wurde das Lösungsmittel unter 

vermindertem Druck entfernt, der Rückstand in Et2O aufgenommen und über Celite 

abfiltriert. Das Filtrat wurde vom Lösungsmittel befreit und der Rückstand 

säulenchromatographisch gereinigt (PE/EtOAc = 8.5/1.5). Man erhielt 97 als gelben Feststoff.  

Gelber Feststoff. 

Ausbeute: 27.6 g (118 mmol, 94%); Lit.[144] 62%. 

Smp.: 106 °C (PE/EtOAc). 

IR (ATR): ν  = 3395 (m), 3003 (w), 2935 (w), 2834 (w), 1606 (m), 1503 (m), 1453 (m), 1438 

(m), 1417 (m), 1359 (m), 1303 (m), 1237 (m), 1210 (s), 1150 (w), 1104 (s), 1021 (m), 909 

(w), 876 (w), 851 (m), 824 (s), 769 (s), 722 (w), 644 (w) cm-1. 

1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 3.88 (s, 6H, OCH3), 5.44 (br, 1H, OH), 6.72 (s, 2H, 

ArH) ppm. 

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 235/233 [M]·+ (1/1), 234/232 [M–H]·+ (13/13), 140 (20), 100 (28), 

83 (61), 72 (26), 58 (13), 55 (20), 44 (39), 29 (13), 28 (16), 18 (100), 17 (20). 

Die erhaltenen physikalischen und spektroskopischen Daten stimmten mit den Angaben in der 

Literatur[144,172,173] überein. 

 

1-Brom-3,5-dimethoxy-4-isopropoxybenzol (95) 

4-Brom-2,6-dimethoxyphenol (97) (13.8 g, 59.2 mmol) wurde in Aceton vorgelegt und 2-

Iodpropanol (18.1 g, 10.6 mL, 107 mmol) sowie Kaliumcarbonat (24.6 g, 178 mmol) 

zugegeben. Die Reaktion wurde für 72 h unter Rückfluss erhitzt und anschließend filtriert. 

97 
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Das Filtrat wurde vom Lösungsmittel befreit und der Rückstand in CH2Cl2 und H2O 

aufgenommen. Nach Extraktion der wässrigen Phase mit CH2Cl2, wurde die organische Phase 

über Magnesiumsulfat getrocknet und abfiltriert. Das Lösungsmittel wurde unter 

vermindertem Druck entfernt und das Rohprodukt mittels Säulenchromatographie gereinigt 

(PE/EtOAc = 9/1). Man erhielt 95 als gelbes Öl.  

Gelbes Öl. 

Ausbeute: 15.5 g (56.3 mmol, 95%). 

IR (ATR): ν  = 2973 (w), 2934 (w), 2834 (w), 1583 (m), 1490 (m), 1459 (m), 1441 (m), 1402 

(m), 1379 (m), 1343 (w), 1303 (w), 1224 (s), 1185 (w), 1123 (s), 1104 (s), 1016 (w), 930 (m), 

878 (w), 862 (w), 820 (s), 781 (m), 736 (w), 647 (w), 616 (w) cm-1. 

1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 1.27 (d, 3
J = 6.2 Hz, 6H, OCH(CH3)2), 3.81 (s, 6H, OCH3), 

4.32 (sep, 3J = 6.2 Hz, 1H, OCH(CH3)2), 6.71 (s, 2H, ArH) ppm. 

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 277/275[M]·+ (1/1), 276/274 [M–H] ·+ (11/11), 234/232 [M–

CH(CH3)2]
 + (100/96), 219 (40), 217 (32), 154 (17), 140 (25), 139 (13), 126 (8), 43 (9). 

Die erhaltenen physikalischen und spektroskopischen Daten stimmten mit den Angaben in der 

Literatur[174] überein. 

 

(R)-2-Amino-1-(4-isopropoxy-3,5-dimethoxyphenyl)propan (98) 

Mit Iod aktivierte Magnesiumspäne (2.32 g, 95.4 mmol) wurde mit THF überschichtet und 

eine Lösung aus 1-Brom-3,5-dimethoxy-4-isopropoxybenzol (95) (12.6 g, 45.8 mmol) in THF 

(65 mL) langsam zugetropft. Nach beendeter Zugabe wurde die Reaktion für 90 Min unter 

Rückfluss erhitzt. Anschließend wurde die Reaktion auf 0 °C gebracht und  Kupfer(I)bromid-

Dimethylsulfid-Komplex (1.57 g, 1.14 mmol) zugegeben. Nach 15 Min bei 0 °C wurde eine 

Lösung aus (R)-N-(tert-Butoxycarbonyl)-2-methylaziridin (85) (6.00 g, 38.2 mmol) in THF 

(25 mL) zugetropft und das Eisbad entfernt. Nach 20 Min bei Raumtemperatur wurde erneut 

auf 0 °C gekühlt und eine gesättigte Ammoniumchlorid-Lösung (90 mL) zugetropft. Die 

wässrige Phase wurde mit Essigsäureethylester extrahiert, anschließend die organische Phase 

über MgSO4 getrocknet und das Lösungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Der 

Rückstand wurde daraufhin in CH2Cl2 (500 mL) gelöst und Trifluoressigsäure (149 g, 

100 mL, 1.30 mol)  zugegeben. Die Reaktion wurde für 72 h bei Raumtemperatur gerührt und 

95 
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anschließend mit H2O extrahiert. Die wässrige Phase wurde mit Kaliumhydroxid basisch 

gemacht und anschließend mit Essigsäureethylester extrahiert. Nach Trocknen der 

organischen Phase über MgSO4, Abfiltrieren und Entfernung des Lösungsmittels unter 

vermindertem Druck, erhielt man 98 als ein braunes Öl.  

Braunes Öl. 

Ausbeute: 5.46 g (21.6 mmol, 56%). 

IR (ATR): ν  = 2971 (w), 2935 (w), 2840 (w), 1737 (w), 1685 (w), 1586 (m), 1502 (m), 1458 

(m), 1421 (m), 1371 (m), 1331 (m), 1230 (m), 1201 (m), 1179 (m), 1120 (s), 1107 (s), 1042 

(w), 977 (w), 929 (m), 849 (m), 826 (m), 796 (m) 719 (m), 677 (m), 646 (w) cm-1. 

1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 1.18 (d, 3
J = 6.3 Hz, 3H, CHCH3), 1.27 (d, 3

J = 6.2 Hz, 6H, 

OCH(CH3)2), 2.52 (dd, 2
J = 13.4 Hz, 3

J = 8.3 Hz, 1H, CH2), 2.69 (dd, 2
J = 13.4 Hz, 

3
J = 5.4 Hz, 1H, CH2), 2.80 (br, 2H, NH2), 3.18-3.29 (m, 1H, CHCH3), 3.81 (s, 6H, OCH3), 

4.31 (sep, 3J = 6.2 Hz, 1H, OCH(CH3)2), 6.40 (s, 2H, ArH) ppm. 

13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 22.6 (CHCH3, OCH(CH3)2), 45.9 (CH2), 48.8 (CHCH3), 

56.2 (OCH3), 75.4 (OCH(CH3)2), 106.2 (Ar-CH), 134.2 (Ar-C), 134.7 (Ar-C), 153.9 (Ar-C) 

ppm. 

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 253 [M]·+ (1), 210 [M–CH(CH3)2]
+ (26), 168 (59), 167 (19), 44 

(100). 

HRMS (ESI, positiv): berechnet für C14H24NO3 [M + H]+ 254.1751; gefunden 254.1751. 

