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ALLGEMEINER TEIL  1 

ALLGEMEINER TEIL 

1  Einleitung 

Das Wissen über die pharmakologische Wirksamkeit von Pflanzen und deren Extrakte 

reicht zumindest zurück bis in die Jungsteinzeit. So wurden beispielsweise seit Jahrhunderten 

der Milchsaft des Schlafmohns (Papaver somniferum) als Schlaf- und Schmerzmittel, Blüten 

der Herbstzeitlose (Colchicum autumnale) zur Therapie von Gicht, die Samen der 

Gewöhnlichen Brechnuss (Strychno nux-vomica) aufgrund ihrer Giftwirkung oder die Rinde 

von Cinchona-Bäumen zur Linderung von Fieber genutzt. Doch erst die Isolierung der darin 

wirksamen Alkaloide Morphin (1),[1] Colchicin (2),[2] Strychnin (3)[3] und Chinin (4)[4] (Abb. 

1) im frühen 19. Jahrhundert legte den Grundstein für die Entwicklung der Pharmakologie 

und im Zuge dessen auch der Naturstoffchemie.  

Nach der Isolierung der Reinstoffe aus den Pflanzen bedeutete die Strukturaufklärung 

einen essentiellen Schritt in Richtung auf die synthetische Darstellung und Derivatisierung der 

pharmakologisch wirksamen Verbindungen. Die heutzutage so hoch entwickelten Methoden 

(1D- und 2D-NMR, Massenspektrometrie, Circulardichroismus (CD) und Röntgenstruktur-

analyse) stehen erst seit Anfang bis Mitte des letzten Jahrhunderts zur Verfügung und so war 

die Strukturaufklärung der Alkaloide 1-4 ungleich schwieriger als heutzutage, erfolgte 

größtenteils über Derivatisierungen und benötigte die jahrzehntelange Arbeit vieler namhafter 

Chemiker.[5- 8] 

 
Abb.1. Strukturen der Alkaloide Morphin (1), Colchicin (2), Strychnin (3) und Chinin 

(4). 

Die Kenntnis der exakten Strukturen erlaubte nun auch eine synthetische Erschließung der 

Verbindungen und der rasante Fortschritt der Synthesechemie in den 40er und 50er Jahren des 

20. Jahrhunderts (insbesondere verbunden mit dem Namen von R. B. Woodward) mündete in 

den ersten, monumentalen Totalsynthesen von 1-4,[9- 12] die nicht nur die Entwicklung neuer 

Methoden mit sich brachten, sondern auch in den folgenden Jahren eine Vielzahl weiterer 

Totalsynthesen inspirierten.[13- 16] 
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Neben der Isolierung, Strukturaufklärung und totalsynthetischen Bereitstellung pharmako-

logisch aktiver Substanzen rückt in neuester Zeit auch immer mehr die Aufklärung des 

Biosynthesewegs und der darin involvierten Enzyme – insbesondere verbunden mit neuen, 

hochentwickelten molekularbiologischen Methoden – in den Fokus interdisziplinärer 

Forschung. Die Biosynthese der Klasse der Isochinolin-Alkaloide (mit über 2500 Vertretern, 

wie z.B. 1 und 2) wurde lange Zeit generell ausgehend von aromatischen Aminosäuren 

beschrieben.[17,18] So werden beispielsweise in der Biosynthese von Morphin (1)[19,20] sowohl 

Dopamin (8) als auch der Aldehyd 9 aus Tyrosin (5) aufgebaut (Schema 1) und dann im 

entscheidenden Schritt zum Aufbau des Tetrahydroisochinolins nach Bildung des Imins 10 

mittels einer Pictet-Spengler-Kondensation zu (S)-Norcoclaurin (11) verknüpft. Der zweite 

Schlüsselschritt zum Aufbau des pentacyclischen Morphingerüsts ist die phenoloxidative 

Verknüpfung der beiden Arylreste, ausgehend von (R)[21]-Reticulin (12), bevor nach einer 

Reihe später Transformationen der Naturstoff 1 entsteht. 

 
 

Schema 1. Biosynthese von Morphin (1), ausgehend von Tyrosin (5). 

Die phenoloxidative Kupplung ist auch offensichtlich ein Schlüsselschritt in der 

Biosynthese der Naphthylisochinolin-Alkaloide,[22] bei denen eine Naphthalin- mit einer 

Isochinolinhälfte über eine in den meisten Fällen rotationsgehinderte (und damit axial-chirale) 

Biarylachse verknüpft ist. Mit der Isolierung und Strukturaufklärung dieser relativ jungen 

Naturstoffklasse aus tropischen Lianen der Familien Dioncophyllaceae und Ancistrocladaceae 

begann sich jedoch ein Bruch des Paradigmas des biosynthetischen Ursprungs von 

Isochinolin-Alkaloiden aus aromatischen Aminosäuren abzuzeichnen, da das Vorliegen einer 

Methylgruppe an C-3 des Isochinolins, das ungewöhnliche meta-Oxygenierungsmuster der 

Ancistrocladaceae-Typ-Alkaloide[22] sowie die Struktur der Naphthalinhälfte sehr viel besser 
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mit einem Aufbau aus Acetat-Einheiten anstatt aus aromatischen Aminosäuren 

übereinstimmten. 

Unser Arbeitskreis stellte als erster die Hypothese eines acetogeninen Biosyntheseweges 

auf und untermauerte diese Vermutung mit der biomimetischen Darstellung sowohl der 

Isochinolin- als auch der Naphthalinhälfte aus identischen β-Polyketiden.[23] Für einen 

gezielten Nachweis mussten jedoch zunächst geeignete biologische Systeme zur Verfügung 

stehen. Die Etablierung steriler In-vitro-Kalluskulturen von Ancistrocladus heyneanus,[24] A. 

abbreviatus[25] und Triphyophyllum peltatum[26] erlaubte daher die erstmalige erfolgreiche 

Durchführung von Inkorporationsexperimenten. So wurde zunächst an A. heyneanus eindeutig 

der Aufbau der (unter Stress von den Pflanzen gebildeten)[27] Naphthochinone Plumbagin 

(13) (bereits erwiesenermaßen[28] acetogenin) und Droseron (14) sowie des Tetralons 

Isohinanolon (15) aus je sechs Acetateinheiten durch Fütterung von 13C2-Acetat an 

Zellkulturen von A. heyneanus nachgewiesen (siehe Schema 2).[24,26] Da jedoch diese 

Kulturen nur unzureichende Quantitäten an (kompletten) Naphthylisochinolin-Alkaloiden 

produzierten, war eine Aufklärung der Naphthylisochinolin-Biosynthese erst durch die 

Verwendung von Zellkulturen von T. peltatum möglich. Nach Verfütterung von 13C2-

markiertem Acetat zeigte die Aufnahme eines 2D-INADEQUATE[29]-Spektrums des 

isolierten Hauptmetabolites Dioncophyllin A (16) klar die Inkorporation der 13C2-Einheiten 

sowohl in die Naphthalin- als auch in die Isochinolinhälfte und bewies somit endgültig deren 

acetogeninen Ursprung.[30]  
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Sc

d Bio

Al

e totalsynthetische Erschließung höchst attraktiv. Erneut 

wa

B

er

 Ablauf der Biosynthese der Naphthylisochinolin-

poration nach 

rung und strukturelle Charakterisierung der Inhaltsstoffe. 

zu

neuen Klasse axial-chiraler Bisporphyrine, im Speziellen die  

hema 2. Nachweis des acetogeninen Urspungs von Plumbagin (13), Droseron (14), 

Isoshinanolon (15) und Dioncophyllin A (16) durch Verfütterung von 13C2-

markiertem Acetat. 

Neben ieser einzigartigen synthese zeichnen sich die Naphthylisochinolin-Alkaloide 

durch ihre pharmakologischen Wirksamkeiten aus: so wurden neben antiprotozoischen (in 

vitro[31- 33] und in vivo[34]) und anti-HIV-Wirkungen[35] auch larvizide,[36] molluskizide,[37] 

fungizide[38] und insektizide[39- 41] Aktivitäten nachgewiesen. Diese viel versprechenden 

Eigenschaften führten zu einer intensiven Suche nach neuen Vertretern dieser Alkaloid-

Klasse und insbesondere unserer Gruppe ist es zu verdanken, dass bis heute über 120 solcher 

kaloide bekannt sind, deren große strukturelle Diversität sich durch unterschiedliche 

Kupplungspositionen bei der phenoloxidativen Verknüpfung der beiden Hälften sowie durch 

die Konfiguration der Stereozentren im Isochinolin und an der stereogene Biarylachse erklärt.  

Die ausgezeichneten Bioaktivitäten der Alkaloide, verbunden mit der geringen natürlichen 

Verfügbarkeit, machten zudem ein

r es unsere Gruppe, die einen ersten atropselektiven Zugang entwickelte[42,43] und mit 

dieser Methodik bis heute über 30 stereoselektive Totalsynthesen von Naphthylisochinolin-

Alkaloiden erfolgreich durchführte.[44,45] 

Die grundlegende Erkenntnis eines für Isochinolin-Alkaloide ganz neuen, polyketidischen 

iosynthesewegs sowie die Isolierung neuer, bioaktiver Naphthylisochinolin-Alkaloide 

gaben für die hier vorliegende Arbeit folgende Aufgabenstellungen: 

• Untersuchungen zum detaillierten

Alkaloide durch Verfütterung synthetisch dargestellter 13C2-markierter postulierter 

Intermediate an Zellkulturen von T. peltatum und Analyse der Inkor

Isolierung der Hauptmetabolite. 

• Phytochemische Untersuchung der Zellkulturen von T. peltatum und A. abbreviatus 

durch Isolie

• Stereoselektive Totalsynthese neuer strukturell und pharmakologisch 

hochinteressanter Naphthylisochinolin-Alkaloide durch inter- oder intramolekulare 

Kupplung. 

In Erweiterung einer Kooperation mit der Arbeitsgruppe Balaban (Universität Karlsruhe) 

 zentrochiralen Porphyrinen[46] stellte sich zudem die Frage nach der Erschließung einer 
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• 

en durch intermolekulare Kupplung zweier Tetraarylbisporphyrine.

Etablierung einer variablen Syntheseroute zu den ersten intrinsisch axial-chiralen 

Bisporphyrin



  UNTERSUCHUNGEN ZUR BIOSYNTHESE 6 

2  

h hier ohne 

einen signifikanten Einbau nachweisen zu können.  

Nach dem Durchbruch hinsichtlich der Durchführung von Inkorporationsexperimente mit 

der Etablierung steriler In-vitro-Kalluskulturen von A. heyneanus,[24] A. abbreviatus[25] und 

Triphyophyllum peltatum[26] und dem Nachweis des acetogeninen Ursprungs von 

Dioncophyllin A (16)[30] stellte sich der für die Naphthylisochinolin-Alkaloide postulierte 

Biosyntheseweg wie folgt dar (siehe Schema 2, Seite 3): Beide Hälften (Naphthalin und 

Isochinolin) werden aus je sechs Acetat-Einheiten aufgebaut – vermutlich über zwei zentrale 

gemeinsame Vorläufer: das Polyketid 17 sowie das sich hieraus durch Aldolkondensation 

ergebende aromatische Diketon 18. Ausgehend von diesem Diketon divergiert nun der 

Biosyntheseweg. Einerseits wird durch eine weitere Aldolkondensation die Naphthalinhälfte 

17 aufgebaut und andererseits durch Stickstoff-Inkorporation mittels einer Transaminase das

Isochinolin 18 erzeugt. Die beiden Hälften 17 und 18 werden dann im Sinne einer 

„späte“ Trans e

erfahren könn

untermauert, d

Einsatz hochre on bei Umgebungstemperatur voll-

ogen wird, sondern vor allem auch durch die Tatsache, dass bislang immer nur Biaryle vom 

Typ Isochinolin-Naphthalin gefunden wurden (und nie homogekuppelte Bisisochinoline oder 

Bisnaphthaline).  

Untersuchungen zur Biosynthese der Naphthylisochinolin-Alkaloide 

2.1  Einführung 

Die ersten, orientierenden Fütterungsexperimente zur Biosynthese der 

Naphthylisochinoline wurden in unserem Arbeitskreis durchgeführt,[47] bei denen 14C-

markiertes Acetat an Ancistrocladus hamatus appliziert und ein schwacher Einbau in 

Ancistrocladin (21, Abb. 2) feststellt wurde. In Analogie dazu versuchte H. Reuscher, 13C-

markiertes Acetat über die Wurzeln unsteriler Pflanzen von A. heyneanus einzuführen.[48] 

Neben Ancistrocladin isolierte er größere Mengen des stressbedingt gebildeten[27] 

Naphthochinons Plumbagin (13), jedoch wies er weder im Naphthylisochinolin noch im 

(bekanntermaßen acetogeninen[28]) Naphthochinon 13 einen Einbau der 13C-Markierung nach. 

F. Pokorny setzte diese Arbeiten fort durch Applikation markierter Vorstufen an unsterile 

Pflanzen mittels einer Infusionsmethode sowie durch Anzucht keimfrei kultivierter Pflanzen 

von A. heyneanus auf 13C2-Acetat-angereichertem Medium[49] – allerdings auc

 

phenoloxidativen Kupplung zu den vollen Alkaloiden gekuppelt, die schließlich noch weitere 

formationen (wie Methylierung, Seitenkettenoxygenierung oder R duktion) 

en. Dass die Biarylkupplung enzymatisch abläuft, wird nicht nur dadurch 

ass diese (chemisch nur bei hohen Temperaturen stattfindende oder durch den 

aktiver Reagenzien zu vermittelnde) Reakti

z
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Experimentelle Evidenzen für das Vorkommen der postulierten Intermediate 15-18 und für 

ihr

ne detaillierte Untersuchung des 

Metabolitspektrums der Kalluskulturen von T. peltatum findet sich in Kapitel 3). 

e Beteiligung am postulierten Ablauf der Biosynthese fehlten jedoch bislang, daher waren 

Untersuchungen zur Involvierung solcher „höher entwickelter“ Präkursoren von großem 

Interesse, um die bislang existierende „Lücke“ zwischen Acetat und den vollen 

Naphthylisochinolin-Alkaloiden zu füllen. Erste Versuche zur Aufklärung des Ablaufes des 

vorgeschlagenen Biosyntheseweges wurden durch Synthese und Applikation des 

aromatischen Diketons 22 (von Wenzel[50]) und des Tetrahydroisochinolins 23 (von 

Wohlfahrt[51]) an Zellkulturen von A. heyneanus unternommen (Abb. 2a). Es wurde in beiden 

Fällen kein signifikanter Einbau in das Hauptalkaloid, Ancistrocladin (21), festgestellt – 

allerdings erschwerten die geringen isolierten Mengen des Alkaloids (< 1 mg) die Analytik 

beträchtlich. Viel versprechend erschien aus diesem Grund die Verwendung der 

Kalluskulturen von T. peltatum, da diese zuverlässig das Hauptalkaloid Dioncophyllin A (16) 

in größeren Quantitäten produzierten (Abb. 2b; ei

 
 

(a) Erste, erfolglose Inkorporationsexperimente 13C2-markierter „höher 

entwickelter“ B [50] [51]

Abb. 2. 

iosynthesevorstufen von Wenzel  und Wohlfahrth  an Zell-

kulturen von A. heyneanus. (b) HPLC-UV-Chromatogramm eines CH2Cl2/ 

MeOH-Extraktes von Kalluskulturen von T. peltatum [in rot markiert: der Peak 

des Hauptalkaloids Dioncophyllin A (16)]. 
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2.2

n

stattfinden. Die 

tat

  Fütterungsexperimente zur Biogenese der Isochinolinhälfte 

Der oben dargelegte postulierte acetogenine Biosyntheseweg (siehe Schema 2, Seite 3) 

erklärt die Bildung der Isochinolinhälfte in der Pflanze durch Stickstoff-Inkorporation an 18 

mittels einer Transaminase und anschließendem Aufbau des Stereozentrums an C-3 durch 

eine stereoselektiv verlaufende Reduktion. Der darauf folgende Ringschluss durch erneute, 

nun intramolekulare Imin-Bildung sollte dann das Dihydroisochinolin 20 als 

Schlüsselintermediat liefern. Da in Dioncophyllin A (16) ein trans-konfigurierter 

Tetrahydroisochinolin-Rest vorliegt (siehe Schema 3, grün hinterlegt), muss ausgehe d vom 

Dihydroisochinolin 20 (blau hinterlegt) zusätzlich zur Biaryl-Kupplung (mit der 

Naphthalinhälfte 19) eine diastereoselektiv verlaufende Reduktion 

sächliche Involvierung der postulierten Schlüsselintermediate 20, 24 und 25 sowie die 

genaue Abfolge der beiden Reaktionen (Reduktion und Biaryl-Kupplung, siehe Schema 3) im 

Biosyntheseweg war zu Beginn dieser Arbeit ungeklärt.  

 
 

Schema 3. Möglicher Ablauf der Biogenese der Isochinolinhälfte von Dioncophyllin A 

(16): nach Stickstoff-Inkorporation zu 20 erfolgt entweder zunächst Reduktion

zum Tetrahydroisochinolin 24 und anschließend  die phenoloxidative Kupplung 

mit 19 oder erst die Biaryl-Kupplung zu 25, welches dann trans-selektiv 

reduziert wird. 

Ein Nachweis des Einbaus dieser Präkursoren in Dioncophyllin A erschien in hohem Maße 

interessant, da somit zum ersten Mal die Involvierung eines – im Vergleich zu Acetat – 

fortgeschrittenen Intermediates nachgewiesen werden könnte, was wichtige Einblicke in die 

Biosynthese der Alkaloide gewährleisten würde.  

 



ALLGEMEINER TEIL  9 

Entscheidende Faktoren für eine erfolgreiche Durchführung solcher Inkorporations-

experimente waren neben der Stabilität des verwendeten Präkursors unter den 

Kultivierungsbedingungen vor allem die Polarität der Substanz (um eine Aufnahme in die 

Zellen zu gewährleisten) sowie eine fehlende oder allenfalls geringe Toxizität sowohl des 

Lösungsmittels als auch des Präkursors (da dieser in unphysiologisch hohen Konzentrationen 

verabreicht wurde). Einen sicheren und spezifischen Nachweis des Einbaus des Präkursors in 

die Alkaloide sollte die Verwendung einer 13C2-Markierung der Substrate erbringen. Im Falle 

einer Inkorporation des Präkursors würden die charakteristischen Dubletts der 13C-13C-

Kopplungen klar vom Singulett des natürlichen 13C-Signals unterscheidbar sein und zudem 

durch Integration der Signale die Bestimmung der Einbaurate ermöglichen.  

Für das erste Inkorporationsexperiment wurde daher in Zusammenarbeit mit J. Mutanyatta-

Comar das Dihydroisochinolin 20 in 13C2-markierter Form synthetisiert.[52] Die Einführung 

der 13C2-Markierung erfolgte durch Acetylierung des primären Amins 27 [welches aus 3,5-

Dimethoxybenzoesäure (26) in sieben Stufen und einer Gesamtausbeute von 37 % dargestellt 

wurde][53,54] mit kommerziell erhältlichem, uniform markiertem [1,2-13C2]-Acetylchlorid 

(siehe Schema 4). Die weitere Syntheserou e folgte bis zur Verbindung 30 einer im 

n 

bis zum Zielm te man zunächst mit unmarkiertem Material. Auf diese Weise 

wurden die Verluste an teurem 13C-markiertem Material im Verlauf der Markierungssynthese 

mö

[55] Die Deoxygenierung an C-6 be

O-triflierte Produkt 31 in sehr guten Ausbeuten 

erh

t  

Arbeitskreis bereits gut etablierten Route.[54] Die Ausbeuten der weiteren vier neuen Stufe

olekül 20 optimier

glichst gering gering gehalten.  

So wurde das aus der Acetylierung erhaltene Amid 28 direkt mit POCl3 umgesetzt und 

man erhielt durch Bischler-Napieralski-Cyclisierung das Dihydroisochinolin 29 in guten 

Ausbeuten. gann mit einer regioselektiven O-

Demethylierung an 29 mit HBr,[55] wobei das in geringeren Quantitäten erhaltene 8-Hydroxy-

Regioisomer durch Säulenchromatographie abgetrennt wurde. Die Triflierung des 6-

Hydroxydihydroisochinolins 30 erfolgte durch quantitative Deprotonierung der phenolischen 

Funktion mit NaH und anschließender Zugabe von Tf2O. Eine Verdünnung des Anhydrids 

war hierbei zur Unterdrückung der konkurrierend erfolgenden N-Triflierung zwingend 

notwendig und so wurde das gewünschte 

alten. Bei der darauf folgenden Hydrierung zum C-6-deoxygenierten Produkt 32 wurden 

ebenfalls die Reaktionsbedingungen sorgfältig kontrolliert: Vortemperieren des Ölbads sowie 

sehr kurze Reaktionszeiten ermöglichten den Abbruch der Hydrierung auf der Stufe des 

Dihydroisochinolins 32, da bei zu langer Reaktionsdauer die Bildung des unerwünschten 

entsprechenden cis-konfigurierten Tetrahydroisochinolins eintrat. Eine abschließende zweite 
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O-Demethylierung mit NaSMe ergab den gewünschten Präkursor 20 nach siebenstufiger 

Markierungssynthese in einer Gesamtausbeute von 49% und mit einem Markierungsgrad 

>98.5% (gemäß 1H- und 13C-NMR). 