 

(R)-N-(1-(4-Isopropoxy-3,5-dimethoxyphenyl)propan-2-yl)acetamid (99) 

(R)-2-Amino-1-(4-isopropoxy-3,5-dimethoxyphenyl)propan (98) (5.46 g, 21.5 mmol)  

wurde in CH2Cl2 (130 mL) gelöst und anschließend bei 0 °C nacheinander Acetylchlorid 

(1.86 g, 1.67 mL, 23.7 mmol) sowie Triethylamin (6.53 g, 9.00 mL, 64.5 mmol) langsam 

zugegeben. Nach 3 h bei Raumtemperatur wurde H2O (250 mL) zur Reaktion gegeben und 

die wässrige Phase anschließend mit CH2Cl2 extrahiert. Nach dem Trocknen der organischen 

Phase über MgSO4, Abfiltrieren und Entfernung des Lösungsmittels unter vermindertem 

Druck, wurde das Rohprodukt säulenchromatographisch an desaktiviertem Kieselgel (Et2O, 

1% NEt3) gereinigt. Man erhielt 99 als braunen Feststoff.  
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Brauner Feststoff. 

Ausbeute: 5.78 g (19.6 mmol, 91%). 

Smp.: 92 °C (Et2O). 

IR (ATR): ν  = 3309 (w), 2963 (w), 2930 (w), 2837 (w) , 1633 (m), 1589 (m), 1551 (m), 1507 

(m), 1461 (m), 1422 (m), 1368 (m), 1322 (m), 1297 (w), 1285 (w), 1250 (m), 1234 (m), 1210 

(w), 1185 (w), 1131 (s), 1105 (s), 1045 (m), 986 (w), 965 (w), 939 (m), 887 (w), 851 (w), 822 

(m), 796 (m), 741 (m), 722 (m), 676 (m), 619 (m), 607 (m) cm-1. 

1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 1.12 (d, 3
J = 6.7 Hz, 3H, CHCH3), 1.28 (d, 3

J = 6.2 Hz, 6H, 

OCH(CH3)2), 1.94 (s, 3H, COCH3), 2.61 (dd, 2
J = 13.6 Hz, 3

J = 7.5 Hz, 1H, CH2), 2.80 (dd, 
2
J = 13.6 Hz, 3

J = 5.6 Hz, 1H, CH2), 3.81 (s, 6H, OCH3), 4.18-4.29 (m, 1H, CHCH3), 4.31 

(sep, 3J = 6.2 Hz, 1H, OCH(CH3)2), 5.29 (br, 1H, NH), 6.37 (s, 2H, ArH) ppm. 

13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 20.2 (CHCH3), 22.6 (OCH(CH3)2), 23.7 (COCH3), 42.9 

(CH2), 46.2 (CHCH3), 56.2 (OCH3), 75.3 (OCH(CH3)2), 106.4 (Ar-CH), 133.3 (Ar-C), 134.8 

(Ar-C), 153.8 (Ar-C), 169.4 (COCH3) ppm. 

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 295 [M]·+ (13), 236 [M–OCH(CH3)2]
+ (12), 195 (13), 194 (100), 

168 (14), 167 (32), 86 (13), 44 (39). 

HRMS (ESI, positiv): berechnet für C16H25NNaO4 [M + Na]+ 318.1676; gefunden 318.1676. 

 

(R)-7-Isopropoxy-6,8-dimethoxy-1,3-dimethyl-3,4-dihydroisochinolin (94) 

(R)-N-(1-(4-Isopropoxy-3,5-dimethoxyphenyl)propan-2-yl)acetamid (99) (5.99 g, 

20.3 mmol) wurde in Acetonitril (90 mL) vorgelegt und auf 0 °C abgekühlt. Anschließend 

wurde Phosphoroxychlorid (9.34 g, 5.70 mL, 60.9 mmol) zugegeben. Die Reaktion wurde 2 h 

unter Rückfluss erhitzt, dann auf Raumtemperatur abgekühlt und auf Eiswasser (250 mL) 

gegeben. Anschließend wurde zur Reaktion festes Natriumcarbonat gegeben, bis diese basisch 

reagierte. Daraufhin wurde das Acetonitril unter vermindertem Druck entfernt und der 

wässrige Rückstand mit CH2Cl2 extrahiert. Die organische Phase wurde über MgSO4 

getrocknet und abfiltriert. Das Lösungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt und 

das Rohprodukt mittels Säulenchromatographie an desaktiviertem Kieselgel gereinigt 

(PE/EtOAc = 7/3, 1% NEt3). Man erhielt 94 als hellbraunen Feststoff. 
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Hellbrauner Feststoff. 

Ausbeute: 3.94 g (14.2 mmol, 70%). 

Smp.: 82 °C (PE/EtOAc). 

IR (ATR): ν  = 2975 (w), 2932 (w), 2869 (w), 1613 (m), 1592 (m), 1558 (w), 1483 (w), 1471 

(w), 1456 (m), 1421 (w), 1404 (m), 1373 (m), 1348 (w), 1326 (s), 1310 (m), 1287 (m), 1255 

(m), 1223 (m), 1189 (m), 1160 (m), 1142 (w), 1118 (s), 1094 (s), 1076 (m), 1051 (m), 1008 

(w), 992 (m), 945 (m), 930 (m), 902 (w), 879 (w), 865 (m), 831 (m), 809 (w), 777 (w), 667 

(w), 639 (w), 616 (w) cm-1. 

1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 1.29 (d, 3
J = 6.2 Hz, 3H, OCH(CH3)2), 1.31 (d, 3

J = 6.2 Hz, 

3H, OCH(CH3)2), 1.37 (d, 3J = 6.8 Hz, 3H, CHCH3), 2.30 (dd, 2J = 15.4 Hz, 3J = 13.4 Hz, 1H, 

CH2), 2.45 (d, 5
J = 1.9 Hz, 3H, NCCH3), 2.55 (dd, 2

J = 15.4 Hz, 3
J = 4.5 Hz, 1H, CH2), 3.26-

3.38 (m, 1H, CHCH3), 3.85 (s, 3H, OCH3), 3.88 (s, 3H, OCH3), 4.36 (qq, 3
J = 6.2 Hz, 

3
J = 6.2 Hz, 1H, OCH(CH3)2), 6.48 (s, 1H, ArH) ppm. 

13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 20.2 (CHCH3), 22.6 (OCH(CH3)2), 22.7 (OCH(CH3)2), 

27.2 (NCCH3), 34.8 (CH2), 51.8 (CHCH3), 56.0 (OCH3), 61.0 (OCH3), 75.8 (OCH(CH3)2), 

106.3 (Ar-CH), 117.1 (Ar-C), 135.4 (Ar-C), 139.0 (Ar-C), 153.3 (Ar-C), 155.8 (Ar-C), 162.9 

(NCCH3) ppm. 

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 278 [M]·+ (14), 277 [M]·+ (74), 236 (11), 235 (74), 234 (40), 221 

(14), 220 (100), 205 (12), 189 (16), 18 (24). 

HRMS (ESI, positiv): berechnet für C16H24NO3 [M + H]+ 278.1751; gefunden 278.1751. 

 

(R)-7-Hydroxy-6,8-dimethoxy-1,3-dimethyl-3,4-dihydroisochinolin (100) 

(R)-7-Isopropoxy-6,8-dimethoxy-1,3-dimethyl-3,4-dihydroisochinolin (94) (304 mg, 

1.10 mmol) wurde in CH2Cl2 (50 mL) vorgelegt und auf -78 °C gebracht. Anschließend gab 

man eine 1 M Bortrichlorid-Lösung (6.60 mL, 6.60 mmol) zu. Nach 30 Min wurde das 

Kältebad entfernt und nach weiteren 3 h bei Raumtemperatur wurde die Reaktion auf 

Methanol (50 mL) gegeben und das Lösungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Der 

Rückstand wurde in CH2Cl2 aufgenommen, mit NEt3 versetzt bis die Reaktion basisch 

reagierte und anschließend auf Kieselgel aufrotiert. Durch säulenchromatographische 
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Reinigung an desaktiviertem Kieselgel (PE/EtOAc = 6/4, 1%NEt3) erhielt man 100 als 

hellgelbes kristallines Pulver.  

Hellgelbes kristallines Pulver. 

Ausbeute: 223 mg (948 µmol, 86%). 

Smp.: 177 °C (PE/EtOAc). 

IR (ATR): ν  = 2962 (w), 2928 (w), 2871 (w), 2652 (w), 1599 (m), 1556 (m), 1496 (m), 1454 

(m), 1420 (m), 1378 (m), 1348 (m), 1312 (s), 1297 (s), 1270 (m), 1241 (m), 1187 (m), 1165 

(s), 1138 (w), 1109 (s), 1097 (s), 1078 (s), 1051 (m), 1034 (m), 1019 (m), 997 (m), 927 (m), 

904 (m), 891 (m), 870 (m), 852 (m), 825 (s), 763 (w), 713 (w), 668 (w), 631 (m), 595 (m), 

580 (m), 568 (m), 556 (w), 530 (w), 514 (w) cm-1. 

1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 1.35 (d, 3
J = 6.8 Hz, 3H, CHCH3), 2.29 (dd, 2

J = 15.4 Hz, 
3
J = 13.0 Hz, 4

J = 0.9 Hz, 1H, CH2), 2.46 (d, 5
J = 2.0 Hz, 3H, NCCH3), 2.54 (dd, 

2
J = 15.4 Hz, 3

J = 4.5 Hz, 1H, CH2), 3.27-3.40 (m, 1H, CHCH3), 3.86 (s, 3H, OCH3), 3.90 (s, 

3H, OCH3), 6.48 (s, 1H, ArH) ppm. 

13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 21.9 (CHCH3), 26.6 (NCCH3), 34.3 (CH2), 51.9 (CHCH3), 

56.2 (OCH3), 61.3 (OCH3), 105.6 (Ar-CH), 116.9 (Ar-C), 131.0 (Ar-C), 137.7 (Ar-C), 146.1 

(Ar-C), 149.3 (Ar-C), 162.9 (NCCH3) ppm. 

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 236 [M]·+ (11), 235 [M]·+ (78), 234 [M]·+ (22), 220 [M–CH3]
+ 

(63), 192 (9), 77 (8), 44 (33), 28 (12), 18 (100). 

HRMS (ESI, positiv): berechnet für C13H18NO3 [M + H]+ 236.1281; gefunden 239.1281. 

 

(R)-7-Trifluormethylsulfonyloxy-6,8-dimethoxy-1,3-dimethyl-3,4-dihydroisochinolin (93) 

(R)-7-Hydroxy-6,8-dimethoxy-1,3-dimethyl-3,4-dihydroisochinolin (100) (258 mg, 

1.10 mmol) und Pyridin (174 mg, 178 µL, 2.20 mmol) wurden in CH2Cl2 (15 mL) vorgelegt 

und auf 0 °C gebracht. Daraufhin wurde Trifluormethansulfonsäureanhydrid (372 mg, 

222 µL, 1.32 mmol) langsam zugetropft und anschließend das Eisbad entfernt. Nach 5 Min 

bei Raumtemperatur wurde die Reaktion auf Eiswasser (25 mL) gegeben und anschließend 

mit EtOAc (25 mL) versetzt. Die organische Phase wurde abgetrennt und anschließend je 

einmal mit wässriger Natriumhydrogencarbonat-Lösung und gesättigter Natriumchlorid-
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Lösung gewaschen. Nach Trocknen über MgSO4, Abfiltrieren und Entfernung des 

Lösungsmittels unter vermindertem Druck, wurde das erhaltene Rohprodukt an 

desaktiviertem Kieselgel säulenchromatographisch (PE/EtOAc = 6/4, 1% NEt3) gereinigt. 

Man erhielt 93 als gelboranger Feststoff.  

Gelboranger Feststoff. 

Ausbeute: 299 mg (814 µmol, 74%). 

Smp.: 79 °C (PE/EtOAc). 

IR (ATR): ν  = 2927 (w), 1681 (w), 1601 (m), 1487 (w), 1468 (w), 1454 (w), 1414 (m), 1378 

(w), 1352 (w), 1330 (m), 1309 (w), 1290 (w), 1261 (w), 1244 (w), 1226 (m), 1201 (s), 1119 

(s), 1045 (w), 985 (w), 942 (m), 898 (s), 865 (w), 847 (m), 801 (m), 764 (w), 685 (w), 657 

(w), 624 (m) cm-1. 

1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 1.40 (d, 3
J = 6.8 Hz, 3H, CHCH3), 2.38 (dd, 2

J = 15.4 Hz, 
3
J = 13.6 Hz, 1H, CH2), 2.50 (d, 5

J = 1.4 Hz, 3H, NCCH3), 2.66 (dd, 2
J = 15.4 Hz, 

3
J = 4.5 Hz, 1H, CH2), 3.36-3.48 (m, 1H, CHCH3), 3.85 (s, 3H, OCH3), 3.94 (s, 3H, OCH3), 

6.62 (s, 1H, ArH) ppm. 

13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 21.9 (CHCH3), 26.3 (NCCH3), 34.7 (CH2), 51.5 (CHCH3), 

56.5 (OCH3), 62.6 (OCH3), 107.3 (Ar-CH), 117.2 (Ar-C), 118.7 (q, C-F
J = 320.4 Hz, CF3), 

131.3 (Ar-C), 141.1 (Ar-C), 151.9 (Ar-C), 153.6 (Ar-C), 161.5 (NCCH3) ppm. 

 MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 368 [M]·+ (16), 367 [M]·+ (86), 235 [M–SO2CF3]
+ (18), 234 [M–

SO2CF3]
+ (100), 219 (11), 206 (11), 205 (21), 204 (12), 191 (15), 190 (10), 176 (18), 174 

(13), 173 (14), 133 (11), 77 (13), 69 (18). 

HRMS (ESI, positiv): berechnet für C14H17F3NO5S [M + H]+ 368.0774; gefunden 368.0774. 

 

(1S,3R)-N-Benzyl-7-isopropoxy-6,8-dimethoxy-1,3-dimethyl-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin 

(111) 

(R)-7-Isopropoxy-6,8-dimethoxy-1,3-dimethyl-3,4-dihydroisochinolin (94) (2.00 g, 

7.21 mmol) wurde in Methanol (80 mL) vorgelegt und bei 0 °C Natriumborhydrid (1.64 g, 

43.4 mmol) zugegeben. Nach 90 Min wurde die Reaktion auf Raumtemperatur gebracht und 

auf H2O (125 mL) und gesättigte Ammoniumchlorid-Lösung (125 mL) gegeben. 
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Anschließend wurde die wässrige Phase mit CH2Cl2 extrahiert und die vereinigten 

organischen Phasen über MgSO4 getrocknet und abfiltriert. Das Lösungsmittel wurde unter 

vermindertem Druck entfernt und der Rückstand in Aceton (180 mL) aufgenommen und 

anschließend Cäsiumcarbonat (5.64 g, 17.3 mmol) sowie Benzylbromid (1.73 g, 1.20 mL, 

10.1 mmol) zugegeben. Nach 18 h Rühren bei Raumtemperatur wurde die Suspension 

abfiltriert, das Filtrat unter vermindertem Druck vom Lösungsmittel befreit und der 

Rückstand in H2O und CH2Cl2 aufgenommen. Nach Extraktion der wässrigen Phase mit 

CH2Cl2, wurde die organische Phase über MgSO4 getrocknet und abfiltriert. Anschließend 

wurde das Lösungsmittel unter vermindertem Druck entfernt und das Rohprodukt mittels 

Säulenchromatographie an desaktiviertem Kieselgel (PE, 1% NEt3) gereinigt. Man erhielt 111 

als hellgraues Öl.  