 
 

Schema 4. Synthese des 13C2-markierten Präkursors 20 und Applikation an Zellkulturen 

von T. peltatum.  

Wasser/Ethano  von T. Noll und A. Irmer nach Sterilfiltration 

direkt auf die Kalluskulturen von T. peltatum appliziert. Da aus vorangegangenen 

Arbeiten

Für das Inkorporationsexperiment wurde der erhaltene Präkursor 20 in einem 

l-Gemisch (15:2) gelöst und und

[30,48,50,51] bekannt war, dass die Quantität an isoliertem Alkaloid entscheidend den 

Erfolg der Analyse des Inkorporationsmusters bestimmt, verwendete man zwölf 

Erlenmeyerkolben und verfütterte pro Kolben 1.0 mg des markierten Dihydroisochinolins 20. 

Nach drei und nach sechs Wochen Fütterungsdauer wurde die Applikation wiederholt, bevor 

nach insgesamt neun Wochen die Zellkulturen mit CH2Cl2/MeOH (1:1) extrahiert wurden. 

Die Inhaltsstoffe des so erhaltenen Extraktes wurden mittels präparativer HPLC voneinander 

getrennt. 

Neben dem erwarteten Hauptalkaloid Dioncophyllin A (16) gelang es, zwei weitere 

Naphthylisochinolin-Alkaloide, Habropetalin A (33)[56] und 5’-O-Demethyldioncophyllin A 

(34),[57] zu isolieren (siehe Abb. 3) – wobei sich letzteres zunächst als chromatographisch 

identisch mit 16 erwies und erst durch weitere HPLC-Chromatographie eine Trennung der 

beiden Naturstoffe möglich war. Die Strukturen der drei Alkaloide wurden durch Vergleich 
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ihrer physikalischen und spektroskopischen Daten (1D- und 2D-NMR-Spektren, 

hochauflösende Masse, IR, Schmelzpunkt, Drehwert und UV) mit den in der Literatur 

berichteten Werten[56,57] sowie – im Falle von 16 und 34 – durch HPLC-Koelution mit 

authentischem Material abgesichert. Als polarste Komponente des Metabolitspektrums wurde 

zudem der verfütterte Präkursor 20 reisoliert, welcher chromatographisch identisch im 

Verhältnis 1:1 mit einem weiteren Isochinolin eluierte, das nach Separation der beiden 

Substanzen als das trans-konfigurierte Tetrahydroisochinolin 24 identifiziert wurde (siehe 

Abb. 3). 

 
 

Abb. 3. 13 13

chspezifisch trans-selektiv und daher vermutlich enzymatisch. Das 

Isolierte, C2-markierte Metabolite nach Fütterung von C2-20 an 

Kalluskulturen von T. peltatum. 

Dieses Tetrahydroisochinolin 24, welches in einer unbehandelten Referenzprobe der 

Kalluskulturen nicht nachweisbar war und dessen Bildung daher durch die Applikation von 

20 ausgelöst worden war, zeigte bei der Aufnahme von 13C-NMR-Spektren einen hohen 

Markierungsgrad von 94%. Ein erster Hinweis darauf, dass 24 kein unnatürlicher Metabolit 

eines (ebenfalls unnatürlichen) Dihydroisochinolins 20 war, ergab sich aus der Tatsache, dass 

ausschließlich das trans-konfigurierte 24 gefunden wurde, das zugehörige cis-Isomer jedoch 

nicht detektiert wurde. Dies ist insofern erstaunlich, da die chemische Reduktion solcher 

Dihydroisochinoline durch Übergangsmetall-katalysierte Hydrierungen oder mittels reaktiver 

Hydrid-Transfer-Reagenzien (wie beispielsweise NaBH4) normalerweise kinetisch 

kontrolliert zur bevorzugten Bildung des cis-Produktes führt,[54] während die selektive 

Synthese des (thermodynamisch stabileren) trans-Isomers deutlich schwieriger zu erreichen 

ist und spezielle Reaktionsbedingungen benötigt.[43] Die Reduktion von 20 in den Zellkulturen 

erfolgte hingegen ho
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Dihydroisochinolin 20 scheint Zugang zu den Enzymen der Zelle zu haben und ist somit ein 

Substrat dessen Redoxsystems, was stark auf eine Involvierung von 20 und 24 im 

Biosyntheseweg der Naphthylisochinoline hinweist. Eine solche Beteiligung wird weiterhin 

durch den reduzierten Markierungsgrad des isolierten Tetrahydroisochinolins 24 (94% 

gegenüber >98.5% im verfütterten Präkursor 20) untermauert. Die Verdünnung der 

Markierung durch natürliches, unmarkiertes Material zeigte, dass es sich bei 24 um einen 

normalen (wenn auch nur in Spuren detektierbaren) Metabolit der Kalluskulturen handelte.  

Im Gegensatz dazu erwies sich der reisolierte Präkursor 20 als immer noch vollständig 

markiert (gemäß 13C-NMR) – hier war also interessanterweise keine Verdünnung der 13C-

Markierung nachweisbar, was allerdings ein natürliches Vorkommen dieses postulierten 

Biosyntheseintermediats nicht ausschließt. Durchaus denkbar war, dass das Dihydro-

isochinolin 20 lediglich in geringen stationären Quantitäten auftrat (und damit unter der 

Detektionsgrenze lag) und direkt weiter umgesetzt wurde. Diese Hypothese wurde unterstützt 

durch die sehr effiziente Reduktion zum Tetrahydroisochinolin 24, bei der ein großer Teil des 

in unphysiologisch hohen Mengen applizierten 20 umgesetzt wurde. Dass dies nicht lediglich 

zur Entgiftung geschah, bewies sowohl die Isolierung immer noch unphysiologisch hoher 

Mengen an 20 als auch die Tatsache, dass selbst bei der verhältnismäßig langen 

Metabolitspek

Die spanne

Zugang zu den Enzymen der Zelle hat – ob auch ein Einbau in die kompletten 

Naphthylisochinolin-Alkaloide stattgefunden hatte. Dioncophyllin A (16) und sein 5’-O-

De

 16 und durch 

Int

Fütterungsdauer von neun Wochen keine Veränderungen der Kalluskulturen oder des 

trums auftraten. 

ndste Frage jedoch war – insbesondere in Anbetracht der Tatsache, dass 20 

methylanalogon 34 waren zunächst aufgrund ihrer sehr ähnlichen chromatographischen 

Eigenschaften gemeinsam als eine 89:11-Mischung isoliert worden, jedoch zeigte bereits das 

Gemisch bei Aufnahme eines 13C-Spektrums den Einbau der 13C2-Einheit in beide Alkaloide. 

Die beiden Dubletts der 13C2-Einheit an C-1 und 1-CH3 bei 50.0 ppm und 18.l ppm (für 16) 

überragten den Peak des Zentralsignals des natürlichen, unmarkierten

egration der Signale wurde der Minimalwert der Einbaurate zu 4% bestimmt. Sehr schön 

belegt wurde dies zudem durch die Aufnahme eines 2D-INADEQUATE-Spektrums (siehe 

Abb. 4). Die beiden Alkaloide wurden anschließend durch erneute HPL-Chromatographie 

voneinander getrennt; im Falle von Dioncophyllin A (16) bewiesen 13C- und INADEQUATE-

Spektren auch für das aufgereinigte Produkt die Inkorporation, während die erhaltene Menge 

an 5’-O-demethyliertem Derivat 34 nicht für eine Charakterisierung der aufgereinigten 

Substanz ausreichte. 
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Abb. 4. 2D-INADEQUATE-Spektrum (MeOH-d4, 600 MHz) von Dioncophyllin A 

(16) und 5’-O-Demethyldioncophyllin A (34) nach der Fütterung des 13C2-

markierten Dihydroisochinolins 20. Der vergrößerte Teil des Spektrums zeigt 

pm und 18.2 

ppm. 

Substanzmenge und einer langsam 

eintretenden Zersetzung der NMR-Probe wurde jedoch kein INADEQUATE-Spektrum 

erhalten, selbst eine Messung bei der Fa. Bruker erbrachte kein Ergebnis.[58] 

Der Einbau des Dihydroisochinolins 20 in die Alkaloide 16, 33 und 34 sowie die Bildung 

des trans-konfigurierten Tetrahydroisochinolins 24 bewies nicht nur die Involvierung 

zumindest einer der beiden Vorstufen 20 und 24 in der Biosynthese, sondern auch, dass die 

Zellkulturen in der Lage sind, höher entwickelte Vorstufen (verglichen mit Acetat) 

aufzunehmen und zu metabolisieren. Die festgestellte Verdünnung des Markierungsgrades in 

24, nicht jedoch im verfütterten Präkursor 20, ließ allerdings die Frage offen, welches der 

beiden Isochinoline der authentischen Kupplungspartner ist. Weitere Erkenntnisse erhoffte 

die beiden Dubletts der 13C2-Einheit an C-1 und 1-CH3 bei 48.5 p

Im Falle des dritten Alkaloids, Habropetalin A (33), wurde mittels 13C-Spektroskopie 

ebenfalls eindeutig der Einbau der 13C2-Einheit nachgewiesen – die minimale Einbaurate 

wurde zu 4% berechnet. Aufgrund der geringen 
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man sich daher von der Synthese und Verfütterung des ebenfalls 13C2-markierten 

Tetrahydroisochinolins 24.[59] Die Markierungssynthese wurde bis zum 8-Methoxydihydro-

isochinolin 32 analog zur oben dargestellten ersten Synthese durchgeführt (vergleiche Schema 

4). Die diastereoselektive Reduktion von 32 mit AlMe3 und LiAlH4
[43] (siehe Schema 5) ergab 

das trans-konfigurierte Tetrahydroisochinolin 35 in sehr guter Ausbeute (87%) und 

exzellenter Diastereoselektivität (das entsprechende cis-konfigurierte Diastereomer wurde im 

Rahmen der NMR-Messgenauigkeit nicht detektiert). Eine abschließende, quantitativ 

verlaufende O-Demethylierung mit BBr3 lieferte das 13C2-markierte Zielmolekül 24 in einer 

Gesamtausbeute von 43% über sieben Stufen. Die Umkehrung der Reihenfolge der beiden 

letzten Stufen (zuerst O-Demethylierung zu 20 und dann Reduktion zu 24) führte zu einer 

drastischen Abnahme der Stereoselektivität der Reduktion aufgrund der hohen Polarität des 

Substrats und der damit verbundenen schlechten Löslichkeit in THF bei tiefen Temperaturen. 

 

Schema 5. Synthese des Tetrahydroisochinolins 24 in C2-markierter Form. 

Die Verfütterung des Präkursors 24 an Kalluskulturen von T. peltatum erfolgte unter den 

gleichen Bedingungen wie bei der Applikation des Dihydroisochinolins beschrieben und nach 

insgesamt neun Wochen Fütterungsdauer wurden die Kalli extrahiert und die Inhaltsstoffe 

ittels präparativer HPLC aufgetrennt (siehe Abb. 5). 

13

m



ALLGEMEINER TEIL  15 

 
 

Abb. 5. Isolierte, 13C2-markierte Metabolite nach Fütterung von 13C2-24 an Kallus-

kulturen von T. peltatum. 

Erneut gelang es, den eingesetzten Präkursor zu reisolieren und dieser wies, wie bereits im 

Falle des ersten Inkorporationsexperiments, eine Verdünnung der 13C2-Markierung durch 

natürliches unmarkiertes 24 auf (93 % Markierungsgrad). Die Existenz eines natürlichen 

Dihydroisochinolins 20 hingegen wurde auch dieses Mal nicht festgestellt (Analyse durch 

oelut

stand in perfe

Oxidation tra

Konformer des Sechsringes das H-1 eine äquatoriale Position einnimmt und die daraus 

res

HPLC-K ion). Die somit festgestellte Irreversibilität der trans-selektiven Reduktion zu 24 

ktem Einklang mit literaturbekannten Versuchen zur – schwierigen – Re-

ns-konfigurierter Tetrahydroisochinoline,[54] da im energetisch günstigeren 

ultierende syn-Stellung (relativ zum Proton am Stickstoff) die Eliminierung verhindert. 

Wie schon im Falle der Verfütterung des Dihydroisochinolins 20 (siehe Abb. 3) wurde die 

Inkorporation des Präkursors in die Alkaloide 16, 33 und 34 eindeutig durch Aufnahme von 
13C-NMR-Spektren nachgewiesen. Es gelang zudem, von Habropetalin A (33) ein 2D-

INADEQUATE-Spektrum aufzunehmen, welches sehr schön die Wechselwirkung der beiden 
13C-markierten C-Atome bei 48.9 ppm (C-1) und 18.0 ppm (1-CH3) zeigte (siehe Abb. 6). 
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Abb. 6. 2D-INADEQUATE-Spektrum (MeOH-d4, 600 MHz) von Habropetalin A (33) 

nach der Fütterung des 13C2-markierten 24. Der vergrößerte Teil des Spektrums 

zeigt die beiden Dubletts der 13C2-Einheit an C-1 und 1-CH3 bei 48.9 ppm und 

18.0 ppm. 

Alle drei isolierten Alkaloide wiesen einen Markierungsgrad von ca. 8% auf (siehe Abb. 

5). Die Verdoppelung der Einbaurate gegenüber der Verfütterung des Dihydroisochinolins 20 

korrelierte gut mit der Tatsache, dass beim ersten Inkorporationsexperiment 50% des 

verfütterten 20 zu 24 reduziert wurden. Dieses Ergebnis, kombiniert mit der Tatsache, dass 

kein natürliches 20 im Extrakt nachweisb  war, deutete stark darauf hin, dass das 

Dihydroisochi

 

 

 

ar

Tetrahydroisochinolin der authentische Kupplungspartner ist, während das zunächst gebildete 

nolin 20 direkt weiter zu 24 reduziert wurde.  
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2.3  Bedeutung der Ergebnisse für den postulierten Biosyntheseweg 

uend auf die (den acetogeninen Biosyntheseweg etablierenden) VerAufba fütterung von 
13 [30]

entwicke  in die Naphthylisochinolin-Alkaloide detaillierte 

Erkenntnisse über den Ablauf der Biogenese der Isochinolinhälfte (siehe Schema 6). So wird 

da

rnat

C2-Acetat  ermöglichte die hier beschriebene erste erfolgreiche Inkorporation höher 

lter Biosyntheseintermediate

s nach Transaminierung gebildete Dihydroisochinolin 20 sehr schnell und effizient 

stereoselektiv zum trans-Tetrahydroisochinolin 24 reduziert. Dass 20 nicht als Naturstoff in 

den Zellkulturen gefunden wurde, deutet darauf hin, dass die Schritte der Stickstoff-

Inkorporation und der anschließenden Reduktion zum Tetrahydroisochinolin aneinander 

gekoppelt sind und somit die Polyketid-Synthase (PKS) und die Reduktase räumlich eng 

miteinander kooperieren. Das entstandene Tetrahydroisochinolin 24 liegt in kleinen 

stationären Konzentrationen in der Zelle vor und dient als Substrat für das Biarylkupplungs-

Enzym, welches die (langsamer ablaufende) phenoloxidative Kupplung mit dem 

entsprechenden Naphthalin 19 vermittelt. Nicht endgültig auszuschließen ist aber auch ein in 

geringen Quantitäten statt findender paralleler Ablauf eines alte iven Mechanismus (siehe 

Schema 6, gepunktete Pfeile), bei dem zuerst 20 phenoloxidativ gekuppelt wird und das 

entstandene Biaryl 25 stereoselektiv reduziert wird.  

 
 

Schema 6. Ergebnisse der Untersuchungen zur Biogenese der Isochinolinhälfte von 

Dioncophyllin A (16): Nach Transaminierung wird das primär gebildete 20 

schnell und effizient trans-selektiv zu 24 reduziert und anschließend 

(langsamer) mit der Naphthalinhälfte 19 zu den vollen Alkaloiden gekuppelt.
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3  

Triphyophyllin“,[61] das jedoch stereochemisch nur unzureichend 

charakterisiert war und daher nach Aufklärung der absoluten Konfiguration durch unsere 

Gruppe (mittels 2D-NMR-Experimenten,[62,63] CD-Spektroskopie,[64] Totalsynthese[65] sowie 

Röntgenstrukturanalyse[66,67]) aufgrund wesentlicher Inkonsistenzen im Vergleich zu 

verwandten Alkaloiden in Dioncophyllin A (16) umbenannt wurde. Umfangreiche Studien der 

Inhaltsstoffe von T. peltatum durch unsere Gruppe resultierten in der Isolierung einer ganzen 

Reihe weiterer Naphthylisochinolin-Alkaloide (siehe Abb. 7),[68- 70] die anhand ihrer unter-

schiedlichen Biaryl-Kupplungstypen zur Klassifizierung der Dioncophyllaceae-Alkaloide in 

die Typen „A“ (7,1’, 16),[62] „B“ (7,6’, 36),[71] „C“ (5,1’, 37)[72] und „D“ (7,8’, 38)[73] 

führten[74] (wobei im Fall von Dioncophyllin D die Struktur des tatsächlichen Naturstoffs 

später zu einem 7,6’-Kupplungstyp revidiert wurde[69]). Diese Klassifizierung wurde nach der 

Isolierung des 7,3’-gekuppelten Alkaloids 39

charakteristisc

Konfiguration

Isolierung der Inhaltsstoffe aus soliden Kalluskulturen von 

Triphyophyllum peltatum und Ancistrocladus abbreviatus 

3.1  Kenntnisstand über die Inhaltsstoffe von Triphyophyllum peltatum und 

Ancistrocladus abbreviatus 

Die westafrikanische tropische Liane Triphyophyllum peltatum (Hutch. & Dalz.) Airy 

Shaw ist eine von nur drei Arten der Familie der Dioncophyllaceae.[60] Die erste 

phytochemische Untersuchung durch Bruneton et al. führte zur Isolierung des Naphthyl-

isochinolin-Alkaloids „

 aus der ebenfalls zu den Dioncophyllaceae 

gehörenden Pflanze Habropetalum dawei sogar auf einen „E“-Typ ausgeweitet.[75] Als 

he Merkmale für Alkaloide des Dioncophyllaceae-Typs gilt die R-

 an C-3 sowie die fehlende Oxygenierung an C-6 des Isochinolins.[76] 

 

Abb. 7. Alkaloide des Dioncophyllaceae-Typs. 
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Im Gegensatz dazu gilt für Alkaloide des Ancistrocladaceae-Typs – wie beispielsweise 

Ancistrobrevin A (40)[77] – eine 3S-Konfiguration und eine 6-O-Funktion als 

charakterisierend (siehe Abb. 8). Die phytochemische Analyse von Ancistrocladus 

bbreviatus Airy Shaw jedoch machte eine Aufweitung dieser Klassifizierung notwendig, da 

hier aus einer Ancistrocladaceae auch Strukturen des Dioncophyllaceae-Typs gefunden 
[7 41)[78] und Dioncolin A (42)[79] – 

eb

a

wurden. 6,77] So führte die Isolierung von Ancistrobrevin C (

enfalls aus A. abbreviatus – zur Definition des Hybrid- (R-Konfiguration an C-3, aber 

oxygeniert an C-6) sowie des inversen Hybrid-Typs (S-Konfiguration an C-3, fehlende 

Oxygenierung an C-6). 

 
 

Ab

Untersuchungen zur Aufklärung des Metabolitspektrums trugen zur Entdeckung einer 

Vielzahl unterschiedlichster Naphthylisochinolin-Alkaloide bei.[76- 81]  

[25] als auch von T. 

pe

[

b. 8. Alkaloide des Ancistrocladaceae-, des Hybrid- und des inversen Hybrid-Typs 

aus A. abbreviatus (oben) sowie die bislang aus Ancistrocladaceae und 

Dioncophyllaceae bekannten Naphthochinone Ancistrochinon (43), Plumbagin 

(13) und Droseron (14) und das Tetralon Isoshinanolon (15) (unten). 

Aus diesem Grund wurde A. abbreviatus als phylogenetisches Bindeglied zwischen den 

Familien der Dioncophyllaceae und Ancistrocladaceae betrachtet[49,76] und umfangreiche 

Die Etablierung solider Kalluskulturen sowohl von A. abbreviatus

ltatum[26] zur Durchführung von Biosynthese-Untersuchungen setzte die Zellen 

chemischem und physikalischem Stress aus und resultierte daher in der stress-induzierten[27] 

(vgl. Schema 2, Seite 3) Bildung der Naphthochinone 13 24] und 14[26] sowie des Tetralons 

15[24] (Abb. 8). Die Extrakte beider Zellkulturen zeigten im Rahmen der Experimente zur 

Biosynthese der Naphthylisochinoline (siehe Kapitel 2) in der HPLC-Analyse eine ganze 
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Reihe Signale bislang unbekannter Naphthochinone, die eine detaillierte Analyse der 

Sekundärmetaboliten dieser Kalluskulturen durch Isolierung und Strukturaufklärung als 

höchst interessant erscheinen ließen. 

 

3.2

ltsstoffe gewährleistete. Es wurde von unlöslichem Material abfiltriert und 

der Extrakt nach destillativem Entfernen der Lösemittel in Methanol aufgenommen. Nach 

Filtration über PTFE wurden die Inhaltstoffe mittels präparativer HPLC an einer RP18-Phase 

(Waters Symmetry 19x300 mm, 7 μm) aufgetrennt. Da nicht alle Verbindungen sofort in 

reiner Form gewonnen wurden, erzielte man die weitere Auftrennung durch Gradienten, die 

an die jeweilige Polarität der zu separierenden Substanzen angepasst waren.  

 

Isoli n 

von T

Bei der Be (Abb. 2b) fielen neben drei 

intensiven Peaks m

  Isolierung der Verbindungen 

Die schwarzen Kalli wurden mechanisch von der Oberfläche des Nährmediums entfernt, in 

flüssigem Stickstoff schockgefroren und gefriergetrocknet. Nach anschließender 

Zerkleinerung des Materials in einer Reibschale mazerierte man das entstandene Pulver mit 

Dichlormethan/Methanol 1:1, da dies bei Analyse der HPLC-Chromatogramme eine gute 

Extraktion der Inha

3.3  erung und Strukturaufklärung der Inhaltsstoffe solider Kalluskulture

. peltatum 

trachtung des Chromatogramms des Rohextrakts 

it dem UV-Profil von Naphthochinonen zwei Peaks mit dem UV-

Spektrum von Naphthylisochinolin-Alkaloiden auf. Ein Abgleich mit einer UV-Datenbank 

sowie eine Koelution mit authentischem Material ergaben, dass von den bislang aus T. 

peltatum bekannten Naphthochinonen Plumbagin (13) und Droseron (14) lediglich 14 

vorhanden war, was eine Isolierung und Strukturaufklärung der weiteren Naphthochinone viel 

versprechend erscheinen ließ.  

 

3.3.1  Strukturaufklärung von Dioncochinon A (44) 

Für die erste, sehr polare Hauptkomponente wurde anhand der Anzahl der 

Kohlenstoffatome im 13C-NMR sowie ausgehend von der hochauflösenden Masse 

(HRESIMS) von m/z 381.0827 eine Summenformel von C17H18O10 ermittelt. Die Betrachtung 

des Fragmentierungsmusters bei der Elektronenstoß-Ionisations-Massenspektroskopie (EI-

MS) zeigte ein Fragment bei m/z 220.1, was auf die Abspaltung eines Hexose-Restes 
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hindeutete. Die gelbe, kristalline Substanz erwies sich als ausgesprochen unlöslich in fast 

allen gebräuchlichen Lösungsmitteln - offensichtlich hervorgerufen durch das Wechselspiel 

eines polaren Molekülteils (der Hexose) mit einer unpolaren Einheit (des Naphthochinons) - 

erst die Verwendung von DMSO-d6 ermöglichte die weitere Analytik. 

Das Vorliegen der Signale zweier quartärer Kohlenstoffatome im 13C-NMR-Spektrum bei 

184.4 und 183.3 ppm bestätigte die Annahme einer 1,4-Naphthochinon-Grundstruktur, jedoch 

wurden im Gegensatz zu den Spektren von Plumbagin (keine Substitution) und Droseron 

(Monosubstitution) lediglich zwei aromatische CH-Signale detektiert, was eine Disubstitution 

am aromatischen Ring anzeigte. Drei Tieffeld-verschobene quartäre Kohlenstoffatomsignale 

(bei 155.0, 150.3 und 150.0 ppm) wiesen auf das Vorhandensein dreier phenolischer C-Atome 

hin (siehe Abb. 9). 

 
 

Abb. 9. Ausgewählte (a) chemische Verschiebungen [ppm] in 1H- und 13C-NMR und 

(b) NOESY- (Doppelpfeile) und HMBC-Wechselwirkungen (einfache Pfeile) 

zur Strukturaufklärung von Dioncochinon A (44). 

Das 1H-NMR-Spektrum zeigte zwei mit D2O austauschbare Signale bei 11.41 und 10.86 

ppm. Die starke Verschiebung dieser beiden freien phenolischen OH-Protonsignale zu tiefem 

Feld deutete auf eine Chelatisierung beider Protonen mit einem Carbonyl-Sauerstoffatom hin. 

Dass beide Signale bei Werten < 13 ppm detektiert wurden, indizierte, dass beide Protonen 

mit dem selben Carbonyl-Sauerstoffatom chelatisierten[82,83] und somit eine 3,5-diphenolische 

Substitution analog zu der in Droseron vorliegt, was durch entsprechende HMBC-

Korrelationen von 3-OH und 5-OH mit C-4 bestätigt wurde. Das Vorliegen zweier 

aromatischer Protonensignale bei 7.45 und 7.42 ppm erlaubte es, weitere Aussagen zur 

Struktur zu treffen. So bestätigte die verhältnismäßig große Kopplungskonstante dieser beiden 

Protonen von 8.6 Hz die Substitution des aromatischen Ringes mit Elektronen-Donoren und 

deutete zudem auf eine ortho-Substitution hin. Die sehr ähnlichen chemischen 

Verschiebungen dieser beiden Protonen wiesen zunächst auf eine 5,8-Disubstitution hin, da 

ein mögliches peri-Proton ein Signal bei tieferem Feld hätte erwarten lassen.  
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Das zu vergleichsweise hohem Feld verschobene Signal einer mit einem sp2-

Ko

schen Ring des Naphthochinons zu klären. Die 1H-NMR-Daten hatten auf eine 

5,8-Disubstitution hingedeutet, jedoch bedeutete dies zwei unwahrscheinliche 4J-HMBC-

Korrelationen von 7-H zu C-1 sowie von 5-OH z

s β-Diastereomer deutlich 

unterscheiden und sich die 3J-Kopplungskonstante nach Karplus als Funktion des 

Torsionswinkels darstellt. Dass die Glucose-Einheit mit dem aromatischen Ring des Aglycons 

verbunden war, bestätigte eine HMBC-Wechselwirkung des H-1’ mit dem phenolischen C-

Atom bei 150.0 ppm. Zur Absicherung der Konformation und Konfiguration des Glucose-

Restes wurde das Glucosid gespalten. Die Behandlung entweder mit halbkonzentrierter 

Salzsäure oder mit einer β-Glucosidase ergaben D-Glucose als weißen Feststoff (identisch in 

Bezug auf Schmelzpunkt, Drehwert, 1H-NMR sowie Cochromatographie mit einer käuflich 

aus der Rea

physikalischen dentisch mit dem zweiten, aus T. 

peltatum

hlenstoffatom verknüpften Methylgruppe bei 1.91 ppm lieferte einen weiteren Hinweis auf 

die Substitution des chinoiden Rings mit einem Elektronen-Donor.[82] Die Auswertung der 

HMBC-Korrelationen am chinoiden Ring erlaubten so sicher die Zuordnung der Teilstruktur 

als 3-Hydroxy-2-methyl-1,4-naphthochinon. Nun blieb noch das exakte Substitutionsmuster 

am aromati

u C-8. Eine eindeutige Strukturaufklärung zu 

6-Hydroxydroseron-6-O-β-glucosid wurde erst im Einklang mit den Ergebnissen der 

Strukturaufklärung des Aglycons Dioncochinon B (41) (Kapitel 3.3.2) und dessen 

Derivatisierung möglich und die beiden oben erwähnten HMBC-Interaktionen wurden dann 

eindeutig 8-H/C-1 bzw. 5-OH/C-6 zugeordnet.  

Die 1H-NMR-Signale der Hexose-Einheit standen in perfektem Einklang mit den bei 8-

Hydroxydroseron-5-O-β-glucosid berichteten Werten,[84] was das Vorliegen einer Glucose-

Einheit andeutete, und entsprechende COSY- und HMBC-Wechselwirkungen bestätigten 

diese Vermutung. Die große Kopplungskonstante von 7.4 Hz des 1’-H der Glucose-Einheit 

erlaubte die sichere Zuordnung der Konformation des Zuckerrestes als β-Anomer, da sich der 

Winkel zwischen 1’-H und 2’-H am Zuckerrest für das α- und da

erworbenen Probe). Das ebenfalls entstandene Aglycon wurde durch Extraktion mit CH2Cl2 

ktionsmischung entfernt und erwies sich in allen spektroskopischen, 

 und chromatographischen Eigenschaften als i

 isolierten Naphthochinon (siehe Kapitel 3.3.2).  
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3.3.2  Strukturaufklärung von Dioncochinon B (45) 

Für die zweite isolierte Verbindun  wurde anhand der exakten Masse von m/z 219.0203 

(HRESIMS, negative Detektion) sowie der 13C-NMR-Daten eine Summenformel von 

C11H8O

g

5 ermittelt. Das UV-Spektrum sowie das Auftreten zweier Signale quartärer 

Ko

 OH-Gruppe deutlich Hochfeld-verschoben 

(verglichen mit dem entsprechenden Signal des 3-OH im Glucosid 44) bei 7.04 ppm 

Glucosid 44 le

in DMSO-d6 

10.70 ppm. W

dieses zwar ar  gebunden, jedoch nicht chelatisiert vorlag. 

hlenstoffe bei 185.0 und 184.7 ppm im 13C-NMR ließen erneut auf ein 1,4-Naphthochinon 

schließen. 

Im 1H-NMR wurden drei austauschbare Signale bei 11.22, 7.04 und 6.04 ppm beobachtet 

(siehe Abb. 10). Das einzige cheliert vorliegende OH-Proton bei 11.22 ppm musste sich also 

in 5-Position befinden, da der Einfluss der 3-OH-Substitution zu einer Hochfeld-

Verschiebung des Signals um etwa 1 ppm führt,[82] und diese Vermutung wurde durch 

HMBC-Interaktionen der beiden OH-Gruppen mit C-4 bestätigt. Interessanterweise wurde das 

Signal der zweiten, an C-3 gebundenen

aufgefunden. Diese Diskrepanz war auf einen Lösungsmitteleffekt zurückzuführen, da das 

diglich in DMSO-d6 gut löslich war. Im 1H-NMR-Spektrums des Aglycons 45 

war das Signal der 3-OH-Gruppe ebenfalls deutlich Tieffeld-verschoben, bei 

eiterhin bedeutete die Existenz des dritten OH-Signals bei 6.04 ppm, dass 

omatisch

 
 

Abb. 10. Für die ura ng v ionc ch  (45 ante, ewählte 

(a) 1H- C-NMR-Daten [ppm] sowie (b) NOESY- (Doppelpfeile) und 

HMBC elw en (e he P eile

Wie sch bei Di ino , K l 3 .1)  da MR m zwei 

aromatische H-Signa  7.2 7.65 ) m  ein ßen Kopp von 8.3 

Hz. Der n eviden e hied den e ng bei otonen 

bedeutete, dass eine 5,6-Disubstitution vorlag, da bei einer 5,8-Su stitution  

aromatischen Protonen mit ähnlicher chemischer Verschiebung zu erwarten wären,[84] und da 

 Strukt ufkläru on D o inon B ) relev  ausg

 und 13

-Wechs irkung infac f ). 

on oncoch n A (44 apite .3  zeigte s 1H-N  zude

 C le (bei 0 und  ppm it er gro  ortho- lung 

un te groß Untersc  in  V rschiebu en der den Pr

b  die beiden
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de

eutig das Vorliegen einer 5,6-

Di

l ermittelten chemischen Verschiebungen im 13C-

NMR mit den mit B3LYP/aug-ccpVDZ//B3LYP/6-31G* berechneten Werte 

 

 

45 46 

r Ringstromeffekt der Osthälfte des Naphthochinons das Signal des peri-Protons deutlich zu 

tieferem Feld verschob (7.64 ppm).[85] Bestätigt wurde diese Hypothese zudem durch die 

Lage der Signale der Kohlenstoffatome an C-9 und C-10 im 13C-NMR bei 124.3 und 113.4 

ppm.  

HMQC- und HMBC-Spektren erlaubten weitere Rückschlüsse auf die Konstitution: Das 

Vorliegen eines 2-Methyl-3-hydroxy-1,4-naphthochinons belegten die HMBC-Korrelationen 

von 2-CH3 zu C-1 und C-3 sowie von 3-OH zu C-2 und C-4. HMBC-Wechselwirkungen von 

8-H zu C-1 sowie von 5-OH zu C-4, C-6 und C-10 zeigten eind

substitution an (das Signal der 6-OH-Gruppe ergab aufgrund von Austausch-

Wechselwirkungen keine Signale in den 2D-NMR-Experimenten). Zur weiteren Klärung des 

Substitutionsmusters wurden im Folgenden von Dr. T. Bruhn quantenchemische NMR-

Rechnungen durchgeführt (Tabelle 1 und 2). 

 

Tabelle 1. Vergleich der experimentel

(alle in ppm und relativ zu Tetramethylsilan) für die Strukturen 45 und 46 und 

die hieraus resultierende mittlere Abweichung (RMSE = root mean square 

error). 

 

Position exp. ber. ber. 
p. 

 exp. ber. ber. 
p. – ex – ex

1 183.4 183.9  183.4 187.9 0.5 4.5 
2 122.7 123.2 .5 .7 3.9  
3 152.3 1.9  .3 3.4 
4 185.0 6.6  5.0 .6 

7.9 6.9 .9 8.6  
9.6 0.0 .4 5.3  
0.4 7.7  .3 9 

121.3 120.9 .4 .6 7.8  
4.3 4.7  .4 0.3  

113.4 114.6  4.3 109.7 .6 
   

0  122 12 1.2
15 -0.4  152 15 1.1 
18 1.6  18 180.4 -4

5 14 14  -1.0 
  

 147 15 10.7
6 14  15 0.4  120

1
12 5.0

.7 12 11 -2.7  12 132.2 10
8 -0  149 15 8.2
9 12 12 0.4  113 11 -3.1
10 

RMSE  
1.2
1.1 

 
 

12 -14
7.7 
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Die Minimum-Konformere wurden für die Struktur des 6-Hydroxy-Derivats 45 ermittelt 

(Optimierung auf B3LYP/6-31G*-Level). Für diese wurden nun NMR-Berechnungen 

(B3LYP/aug-ccp VDZ) durchgeführt, die die in Tabelle 1 angegebenen berechneten 

chemischen 13C-NMR-Verschiebungen ergaben. Mit einer durchschnittlichen Abweichung 

der Werte von 1.1 ppm ergab sich eine sehr gute Übereinstimmung der experimentell 

ngen mit den quantenchemisch berechneten Werten. Im 

Ge

ischen Verschiebungen im 1H-

ermittelten chemischen Verschiebu

gensatz dazu ergaben die Berechnungen für das 8-Hydroxy-Derivat 46[84] eine 

durchschnittliche Abweichung von 7.7 ppm (siehe Tabelle 1).  

Für die chemischen Verschiebungen im 1H-NMR wurden B3LYP/6-31++G**-

Berechnungen auf Basis einer mit MP2/TZVP optimierten Struktur durchgeführt (siehe 

Tabelle 2). Erneut waren die für die 6-substituierte Verbindung 45 berechneten Werte deutlich 

besser im Einklang mit den experimentell ermittelten Werten (durchschnittliche Abweichung 

0.3 ppm) als diejenigen, die für das 8-substituierte Naphthochinon 46 berechnet wurden 

(durchschnittliche Abweichung 2.7 ppm). 

 

Tabelle 2. Vergleich der experimentell ermittelten chem

NMR mit den mit B3LYP/6-31++G**//MP2/TZVP berechneten Werte (alle  in 

ppm und relativ zu Tetramethylsilan) für die Strukturen 45 und 46 und die 

hieraus resultierende mittlere Abweichung (RMSE = root mean square error). 

 

 

 

 

45 46 
Position exp. ber. ber. 

- exp. 
ber. 

– exp. 
exp. ber. 

6 - - -  7.20 7.62 0.42 
7 7.20 7.35 0.15  7.65 7.42 -0.23 
8 7.65 8.09 0.44  - - - 

3-OH 7.04 7.25  0.21  7.04 7.55 0.51 
5-OH 11.22 11.85 0.63  11.22 12.08 0.86 
6-OH 6.04 6.08 0.04  - - - 
8-OH - - -  6.04 13.59 7.55 
2-CH3 2.10 2.16 0.06  2.10 2.22 0.12 
RMSE   0.30    3.1 
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Die quantenchemischen Berechnungen deuteten somit auf das Vorliegen eines an C-6 

Hydroxy-substituierten Naphthochinons hin. Einen letzten, eindeutigen Beweis erbrachte 

schließlich eine Derivatisierung von 45 (s. Kapitel 3.3.3). 

 

3.3.3  Derivatisierungen 

Die noch vorhandenen Uneindeutigkeiten bezüglich des Substitutionsmusters des 

Glucosids 44 sowie des Aglycons 45 gründeten sich insbesondere auf die chemischen 

Verschiebungen der Protonen im 1H-NMR sowie auf die zum Teil aufgrund von 

Austauschverbreiterungen fehlenden Wechselwirkungen der freien Hydroxy-Gruppen in den 

2D-NMR-Experimenten. Eine Methylierung dieser phenolischen Funktionen sollte daher zu 

klaren NOESY-Korrelationen und somit zu einer eindeutigen Zuordnung der Konstitution 

führen. Aufgrund der geringen vorhandenen Menge an 45 visierte man zunächst die 

Methylierung von Plumbagin (5-Hydroxy-2-methyl-1,4-naphthochinon, 13) und Droseron 

(3,5-Dihydroxy-2-methyl-1,4-naphthochinon, 14) an. Die so erhaltenen Einblicke in die 

Reaktivitäten der Naphthochinone sollten dann eine Optimierung der Methylierung des 

Trihydroxy-substituierten 45 ermöglichen (siehe Schema 7).  

Da Plumbagin im Gegensatz zu Droseron und 45 in 3-Position unsubstituiert ist, führt eine 

Behandlung mit Diazomethan in einer [2+3]-Cycloaddition zum Tricyclus 47,[86] daher wurde 
[87]

Methoxy-Derivat 

Droseron[88] lieferte jedoch neben der Bildung geringe onomethylierten 

49[88] das Indanon 50  in 69 % Aubeute, welches durch Methylierung an C-2 mit 

an

 Derivatisierung des Trihydroxy-substituierten 45 übertragen: lediglich in einem 

Testansatz wurde mit MeI und Ag2O behandelt und das 1H-NMR zeigte eindeutig die Bildung 

des ringkontrahierten Indanons 53 an. Die Methylierung einer größeren Menge an 45 mit 

Diazomethan in Et2O führte zu vollständigem Umsatz des Eduktes und nach 

säulenchromatographischer Aufreinigung an SiO2 wurde in 62 % Ausbeute das in 5- und 6-

Position O-methylierte 51 und in 31 % Ausbeute das vollständig methylierte 52 erhalten.  

auf die literaturbekannte Methylierung mit MeI und Ag2O zurück gegriffen,  welche das 5-

48[87] in 85 % Ausbeute lieferte. Die Anwendung dieser Methode auf 

r Mengen (28 %) des m
[87]

schließender Ringverkleinerung im Sinne einer Benzilumlagerung und nachfolgender O-

Methylierung an C-5 gebildet wurde (siehe Schema 7).[87] Die Reaktion mit Diazomethan in 

Et2O[88] hingegen ergab 49 in guter Ausbeute (85 %). Die so gewonnenen Erkentnisse wurden 

nun auf die
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Schema 7.  Derivatisierungen von Plumbagin (13), Droseron (14) und 45 mit 

 Diazomethan  und mit MeI/Ag2O (oben). Mechanismus der Bildung der 

 ringkontrahierten Indanone 50 und 53 (unten). 

Durch Aufnahme eines NOESY-Spektrums der bismethylierten Verbindung 51 wurde 

anhand von Korrelationen in der Reihe 5-OCH3↔6-OCH3↔7-H↔8-H eindeutig das 

5 und 6 nachgewiesen (siehe 

Ab

Vorliegen eines Trioxygenierungs-Musters in den Positionen 3, 

b. 11).  