Hellgraues Öl. 

Ausbeute: 2.58 g (6.98 mmol, 97%). 

IR (ATR): ν  = 3060 (w), 3026 (w), 2968 (w), 2928 (w), 2834 (w), 1600 (w), 1488 (m), 1452 

(m), 1413 (m), 1369 (m), 1335 (m), 1284 (w), 1267 (w), 1237 (w), 1192 (w), 1107 (s), 1087 

(s), 1025 (m), 991 (w), 929 (s), 876 (w), 826 (m), 792 (w), 728 (m), 697 (s), 618 (w), 530 (w) 

cm-1. 

1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 1.22 (d, 3J = 6.8 Hz, 3H, 1CHCH3), 1.23 (d, 3J = 6.2 Hz, 3H, 
3CHCH3), 1.29 (d, 3

J = 6.1 Hz, 3H, OCH(CH3)2), 1.30 (d, 3
J = 6.1 Hz, 3H, OCH(CH3)2), 2.60 

(dd, 2
J = 15.2 Hz, 3

J = 9.0 Hz, 1H, CH2), 2.69 (dd, 2
J = 15.2 Hz, 3

J = 4.6 Hz, 1H, CH2), 2.77-

2.88 (m, 1H, 3CHCH3), 3.70 (d, 2
J = 14.4 Hz, 1H, NCH2Ph), 3.81 (s, 3H, OCH3), 3.82 (s, 3H, 

OCH3), 3.87 (d, 2
J = 14.4 Hz, 1H, NCH2Ph), 4.08 (q, 3

J = 6.8 Hz, 1H, 1CHCH3), 4.34 (qq, 
3
J = 6.1 Hz, 3

J = 6.1 Hz, 1H, OCH(CH3)2), 6.43 (s, 1H, ArH), 7.20-7.25 (m, 1H, PhH), 7.28-

7.34 (m, 2H, PhH), 7.38-7.43 (m, 2H, PhH) ppm. 

13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 22.6 (3CHCH3), 22.7 (OCH(CH3)2), 22.7 (OCH(CH3)2), 

24.4 (1CHCH3), 36.5 (CH2), 52.5 (1
CHCH3), 53.7 (3

CHCH3), 55.9 (OCH3), 59.4 (NCH2Ph), 

60.6 (OCH3), 75.5 (OCH(CH3)2), 106.7 (Ar-CH), 126.3 (Ar-C), 126.7 (Ar-CH), 128.2 (Ar-

CH), 128.7 (Ar-CH), 131.0 (Ar-C), 138.1 (Ar-C), 141.2 (Ar-C), 151.0 (Ar-C), 152.3 (Ar-C) 

ppm. 

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 355 [M–CH3]
+ (23), 354 [M–CH3]

+ (100), 312 (12), 91 (28). 

HRMS (ESI, positiv): berechnet für C23H32NO3 [M + H]+ 370.2377; gefunden 370.2377. 

111 



98  EXPERIMENTELLER TEIL 

(1S,3R)-N-Benzyl-7-hydroxy-6,8-dimethoxy-1,3-dimethyl-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin (112) 

(1S,3R)-N-Benzyl-7-isopropoxy-6,8-dimethoxy-1,3-dimethyl-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin 

(111) (398 mg, 1.08 mmol) wurde in CH2Cl2 (50 mL) vorgelegt und auf -78 °C gebracht. 

Anschließend gab man eine 1 M Bortrichlorid-Lösung (6.46 mL, 6.46 mmol) zu und entfernte 

das Kältebad. Nach 2.5 h bei Raumtemperatur wurde Methanol (5 mL) zur Reaktion gegeben 

und anschließend das Lösungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Der Rückstand 

wurde in CH2Cl2 aufgenommen, mit NEt3 versetzt bis die Reaktion basisch reagierte und 

anschließend auf Kieselgel aufrotiert. Durch säulenchromatographische Reinigung an 

desaktiviertem Kieselgel (PE/EtOAc = 9.5/0.5, 1% NEt3) erhielt man 112 als rötlichen 

Schaum.  

Rötlicher Schaum. 

Ausbeute: 251 mg (767 µmol, 71%). 

IR (ATR): ν  = 3025 (w), 2967 (m), 2930 (w), 2831 (w), 1611 (w), 1496 (m), 1450 (m), 1344 

(w), 1298 (s), 1279 (m), 1231 (m), 1192 (m), 1144 (m), 1120 (s), 1108 (m), 1095 (s), 1081 

(s), 1039 (m), 1019 (m), 1001 (m), 930 (m), 906 (w), 871 (m), 826 (m), 800 (m), 768 (w), 733 

(s), 697 (s), 617 (m), 567 (w), 551 (m), 523 (w) cm-1. 

1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 1.30 (d, 3J = 6.6 Hz, 3H, 3CHCH3), 1.33 (d, 3J = 6.8 Hz, 3H, 
1CHCH3), 2.50-2.64 (m, 2H, CH2), 3.26 (d, 2

J = 13.8 Hz, 1H, NCH2Ph), 3.48-3.58 (m, 1H, 
3CHCH3), 3.70 (d, 2J = 14.4 Hz, 1H, NCH2Ph), 3.74 (s, 3H, OCH3), 3.86 (d, 2J = 13.8 Hz, 1H, 

NCH2Ph), 3.87 (s, 3H, OCH3), 3.90 (q, 3
J = 6.8 Hz, 1H, 1CHCH3), 6.41 (s, 1H, ArH), 7.21-

7.27 (m, 1H, PhH), 7.29-7.34 (m, 2H, PhH), 7.36-7.40 (m, 2H, PhH) ppm. 

13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 19.8 (3CHCH3), 21.1 (1CHCH3), 31.5 (CH2), 45.9 

(3
CHCH3), 49.8 (NCH2Ph), 51.3 (1

CHCH3), 56.1 (OCH3), 60.3 (OCH3), 106.4 (Ar-CH), 

125.1 (Ar-C), 125.6 (Ar-C), 126.6 (Ar-CH), 128.2 (Ar-CH), 128.7 (Ar-CH), 136.5 (Ar-C), 

141.0 (Ar-C), 144.9 (Ar-C), 146.1 (Ar-C) ppm. 

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 313 [M–CH3]
+ (22), 312 [M–CH3]

+ (100), 91 (38), 86 (58), 58 

(15), 30 (17), 29 (11). 