 
 

Abb. 11. Relevante NOESY-Wechselwirkungen für die Bestimmung der Konstitution 

des Dimethoxy-Derivats 51 des Aglycons 45. 
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Somit wurden die beiden aus T. peltatum isolierten neuen Naphthochinone als 3,5,6-

Trihydroxy-2-methyl-1,4-naphthochinon und als das zugehörige 6-O-β-Glucosid identifiziert. 

Beide Substanzen waren nicht aus der Literatur bekannt, daher wurden die beiden neuen 

Naturstoffe in Anlehnung an die sie produzierende Pflanzenfamilie Dioncochinon A (44) und 

e anhand der NOESY- und HMQC-Daten das Vorliegen einer 7,1’-Kupplung 

bestätigt. Ein auffälliges, für zwei Protonen integrierendes Singulett bei 4.40 ppm bedeutete 

Verschie nen an C-1 und C-3 die Zuordnung einer trans-Relativkonfiguration 

im

 

3.3.5  Isolierung von Dioncophyllin A (16) 

Das chromatographische Laufverhalten des Hauptalkaloides des Extraktes sowie dessen 

UV-Profil deuteten bei Abgl

n Vergleich der spektroskopischen und 

Dioncochinon B (45) genannt.[89] 

 

3.3.4  Identifizierung von Habropetalin A (33) 

Als dritte, vergleichsweise polare Komponente wurde ein hellbrauner Feststoff mit UV-

Profil eines Naphthylisochinolin-Alkaloides isoliert. Das 1H-NMR wies sechs aromatische 

Protonen auf, zwei davon aus der Isochinolin- und vier aus der Naphthalinhälfte. Ein Singulett 

bei 7.24 ppm ließ bereits auf eine Kupplung des Naphthalins in 1’-Position schließen und 

tatsächlich wurd

das Vorhandensein eines benzylischen Alkohols, zudem erlaubten die typischen chemischen 

bungen der Proto

 Tetrahydroisochinolin.  

Die Gesamtheit der NMR-Daten sowie die Bestimmung der Summenformel der 

Verbindung durch die Aufnahme eines exakten ESI-Massenspektrums (m/z 394.2013) zu 

C24H27NO4 legten die Vermutung nahe, dass es sich bei der isolierten Substanz um das von K. 

Messer bereits aus Dioncophyllum tholloni isolierte Habropetalin A (33)[56] handelte und 

tatsächlich erwiesen sich alle spektroskopischen und physikalischen Daten (1H- und 13C-

NMR, MS, IR, Schmelzpunktp und 20][ Dα ) als identisch mit den zuvor berichteten Werten.[56] 

eich mit einer in der Arbeitsgruppe vorhandenen HPLC-

Datenbank auf das bereits aus T. peltatum bestens bekannte[62] und auch durch eine 

Totalsynthese[65] erschlossene Dioncophyllin A hin. Die aus der hochauflösenden Masse 

bestimmte Summenformel von C24H27NO3 stimmte mit dieser Beobachtung überein. NMR-

spektroskopische Untersuchungen zeigten Signale eines 7,1’-gekuppelten Alkaloid des 

Dioncophyllaceae-Typs mit einer trans-Konfiguration im Tetrahydroisochinolinteil und mit 

zwei Methoxyfunktionen am Naphthalin. Ei
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physikalischen Daten mit den aus der Literatur bekannten Werten sowie eine HPLC-

Ko

d ein 

Vergleich der physikalischen Daten mit denen aus der Literatur[90,91] sowie eine HPLC-

Koelution mit authentischem Material erlaubten die Bestimmung der Verbindung als 

Droseron (14). 

 

3.4  Isolierung und Strukturaufklärung der Inhaltsstoffe solider Zellkulturen von 

A. abbreviatus 

von T. peltatu

im sehr polar e freier Isochinolinhälften 

nachweisbar (durch HPLC-MS sowie Koelution mit synthetisch dargestelltem Material), die 

jed u

elution mit authentischem Referenzmaterial erlaubten die eindeutige Identifikation der 

gefundenen Verbindung als Dioncophyllin A (16). 

 

3.3.6  Identifizierung von Droseron (14) 

Als unpolarste Komponente des Extraktes wurden gelbe Kristalle erhalten, die bei 178-180 

°C schmolzen. Das 1H-NMR wies zwei austauschbare Protonen bei 11.09 und 7.19 ppm 

sowie drei aromatische Protonen auf, was auf ein 3,5-dihydroxyliertes 1,4-Naphthochinon 

schließen ließ. Dies wurde durch die Aufnahme eines 13C-NMR-Spektrums bestätigt un

Im Gegensatz zum vergleichsweise übersichtlichen HPLC-Chromatogramm des Extraktes 

m erwies sich der Extrakt von A. abbreviatus als deutlich komplexer. So waren 

en Bereich des Chromatogrammes eine ganze Reih

och n r in analytischen Quantitäten vorlagen. Neben einigen wenigen Peaks mit dem UV-

Profil von Naphthylisochinolin-Alkaloiden waren insbesondere eine ganze Reihe an 

Naphthochinonen erkennbar, die sich durch ein zusätzliches, charakteristisches UV-

Maximum um 400 nm auszeichneten. 

 

3.4.1  Isolierung und Identifizierung von Dioncochinon B (45) 

Die polarste Hauptkomponente im HPLC-Chromatogramm wurde nach der Auswertung 

aller spektroskopischen und physikalischen Daten als das an 6-Position hydroxylierte Derivat 

des Droserons, Dioncochinon B (45), identifiziert, welches bereits aus den Zellkulturen von T. 

peltatum isoliert worden war. Die ausführliche Strukturaufklärung dieses Naphthochinons ist 

in Kap. 3.3.2 zu finden. Interessanterweise war das zugehörige, ebenfalls aus T. peltatum 

isolierte, Glucosid 44 im Extrakt von A. abbreviatus nicht vorhanden (Nachweis durch 

Koelution mit authentischem Material). 
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3.4.2  Strukturaufklärung von Ancistrochinon B (54) 

Für die zweitpolarste Komponente des Extrakts mit einem UV-Profil von 

Naphthochinonen wurde aus dem ESI-HRMS (m/z 233.0455) die Summenformel C12H10O5 

gefolgert. Im 1H-NMR waren Signale einer sp2-gebundenen CH3-Gruppe (2.01 ppm, siehe 

Abb. 12), einer ebenfalls sp2-gebundenen Methoxygruppe (3.91 ppm) sowie zweier 

benachbarter aromatischer Protonen (7.00 und 7.59 ppm mit typischer Kopplungskonstante 

für ortho-ständige Protonen von 8.3 Hz) und eines mit D2O austauschbaren, chelatisierten 

OH-Protons (11.38 ppm) sichtbar. Das zweite austauschbare OH-Proton bei 7.10 ppm lag 

deutlich verbreitert vor und gab daher in den 2D-NMR-Experimenten keinerlei Signale. 

 
 

Abb. 12. Wichtige (a) chemische Verschiebungen (1H- und 13C-NMR, in ppm) und (b) 

NOESY- (Doppelpfeile) und HMBC-Wechselwirkungen (einfache Pfeile) für 

die Strukturaufklärung von Ancistrochinon B (54). 

Das 13C-NMR zeigte die beiden für 1,4-Naphthochinone erwarteten stark tieffeld-

verschobenen Signale der Carbonyl-Kohlenstoffe bei 184.9 und 183.4 ppm. Weiterhin waren 

ale quartärer,

Atome (151.7, 152.7 und 153.0 ppm s 

wurden drei weitere atischen 

Pro

HMBC-Kopplungen 7-H/C-5 sowie 5-OH/C-6 bestätigten. Die Auswertung aller 2D-NMR-

drei Sign  aromatischer Kohlenstoffe im typischen Bereich O-substituierter C-

) sichtbar. Durch Aufnahme eines HMQC-Spektrum
13C-Signale den Kohlenstoffatomen an den beiden arom

tonen (115.9 und 120.9 ppm), der Methoxygruppe (56.3 ppm) sowie der Methylgruppe 

(8.8 ppm) zugeordnet. Aus den chemischen Verschiebungen im 1H- und 13C-NMR war 

schnell klar, dass es sich erneut um ein dreifach O-substituiertes 2-Methyl-1,4-naphthochinon 

handelte. Zur Aufklärung des exakten Substitutionsmusters (5,6 vs. 7,8) sowie der Position 

der O-Methylierung wurden HMBC- und NOESY-Spektren aufgenommen. Die HMBC-

Wechselwirkung des peri-ständigen Protons 8-H mit C-1 sowie die Lage des 5-OH-Signals 

bei 11.38 ppm (Hinweis auf die α-Position der 3-OH-Gruppe zum chelatisierenden Carbonyl-

Kohlenstoff) bewiesen eindeutig ein 5,6-Disubstitutionsmuster. Die 6-Position der 

Methoxygruppe wurde aufgrund einer NOESY-Wechselwirkung mit 5-H belegt, was die 
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Experimente erlaubte die Zuordnung sämtlicher 1H- und 13C-NMR-Signale und führte zur 

eindeutigen Bestimmung der Struktur als 3,5-Dihydroxy-6-methoxy-2-methyl-1,4-

naphthochinon (54). In der Literatur war diese Verbindung bereits als Abbauprodukt bei der 

alkalischen Hydrolyse der Rubromycine[82] sowie als Intermediat bei der Synthese von 

Ancistrochinon[92] beschrieben worden. Als Naturstoff und mit allen physikalischen Daten 

wurde 3,5-Dihydroxy-6-methoxy-2-methyl-1,4-naphthochinon jedoch erstmals im Rahmen 

dieser Arbeit beschrieben[89] und in Anlehnung an das durch Govindachari aus Ancistrocladus 

heyneanus isolierte Ancistrochinon (43, siehe Abb. 8) Ancistrochinon B (54) genannt. 

inon C (51) 

 

3.4.3  Strukturaufklärung von Ancistroch

Etwas unpolarer eluierte auf der RP-HPLC ein weiteres Naphthochinon, dem mit einer 

exakten Masse von m/z 247.0612 eine Summenformel von C13H12O5 zugeordnet wurde. Im 
1H-NMR waren im aliphatischen Bereich neben einem Signal einer sp2-gebundenen 

Methylgruppe (1.99 ppm, siehe Abb. 13) zwei OCH3-Signale bei 3.87 und 3.89 ppm sichtbar.  

 
 

Abb. 13. Ausgewählte (a) chemische Verschiebungen [ppm] in 1H- und C-NMR und 

Dass die westliche Hälfte des 1,4-Naphthochinons erneut dreifach O-substituiert war, 

wu

13

(b) NOESY- (Doppelpfeile) und HMBC-Wechselwirkungen (einfache Pfeile) 

für die Strukturaufklärung von Ancistrochinon C (51). 

rde aus den Signalen quartärer Kohlenstoffatome im 13C-NMR bei 149.7, 152.5 und 157.8 

ppm sowie aus dem Vorliegen lediglich zweier aromatischer Protonen (7.11 und 7.46 ppm) 

mit einer für ortho-substituierte Aromaten typischen Kopplungskonstante von 8.6 Hz 

ersichtlich. Das einzige mit D2O austauschbare Proton bei 7.46 ppm zeigte im HMBC-

Spektrum eindeutige Wechselwirkungen mit C-2 und C-4 und erlaubte daher die Zuordnung 

der östlichen, chinoiden Hälfte zu einem 2-Methyl-3-hydroxy-1,4-chinon. Dass es sich 

wiederum um eine 5,6-disubstituierte Verbindung handelte, belegten die HMBC-

Wechselwirkungen von 8-H/C-1 und 2-CH3/C-1. Nach Zuordnung aller Kohlenstoff- und 
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Wasserstoffatome im 1H- und 13C-NMR mittels NOESY-, HMBC- und HMQC-Spektren 

wurde die isolierte Substanz als 3-Hydroxy-5,6-dimethoxy-2-methyl-1,4-naphthochinon (51) 

identifiziert, welches sich in allen spektroskopischen und physikalischen Daten als identisch 

mit dem bei der Derivatisierung von Dioncochinon B (45) synthetisch erhaltenen 51 erwies. 

Dieses Naphthochinon war bereits von Govindachari als Syntheseintermediat auf dem Weg zu 

Ancistrochinon in der Literatur beschrieben worden.[92] Als Naturstoff und mit sämtlichen 

physikalischen Daten wurde 51 erstmalig in dieser Arbeit beschrieben und in Fortsetzung der 

ben angeführten Nomenklatur Ancistrochinon C genannt.[89] 

3.4

o

 

.4  Identifizierung von Malvon A (55) 

Nur wenig unpolarer als 51 eluierte auf der RP-HPLC ein weiteres 1,4-Naphthochinon, 

welches als roter Feststoff anfiel. Neben zwei aromatischen Protonen in ortho-Position 

zueinander (7.62 und 7.17 ppm mit einer Kopplungskonstante von 8.3 Hz) fiel im 1H-NMR 

ein austauschbares OH-Proton bei 12.05 ppm mit einer 5J-Kopplung von 0.6 Hz auf (Abb. 

14).  

 
 

Abb. 14.  Ausgewählte (a) chemische Verschiebungen [ppm] in 1H- und 13C-NMR und 

Desweitere  OH-Protons bei 6.16 ppm, einer 

Methoxygruppe bei 4.08 ppm  chinoiden Ring bei 2.11 ppm. 

(b) NOESY- (Doppelpfeile) und HMBC-Wechselwirkungen (einfache Pfeile) 

für die Strukturaufklärung von  Malvon A (55). 

n zeigten sich Signale eines nicht-chelatisierten

 sowie einer Methylgruppe im

Anhand der 13C-NMR-Daten sowie der Aufnahme eines hochauflösenden ESI-

Massenspektrums mit einem Molekülpeak von m/z 233.0457 (negativer Detektionsmodus) 

wurde eine Summenformel von C12H10O5 ermittelt, was einem dreifach O-substituierten 2-

Methyl-1,4-naphthochinon entsprach. Es blieb nun also noch das genaue Substitutionsmuster 

zu klären. Die starke Verschiebung des aromatischen Protons bei 7.62 ppm zu tiefem Feld 

deutete bereits auf eine peri-Lage hin und dies wurde durch die HMBC-Wechselwirkungen 
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H-8/C-1 und 2-CH3/C-1 bestätigt. Nachdem eine NOESY-Interaktion der Methoxygruppe mit 

de

7.64 und 13.44 ppm detektiert und anhand von HMBC-

Wechselwirkungen (3-OH/C-2, 3-OH/C-4 sowie 8-OH/C-1) den Positionen 3 und 8 

zugeordnet. 

r Methylgruppe an C-2 die Position des Methylethers eindeutig bestimmte, führte die 

Zuordnung aller 1H- und 13C-NMR-Signale mittels HMBC- und HMQC-Wechselwirkungen 

zur Bestimmung der Struktur der isolierten Verbindung als 5,6-Dihydroxy-3-methoxy-2-

methyl-1,4-naphthochinon (55), welches bereits 2006 aus Malva sylvestris isoliert und 

Malvon A genannt worden war.[93] Alle spektroskopischen und physikalischen Daten 

stimmten gut mit den in der Literatur[93] berichteten Werten überein. 

 

3.4.5  Strukturaufklärung von Ancistrochinon D (56) 

Ein vierfach O-substituiertes 1,4-Naphthochinon der Summenformel C13H12O6 

(hochauflösende Feinmassenbestimmung von m/z 265.0709) eluierte deutlich weniger polar 

als das vorangegangene Malvon A (55) und wies im 1H-NMR neben dem Peak der 

Methylgruppe an C-2 bei 2.07 ppm zwei Signale aromatisch gebundener Methoxygruppen bei 

3.89 und 3.94 ppm auf (siehe Abb. 15). Zwei mit D2O austauschbare Signale freier 

Hydroxygruppen wurden bei 

 
 

Ab

e vollständige Zuordnung des 

Substitutionsmusters am aromatischen Ring. Nach Auswertung aller spektroskopischer Daten 

wurden sämtliche 1H- und 13C-NMR-Signale zugeordnet und die Struktur der isolierten 

Verbindung als 3,8-Dihydroxy-5,6-dimethoxy-2-methyl-1,4-naphthochinon (52) bestimmt. 

Da diese Verbindung bislang nicht bekannt war, wurde der Name Ancistrochinon D vergeben. 

b. 15.  Für die Strukturaufklärung von Ancistrochinon D (56) relevante, ausgewählte 

a) 1H- und 13C-NMR-Daten [ppm] sowie b) NOESY (Doppelpfeile) und 

HMBC-Wechselwirkungen (einfache Pfeile). 

NOESY-Korrelationen in der Folge 5-OCH3↔6-OCH3↔7-H↔8-OH, die chemische 

Verschiebung des einzigen aromatischen Protons bei 6.70 ppm sowie die HMBC-

Wechselwirkungen 7-H/C-1 und 7-H/C-5 erlaubten ein
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3.4.6  Identifizierung von Nepenthon A (57) 

Das 1H-NMR des nächsten 2-Methyl-1,4-naphthochinons zeigte bei 6.21 ppm ein für zwei 

Protonen integrierendes Singulett (siehe Abb. 16). Das zugehörige Kohlenstoffatom wurde im 
13C-NMR bei 104.0 ppm detektiert und die Aufnahme eines HMBC-Spektrums deutete auf 

das Vorliegen einer verbrückenden Methylenacetal-Einheit hin. Weiterhin wurde ein deutlich 

Tieffeld-verschobenes, mit D2O austauschbares Signal bei 13.21 ppm beobachtet, welches 

mittels HMBC-Kreuzpeaks mit C-6, C-7, C-8 und C-9 einer chelierten Hydroxy-Gruppe an 

C-8 zugeordnet wurde. Ein zweites austauschbares OH-Signal bei 7.84 bedeutete das 

Vorliegen einer nicht-chelierten OH-Funktion und deren Position wurde durch HMBC-

Wechselwirkungen mit C-2 und C-4 zu 3-OH bestimmt. Da im 1H-NMR nun nur noch ein 

Signal einer aromatischen Methoxygruppe (4.10 ppm) sowie eines der sp2-gebundenen 

Methylgruppe (2.04 ppm) am chinoiden Ring beobachtet wurde, lag eine vollständige O-

Substitution des aromatischen Rings vor. Dies bestätigte die Auswertung des hochauflösenden 

ESI-MS mit einer Feinmassenbestimmung von m/z 277.0352, woraus eine Summenformel 

von C13H10O7 ermittelt wurde.  

 
 

Abb. 16.  Für die Strukturaufklärung von Nepenthon A (57) relevante, ausgewählte (a) 
1H- und 13C-NMR-Daten [ppm] sowie (b) HMBC-Wechselwirkungen. 

Somit blieb noch das genaue Substitutionsmuster am aromatischen Ring zu klären. 

HMBC-Wechselwirkungen sowohl von 8-OH als auch der Methylenacetal-Protonen mit C-6 

und C-7 erlaubten die vollständige Zuordnung aller Signale und ein Vergleich der 

physikalischen und spektroskopischen Daten mit den in der Literatur[94] berichteten Werten 

erlaubte eine sichere Bestimmung der isolierten Substanz als Nepenthon A (57), welches 

ereits 1980 aus Nepenthes rafflesiana isoliert worden war. b
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3.4.7  Strukturaufklärung von Ancistrochinon E (58) 

Als eine weitere im unpolaren Bereich des Chromatogramms eluierende Verbindung fiel 

ein roter Feststoff an, der bei 242 °C sublimierte. Aus der Anzahl der Kohlenstoffatome im 
13C-NMR sowie aus der Feinmassenbestimmung zu m/z 264.0266 wurde eine Summenformel 

von C12H8O7 ermittelt. Die 1H- und 13C-NMR-Daten zeigten eine große strukturelle 

Ähnlichkeit zu Nepenthon A, mit vollständiger Substitution des Naphthochinons und 

Vorliegen einer Methylenacetal-Einheit. Zwei mit D2O austauschbare Signale chelierter 

Hydroxygruppen im 1H-NMR bei 11.48 ppm und 12.94 ppm bedeuteten eine 5,8-

Dihydroxysubstitution (siehe Abb. 17).  

 
 

b. 17. Ausgewählte (a) chemische Verschiebungen [ppm] in 1H- und 13C-NMR und 

(b) HMBC-Wechselwirkungen für die Strukturaufklärung von Ancistrochinon 

E (58). 

Die Verschiebung des Signales bei 11.48 ppm zu höherem Feld um mehr als 1 ppm deutete 

auf eine 3-Hydroxy-Substitution hin,[82] was durch durch die HMBC-Korrelation 2-CH3/C-3 

bestätigt wurde, da das Kohlenstoffatom an C-3 mit einem 13C-NMR-Signal von 153.9 ppm 

eindeutig O-substituiert vorlag. Das Signal des Protons der 3-OH-Gruppe wurde jedoch im 
1H-NMR aufgrund von Austauschphänomenen nicht detektiert. Somit blieb für die 

Methylenacetal-Gruppe erneut die Verbrückung der Positionen 6 und 7 und dies bestätigten 

die HMBC-Wechselwirkungen 5-OH/C-6, OCH2O/C-6 und OCH2O/C-7, 8-OH/C-7. Somit 

wurde die Verbindung nach Auswertung aller spektroskopischer und physikalischer Daten als 

neuer Naturstoff identifiziert, welcher Ancistrochinon E (58) genannt wurde und auch als das 

5-O-Demethylderivat von Nepenthon A beschrieben werden kann. 

 

3.4.8  Strukturaufklärung von Ancistrochinon F (59) 

Ab

Für die letzte aus A. abbreviatus isolierte Verbindung wurde anhand der Anzahl der 

Kohlenstoffatome im 13C-NMR sowie der hochauflösenden Masse (HRESIMS) von m/z 

261.0402 eine Summenformel von C13H10O16 ermittelt. Das 13C-NMR zeigte neben den 
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beiden chinoiden, quarternären Kohlenstoffatomen (183.6 und 178.9 ppm) vier O-

sub

e Abb. 18).  

stituierte, aromatische Kohlenstoffatome bei 154.0, 153.4, 144.4 und 140.6 ppm. Das 1H-

NMR erwies sich als ausgesprochen übersichtlich: nur Singuletts, keine Signale chelatisierter 

OH-Protonen, dafür ein mit D2O austauschbares Proton bei 7.67 ppm sowie ein aromatisches 

Proton bei 7.39 ppm (sieh

 
 

Abb. 18. Wichtige a) chemische Verschiebungen (1H- und 13C-NMR, in ppm) und b) 

HMBC-Wechselwirkungen für die Strukturaufklärung von Ancistrochinon F 

(59). 

Weiterhin zeigten sich ein für zwei Protonen integrierendes Singulett bei 6.11 ppm, ein 

Signal einer OCH3- (4.14 ppm) sowie einer am chinoiden Ring gebundenen CH3-Gruppe 

(2.02 ppm). Für das einzige aromatische Proton bei 7.39 ppm wurde mittels einer HMBC-

Interaktion mit C-1 eine peri-Position an C-8 bestimmt. Dass die beiden benachbarten 

phenolische OH-Gruppen an C-6 und C-7 über ein Methylenacetal verbrückt waren, zeigten 

die HMBC-Wechselwirkungen der OCH2O-Gruppe mit C-6 und C-7 sowie von 8-H mit C-6 

und C-7. Leider ergab das verbreiterte Signal der OH-Funktion bei 7.67 ppm keine 

Wechselwirkungen in den 2D-NMR-Experimenten, so dass die relative Lage der Hydroxy- 

sowie der Methoxygruppe lediglich aus deren chemischen Verschiebungen gefolgert werden 

konnte. Jedoch erlaubte ein Vergleich des Wertes der chemischen Verschiebung der OH-

Gruppe mit denen aller im Rahmen dieser Arbeit isolierten Hydroxynaphthochinone eine 

sichere Zuordnung der phenolischen Gruppe an C-3 und damit der Methoxygruppe an C-5. 

Die Gesamtheit der HMBC- und HMQC-Experimente erlaubte somit die Zuordnung 

sämtlicher 1H- und 13C-NMR-Signale und führte zur eindeutigen Zuordnung der Struktur zu 

3-Hydroxy-5-methoxy-2-methyl-6,7-methylendioxy-1,4-naphthochinon (59). Für dieses an C-

8 desoxygenierte Derivat des Nepenthons A (57) wurde der Name Ancistrochinon F 

vergeben. 
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3.4.9  Isolierung von Plumbagin (13) 

stand unpolarste Hauptkomponente des Extraktes wurde nach Auswertung aller 

her Daten a

Die mit Ab

spektroskopisc ls das literaturbekannte[24] Plumbagin (13) identifiziert. Die 

Identität des isolierten Materials belegte zudem durch eine HPLC-Koelution mit 

authentischem Material. 

 

3.4.10  Bioaktivitäten der isolierten Naphthochinone  

Naphthochinone wie 13, 14 und 55 gen 

Pflanzen unter Stress-Einfluss gebildet[27]  di  so als toa ne. übe au

ologisc er te Eigenschaften, wie etwa antitumor - 97

nachgewiesen worden. Daher wurden alle aus T. peltatum und A. 

tus isolierten Naphthochin vo of r  S eiz he pe tit

e Wirksamkeit gegen Pathogene der Gattungen Plasmodium, 

rypanosoma unte h

ne A (44) und B (45) zeigten sehr gute Wirkungen gegen 

major, den Erreger  ne Lei i w d r en

 und -59) mäßige bis gute Aktivitäten aufwiesen (siehe Tabelle 3). Im 

ntileishmanialen Aktivitäten zeigten sämtliche getestete 

e nur geringe oder gar keine antiplasmodiale und antitrypanosomale Effekte, 

L. donovani festzustellen war und das 

de. 

 

werden bekanntermaßen[24,26,93] von den jeweili
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Tabelle 3. Antiprotozoische Aktivitäten der Verbindungen 44 , 51 und 54-59 bei einer 

Konzentration von 0.8 μg mL-1 im Vergleich zum Standard des jeweiligen 

Testsystems. 

, 45

 
 Wachstums-Inhibierung [%] bei c = 0.8 μg mL-1 

 44 45 51 54 55 56 57 58 59 

P. falciparu

Standard: Artemisinin  75.2

0.0 1.1e m (strain: K1) 
a b 

9.6 5.5 0.0 0.0 2.1 0.0 0.0 

T. cruzi 

znidazolc 57.6b 

2.5 3.8 0.0 16.1 9.6 0.0 0.0 0.0 17.

 

rola 40.0b 

0.0   0.0 0.0 0.0 0.0 2.0 6.3 0.0 0.0 

49.6 79.2 0.0f 30.4 15.2 11.4 12.6 19.6 

Standard: Ben

1 

T. b. rhodesiense

Standard: Melarsop

L. donovani 

Sta

0.3 

ndard: Miltefosind 53.0b 

a 0.003 μg mL-1. 
b Wachstums-Inhibierung (%). 
c 0.2 μg mL-1. 
d 0.22 μg mL-1. 
e 97.4% bei einer Konzentration von 4.8 μg mL-1.  
f 88.4% bei einer Konzentration von 4.8 μg mL-1. 

In einer sehr schönen nun darauf aufbauenden Kooperation mit der Abteilung für 

Hämatologie (Innere Medizin II) des Universitätsklinikums Würzburg wurden zudem alle 

isolierten Naphthochinone an zwei Zell-Linien des Aggressiven B-Zell-Lymphoms (SU-

DHL-4, DOHH-2) und zwei Zell-Linien des Multiplen Myeloms (INA-6, RPMI8226) auf 

antitumorale Eigenschaften getestet (siehe Abb. 19).[98] Die Ancistrochinone B-F (51, 54, 56, 

58 und 59) sowie Malvon A (55) und Nepenthon E (57) hemmten die Zell-Proliferation nur 

mäßig, daher wurden keine EC50-Werte ermittelt. Die Dioncochinone A (44) und B (45) 

hingegen zeigten sehr gute Aktivitäten gegen alle vier Tumorzell-Linien mit EC50-Werten für 

44 von 29 bis 58 μM und für 45 von 7.6 bis 18 μM (siehe Abb. 19a und b). Besondere 

Bedeutung erhielten diese Aktivitäten durch die Tatsache, dass 44 und 45 gegenüber 

normalen, nicht malignen Blutzellen nicht toxisch waren (siehe Abb. 19c) und sich somit ein 

breites therapeutisches Fenster öffnet. 
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(a) (b) (c)

 
 

Abb. 19. Antitumorale Eigenschaften der Dioncochinone A (44) und B (45): Hemmung 

der Zell-Proliferation maligner Tumorzellen des a) Aggressiven B-Zell-

Lymphoms und b) Multiplen Myeloms – ohne messbare Toxizität gegenüber c) 

normalen periphären Blutzellen im selben Konzentrationsbereich. 

Zur Aufklärung von Struktur-Aktivitäts-Beziehungen (SAR) werden im Moment eine 

Reihe käuflich erwerbliche, mit den Dioncochinonen A und B strukturell verwandte 1,4-

Naphthochinone auf antitumorale Effekte getestet. Diese SAR-Studien sollen in Zukunft 

durch die gezielte Synthese von 45 und struktureller Analoga ausgeweitet werden. Darüber 

hinaus laufen Experimente zur Aufklärung des antitumoralen Wirkmechanismus von 44 und 

45 in der Gruppe um Prof. T. Mayer an der Universität Konstanz.

Dioncochinon A (44) [μM] Dioncochinon A (44) [μM] Dioncochinon A (44) [μM]

Dioncochinon B (45) [μM] Dioncochinon B (45) [μM] Dioncochinon B (45) [μM]
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4  Totalsynthese von 5-epi-4’-O-Demethylancistrobertsonin C durch 

asymmetrische Suzuki-Kupplung 

4.1.  Grundlagen und retrosynthetische Betrachtung 

Seit der ersten Isolierung eines Naphthylisochinolin-Alkaloids aus tropischen Lianen der 

Familie Ancistrocladaceae durch Govindachari et al.[99] im Jahre 1970 hat die 

phytochemische Analyse dieser Pflanzen zur Isolierung einer großen Anzahl neuer 

Naturstoffe geführt,[22] darunter viele pharmakologisch interessanter Wirkstoffe[31-33,35] sowie 

zahlreiche neue Kupplungstypen.[100,101] Insbesondere der noch wenig erforschte tropische 

Regenwald in der Demokratischen Republik Kongo könnte Heimat weiterer, noch 

unerforschter Ancistrocladus-Arten oder -Unterarten sein. In Kooperation mit Prof. V. 

Mudogo von der Universität in Kinshasa gelang es kürzlich, aus einer mit A. congolensis 

verwandten Ancistrocladus-Art aus der Region Ikela im Zentralkongo eine ganze Reihe neuer 

Alkaloide zu isolieren und strukturell zu charakterisieren.[102] Das hierbei gefundene 5,8’-

gekuppelte Naphthylisochinolin 5-epi-4’-O-Demethylancistrobertsonin C [(M)-60] erwies 

sich im Isochinolinteil als cis-konfiguriert und die Konfiguration an der stereogenen 

Biarylachse wurde mittels NOESY-Wechselwirkungen zu M bestimmt. In Bioaktivitätstests 

zeigte (M)-60 gute antiprotozoische Wirkungen, insbesondere gegen Plasmodium falciparum, 

den Erreger der Malaria tropica, mit einem IC50-Wert von 0.27 μg mL-1. Obwohl 

Ancistrocladus-Arten oft beide Atrop-Diastereomere produzieren,[22] wurde 

interessanterweise das zugehörige (P)-Isomer zu (M)-60 nicht in den Extrakten gefunden, so 

dass ein Vergleich ihrer Bioaktivitäten – und damit auch eine Untersuchung des Einflusses 

der Konfiguration an der Biarylachse auf die biologische Wirksamkeit – lediglich durch eine 

totalsynthetische Erschließung möglich war. 

Der stereoselektive Aufbau der rotationsgehinderten und somit axial-chiralen Biarylachse 

Alkaloiden w ethode zur atropselektiven 

Synthese ist das in unserer Gr [44,45,103,104]

welches b

- 1

stellt die zentrale (und auch schwierigste) Aufgabe bei der Synthese von Naphthylisochinolin-

ie (M)-60 dar. Die wichtigste intramolekulare M

uppe entwickelte 'Lacton-Konzept'  (vgl. Kapitel 5.1), 

ereits in vielen Fällen erfolgreich zur regio- und stereoselektiven Synthese von 

Naphthylisochinolin-Alkaloiden unterschiedlichster Substitutionsmuster, Kupplungspositio-

nen und Konfigurationen an Zentren und Achsen eingesetzt wurde.[43,65,105 10] Der Aufbau 

5,8’-gekuppelter Alkaloide mit Hilfe des 'Lacton-Konzepts' ist jedoch, aufgrund der 

„fehlenden“ C1-Einheit ortho zur Biarylachse, deutlich erschwert. Retrosynthetisch betrachtet 

erfordert dies daher entweder eine weitgehend lineare Synthese (wie bei der Totalsynthese der 
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Korupensamine A und B erfolgreich realisiert[108]), indem – ausgehend vom Lacton 64 – 

zunächst ein Phenylisochinolin 62 atropselektiv dargestellt wird (siehe Schema 9) oder man 

führt – nach Öffnung des Lactons 63 – eine nachträgliche Decarbonylierung der zusätzlichen 

C1-Einheit an 61 mittels Baeyer-Villiger-Oxidation gefolgt von Deoxygenierung durch (siehe 

Schema 9). Letztere Methodik wurde von Hamm[111] erfolgreich an einem Modellsystem 

vollzogen; die Anwendung auf die Totalsynthese von Ancistroealain A und Ancistrobertsonin 

A jedoch scheiterte noch vor dem Ringschluss zum Lacton.[111]  

 
 

Schema 9.  Überlegungen zum atropselektiven Aufbau von 5-epi-4’-O-Demethylancistro-

bertsonin C [(M)-60] nach dem 'Lacton-Konzept'. 

Alternativ zum intramolekular durchgeführten 'Lacton-Konzept' bietet der intermolekulare 

Zugang durch Metallierung der gewünschten Position (z.B. mit Hilfe von B,[112] Sn,[113] 

Zn,[114] Mg,[114] Al,[114] Zr[114] oder seit neuem dem halb-metallischen Si[115]) ebenfalls die

Möglichkeit einer regioselektiven Synthese. Insbesondere die Verwendung von 

funktioneller Gruppen sowie der einfachen Z

Eduktes breite Anwendung gefunden.[116,117] Nichtsdestotrotz wurde erst im Jahre 2000 

 

Borverbindungen in der Suzuki-Miyaura-Kreuzkupplung hat aufgrund der Tolerierung vieler 

ugänglichkeit der stabilen, nicht-toxischen 
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beinahe gleichzeitig durch Cammidge[118] und Buchwald[119] über eine asymmetrische 

Va

zu hohem sterischen Anspruch unter drastischen Ausbeuteverlusten 

leidet  – im Gegensatz zum 'Lacton-Konzept', das auch bei sterisch sehr anspruchsvollen 

Substituenten hohe Ausbeuten erzielt.

währleistete die Verwendung des stabilen 

Pinakol-Boronsäureesters eine schutzgruppenfreie Synthese des metallierten Bau-steins 66, 

der, in Analogie zur Synthese von Ancistroealain A,[121] aus 68 erhältlich ist. 

riante berichtet. Die Anwendung dieser Methodik auf die Totalsynthese von Naturstoffen 

blieb bislang beschränkt auf wenige Beispiele[120] – unter diesen auch die Totalsynthese der 

Naphthylisochinoline Ancistroealain A und Ancistrotanzanin B[121] – insbesondere aufgrund 

der geringen erzielten Stereoselektivitäten[121- 125] oder auch als Folge der stereochemisch 

uneindeutigen Ergebnissen bei der Verwendung verschiedener Substrate[126] oder Palladium-

Ligand-Verhältnisse.[127] Eine Anwendung dieses Konzeptes auf die hier vorgestellte 

Totalsynthese schien aus zwei Gründen trotzdem gerechtfertigt. Zum einen könnte so ein 

schneller Zugang zu beiden Atrop-Diastereomeren erzielt werden, so dass genügend Substanz 

für (weitere) Bioaktivitäts-Tests zur Verfügung stünde. Zum anderen erlaubte das Vorliegen 

lediglich dreier ortho-Substituenten an der Biarylachse die Anwendung des Suzuki-

Konzeptes, das bei 
[124]

[128]  

Eine schutzgruppenfreie, hoch konvergente Synthese wurde anvisiert, bei der die 

stereochemisch entscheidende Verknüpfung der beiden Hälften 65 und 66 mittels einer 

asymmetrischen Suzuki-Kupplung den letzten Schritt darstellen sollte (Schema 10). 

Ermöglicht würde dies zum einen – auf der Seite des Isochinolins – durch die Synthese eines 

N-methylierten, cis-konfigurierten und an C-5 iodierten Tetrahydroisocholins 65, welches 

seinerseits ausgehend vom literaturbekannten chiralen Amin 67[54] aufgebaut werden könnte. 

Auf der Seite des Naphthalins – zum anderen – ge

 
 

Schema 10.  Retrosynthetische Analyse von [(M)-60] und seinem (P)-Atrop-Diastereomer 

bei Anwendung einer Suzuki-Kreuzkupplung. 
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4.2

 d

Reduktion der beiden Estergruppen an 68 mit LiAlH4 (siehe Schema 11) ergab in sehr 

guten Ausbeuten den Dialkohol 74, welcher in benzylischer Position (mittels Hydroxy-

Halogen-Austausch, gefolgt von erneuter LiAlH4-Reduktion)[133] zu 75[129] deoxygeniert 

wurde. Die schutzgruppenfreie Durchführung der folgenden Schritte der Metallierung und 

anschließender Kreuzkupplung (unter Tolerierung der freien phenolischen Funktion an C-4), 

sollte durch Verwendung eines Luft- und Säulenchromatographie-stabilen Boronsäureesters 

an C-8 ermöglicht werden. Unter den von Miyaura berichteten Standardbedingungen[134,135] 

lieferte eine effiziente Palladium-katalysierte Borylierung den gewünschten Boronsäure-

Pinakolester 66 in ausgezeichneten Ausbeuten.[136] 

  Darstellung der benötigten Bausteine 

 Der Aufbau des Boronsäureesters 66 sollte aus dem literaturbekannten[129] bromierten 

Naphthalin 68 über eine neue Syntheseroute, die an die Darstellung des entsprechenden 4-O-

Methylanalogon im Zuge der Totalsynthese von Ancistroealain A[121] angelehnt war, erfolgen. 

So wurde zunächst as Wittig Reagenz 70[130] aus Bromessigsäuremethylester (69) in drei 

Stufen in sehr guten Ausbeuten dargestellt (siehe Schema 11). Die Wittig-Reaktion von 70 

mit 4-Bromanisaldehyd (71), gefolgt von der Hydrolyse des tButylesters 72 lieferte die 

Carbonsäure 73[131] in guten Ausbeuten. Der Ringschluss zum Naphthalin 68[131,132] erfolgte 

schließlich nahezu quantitativ durch Behandlung mit Essigsäureanhydrid. Das im 

Multigramm-Maßstab dargestellte 68 war ein Schlüsselintermediat sowohl dieser als auch 

folgender (siehe Kapitel 5) Synthesen und wurde reproduzierbar in guten bis sehr guten 

Ausbeuten erhalten. 

 
 

Schema 11.  Darstellung des Naphthalin-Boronsäureesters 66. 
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Die Synthese des iodierten Tetrahydroisochinolins 65 begann mit den literatur-

bekannten[54] Schritten der cis-selektiven Reduktion des Dihydroisochinolins ent-29 (zur 

Darstellung von 29, siehe Schema 4, Seite 9) und Überführung in das N-Methylderivat 78 

durch Darstellung des Carbamats 77 aus 76 und anschließender LiAlH4-Reduktion zum 

tertiären Amin 78[137] (siehe Schema 12). Da aus vorhergehenden Arbeiten an ähnlichen 

Systemen[121,137] bekannt war, dass die Verwendung eines Bromids an C-5 zu schlechteren 

Kupplungsausbeuten führt, wurde eine Iodierung an 78 durchgeführt. Trotz des hohen 

Elektronenreichtums von 78 wurden anfänglich nur niedrige Iodierungsausbeuten erhalten – 

vermutlich aufgrund der Instabilität des iodierten Produktes 65. Nach sorgfältiger 

Optimierung der Bedingungen führte die Verwendung von I2 und Ag2SO4
[138] zur Darstellung 

von 65 in 69% Ausbeute. Die Verwendung milderer Iodierungsbedingungen – wie 

beispielsweise der Kombination aus N-Iodsuccinimid und TFA[139] – führte lediglich zu 

keiner Reaktion oder zu Mischungen nicht-trennbarer, regioisomerer Produkte. 

 
 

Schema 12.  Synthese des iodierten Isochinolinbausteins 65. 