HRMS (ESI, positiv): berechnet für C20H26NO3 [M + H]+ 328.1907; gefunden 328.1907. 
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(1S,3R)-2-Benzyl-7-trifluormethylsulfonyloxy-6,8-dimethoxy-1,3-dimethyl-1,2,3,4-

tetrahydroisochinolin (110) 

(1S,3R)-N-Benzyl-7-hydroxy-6,8-dimethoxy-1,3-dimethyl-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin 

(112) (2.12 g, 6.47 mmol) und Pyridin (1.02 g, 1.05 mL, 12.9 mmol) wurden in CH2Cl2 

(90 mL) vorgelegt und auf 0 °C gebracht. Daraufhin wurde 

Trifluormethansulfonsäureanhydrid (3.11 g, 1.85 mL, 11.0 mmol) langsam zugetropft und 

anschließend das Eisbad entfernt. Nach 2 h bei Raumtemperatur wurde die Reaktion auf 

Eiswasser (160 mL) gegeben und die wässrige Phase mit CH2Cl2 extrahiert. Nach Trocknen 

über MgSO4, Abfiltrieren und Entfernung des Lösungsmittels unter vermindertem Druck 

wurde das erhaltene Rohprodukt säulenchromatographisch an desaktiviertem Kieselgel 

(PE/EtOAc = 9/1, 1% NEt3) gereinigt. Man erhielt 110 als hellgelben Feststoff.  

Hellgelber Feststoff. 

Ausbeute: 1.93 g (4.20 mmol, 65%). 

Smp.: 56 °C (PE/EtOAc). 

IR (ATR): ν  = 2971 (w), 2930 (w), 2844 (w), 2804 (w), 1608 (w), 1590 (w), 1486 (w), 1464 

(w), 1449 (w), 1415 (s), 1384 (w), 1369 (w), 1359 (w), 1340 (w), 1313 (w), 1284 (w), 1248 

(w), 1233 (w), 1207 (s), 1142 (s), 1114 (s), 1057 (w), 1021 (w), 990 (w), 951 (w), 934 (w), 

903 (m), 893 (s), 839 (m), 817 (m), 778 (w), 752 (m), 735 (m), 707 (m), 694 (m), 666 (w), 

647 (w), 618 (m), 603 (m), 594 (m), 567 (m), 537 (m), 511 (m) cm-1. 

1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 1.23 (d, 3J = 6.9 Hz, 3H, 1CHCH3), 1.25 (d, 3J = 6.5 Hz, 3H, 
3CHCH3), 2.64 (dd, 2

J = 15.3 Hz, 3
J = 9.1 Hz, 1H, CH2), 2.75 (dd, 2

J = 15.3 Hz, 3
J = 4.6 Hz, 

1H, CH2), 2.78-2.87 (m, 1H, 3CHCH3), 3.66 (d, 2
J = 14.6 Hz, 1H, NCH2Ph), 3.76 (s, 3H, 

OCH3), 3.85 (d, 2
J = 14.6 Hz, 1H, NCH2Ph), 3.87 (s, 3H, OCH3), 4.07 (q, 3

J = 6.9 Hz, 1H, 
1CHCH3), 6.56 (s, 1H, ArH), 7.22-7.27 (m, 1H, PhH), 7.29-7.34 (m, 2H, PhH), 7.36-7.41 (m, 

2H, PhH) ppm. 

13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 22.7 (3CHCH3), 24.2 (1CHCH3), 36.5 (CH2), 52.0 

(1
CHCH3), 53.7 (3

CHCH3), 56.4 (OCH3), 59.4 (NCH2Ph), 61.7 (OCH3), 107.8 (Ar-CH), 

118.8 (q, C-F
J = 320.4 Hz, CF3), 127.0 (Ar-CH), 127.1 (Ar-C), 128.3 (Ar-CH), 128.7 (Ar-CH), 

130.7 (Ar-C), 137.2 (Ar-C), 140.7 (Ar-C), 149.6 (Ar-C), 150.4 (Ar-C) ppm. 
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MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 445 [M–CH3]
·+ (25), 444 [M–CH3]

·+ (100), 354 (37), 312 (23), 

311 (50), 310 (18), 296 (11), 293 (19), 220 (11), 193 (12), 91 (95). 

HRMS (ESI, positiv): berechnet für C21H25F3NO5S [M + H]+ 460.1400; gefunden 460.1400. 

 

5.2 Synthese der Naphthalin-Bausteine 

N,N-Diethyl-3-methylbut-2-ensäureamid (92) 

3,3-Dimethylacrylsäure (103) (7.10 g, 70.9 mmol) wurde in CH2Cl2 (160 mL) vorgelegt 

und auf 0 °C gebracht. Anschließend tropfte man innerhalb von 5 Min Oxalylchlorid (18.0 g, 

12.2 mL, 142 mmol) zu und gab danach 4-(Dimethylamino)-pyridin (86.6 mg, 709 µmol) zur 

Reaktion. Nach 1 h bei 0 °C wurde die Reaktion auf Raumtemperatur gebracht und weitere 

1.5 h gerührt. Anschließend wurde das Lösungsmittel unter vermindertem Druck entfernt, der 

Rückstand in THF (185 mL) aufgenommen, auf 0 °C gebracht und langsam Diethylamin 

(10.9 g, 15.6 mL, 149 mmol) zugegeben. Nach 1 h bei Raumtemperatur wurde das 

Lösungsmittel unter vermindertem Druck entfernt und der Rückstand in H2O/CH2Cl2 

aufgenommen. Die wässrige Phase wurde daraufhin mit CH2Cl2 extrahiert und die vereinigten 

organischen Phasen über MgSO4 getrocknet und abfiltriert. Das Lösungsmittel wurde unter 

vermindertem Druck entfernt und der Rückstand final fraktionierend destilliert. Man erhielt 

92 als farblose Flüssigkeit.  

Farblose Flüssigkeit. 

Ausbeute: 8.81 g (56.8 mmol, 80%). 

IR (ATR): ν  = 2973 (w), 2933 (w), 2843 (w), 1652 (m), 1619 (s), 1455 (m), 1424 (m), 1378 

(m), 1362 (m), 1308 (w), 1265 (m), 1220 (m), 1137 (m), 1096 (w), 1070 (m), 951 (w), 875 

(w), 815 (m), 783 (w), 684 (w), 624 (w) cm-1. 

1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 1.14 (t, 3J = 7.1 Hz, 6H, N(CH2CH3)2), 1.83 (d, 4J = 1.4 Hz, 

3H, CCH3), 1.92 (d, 4J = 1.3 Hz, 3H, CCH3), 3.33 (q, 3
J = 7.1 Hz, 2H, N(CH2CH3)2), 3.44 (q, 

3
J = 7.1 Hz, 2H, N(CH2CH3)2), 5.79-5.80 (qq, 4J = 1.4 Hz, 4J = 1.3 Hz, 1H, CCH) ppm. 

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 156/155 [M]∙+ (5/19), 140 [M-CH3]
+ (37), 83 [M-NEt2]

+ (100), 72 

(9), 58 (16), 55 (25), 29 (13). 
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Die erhaltenen physikalischen und spektroskopischen Daten stimmten mit den Angaben in der 

Literatur[34] überein. 

 

2,4-Dibromisopropoxybenzol (91) 

2,4-Dibromphenol (102) (5.00 g, 19.9 mmol) wurde in Aceton (200 mL) vorgelegt und 

anschließend gemörsertes Kaliumcarbonat (8.23 g, 59.6 mmol) sowie 2-Iodpropan (4.93 g, 

2.90 mL, 29.8mmol) zugegeben. Nachdem die Reaktion 18 h unter Rückfluss erhitzt wurde, 

filtrierte man ab und entfernte das Lösungsmittel unter vermindertem Druck. Der Rückstand 

wurde in CH2Cl2 aufgenommen, die organische Phase drei Mal mit H2O gewaschen, dann 

über MgSO4 getrocknet, abfiltriert und vom Lösungsmittel befreit. Man erhielt 91 als farblose 

Flüssigkeit.  

Farblose Flüssigkeit. 

Ausbeute: 5.64 g (19.2 mmol, 97%). 

IR (ATR): ν  = 2978 (w), 2932 (w), 1703 (w), 1577 (w), 1468 (s), 1385 (m), 1373 (m), 1334 

(w), 1281 (s), 1260 (s), 1244 (s), 1177 (w), 1139 (m), 1107 (s), 1081 (m), 1041 (s), 949 (m), 

868 (m), 802 (m), 690 (m), 637 (m) cm-1. 

1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 1.37 (d, 3
J = 6.1 Hz, 6H, OCH(CH3)2), 4.51 (sep, 

3
J = 6.1 Hz, 1H, OCH(CH3)2), 6.78 (d, 3

J = 8.8 Hz, 1H, ArH), 7.33 (dd, 3
J = 8.8 Hz, 

4
J = 2.5 Hz, 1H, ArH), 7.66 (d, 4J = 2.5 Hz, 1H, ArH) ppm. 

13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 22.1 (OCH(CH3)2), 72.7 (OCH(CH3)2), 113.1 (Ar-CBr), 

114.7 (Ar-CBr), 116.9 (Ar-CH), 131.2 (Ar-CH), 135.7 (Ar-CH), 154.0 (Ar-C) ppm. 

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 295/293/291 [M]∙+ (5/10/5), 253/251/249 [M-CH(CH3)2]
+ 

(47/100/51), 63 (18), 43 (15), 41 (10). 

HRMS (ESI, positiv): berechnet für C9H10Br2NaO [M + Na]+ 314.8991; gefunden 314.8986. 

 

8-Brom-4-hydroxy-5-isopropoxy-3-methylnaphthalin (90) 

Eine 1.6 M Lösung aus n-Butyllithium in n-Hexan (14.8 mL, 23.8 mmol) wurde vorgelegt, 

auf 0 °C abgekühlt und N-Isopropylcyclohexylamin (3.35 g, 3.99 mL, 23.8 mmol) zugegeben. 
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Anschließend wurde das Kältebad entfernt und die Reaktion für 2 h bei Raumtemperatur 

gerührt bevor das Lösungsmittel unter vermindertem Druck entfernt wurde. Der Rückstand 

wurde in THF aufgenommen, auf -78 °C gebracht, 92 (1.06 g, 6.80 mmol) langsam zugetropft 

und 1 h gerührt. Anschließend wurde 2,4-Dibromisopropoxybenzol (91) (4.00 g, 13.6 mmol) 

zugegeben und die Reaktion für 18 h bei -78 °C gerührt. Danach gab man gesättigte NH4Cl-

Lösung (20 mL) zur Reaktion, sowie 10%ige HCl bis diese sauer reagierte. Nach weiteren 

30 Min wurde THF unter vermindertem Druck entfernt und der wässrige Rückstand mit 

CHCl3 extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden über MgSO4 getrocknet und 

abfiltriert. Das Lösungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt und der Rückstand 

säulenchromatographisch (Hexan/Et2O = 8.5/0.5) gereinigt. Man erhielt 90 als farblosen 

Feststoff.  

Farbloser Feststoff. 

Ausbeute: 358 mg (1.21 mmol, 18%). 

Smp.: 118 °C (Hexan/Et2O). 

1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 1.50 (d, 3
J = 6.2 Hz, 6H, OCH(CH3)2), 2.47 (s, 3H, CH3), 

4.82 (sep, 3
J = 6.2 Hz, 1H, OCH(CH3)2), 6.60 (d, 3

J = 8.3 Hz, 1H, ArH), 6.78 (d, 4
J = 1.5 Hz, 

1H, ArH), 7.45-7.47 (m, 1H, ArH), 7.56 (d, 3J = 8.3 Hz, 1H, ArH), 9.78 (s, 1H, OH) ppm. 

HRMS (ESI, positiv): berechnet für C14H15BrNaO2 [M + Na]+ 317.0148; gefunden 317.0148. 

Die erhaltenen physikalischen und spektroskopischen Daten stimmten mit den Angaben in der 

Literatur[139] überein. 

 

8-Brom-5-isopropoxy-4-methoxy-2-methylnaphthalin (89) 

8-Brom-4-hydroxy-5-isopropoxy-3-methylnaphthalin (90) (2.41 g, 8.15 mmol) wurde in 

CH2Cl2 (70 mL) vorgelegt. Daraufhin wurde Dimethylsulfat (3.08 g, 2.32 mL, 24.5 mmol),  

Benzyltributylammoniumchlorid (3.81 g, 12.2 mmol) und eine Lösung aus Natriumhydroxid 

(6.52 g, 163 mmol) in H2O (10.5 mL) zugegeben. Nach 48 h bei Raumtemperatur wurde die 

Reaktion auf H2O gegeben und die wässrige Phase mit CH2Cl2 extrahiert. Die vereinigten 

organischen Phasen wurden mit gesättigter NaCl-Lösung gewaschen, über MgSO4 getrocknet 

und abfiltriert. Dann wurde das Lösungsmittel unter vermindertem Druck entfernt und das 
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Rohprodukt mittels Säulenchromatographie (PE/Et2O = 100:2) gereinigt. Man erhielt 89 als 

farblosen Feststoff.  

Farbloser Feststoff. 

Ausbeute: 1.81 g (5.84 mmol, 72%). 

Smp.: 71 °C (PE/Et2O). 

IR (ATR): ν  = 2973 (w), 2923 (w), 1736 (w), 1619 (w), 1588 (m), 1572 (m), 1464 (m), 1366 

(s), 1315 (m), 1276 (s), 1239 (m), 1175 (m), 1151 (m), 1134 (m), 1107 (s), 1066 (s), 1012 

(m), 963 (m), 916 (m), 832 (s), 808 (s), 781 (w), 744 (m), 660 (m) cm-1. 

1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 1.38 (d, 3
J = 6.0 Hz, 6H, OCH(CH3)2), 2.50 (s, 3H, CH3), 

3.93 (s, 3H, OCH3), 4.51 (sep, 3J = 6.0 Hz, 1H, OCH(CH3)2), 6.71 (d, 3
J = 8.3 Hz, 1H, ArH), 

6.72-6.73 (m, 1H, ArH), 7.60-7.61 (m, 1H, ArH), 7.61 (d, 3J =8.3 Hz, 1H, ArH) ppm. 

13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 22.2 (OCH(CH3)2), 22.3 (CH3), 56.6 (OCH3), 73.4 

(OCH(CH3)2), 109.6 (Ar-CH), 112.5 (Ar-CH), 114.0 (Ar-CBr), 119.1 (Ar-C), 119.6 (Ar-CH), 

130.5 (Ar-CH), 135.2 (Ar-C), 137.8 (Ar-C), 155.1 (Ar-C), 157.2 (Ar-C) ppm. 

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 310/308 [M]∙+ (32/32), 269 (13), 268 (98), 267 (15), 266 (100), 

253 (39), 225 (22), 223 (22), 128 (20), 115 (14), 18 (64). 

HRMS (ESI, positiv): berechnet für C15H17BrNaO2 [M + Na]+ 331.0304; gefunden 331.0304. 

Die erhaltenen physikalischen und spektroskopischen Daten stimmten mit den Angaben in der 

Literatur[137,138] überein. 

 

5-Isopropoxy-4-methoxy-2-methyl-8-(4,4,5,5-tetramethyl-1,3,2-dioxaborolan-2-yl)-naphthalin 

(101) 

8-Brom-5-isopropoxy-4-methoxy-2-methylnaphthalin (89) (639 mg, 2.07 mmol) wurde in 

DMF (36 mL) vorgelegt und Kaliumacetat (1.21 g, 12.4 mmol) sowie Bis(pinacolato)diboran 

(787 mg, 3.10 mmol) zugegeben. Anschließend wurde die Reaktion für 20 Min im 

Ultraschallbad entgast. Nach Zugabe von Tetrakis(triphenylphosphin)palladium(0) (239 mg, 

207 µmol) wurde für weitere 10 Min entgast und dann die Reaktion für 23 h auf 110 °C 

erhitzt. Nach Filtration über Celite wurde das Lösungsmittel unter vermindertem Druck 
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entfernt, der Rückstand in H2O/EtOAc aufgenommen und die wässrige Phase mit EtOAc 

extrahiert. Anschließend wurde die organische Phase über MgSO4 getrocknet und abfiltriert. 