 

4.3 Synthese von 5-epi-4’-O-Demethylancistrobertsonin C durch Suzuki-Kupplung 

und stereochemische Analyse der Atrop-Diastereomeren 

 Da die Suzuki-Kreuzkupplung der beiden Bausteine 65 und 66 eine Biarylachse mit drei 

ortho-Substituenten aufbauen sollte und ein erhöhter sterischer Anspruch an der Achse 

vermehrt zu konkurrierender Hydrodehalogenierung führen kann,[112] wurde eine milde Base 

(hier: K3PO4 in DMF)[140] eingesetzt. Die Anwendung dieser Bedingungen lieferte die beiden 

Atrop-Diastereomere (M)- und (P)-60 in 50 % Ausbeute (siehe Schema 13) und einem 
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Verhältnis von 62:38 (vergleiche Schema 14, Seite 49). Obwohl diese beiden Diastereomere 

ein sehr ähnliches chromatographisches Verhalten in der HPLC auf C18-Material zeigten, 

gelang die Trennung problemlos durch Säulenchromatographie an SiO2. Dies war insofern 

zum Teil überraschend, da ähnliche Alkaloid-Diastereomerenpaare lediglich voneinander 

separiert wurden, indem sie wie Enantiomere behandelt und auf chiralem C18-Material mittels 

präparativer HPLC getrennt werden mussten.[121,76] Die gute Auftrennung von (M)- und (P)-

60 an SiO2 war – wie bereits ebenfalls bei anderen Naphthylisochinolinen mit freien 

phenolischen Funktionen beobachtet[65,106,153] – auf polare Wechselwirkungen der OH-Gruppe 

it

chromatograph

an C-4 m  dem Trägermaterial zurückzuführen, was auch das sehr ähnliche 

ische Verhalten auf C18-Material erklärt. 

 
 

Schema 13.  Darstellung von 5-epi-4’-O-Demethylancistrobertsonin C [(M)-60] sowie 

seines (P)-Atrop-Diastereomers durch Suzuki-Kreuzkupplung von 65 und 66. 

 Dass es sich bei den erhaltenen Diasteromeren tatsächlich um Atrop-Diastereomere 

handelte, zeigten die beiden zueinander spiegelbildlich verlaufenden CD-Spektren (siehe Abb. 

20a).[141] Die ausgezeichnete Übereinstimmung des CD-Spektrums des schneller eluierenden 

Isomers (Peak A) mit den Spektren des aus der Pflanze isolierten Naturstoffes (M)-60 sowie 

des strukturell ähnlichen Ancistrobrevins B [(M)-79][142] ließ für das schneller eluierende 

Isomer eine Struktur mit (M)-Konfiguration an der Achse vermuten (siehe Abb. 20b).  
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Abb. 20.  (a) CD-Spektren der beiden Atrop-Diastereomere (Peak A = schneller 

eluierendes Isomer und Peak B = langsamer eluierendes Isomer) und (b) 

Vergleich des CD-Spektrums von Peak A mit den CD-Spektren des isolierten 

(M)-60 und des (M)-konfigurierten Ancistrobrevin B (79). 

 Eine Bestätigung dieser Annahme gelang durch einen Vergleich der experimentell 

erhaltenen CD-Spektren mit den von Dr. T. Bruhn für die beiden Atrop-Diastereomere (M)- 

 qu

Arbeitskreis e

die – sonst 

(konstitutionell) bekannter Naturstoffe.[101,144- 148] 

te sehr gut mit 

dem für Peak A gemessenen überein, was die (M)-Konfiguration für das schneller eluierende 

Isomer bestätigte. Eine ebenso klare Übereinstimmung zwischen dem für das (P,R,S)-Isomer 

berechneten und dem für Peak B erhaltenen CD-Spektrum ordnete dem langsamer 

eluierenden Isomer eine (P)-Konfiguration an der Biarylachse zu. 

und (P)-60 antenchemisch berechneten CD-Kurven (siehe Abb. 21).[143] Diese in unserem 

tablierte und weiterentwickelte Methode erlaubte bereits in zahlreichen Fällen 

schwierige – Aufklärung der absoluten Konfiguration neuer oder auch 

Konformationsanalysen der beiden Diastereomere (M,R,S)- und (P,R,S)-60 auf DFT-

Niveau [B3LYP/6-31G(d)],[149- 152] durchgeführt von Dr. T. Bruhn in unserer Arbeitsgruppe, 

resultierten in jeweils zwei Minimumstrukturen, die innerhalb eines Energiebereiches von 3 

kcal/mol über dem globalen Minimum lagen und somit entscheidend zu den entsprechenden 

CD-Spektren beitragen sollten. Unter Anwendung des gleichen Basis- und Hybridsatzes 

wurden dann für diese Minimumkonformere die jeweiligen CD-Spektren berechnet. Die 

erhaltenen Einzelspektren wurden unter Berücksichtigung der Boltzmann-Verteilung zu den 

Gesamt-CD-Spektren addiert, für welche anschließend eine UV-Korrektur[145] durchgeführt 

wurde. Das theoretisch vorhergesagte Spektrum für das (M,R,S)-Isomer stimm
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Abb. 21.  Zuordnung der absoluten Konfigurationen der beiden Atrop-Diastereomere von 

60 durch Vergleich ihrer experimentell erhaltenen CD-Spektren mit den für 

P/6-31G(d)-Ansatzes 

 z

(M)- und (P)-60 unter Verwendung des B3LY

berechneten Kurven. 

 Eine letzte und eindeutige Zuordnung der absoluten Konfigurationen der beiden 

Diastereomere ergab sich aus der Auswertung von 2D-NOESY-Spektren. Ausgehend von der 

bekannten absoluten Konfiguration an C-3 wurde in beiden Fällen eines der beiden 

diastereotopen Protonen an C-4 durch NOESY-Interaktionen mit 3-H eindeutig als äquatorial 

zugeordnet. Dadurch war es nun auch möglich, für das schneller eluierende Isomer die 

absolute Konfiguration an der Biarylachse durch NOESY-Korrelationen von 4-Heq mit 7’-H 

und 4-Hax mit 1’-H zu M u bestimmen (siehe Abb. 22, oben). Entsprechend dazu erlaubten 

im Falle des langsamer eluierenden Isomers Wechselwirkungen von 4-Heq mit 1’-H und von 

4-Hax mit 7’-H die Zuordnung einer (P)-Konfiguration (siehe Abb. 22, unten). 
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Abb. 22.  Relevante NOESY-Wechselwirkungen der beiden Atropisomeren (M)- und 

(P)-60 zur Bestimmung der relativen und absoluten Konfigurationen, 

ausgehend von der bekannten S-Konfiguration an C-3. 

 

4.4 Biologische Aktivitäten der beiden Atrop-Diastereomeren 

Angesichts der guten antiplasmodialen Aktivitäten des Naturstoffs (M)-60 war 

60 von großem er im Hinblick 

auf die antiplasmodiale Aktivität als nur 2,5-fach weniger aktiv als der verwendete Standard 

Chloroquin un  ebenf ,8 ppelten Alkaloide 

Korupensamin ncistroealain A (81);[154  die Aktivität erreichte 

jedoch nicht aktiver Naphthyl n ie beispielsweise 

Dioncopeltin ise hohe la iale Aktivität ist 

bemerkenswert, da trotz eines erhöhten Methylierung ( ergleich zu 80), 

insbesondere t ethylierung, eine hohe Aktivität erzielt wurde, die 

nach den Ergebnissen bisheriger Bioaktivitätsstudien[31,156] n  n war. 

insbesondere die Ermittlung der antiprotozoischen Effekte des synthetisch dargestellten (P)-

 Interesse (siehe Tabelle 4). So zeigte sich das (P)-Diastereom

d somit als deutlich aktiver als die alls 5 ’-geku
] A (80, Abb. 22)[153] und A

die exzellenten Werte hoch isochi oline, w

A (82).[155] Die vergleichswe antip smod

sgrad im V

rotz Vorliegens einer N-M

icht zu erwarte
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Abb. 22. Strukturen der ebenfalls 5,8’-gekuppelten Alkaloide Korupensamin A (80, IC50 

(P. falciparum) = 0.31 µg mL-1) und Ancistroealain A (81, IC50 (P. falciparum) 

= 1.2 µg mL-1) und des gegen Plasmodium falciparum hochaktiven, 7,1’-

gekuppelten Dioncopeltins A (82, IC50 = 0.005 µg mL-1). 

Beide Verbindungen besaßen nur schwache oder keine Wirksamkeit gegen Trypanosoma 

brucei rhodesiense (den Erreger der Afrikanischen Schlafkrankheit) und Leishmania 

donovani (das Pathogen der viszeralen Leishmaniose). Der Naturstoff (M)-60 war gegen den 

verwendete Standard Benznidazol; das synthetisch dargestellte (P)-Diastereomer hingegen 

zeigte eine deutlich geringere Aktivität. Beide Verbindungen offenbarten moderate 

Cytotoxiz tswerte, tiplasm e generelle 

Toxizität zurückzuführen war. 

T B  Ak Ver ungen nd (P)- µg 
m rgleich andard ilig estsys

 ( P

Erreger der Chagas-Krankheit (Trypanosoma cruzi) nur siebenmal weniger aktiv als der 

itä  so dass die guten an odialen Werte nicht auf ein

abelle 4. iologische
-1

tivität in IC50-Werten der bind  (M)- u 60 [
L ] im Ve  zum St  des jewe en T tems. 

M)- ( )- 
  6
Plasmodium falciparum : K1) 
St Chlor

60
0.27 0.11 

0 
(Stamm

andard: oquin 0.042 
Trypanosoma cruzi 
Standard: Benznidazol 0.87 

6.20 16.70 

Trypanosoma brucei rhodesiense 
Standard: Melarsoprol 0.006 

3.38 3.25 

Leishmania donovani 
Standard: Miltefosin 0.08 

12.6 20.2 

Zytotoxizität L-6 

Standard: Podophyllotoxin 0.005 
30.94 .58 29

 

pselektive Synthese 4.5  Atro

Aufgrund der guten antiplasmodialen Aktivität von (P)-60 wurde dieses zur In-vivo-

Testung vorgeschlagen. Ausreichend Material für eine solche Untersuchung sollte durch 
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Etablierung eines atropselektiven Zugangs zur Verfügung gestellt werden. Obwohl frühere 

Untersuchungen an einem ähnlichen System nur mäßige Stereoinduktionen erzielt 

hatten,[121,122] ließ die bereits etablierte, vergleichsweise kurze und effektive Syntheseroute 

über die Suzuki-Kreuzkupplung eine asymmetrische Durchführung unter Verwendung 

chiraler Liganden als viel versprechend erscheinen, da so in kurzer Zeit genügend Material 

verfügbar gemacht werden könnte. Die unter Verwendung verschiedener chiraler Liganden 

und Pd0-Katalysatoren erhaltenen Ergebnisse sind in Schema 14 zusammengefasst. 

 

Katalysator Ligand Lösungsmittel Base T [°C] dr [M:P][157] 60 [%][158] 

Pd(PPh3)4 - DMF K3PO4 90 38:62 50 

Pd(PPh3)4 - Toluol / H2O Na2CO3 90 41:59 72 

Pd2(dba)3 (Rc,Sp)-83 Toluol / H2O Na2CO3 80 50:50 69 

Pd2(dba)3 (Rc,Sp)-84 Toluol / H2O Na2CO3 80 66:34 85 

Pd2(dba)3 (Sc,Rp)-84 Toluol / H2O Na2CO3 80 48:52 69 

Pd2(dba)3 (Rc,Sp)-84 DME Na2CO3 80 59:41 51 

Pd2(dba)3 (P)-85 Toluol / H2O Na2CO3 80 74:26 17 

Pd2(dba)3 (M)-85 Toluol / H2O Na2CO3 80 46:54 24 

Pd2(dba)3 (P)-85 Toluol / H2O Ba(OH)2 80 - - 

 
 

Schema 14.  Asymmetrische Induktion durch Verwendung chiraler Liganden 83-85 in der 

Suzuki-Kreuzkupplung: Versuche zur atropselektiven Synthese von 60. 

Auch ohne die Verwendung solcher chiraler Katalysator-Liganden-Systeme induzierte das 

Stereozentrum an C-3 des Isochinolins bei der ersten Synthese der beiden Atrop-
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Diastereomere (siehe Schema 13, Seite 44) die Bildung eines geringen Überschusses an (P)-

60

te ein Diastereomerenverhältnis 

(M)-60:(P)-60 von 66:34 in einer Ausbeute von 85%. Die Umkehr der Stereoselektivität unter 

Bevorzugung der Bildung des N

it bevorzugt an 

wenn auch mit deutlich  

reomerenverhältnis ten reom , wäh

Komplex 0 nd (P)-85 lediglich eine leichte Bevorzugung an (P bracht in 

V Ausb ns  B a(OH)2 ab 

le run g  A elektiv en 

d sie i d ea temper en 

v sg  L  bei 90 °C 48 h lang 

u eakti

(M chwe Spe

. Nach Steigerung der Ausbeute auf 72% (durch Verwendung einer wässrigen Na2CO3-

Lösung und Toluol) wurde ein erster chiraler Ligand, das Ferrocendiphosphin (RC,SP)-83 

eingesetzt, welches jedoch lediglich zu einer 1:1-Mischung der beiden Diastereomere führte. 

Dieses Ergebnis war nicht unerwartet, da dieses Diphosphin bereits bei Cammidge zu einem 

deutlichen Abfall der beobachteten Stereoselektivitäten geführt hatte.[118] Der Einsatz des 

entsprechenden Monophosphins (RC,SP)-84 hingegen erschien viel versprechender,[118,121] 

daher wurde zunächst der Palladium-Ligand-Komplex vorgebildet und nach Reinigung in die 

Kupplungsreaktion eingesetzt. Diese Vorgehensweise erziel

aturstoffes (M)-60 ließ sich mit dem Vorliegen eines 

„mismatched“-Falles erklären, bei dem die chirale Induktion des Katalysator-Ligand-Systems 

entgegengesetzt zur internen Stereokontrolle des chiralen Zentrums an C-3 wirkte. Daher ließ 

die Verwendung des zugehörigen Liganden-Enantiomers einen „matched“-Fall erwarten, der 

zu einer starken Bevorzugung des (P)-Atropisomers führen sollte. Experimentell wurde 

jedoch lediglich ein Diastereomeren-Verhältnis (M):(P) von 48:52 beobachtet. Eine mögliche 

Erklärung hierfür wäre eine ungünstige Wechselwirkung der Stereozentren an C-1 und C-3 

des Isochinolins mit den Liganden des Palladium-Komplexes im aktiven Komplex, so dass 

entweder der entsprechende Ligand vor der stereochemisch entscheidenden reduktiven 

Eliminierung abdissoziert oder die Insertion des Palladiums in die Kohlenstoff-Halogen-

Bindung des Isochinolins erschwert worden war. Die Reaktion würde som

Katalysatoren mit lediglich einem, weiter von den Reaktanden entfernt gebundenen Liganden 

erfolgen und zu schlechteren Stereoselektivitäten und geringeren Ausbeuten führen.  

Bei Einsatz der chiralen BINAP-Liganden (M)- und (P)-85 ergab sich ein ähnlicher Effekt, 

 schlechteren Ausbeuten: die Verwendung von (P)-85 resultierte in

einem Diaste von 74:26 zuguns des (M)-Diaste ers rend der 

 aus Pd  u )-60 er e. E

ersuch zur Steigerung der euten an 60 durch Ei atz der stärkeren ase B  erg

diglich Hydrodehalogenie g. Eine Beeinflussun der gefundenen trop-s ität

urch nachträgliche Racemi rung an der Achse be en gewählten R ktions atur

on 80 bzw. 90 °C wurde au eschlossen, indem eine ösung von (P)-60

nter den entsprechenden R onsbedingungen gerührt wurde, ohne dass die Bildung von 

)-60 detektierbar war (Na is durch 1H-NMR- ktroskopie). 
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4.6

zielte ein Diastereomerenverhältnis zugunsten des Naturstoffes 

(M)-60 von maximal 2.8:1, während der Einsatz des achiralen Pd(PPh3)4-Katalysators 

aufgrund der chiralen Induktion des Stereozentrums an C-3 des Isochinolins zu einer 

Bevorzugung des (P)-Diastereomers von 1.6:1 führte. Sowohl der Ferrocen-Ligand (RC,SP)-84 

als auch (P)-BINAP (85) induzierten vergleichbare Stereoselektivitäten, während der 

Gebrauch des jeweiligen Ligand-Enantiomers [(SC,RP)-84 bzw. (M)-85] nicht den erwarteten 

„matched“-Fall, sondern nur eine sehr geringe Selektivität ergab. Die im Rahmen dieser 

Arbeit erhaltenen Ergebnisse bestätigen die Resultate der ersten Synthese von 

Naphthylisochinolinen unter Verwendung chiraler Palladium-Komplexe.[121] Im Vergleich mit 

anderen Totalsynthesen 5,8’-gekuppelter Naphthylisochinolin-Alkaloide[121,159- 164] zeigt sich 

deutlich, dass der Einsatz chiraler Katalysator-Komplexe zu einer Beeinflussung des stereo-

chemischen Ergebnisses im Verlauf des Aufbaus der Biarylachse führt (siehe Tabelle 5). 

Tabelle 5. Vergleich der im Rahmen dieser Arbeit erhaltenen Selektivität und Ausbeute 

mit weiteren Synthesen 5,8’-gekuppelter Naphthylisochinolin-Alkaloide. 

Zielmolekül chirale Kontrolle Kupplungstyp dr Ausbeute 
[%] 

  Zusammenfassung und Diskussion 

 Die Totalsynthese von 5-epi-4’-O-Demethylancistrobertsonin C [(M)-60] gelang in 14 

Stufen und einer Gesamtausbeute von 10.4 % (gezählt wurde nur die längste lineare 

Syntheseroute). Der in der Suzuki-Kreuzkupplung eingesetzte Boronsäureester 66 wurde in 

zehn Stufen und mit einer Gesamtausbeute von 32.5 % erhalten. Durch 

Säulenchromatographie an SiO2 wurden die beiden Atrop-Diastereomeren voneinander 

getrennt und ihre absoluten Konfigurationen durch NOESY-Wechselwirkungen sowie durch 

den Vergleich der experimentell erhaltenen CD-Spektren mit den für (P)- und (M)-60 

quantenchemisch berechneten Kurven eindeutig zugeordnet. 

Die Verwendung chiraler Phosphin-Liganden beim Palladium-katalysierten Aufbau der 

axial-chiralen Biaryl-Achse er

(M)-60[136] chirale Liganden intermolekular 2.8:1 85 

Ancistroealain A (81)[121] chirale Liganden intermolekular 3:1 36 

Korupensamin A (80)[159] interne Stereozentren intermolekular 1.4:1 15 

Korupensamin A (80)[160] interne Stereozentren intermolekular 1.2:1 75 

Korupensamin A (80)[161] interne Stereozentren intermolekular 1.5:1 82 

Korupensamin A (80)[162] chirale Auxiliare intermolekular >99:1 81 

Korupensamin A (80)[163] chirale Auxiliare intermolekular >99:1 88 

Korupensamin A (80)[164] 'Lacton-Konzept' intramolekular >99:1 74 
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A ings vermochte die hier vorgestellten Methodik die interne asymmetrische Induktion 

s Stereozentrum an C-3 nicht zu st
[162,163]

llerd

durch da eigern und es wurden – im Gegensatz zur 

Anwendung chiraler Auxiliare  oder des 'Lacton-Konzeptes' (siehe Kapitel 5) – keine 

ine weitergehende Untersuchung der Faktoren, 

die

hohen Diastereomerenüberschüsse erreicht. E

 zu erhöhten Selektivitäten beitragen könnten, scheint nichtsdestotrotz gerechtfertigt, da 

bislang nur wenige Beispiele asymmetrischer Suzuki-Kupplungen in der Naturstoff-

Totalsynthese existieren. Unerlässlich hierfür wäre jedoch die Synthese neuer Liganden, 

beginnend mit den jeweiligen Diastereomeren zu 84, (RC,RP)-84 und (SC,SP)-84, da sich die 

beiden konkurrierenden Übergangszustände am Palladium vor der β-Eliminierung 

diastereotop zueinander verhalten und somit durch die Komplettierung des Stereoisomeren-

Satzes weitere Erkentnisse über den genauen stereochemischen Ablauf gewonnen werden 

können.
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5  Beiträge zur Totalsynthese von Ancistrotectorin und Dioncophyllin 

E nach dem 'Lacton-Konzept' 

5.1  Retrosynthetische Überlegungen  

Die enorme strukturelle Vielfalt der Naphthylisochinolin-Alkaloide[22] mit der 

atropselektive

Naturstoff-Klasse und führte zur Ausarbeitung des 'Lacton-Konzepts' in unserer 

Arbeitsgruppe.[42] Nach der erfolgreichen ersten Totalsynthese eines Naphthylisochinolins[43] 

we

ts 

i Raumtemperatur konfigurativ labil und das 

somit vorliegende Gemisch der beiden sich schnell ineinander umwandelnden Atropisomere 

kann durch chirale Nucleophile atrop-enantio- oder -diastereodivergent im Sinne einer 

dynamisch-kinetischen Racematspaltung geöffnet werden.[165] Diese Lacton-Öffnung erlaubt 

somit die gezielte Synthese beider Atropisomere in hohen chemischen und optischen 

Ausbeuten.  