Danach wurde das Lösungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Durch Reinigung 

mittels Säulenchromatographie an Kieselgel (PE/Et2O = 9/1) erhielt man 101 als farblosen 

Feststoff. 

Farbloser Feststoff.  

Ausbeute: 555 mg (1.56 mmol, 75%). 

Smp.: 69 °C (PE/Et2O). 

IR (ATR): ν  = 2976 (w), 2929 (w), 1740 (w), 1623 (w), 1577 (s), 1507 (w), 1457 (w), 1371 

(w), 1346 (m), 1320 (s), 1283 (s), 1273 (s), 1239 (m), 1215 (w), 1185 (w), 1137 (s), 1107 (s), 

1068 (m), 1025 (m), 962 (m), 919 (w), 871 (m), 850 (m), 835 (m), 796 (w), 741 (w), 711 (w), 

696 (m), 675 (w), 634 (w) 605 (w) cm-1. 

1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 1.40 (s, 12H, CH3), 1.40 (d, 3
J = 6.1 Hz, 6H, OCH(CH3)2), 

2.48 (s, 3H, CH3), 3.91 (s, 3H, OCH3), 4.62 (sep, 3
J = 6.1 Hz, 1H, OCH(CH3)2), 6.67 (d, 

4
J = 1.3 Hz, 1H, ArH), 6.82 (d, 3

J = 8.0 Hz, 1H, ArH), 7.92 (d, 3
J = 8.0 Hz, 1H, ArH), 8.12-

8.15 (m, 1H, ArH) ppm. 

13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 22.2 (OCH(CH3)2), 22.4 (Ar-CH3), 25.1 (OC(CH3)2), 56.7 

(OCH3), 72.2 (OCH(CH3)2), 83.5 (OC(CH3)2), 109.2 (Ar-CH), 109.9 (Ar-CH), 117.4 (Ar-C), 

120.8 (Ar-CH), 136.5 (Ar-C), 137.1 (Ar-CH), 141.7 (Ar-C), 157.3 (Ar-C), 158.2 (Ar-C) ppm. 

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 357/356/355 [M]∙+ (9/40/10), 315 (20), 314 (100), 313 (24), 241 

(18), 214 (15). 

HRMS (ESI, positiv): berechnet für C21H29BNaO4 [M + Na]+ 379.2051; gefunden 379.2051. 

 

5-Isopropoxy-4-methoxy-2-methyl-8-(5,5-dimethyl-1,3,2-dioxaborinan-2-yl)-naphthalin (116) 

8-Brom-5-isopropoxy-4-methoxy-2-methylnaphthalin (89) (528 mg, 1.71 mmol) wurde in 

DMF (30 mL) vorgelegt und Kaliumacetat (1.00 g, 10.2 mmol) sowie 

Bis(neopentylglycolato)diboran (579 mg, 2.56 mmol) zugegeben. Anschließend wurde die 

Reaktion für 20 Min im Ultraschallbad entgast. Nach Zugabe von 

Tetrakis(triphenylphosphin)palladium(0) (197 mg, 171 µmol) wurde für weitere 10 Min 
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entgast und dann die Reaktion für 3 h auf 80 °C erhitzt. Nach Filtration über Celite wurde das 

Lösungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Der Rückstand wurde 

säulenchromatographisch an desaktiviertem Kieselgel (PE/EtOAc = 8.5/1.5, 1% NEt3) 

gereinigt. Man erhielt 116 als hellbraunes Öl.  

Hellbraunes Öl.  

Ausbeute: 278 mg (812 µmol, 48%). 

IR (ATR): ν  = 3407 (w), 2962 (w), 2929 (w), 1621 (w), 1603 (w), 1577 (m), 1507 (w), 1474 

(w), 1453 (w), 1403 (w), 1370 (m), 1342 (w), 1294 (m), 1268 (s), 1236 (s), 1177 (m), 1148 

(m), 1133 (m), 1108 (s), 1061 (m), 1024 (m), 961 (m), 916 (m), 859 (w), 828 (m), 812 (m), 

794 (w), 732 (w), 709 (w), 693 (m), 665 (m), 626 (w), 605 (w), 573 (w), 550 (w), 526 (w) cm-

1. 

1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 1.08 (s, 6H, CH3), 1.39 (d, 3
J = 6.0 Hz, 6H, OCH(CH3)2), 

2.47 (s, 3H, CH3), 3.86 (s, 4H, CH2), 3.90 (s, 3H, OCH3), 4.60 (sep, 3
J = 6.0 Hz, 1H, 

OCH(CH3)2), 6.66 (d, 4
J = 1.3 Hz, 1H, ArH), 6.83 (d, 3

J = 7.9 Hz, 1H, ArH), 7.88 (d, 
3
J = 7.9 Hz, 1H, ArH), 8.11 (br, 1H, ArH) ppm. 

13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 22.1 (C(CH3)2), 22.2 (OC(CH3)2), 22.4 (Ar-CH3), 31.9 

(C(CH3)2), 56.8 (OCH3), 72.3 (OCH(CH3)2), 72.6 (CH2), 109.1 (Ar-CH), 110.5 (Ar-CH), 

117.6 (Ar-C), 120.7 (Ar-CH), 135.7 (Ar-CH), 136.1 (Ar-C), 141.4 (Ar-C), 157.2 (Ar-C), 

157.4 (Ar-C) ppm. 

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 343/342/341 [M]∙+ (6/33/8), 301 (18), 300 (100), 299 (23), 257 

(17), 171 (8), 41 (6). 

HRMS (ESI, positiv): berechnet für C20H27BNaO4 [M + Na]+ 365.1895; gefunden 365.1895. 

 

5.3 Suzuki-Kupplungen 

1-Trifluormethylsulfonyloxy-2,6-dimethoxybenzol (105) 

2,6-Dimethoxyphenol (96) (1.06 g, 6.88 mmol) wurde in CH2Cl2 (95 mL) vorgelegt und 

auf 0 °C abgekühlt. Anschließend wurde zunächst Pyridin (1.09 g, 1.11 mL, 13.8 mmol) 

zugegeben und danach langsam Trifluormethansulfonsäureanhydrid (3.30 g, 1.97 mL, 

11.7 mmol) zugetropft. Nach 2 h wurde die Reaktion auf Raumtemperatur gebracht und für 
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weitere 2 h gerührt. Im Anschluss wurde die Reaktion auf H2O gegeben und mit CH2Cl2 

extrahiert. Die organische Phase wurde über MgSO4 getrocknet, abfiltriert und unter 

vermindertem Druck vom Lösungsmittel befreit. Der Rückstand wurde 

säulenchromatographisch (PE/EtOAc = 8/2) gereinigt. Man erhielt 105 als farbloses Öl. 

Farbloses Öl.  

Ausbeute: 1.90 g (6.64 mmol, 96%); Lit.[149] 98%. 