Auf diesem Wege wurden bis heute sämtliche in C,C-verknüpften Naphthylisochinolin-

Alkaloiden gefundenen Alkaloid-Kupplungstypen (5,1’,[43] 5,8’,[164] 7,1’,[65] 7,6’,[109,110] 

7,8’[69]) zugänglich gemacht – bis auf die bekannten Kupplungstypen an C-3’ des 

Naphthalins, 5,3’ und 7,3’. Dies erscheint auf den ersten Blick ungewöhnlich, da dieser 

Alkaloidtyp schon seit der Isolierung von Ancistrocladidin[166,167] und später Ancistrotectorin 

(81, Abb. 23)[168,169] seit über 30 Jahren bekannt ist. Ein attraktives Zielmolekül einer 

e lk

mit einem IC

Dioncophyllaceae-Typ Alkaloid ist darüber hinaus auch strukturell interessant, da die 

verminderte sterische Hinderung an der Biarylachse zu einer langsamen Rotation um diese 

un

rotationsgehinderten Biarylache als zentralem Strukturelement forderte einen ersten 

n, breit anwendbaren synthetischen Zugang zu dieser außergewöhnlichen 

itete sich die Anwendung dieser Methodik schnell auch auf andere Bereiche der 

organischen Chemie aus und ermöglichte berei in zahlreichen Fällen die regio- und 

stereoselektive Synthese von axial-chiralen Naturstoffen oder Liganden. [44,45,103,104]  

Mechanistisch betrachtet wird die C,C-Verknüpfung der beiden über eine Ester-Brücke 

vorfixierten Arylhälften mittels einer intramolekularen Heck-Reaktion erzielt, die selbst bei 

hoher sterischer Hinderung an der aufzubauenden Achse in exzellenten Ausbeuten 

verläuft.[128] Das gebildete Biaryl-Lacton ist be

Totalsynthes 7,3’-gekuppelter A aloide ist Dioncophyllin E (82, Abb. 24),[75] welches sich 

50-Wert von 21 ng mL-1 als antiplasmodial hochaktiv erwies. Dieses 

d somit zu einer konfigurativen Semistabilität führt.  
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Abb. 24. Strukturen der 7,3’-gekuppelten Naphthylisochinolin-Alkaloide 

Ancistrotectorin (86) und Dioncophyllin E (87) und deren IC50-Werte gegen P. 

falciparum. 

Entscheidend für das Fehlen eines synthetischen Zugangs zu Alkaloiden dieses 

Kupplungstyps war die no [170]twendige, bislang fast  präzedenzlose Funktionalisierung des 

Naphthalins 91 (siehe Schema 15) am sterisch stark gehinderten C-3. Retrosynthetisch 

betrachtet (exemplarisch am Beispiel von Ancistrotectorin gezeigt, Schema 15) verläuft die 

Synthese 7,3’-gekuppelter Naphthylisochinoline nach dem 'Lacton-Konzept' über das 

Schlüsselintermediat 88, das durch Palladium-katalysierten Ringschluss aus dem Ester 89 

zugänglich ist, welcher durch Umsetzung des monophenolischen Isochinolins 90 mit der 3-

Brom-naphthalincarbonsäure 91 erhalten wird. 

 
 

Schema 15. Retrosynthetische Analyse von 7,3’-gekuppelten Naphthylisochinolin-

Alkaloiden nach dem 'Lacton-Konzept', exemplarisch am Beispiel von 

Ancistrotectorin (86). 

Einen ersten Versuch zur Synthese des neuen Naphthalins 91 unternahm J.-P. Geisler[170] 

im Zuge der Arbeiten zur Totalsynthese von Ancistrocladidin. Im Schlüsselschritt zur 

Einführung des Bromatoms sollte 92 mittels einer DoM-Reaktion (DoM = Directed ortho 
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Meta n),[171- 173] selektiv an C-3 lithiiert und alatio nschließend ein Lithium-Brom-Austausch 

vo

ern lediglich in Hydrodeboronierung und 

Zersetzungsprodukten.[174] 

rgenommen werden (der dirigierende Effekt sollte durch eine Methoxymethoxy-Gruppe an 

C-4 und eine Hydroxymethyl-Gruppe an C-2 ausgeübt werden). Da Geisler das gewünschte 

Produkt 93 jedoch nur in einer maximalen Ausbeute von 15% erhielt (siehe Schema 16a), 

setzte er die Synthese nicht fort.[170] K. Messer[174] versuchte alternativ eine intermolekulare 

Kupplung des halogenierten Isochinolins 95 mit der sterisch wenig gehinderten 

Naphthalinboronsäure 94 (siehe Schema 16b). Dabei sollte die Methylgruppe an C-2’ nach 

erfolgter Biaryl-Kupplung durch eine DreM-Reaktion (DreM = Directed remote 

Metalation)[171] eingeführt werden, jedoch resultierte die Suzuki-Kupplung nicht in der 

Bildung des Naphthylisochinolins 96, sond

 
 

Sc

gruppe um J. C. Morris mit 

Hilfe einer Blei-(IV)-vermittelten ortho-Arylierung an 5-Methoxy-2-methyl-naphth-4-

ol. 75,176] Neben der fehlenden Stereoselektivität in der Arylierung sahen sich Morris et al. 

zudem gezwungen, eine weitgehend lineare Syntheseroute zu beschreiten, da die Darstellung 

des entsprechenden Isochinolin-Blei-Reagenzes misslang.[176] Daher ist die Realisierung einer 

ersten atropselektiven und konvergenten Synthese solcher 7,3’-gekuppelter Alkaloide nach 

dem Lacton-Verfahren (siehe Schema 16) ein aussichtsreiches, anspruchsvolles und 

lohnendes Ziel. 

hema 16. Frühere Arbeiten zu 7,3’-gekuppelten Naphthylisochinolinen: (a) DoM-

Reaktion an 92 zur Bromierung an C-3[170] und (b) Versuch einer 

intermolekularen Kupplung.[174] 

Die bislang einzig bekannte (und nicht stereoselektiv durchgeführte!) Synthese 7,3’-

gekuppelter Naphthylisochinolin-Alkaloide erreichte die Arbeits

[1
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5.2  Darstellung der Isochinolin-Bausteine 

Die Synthese des für die Darstellung von Dioncophyllin E (87) benötigten, 

literaturbekannten[42] Tetrahydroisochinolins 101 folgte einer im Arbeitskreis gut etablierten 

Route[54] und ergab 101 in 16 Stufen und einer Gesamtausbeute von 10.2 % (siehe Schema

17). Dabei wurde das Stereozentrum an C-3 m inierung unter Verwendung 

isochinolinring sen (siehe auch Schema 4, S. 9) und das 

erhaltene ent-29 diastereoselektiv mit LiAlH4/AlMe3 zum trans-konfigurierten 98 reduziert. 

ach N-Benzylierung vollendete eine Deoxygenierung an C-6, gefolgt von O-

ethy

 

ittels reduktiver Am

des chiralen Auxiliars 1-Phenylethylamin stereoselektiv aufgebaut, der Dihydro-

 nach Bischler-Napieralski geschlos

N

Dem lierung an C-8, die Synthese von 101. 

 
 

Schema 17. Synthese des monophenolischen, trans-konfigurierten Isochinolins 101 zur 

Totalsynthese von Dioncophyllin E. 

Die Bereitstellung des entsprechenden cis-konfigurierten und N-methylierten mono-

phenolischen Isochinolins 90, zur Synthese von Ancistrotectorin (86), erfolgte ausgehend von 

76 durch N-Methylierung mittels Bildung des Carbamats und Reduktion zu 78 (vergleiche 

auch Schema 12, Kapitel 4.2). Eine regioselektive O-Demethylierung an C-8 erzielte man 

durch die Anwendung von NaSMe in DMF und das gewünschte 8-OH-Regioisomer 90 wurde 

in 63% Ausbeute erhalten (siehe Schema 18).  
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Schem 18. hese d monophenolischen, ci rierte Isochinol  90 zur 

lsynthes on Ancist rin. 

 

5.3  Versuche zur DoM-Reaktion und Entwicklu eines al nativ s zu 

Naphthalinen mit Funktiona ng an C-3 

Für die Synthesen von Ancistrotectorin (86) und n Dion phyllin E ) unter 

Anwendung des 'Lacton-Konzeptes' war das an C-3 bromierte Naphthalin  ein 

Reaktion auf gliche Substrate oder von einer Verbesserung der Ausbeuten an 93 

(siehe Schem

 

 

a  Synt es s-konfigu n ins

Tota e v rotecto

ng ter en Zugange

lisieru

vo co  (87

91

entscheidendes Schlüsselintermediat. Daher erhoffte man sich von der Ausweitung der DoM-

andere mö

a 16a, Kapitel 5.1) einen schnellen und effizienten Zugang zu 91. So wurde 

zunächst das bereits von J.-P. Geisler[170] verwendete 92 durch Hydrierung des im 

Multigramm-Maßstab hergestellten Diesters 68 (zur Synthese von 68, siehe Schema 11, Seite 

42), gefolgt von doppelter Reduktion und selektiver MOM-Schützung der phenolischen 

Funktion an C-4 dargestellt (siehe Schema 19). Die anschließende Durchführung der 

Lithiierungs-Bromierungs-Sequenz an 92 erwies sich als äußerst schwierig,[177] da bereits 

geringe Änderungen der Reaktionsbedingungen drastische Auswirkungen hatten und die 

erhaltenen Ergebnisse häufig nicht reproduzierbar waren. Die Verwendung von nBuLi in 

absolutem Et2O erwies sich als die beste Variante – maximal wurden so 44% des bromierten 

93 erhalten (Schema 19).[178] 
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 Base  Äquivalente Lösungsmittel T [°C] t [h] 93 [%][179] 

1 nBuLi 2 THF -78 → 0 2 0 

2 nBuLi 2 Et2O RT 2 0  

3 nBuLi 4 Et2O RT 2 15 

4 n uLi B 4 Et2O 0 1.5 44 

5 nBuLi 4 Et2O 0 4 Zersetzung 

6 nBuLi 6 THF 0 4 27 

7 nBuLi 4 CH2Cl2 0 2 10 

8 tBuLi 2 Et2O 0 2 Zersetzung 

Schema 19. Synthese des an C-3 bromierten 93 mittels einer Lithiierungs-Bromierungs-

Sequenz. 

Die geringen Ausbeuten der DoM-Reaktion, die schlechte Reproduzierbarkeit sowie die 

schwierige Trennung des in größeren Mengen benötigten Produktes 93 von verbleibendem 

Eduktes 92 machten die Suche nach alternativen Syntheserouten erforderlich. Die 

Arbeitsgruppe um J. Mortier berichtete über eine selektive Funktionalisierung an C-2 der 

Anissäure (3-Methoxybenzoesäure) durch Lithiierung mit Lithium-2,2,6,6-tetramethyl-

piperidin (LTMP).[180] Der Transfer dieser Bedingungen auf das bicyclische Naphthalin 107 

(siehe Schema 20) schien viel versprechend, würde doch so als Produkt der DoM-Reaktion 

direkt das Schlüsselnaphthalin 91 erhalten. Die Synthese des DoM-Substrats 107 gelang in 

sehr guten Ausbeuten ausgehend von 10 ] durch Verseifung des Methylesters zu 

Eleutherolsäure (104),[ it Methoxymethylchlorid (wobei zuerst 

der Ester 105 und dann das Acetal gebildet wurde) und erneuter Verseifung mit 

methanolischer NaOH zu . Da auch Carbamate exzellente dirigierende Gruppen in der 

DoM-Reaktion sind,[173,1 rde z  108 als ein weiteres DoM-Substrat dargestellt. 

3[181

182] sequentielle Behandlung m

106 

107
83] wu udem
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Schema 20. Synthese der DoM-Substrate 107 und 108. 

Der Einsatz von LTMP am Carbamat 108 resultierte lediglich in der vollständigen 

Reisolierung des Eduktes, während sich an der MOM-geschützten Carbonsäure 107 zwar bei 

verlängerten Reaktionszeiten die gewünschte Metallierung an C-3 ergab, jedoch mit 

unbefriedigenden Ausbeuten an deuteriertem Edukt 109 (siehe Schema 21). Der Einsatz 

verschiedener Alkyl-Lithium-Reagenzien (nBuLi, sBuLi und tBuLi) führte – sowohl bei der 

Verwendung von 107 als auch des doppelt ortho-dirigierenden Esters 106 – ausschließlich zur 

Bildung des Benzylalkohols 110 sowie – mit zunehmender Reaktivität des Reagenzes – zu 

Zersetzungsprodukten. 

 

 Substrat R2 t [h] 109 [%] 110 [%] 

a 107 TMP 1 0 0 

a 107 TMP 4 25 0 

a 107 TMP 14 27 0 

b 106 nBu 2 0 77 

c 106 sBu 2 0 44 

d 106 tBu 1.5 0 35 

Schema 21. Ergebnisse der Metallierungen an der Carbonsäure 107 und am Ester 106.  
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Da die Anwendung der DoM-Reaktion an verschiedenen Substraten unbefriedigende und 

schlecht reproduzierbare Ergebnisse erbrachte, wurde eine neue Strategie zur Synthese von 91 

ausgearbeitet. R. Walter[184] sowie die Arbeitsgruppe um Y. Gimbert[185] beobachteten an 

ähnlichen Systemen eine effektive Abschirmung der (in der elektrophilen Substitution 

bevorzugten) 1-Position durch sterisch anspruchsvolle Gruppen an der peri-Position C-8, die 

zu einer regioselektiven Bromierung an C-3 führten. Die Eigenschaften einer solchen 

„Schutzgruppe“ an C-8 sollten für das hier vorgestellte System zusätzlich zu einem 

ausreichenden sterischen Anspruch auch eine leichte Einführung und (nach Ablauf der 

Reaktion) Abspaltung umfassen. Für eine elegante Lösung dieser Fragestellung bot sich das 

bereits in der Synthese des Schlüsselintermediates 68 (siehe Schema 11, Seite 40) verwendete 

Brom an C-8 an. Eine möglichst große Differenzierung der beiden ortho-Positionen an C-3 

noch reaktiver er Base gebildet wird) 

erb

r Stufen (ausgehend von 68) und einer Gesamtaubeute 

von 95% erhalten. Als ausgesprochen vorteilhaft erwies sich zudem, dass kein 

Chromatographieschritt von Nöten war, da sich alle Verbindungen kristallisieren ließen und 

mi

 

und C-6 sollte die Verwendung einer freien phenolischen Funktion an C-4 (bzw. des sogar 

en Phenolat-Anions, welches in-situ durch Einsatz ein

ringen. So wurde zunächst selektiv der Acetat-Ester an C-4 des Diesters 68 mit K2CO3 

zum Monoester 111 oder unselektiv beide Estergruppen mit NaOH zur Carbonsäure 112[121] 

verseift (siehe Schema 22). Die Bromierung in der gewünschten 3-Position verlief 

vergleichsweise langsam (im Falle der Carbonsäure 112 musste die Reaktivität durch 

Verwendung von Essigsäure als Lösungsmittel gesteigert werden) und in perfekter 

Regioselektivität zu den 3,8-dibromierten Naphthalinen 113 und 114. Nach Schützen der 

phenolischen Funktionen als MOM-Acetal und Verseifung der Estergruppen an C-2 wurde 

die 3,8-Dibromcarbonsäure 115 in vie

115 so t auch im Multigramm-Maßstab in ausgezeichneten Ausbeuten erhalten wurde. 
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Schema 22. Bromierung an C-3 durch effektive Abschirmung der peri-Position: 

Chromatographie-freie Multigramm-Synthese von 115. 

Orientierende Versuche an 113 zur Hydrodehalogenierung des Broms an C-8 unter den 

von Gimbert et al. verwendeten Bedingungen[185] (TFA und 2,4,6-Trimethoxybenzol)[186] 

ergaben keinen Umsatz des Eduktes und Hydrierung mit H2 und Pd/C führte zu Hydro-

debromierung sowohl an C-8 als auch an C-3, ohne erkennbare Selektivität. Da aber aus der 

Totalsynthese von Knipholon bekannt war, dass ein solches weit entfernt von der Biaryl-

Kupplungsposition situiertes zweites Bromatom keine nennenswerte Beeinträchtigung der 

Durchführung des 'Lacton-Konzeptes' bedeutet,[187- 189] wurde die Synthese mit dem 

dibromierten Produkt 115 fortgesetzt. 

 

5.4  Erste Kupplungsreaktionen und Beweis der Kompatibilität des 'Lacton-

Konzepts' mit cis-konfigurierten Tetrahydroisochinolinen 

 von Ancistrotectorin (86) benötigten und nun verfügbaren Hälften 

90 115 wurden mittels DCC/DMAP[190] zu 116 verestert (Schema 23). Die anschließende 

intramolekulare Heck-Reaktion lieferte jedoch auch bei der Verwendung verschiedener 

Katalysatoren-Systeme (Pd(PPh3)4, Pd(PPh3)2Cl2, Pd2dba3, Pd(OAc2)/PPh3) nicht den 

gewünschten Ringschluss zum Lacton 117, sondern ergab gelb fluoreszente Zersetzungs-

produkte, die nicht isolier- oder charakterisierbar waren (Aufreinigungsversuche an SiO2, 

Sephadex und Al2O3 oder präparative HPLC an RP18-Material). 

Die beiden zur Synthese

 und 
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Schema 23. Erste Versuche zur intramolekularen Heck-Reaktion en route zu 

Ancistrotectorin.  

Der Grund für den gescheiterten Lacton-Ringschluss wurde zunächst in der bekannten 

Instabilität cis-konfigurierter Tetrahydroisochinoline vermutet.[54,111,191] Solche Systeme 

nden erst ein einziges Mal Anwendung in der Totalsynthese von Naphthylisochinolinen 

ittels des 'Lacton-Konzepts'[192] und daher sollte nun zunächst ein Modellsystem 

rkenntnisse über die Kompatibilität solcher cis-konfigurierter Tetrahydroisochinoline mit 

den geplanten Bedingungen erbringen. Zur Verbesserung der chrom

igenschaften wurde eine Benzyl-Schutzgruppe am Stickstoff eingesetzt und nach 

gioselektiver O-Demethylierung mit NaSMe an 118[193] e O-

emethylregioisomers 120 mit dem aus 1-Brom-naphthalin-2-carbonsäure[194] leicht 

erhältlichen Säurechlorid 121 den Ester 122 in guten Ausbeuten (siehe Schema 24). Die 

lisierung lieferte das stark fluoreszierende 

,1’-gekuppelte Modell-Lacton 123 in nahezu quantitativer Ausbeute. Ringöffnungs-

a

NaBH4 ergab  (M)- und (P)-124. Die 

be

fa

m

E

atographischen 

E

re rgab die Umsetzung des 8-

D

nachfolgende Palladium-katalysierte Heck-Cyc

7

Experimente m Lacton 123 unter Verwendung der achiralen Hydrid-Donoren LiAlH4 und 

en die beiden erwarteten Atrop-Diastereomeren

obachtete leichte Bevorzugung des chromatographisch schnelleren Isomers war auf die 

chirale Induktion der Stereozentren am Isochinolin zurückzuführen. 
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Die Aufklä

durch Aufnah  „stopped-flow“-Modus[195] (siehe Abb. 25) und 

Vergleich der erhaltenen Kurven mit den Spektren literaturbekannter 7,1’-gekuppelter 

Na

 e

’H-’ P : M 124 [%] 

LiAlH4 34 : 66 57 
NaBH4 38 : 62 63 

Schema 24. Synthese eines vereinfachten 4’,5’-Didesoxynaphthylisochinolin 125 mit cis-

konfigurierter Isochinolinhälfte, als Modellsystem. 

rung der absoluten Konfigurationen der beiden Atrop-Diastereomere erfolgte 

me von LC-CD-Spektren im

phthylisochinolin-Alkaloide. Die online bei 235 nm aufgenommenen CD-Spektren zeigten 

ein positives Signal für das schneller eluierende Isomer („Peak A“) und ein negatives Signal 

für das langsamer eluierende Isomer („Peak B“). In Übereinstimmung damit rgab die 

Aufnahme voller LC-CD-Spektren der einzelnen Isomere einen positiven ersten Cotton-Effekt 

für Peak A und einen negativen für Peak B. Ein Vergleich der so erhaltenen Spektren mit den 

für die ebenfalls 7,1’-gekuppelten Alkaloide Dioncophyllein A [(P)-127][196] und ent-

Dioncophyllein A [(M)-127][197,198] berichteten Daten zeigte zwar nur mäßige 

Übereinstimmungen zwischen den Kurven von Peak A und (M)-127, jedoch sehr gute 

Übereinstimmungen zwischen den Spektren von Peak B und (P)-127, so dass dem schneller 

(R)-126 10 : 90 85 

(S)-126 90 : 10 94 
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eluierenden Isomer eine (M)-Konfiguration an der Achse zugeordnet wurde, während das 

langsamer eluierende Isomer (P)-konfiguriert war.  