IR (ATR): ν  = 3015 (w), 2948 (w), 2846 (w), 1612 (w), 1584 (w), 1485 (m), 1463 (w), 1439 

(w), 1415 (m), 1308 (w), 1265 (m), 1246 (w), 1199 (s), 1135 (s), 1110 (s), 1082 (m), 1031 

(w), 880 (s), 772 (m), 751 (s), 723 (m), 694 (w), 629 (m), 601 (m), 579 (m), 564 (m), 553 (w), 

512 (m) cm-1. 

1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 3.89 (s, 6H, OCH3), 6.63 (d, 3
J = 8.5 Hz, 2H, ArH), 7.22 (t, 

3
J = 8.5 Hz, 1H, ArH) ppm. 

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 288/287/286 [M]∙+ (2/5/24), 154 (14), 154 (14), 153 (92), 153 

(100), 125 (26), 110 (20), 95 (24), 39 (13). 

HRMS (ESI, positiv): berechnet für C9H9F3NaO5S [M + Na]+ 309.0015; gefunden 309.0015. 

Die erhaltenen physikalischen und spektroskopischen Daten stimmten mit den Angaben in der 

Literatur[175] überein. 

 

1-(2,6-Dimethoxyphenyl)naphthalin (107) 

1-Trifluormethylsulfonyloxy-2,6-dimethoxybenzol (105) (31.0 mg, 108 µmol) und 

1-Naphthylboronsäure (104) (18.6 mg, 108 µmol) wurde in Toluol (7 mL) vorgelegt, 

Kaliumphosphat (91.9 mg, 433 µmol) sowie ein Ligand (43.3 µmol) zugegeben und für 

15 Min entgast. Anschließend wurde Pd2(dba)3 zugegeben und für weitere 5 Min entgast, 

bevor die Reaktion für 24 h auf 100 °C erhitzt wurde. Nachdem die Reaktion auf 

Raumtemperatur abgekühlt war, gab man H2O (20 mL) hinzu und extrahierte daraufhin die 

wässrige Phase mit CH2Cl2. Die organische Phase wurde über MgSO4 getrocknet, abfiltriert 

und anschließend vom Lösungsmittel befreit. Der Rückstand wurde säulenchromatographisch 

(PE/EtOAc = 9/1) gereinigt und man erhielt 107 als farblosen Feststoff. 
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Farbloser Feststoff.  

Methode A 

Ligand: 2-Dicyclohexylphosphino-2',6'-dimethoxybiphenyl (SPhos) 

(17.8 mg, 43.3 µmol) 

Ausbeute: 19.3 mg (73.0 µmol, 68%). 

Methode B 

Ligand: 2-Dicyclohexylphosphino-2',4',6'-triisopropylbiphenyl (XPhos) (20.7 mg, 43.3 µmol) 

Ausbeute: 23.6 mg (89.3 µmol, 82%). 

Smp.: 144 °C (PE/EtOAc). 

IR (ATR): ν  = 3055 (w), 2960 (w), 2936 (w), 2837 (w), 1584 (m), 1506 (w), 1468 (s), 1428 

(m), 1390 (w), 1337 (w), 1301 (w), 1281 (w), 1247 (s), 1171 (w), 1104 (s), 1051 (w), 1029 

(m), 1014 (m), 961 (m), 864 (w), 847 (w), 800 (m), 776 (s), 739 (m), 726 (m), 672 (w), 659 

(m), 599 (m), 571 (w), 554 (w), 518 (w), 501 (w) cm-1. 

1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 3.64 (s, 6H, OCH3), 6.72 (d, 3
J = 6.7 Hz, 2H, ArH), 7.31-

7.41 (m, 3H, ArH), 7.41-7.49 (m, 2H, ArH), 7.39 (dd, 3
J = 8.4 Hz, 3

J = 8.4 Hz, 1H, ArH), 

7.83-7.89 (m, 2H, ArH) ppm. 

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 265/264 [M]∙+ (20/100), 249 (19), 234 (19), 189 (14), 91 (11). 

HRMS (ESI, positiv): berechnet für C18H16NaO2 [M + Na]+ 287.1043; gefunden 287.1043. 

Die erhaltenen physikalischen und spektroskopischen Daten stimmten mit den Angaben in der 

Literatur[176] überein. 

 

(1S,3R)-2-Benzyl-6,8-dimethoxy-1,3-dimethyl-7-(1-naphthyl)-1,2,3,4-tetrahydroisoquinoline 

(113) 

(1S,3R)-2-Benzyl-7-trifluormethylsulfonyloxy-6,8-dimethoxy-1,3-dimethyl-1,2,3,4-

tetrahydroisochinolin (110) (13.1 mg, 28.5 µmol) und 1-Naphthylboronsäure (104) (4.90 mg, 

28.5 µmol) wurde in Toluol (4 mL) vorgelegt, Kaliumphosphat (24.2 mg, 114 µmol) sowie 

ein Ligand (11.4 µmol) zugegeben und für 15 Min entgast. Anschließend wurde Pd2(dba)3 

zugegeben und für weitere 5 Min entgast, bevor die Reaktion für 24 h auf 100 °C erhitzt 

wurde. Nachdem die Reaktion auf Raumtemperatur abgekühlt war, gab man H2O hinzu und 
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extrahierte daraufhin die wässrige Phase mit CH2Cl2. Die organische Phase wurde über 

MgSO4 getrocknet und abfiltriert und anschließend vom Lösungsmittel befreit. Der 

Rückstand wurde säulenchromatographisch an desaktiviertem Kieselgel (PE/EtOAc = 19/1, 

1% NEt3) gereinigt und man erhielt 113 als farblosen Feststoff.  

Farbloser Feststoff.  

Methode A 

Ligand: 2-Dicyclohexylphosphino-2',6'-dimethoxybiphenyl 

(SPhos) (4.68 mg, 11.4 µmol) 

Ausbeute: 8.80 mg (20.1 µmol, 71%). 

Methode B 

Ligand: 2-Dicyclohexylphosphino-2',4',6'-triisopropylbiphenyl (XPhos) (5.44 mg, 11.4 µmol) 

Ausbeute: 3.46 mg (7.90 µmol, 28%). 

IR (ATR): ν  = 2958 (w), 2925 (w), 1717 (w), 1601 (m), 1492 (w), 1452 (w), 1408 (w), 1388 

(w), 1367 (w), 1264 (m), 1194 (m), 1146 (m), 1102 (s), 1051 (m), 1024 (m), 930 (w), 828 

(w), 801 (m), 777 (s), 726 (s), 697 (s), 617 (w), 593 (w), 554 (w), 535 (w), 520 (w) cm-1. 

1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 1.27-1.35 (m, 12H, 2 × 1CHCH3, 2 × 3CHCH3), 2.70-2.97 

(m, 6H, 2 × CH2, 2 × 3CHCH3), 3.62 (s, 3H, OCH3), 3.63 (s, 3H, OCH3), 3.69-3.81 (m, 2H, 

CH2Ph), 3.76 (s, 3H, OCH3), 3.79 (s, 3H, OCH3), 2.86-2.95 (m, 2H, CH2Ph), 4.05-4.21 (m, 

2H, 2 × 1CHCH3), 6.60 (s, 1H, ArH), 6.61 (s, 1H, ArH), 7.20-7.25 (m, 3H, ArH), 7.27-7.33 

(m, 6H, ArH), 7.34-7.39 (m, 1H, ArH), 7.39-7.47 (m, 9H, ArH), 7.55-7.61 (m, 1H, ArH), 

7.84-7.90 (m, 4H, ArH) ppm. 

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 424/423/422 [M-CH3]
∙+ (5/30/100), 406 (3), 331 (3), 316 (3), 211 

(2), 91 (20). 

HRMS (ESI, positiv): berechnet für C30H32NO2 [M + H]+ 438.2428; gefunden 438.2428. 
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