 
 

Abb. 25. Stereochemische Zuordnung der absoluten Konfigurationen der beiden Atrop-

Enantiomere von 124 durch Aufnahme von LC-CD-Spektren und Vergleich 

der experimentell erhaltenen Daten mit den für (M)- und (P)-127 in der 

Literatur berichteten. 

atropo-diastere figurativ labilen Lactons 123 durchgeführt. Die 

Verwendung der beiden zueinander enantiomeren Oxazaborolidin-Boran-Systeme[199] (R)-

12

stgestellt wurde, dass 

Nach erfolgter Aufklärung der absoluten Konfigurationen von 124 wurde nun auch eine 

o-divergente Öffnung des kon

6 und (S)-126 verlief in hohen chemischen Ausbeuten und exzellenten Diasteromeren-

überschüssen (siehe Schema 24), belegte somit den Verlauf der Ringöffnung im Sinne einer 

dynamischen kinetischen Racematspaltung und erlaubte die Darstellung wahlweise des (P)- 

oder des (M)-konfigurierten Alkohols 124. Abgeschlossen wurde die Synthese des 

Modellsystems mit der zweistufigen Reduktion der benzylischen Hydroxymethylgruppe 

mittels Hydroxy-Halogen-Austausch gefolgt von LiAlH4-Reduktion. Keines der erhaltenen 

Produkte 118-125 zeigte Epimerisierung an C-1, so dass abschließend fe
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auch Naphthylisochinoline mit cis-konfigurierter Tetrahydroisochinolin-Hälfte in sehr guten 

chemischen und optischen Ausbeuten mit Hilfe des 'Lacton-Konzepts' erhalten werden 

können. 

  

5.5 Variation der Kupplungsparameter und Anwendung eines Konzeptes ’inverser 

Halogenierung’ 

hd iss Kap eig , s-konfigurierte 

Isochinolin-Hälfte nicht m ngschluss eriert, kamen als weitere 

Fehlerquellen die hohe sterisch nden Biarylachse (m

ort -Substituenten), eine C-H-Aktivierung an der Schutzgruppe an C-4’[200- 202] sowie das 

zusätzliche Br om an Frag Erke  erhof man sich daher aus 

de ynthese actons f d Di llin E 7). So stellte man 

au hend vo Naph on nd (das B yl-geschütz 115c 

wurde analog a aus we te eiche ema 22, S. 61) drei 

Ester 128a-c m iation es an hr g sbeuten r (Schema 25). Die 

An ndung d ingun P ie ck-Re on auf dies ster 

ve f jedoch ledigl Bil etz dukten

Nac em die Ergebn e aus itel 5.4 gez t hatten dass die ci

it dem Lacton-Ri  interf

e Hinderung an der aufzubaue it vier 

ho

om-At  C-8’ in e. Weitere nntnisse fte 

r S des L  129 au em Weg zu oncophy  (8

sge n den thalincarb säuren 115a u  115c enz te 

zu 115  114 in z i Stufen darges llt, vergl Sch

it Var  des Rest  C-4’ in se uten Au  da

we er Bed gen der alladium-katalys rten He akti e E

rlie  erneut ich unter dung von Zers ungspro .  

 
 

Schema 25. Erste Versuche zur Synthese von Dioncophyllin E nach dem 'Lacton-Konzept': 

Variation des Restes an C-4’. 

Für eine systematische, breiter angelegte Untersuchung unter Variation der Reaktionspara-

meter (Lösungsmittel, Katalysator und Base) wurde in einem Modellsystem die synthetisch 

aufwendig darzustellende Isochinolinhälfte 101 (siehe Schema 17, Kapitel 5.2) durch das aus 

ähnlichen Lactonringschlüssen[188,194,203] gut bekannte 3,5-Dimethoxyphenol (130) ersetzt 

(siehe Schema 26). Drei Ester 131a-c mit Variation der Reste an C-4’ wurden in guten bis 

sehr guten Ausbeuten dargestellt. Erneut war jedoch das Ergebnis sämtlicher Versuche des 

Ringschluss zum Lacton 132 entweder keine Reaktion oder Zersetzung. 
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131 Lösungsmittel Base  Katalysator T [°C] Reisoliertes 
131 Zersetzung 

a DMA NaOAc Pd(PPh3)2Cl2 80 °C + ─ 

a DMA NaOAc Pd(PPh3)2Cl2 120 °C ─ + 

a MeCN NaOAc Pd(PPh3)4 100 °C ─ + 

a DMF NaOAc Pd(PPh3)4 100 °C ─ + 

a DMF NaOAc Pd(PPh3)2Cl2 100 °C ─ + 

a DMA NaOPiv Pd(PPh3)2Cl2 100 °C ─ + 

a DMF NaOPiv Pd(PPh3)2Cl2 100 °C ─ + 

a DMF NaOPiv Pd(PPh3)4 100 °C ─ + 

a DMF NaOPiv Pd(OAc)2 / PPh3 100 °C ─ + 

b DMA NaOAc Pd(PPh3)2Cl2 120 °C ─ + 

c DMA NaOAc Pd(PPh3)2Cl2 120 °C ─ + 

Schema 26. Systematische Variation verschiedener Reaktionsparameter anhand des 

Modellsystems 131a-c. 

konkurrierende C-H-Aktivierung, sondern das zusätzliche Bromatom in der peri-Position 

Ursache für das Scheitern der Heck-Reaktion. Da bis dato Versuche zur selektiven 

Hy

Antibiotika – mit freier phenolischer Funktion an C-4’ und ergab in mäßiger Ausbeute die 

Somit waren nicht die sterische Hinderung an der aufzubauenden Biarylachse oder eine 

drodebromierung gescheitert waren, erhoffte man sich von einem Konzept mit ’inverser 

Halogenierung’,[204] wie schon zuvor von K. Suzuki in der Synthese der Benanomicin-

Pradimicin-Antibiotika[205- 207] erfolgreich angewendet, neue Impulse. So wurde zunächst die 

gegenüber 115 vollständig hydrodebromierte Naphthalincarbonsäure 107 in Analogie zur in 

Schema 22, Kapitel 5.3 gezeigten Reaktionssequenz in sehr guten Ausbeuten dargestellt 

(siehe Schema 27). Nach Veresterung mit ortho-Iodphenol (137) entfernte man die MOM-

Schutzgruppe an C-4’ durch Behandlung mit TFA. Die Durchführung des Lacton-

Ringschlusses erfolgte somit – in Analogie zur Synthese der Benanomicin-Pradimicin-
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beiden erwarteten regioisomeren Lactone 142 und 144. Nach Trennung durch 

Säulenchromatographie wurden die Strukturen von 142 und 144 mittels 2D-NMR-

Experimenten eindeutig zugeordnet. Aufbauend auf diese erste erfolgreiche Synthese eines 

solchen 3’-gekuppelten Modell-Lactons wurde die Reaktionssequenz erneut durchgeführt – 

jedoch mit einem zusätzlichen Bromatom an C-8. Daraus erhoffte man sich nicht nur den 

Einfluss dieses Substituenten auf die Kupplungsreaktion zu klären, sondern auch einen 

dirigierenden Einfluss durch sterische Blockierung der 1’-Position im Verlaufe des 

Ringschlusses zu erreichen. Die Anwendung der Bedingungen des intramolekularen Heck-

Ringschlusses an 141 (dargestellt ausgehend von 68 in fünf Stufen und 68% Gesamtausbeute) 

resultierte jedoch erneut in Zersetzungsprodukten.  

 
 

Schema 27. Anwendung eines Konzeptes ’inverser Halogenierung’ zur Darstellung des 3’-

gekuppelten Lactons 142. 

Die Anwendung des so erarbeiteten inversen Halogenierungs-Konzeptes auf die Synthese 

von Dioncophyllin E erforderte eine regioselektive Bromierung an C-7 des Isochinolins. Dies 

war bereits im Zuge der Totalsynthese von Dioncophyllin B etabliert worden[109,110] und 

lieferte 95 mit Hilfe einer DoM-Reaktion am MOM-geschützten 146 in sehr guten Ausbeuten 

(Schema 28). Nach Entschützen der phenolischen Funktion durch Behandlung mit TFA, 

Verestern mit 107 und erneuter Abspaltung einer MOM-Schutzgruppe (dieses Mal an C-4’ 

des Naphthalins) ergab der Versuch des Ringschlusses an 148 erneut nur Zersetzungs-

produkte. Da die konkurrierende Lacton-Bildung an C-1’ große Ausbeuteverluste erwarten 
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ließ, wurde dieser Syntheseweg nicht weiterverfolgt, sondern zugunsten der in Kapitel 5.6 

beschriebenen Entwicklung einer selektiven Hydrodebromierung an C-8 aufgegeben. 

 
 

chema 28. Anwendung des Konzeptes einer ’inversen Halogenierung’ auf die 

Totalsynthese von Dioncophyllin E: Scheitern der intramolekularen Heck-

Reaktion an 148. 

.6 Selektive Hydrodebromierung an C-8 und Lacton-Ringschluss 

Der stören  Eff des Brom bstituenten an C-8 in den Kupplungsreaktionen (siehe 

lohnend. Von einem mechanistischen Standpunkt aus wird die oxidative Insertion des Pd(0) in 

die

ransfer-Reagenz erlaubte eine Durchführung der Reaktion bei Raumtemperatur in 

CH2Cl2 und eine Steigerung der Ausbeute des an C-3 bromierten 150 auf 74% (Schema 29). 

Die Effizienz dieses Syntheseschrittes wurde zusätzlich erhöht durch Recycling des doppelt 

S

 

5

de ekt su

Kapitel 5.4 und 5.5) machte eine Untersuchung der Hydrodehalogenierungs-Bedingungen 

 Kohlenstoff-Brom-Bindung als nucleophiler Angriff des Metalls auf das Arylhalogenid-

Elektrophil betrachtet.[208] Folglich sollte eine Reaktion bevorzugt am Bromsubstituent des 

zwar sterisch höher gehinderten, aber elektronenärmeren östlichen Rings des Naphthalins 

erfolgen. Die Verwendung einer freien phenolischen Funktion an C-4 mit stark 

elektronenschiebendem Effekt jedoch sollte zu einer Verringerung der Elektrophilie an C-3 

und somit zu einer bevorzugten Bildung des an C-8 hydrodehalogenierten Produktes führen. 

Nachdem Versuche mit elementarem Wasserstoff keine nennenswerte Bevorzugung eines der 

beiden Bromsubstituenten ergab, erzielte eine vorsichtige Hydrierung unter Verwendung von 

NH4
+HCOO- ein Produktverhältnis 150:103 von immerhin 65:26. Der Einsatz von Et3SiH als 

Hydrid-T
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deb rten 103 mittels zweifacher Bromierung in nahezu quantitativer Ausbeutromie e. Die 

olgte analog zu den in Kapitel 

5.4 und 5.5 beschriebenen Reaktionsschritten in sehr guten Ausbeuten. Nachdem ein erster 

Ve

 

ielen[43,65,105-110] ohne größere Schwierigkeiten 

urchführbar sein. Dies sowie die Ausweitung des 'Lacton-Konzeptes' auf die Synthese des 

5,3’-gekuppelte Ancistrotanzanin A[100] soll in zukünftigen Arbeiten von T. Büttner[209] 

erfolgen.

weitere Umsetzung von 150 zum monobromierten Ester 153 erf

rsuch des Biaryl-Lactonschlusses lediglich das hydrodebromierte 155 in 32% Ausbeute 

ergab, wurde bei Wiederholung der Reaktion neben 155 auch das Ziellacton 154 in einer – 

allerdings sehr geringen – Ausbeute von 7% isoliert. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Schema 29. Hydrodehalogenierung an C-3 und erfolgreicher Lacton-Ringschluss zu 154. 

Mit der Etablierung eines effizienten Synthesezugangs zum Naphthalin 91 mit 

Funktionalisierung an C-3 und dem ersten erfolgreichen Ringschluss eines 7,3’-gekuppelten 

Naphthylisochinolin-Lactons ist nun der Weg zur atropselektiven Synthese von Dioncophyllin 

E (87) und Ancistrotectorin (86) geebnet. Aufgrund der geringen erhaltenen Quantitäten an 

154 konnte die Synthese von 87 im Rahmen dieser Arbeit leider nicht vollendet werden. Nach 

Optimierung der Ausbeuten der Heck-Reaktion sollten jedoch die letzten drei Stufen der 

Totalsynthese analog zu früheren Beisp

 155 [%] 154 [%] 

1 32 0 
2 15 7 

d
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6  Synthese eines ersten intrinsisch axial-chiralen Bisporphyrins 

6.1  Kenntnisstand zu axial-chiralen Bisporphyrinen 

Die Verknüpfung zweier oder mehrerer Porphyrine zu Bisporphyrinen oder 

Multiporphyrin-Arrays ist ein hochaktuelles Forschungsthema,[210] vor allem aufgrund der 

speziellen elektronischen[211- 213] und spektroskopischen[214- 216] Eigenschaften solcher Di- und 

Oligomeren, basierend auf Porphyrin-Porphyrin-Wechselwirkungen. Die Entwicklung neuer 

Materialien mit verbesserten optischen und elektronischen Eigenschaften erhofft m n sich 

insbesondere durch Nachahmung des Lichtsammel-Komplexes[217- 219] und des sogenannten 

aktiven Zentru

der Photosynth

Während die Verknüpfung zweier Porphyrine über chirale Brücken (darunter auch 

Vertreter mit axial-chiralem Binaphthyl-Rückgrat[223- 226]) gut bekannt ist, sind bislang nur 

beschrieb so-,[227- 232] meso,β-[233,234] oder β,β-

Ve

entischer!) 

Po

a

„special pair“ (das berühmteste Beispiel hierfür sind wohl die zwei Chlorophyll-Derivate im 

m des phtosynthetisch aktiven Bakteriums Rhodopseudomonas Viridis[220]) in 

ese durch Porphyrine.[221,222] 

wenige Beispiele dimerer Porphyrine mit einer direkten Porphyrin-Porphyrin-Achse 

en. Von den bekannten Vertretern mit meso,me

rknüpfung[213,235- 237] erwies sich die Mehrzahl als achiral (aufgrund einer innermolekularen 

Spiegelebene) oder war stereochemisch nicht untersucht.[238] Lediglich zwei axial-chirale 

Bisporphyrine waren aus den Arbeiten von Osuka et al. bekannt, deren Stereochemie durch 

Trennung der Enantiomere mittels HPLC an chiraler Phase und offline-CD-Spektren 

untersucht wurden.[239,231] Die Axialchiralität dieser meso,meso-verbundenen Bisporphyrine 

156 resultierte jedoch nicht aus dem Bisporphyrin-Grundkörper, sondern lediglich aus dem 

Vorliegen eines unsymmetrischen Substitutionsmusters der weit von der Biarylachse entfernt 

situierten meso-Substituenten (siehe Abb. 26). Eine Verknüpfung zweier (sogar id

rphyrinhälften über eine β,β-Biarylachse hingegen könnte zu einem intrinsisch axial-

chiralen ’Super-Biaryl’ 157 mit einer riesigen, stereochemisch stark differenzierten chiralen 

Kavität führen. Weiterhin würde eine solche Synthese einen variablen Zugang zu einer 

Vielfalt ähnlicher Bisporphyrine mit veränderbarem Substitutionsmuster und/oder unter-

schiedlichen Zentralmetallen ermöglichen. 
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Abb. 26. Grundlagen der Chiralität des ersten, als axial-chiral erkannten meso,meso-

verknüpften Bisporphyrins 156 (links) sowie des in dieser Arbeit dargestellten 

β,β-verknüpfen intrinsisch chiralen Octaphenylbisporphyrins 157. 

 

6.2  Darstellung des Octaphenylbisporphyrins, seine Enantiomer-Analytik und 

Zuordnung der absoluten Konfigurationen 

Von entscheidender Wichtigkeit für den Syntheseweg hin zu einem ersten intrinsisch axial-

chiralem Bisporphyrin 157 war nicht nur eine selektive Darstellung, sondern insbesondere 

auch die Möglichkeit, einen variablen Zugang zu weiteren Bisporphyrinen mit Variation der 

meso-Substituenten und/oder der Zentralmetalle zu schaffen. Aufgrund der breiten 

Anwendbarkeit und hohen Toleranz gegenüber verschiedenen funktionellen Gruppen[116,117] 

bot es sich daher an, im Schlüsselschritt der Synthese eine Suzuki-Kreuzkupplung zu 

verwenden und beide Hälften ausgehend von einer gemeinsamen Vorstufe, 

Die Kombi rung 

von 158 mit N-Bromsuccinimid nach Optimierung der Reaktionszeiten eine Ausbeute an β-

mo

-, HPLC- und UV-Kontrolle). Die zur 

anschließenden Darstellung des Boronsäureesters 160 verwendeten Standard-

bedingungen,[134,135] die auch zur Synthese des ersten β,β-verknüpften Bisporphyrins 

eingesetzt worden waren,[235] führten überraschenderweise zur Bildung eines intensiv grünen 

Feststoffes mit deutlich verbreiterter, bathochrom verschobener Soret-Bande. Mittels 

Tetraphenylporphyrin (TPP, 158), divergent-konvergent aufzubauen (Schema 30). 

nation zweier literaturbeschriebener Verfahren[240,241] ergab für die Bromie

nobromiertem 159[242] von 59%. Da hierbei neben dem gewünschten Produkt 159 auch in 

zunehmendem Maße die Bildung mehrfach bromierter Derivate beobachtet wurde, erfolgte 

der Abbruch der Reaktion noch vor vollständigem Umsatz des TPP (engmaschige 

Überwachung des Reaktionsfortlaufs durch DC
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NOESY-, HMQC- und HMBC-Experimenten wurde die Verbindung als das Fünfring-

annellierte Produkt 161 identifiziert (siehe Schema 30). Lediglich ein Beispiel für eine solche 

intramolekulare Heck-Cyclisierung unter C-H-Aktivierung an ortho-iodierten meso-Phenyl-

Porphyrinen war bis dato bekannt,[243] jedoch mit deutlich schlechteren Ausbeuten.[244] Etwa 

zeitgleich zu den hier vorgestellten Arbeiten beschrieb die Arbeitsgruppe um Chen eine 

entsprechende, Zink-vermittelte, radikalisch ablaufende Cyclisierung,[245] die später auch 

unter Verwendung von Palladium synthetisch breit nutzbar gemacht wurde.[246] Die 

Bevorzugung der C-H-Aktivierung gegenüber der erwünschten Transmetallierung im dipolar-

aprotischen Lösungsmittel DMF wurde durch Verwendung des unpolaren Solvens Toluol 

praktisch vollständig unterdrückt und der Boronsäureester 160 in 70proz. Ausbeute 

erhalten.[247] 

 
 

Schema 30. Solvens-abhängiger Reaktionsablauf: intermolekulare Transmetallierung zu 

160 bei Verwendung des unpolaren Solvens Toluol vs. intramolekulare 5-

Ring-Annellierung zu 161 im dipolar-aprotischen Lösungsmittel DMF.  

gelang die anschließende Suzuki-Kreuzkupplung von 159 mit 160 bei Verwendung von 

K3PO

Trotz des hohen sterischen Anspruches an der aufzubauenden Bisporphyrin-Biarylachse 

4 als Base und Toluol als Lösungsmittel (zur Unterdrückung der unerwünschten Heck-

Reaktion) in guten Ausbeuten (siehe Schema 31). 
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Schema 31. Suzuki-Kreuzkupplung von 159 und 160 zum Bisporphyrin 162 und 

Metallierung zu 157. 

Wie erwartet[215] führte die Interaktion der beiden Porphyrin-Hälften zu einer Aufhebung 

der Entartung der erlaubten B-Übergänge, so dass im UV-Spektrum des Dimers 162 die 

Soret-Bande ein „exiton splitting“[248] bei gleichzeitiger Verbreiterung aufwies (siehe Abb. 

27). 

 
 

Abb. 27. Vergleich des UV-Spektrums des Porphyrin-Dimers 162 mit dem des 

zugehörigen Monomers TPP (158). 

Im 1H-NMR wies das Porphyrin-Dimer 162 aufgrund seiner C2-Symmetrie lediglich einen 

Signalsatz auf, jedoch unterschieden sich die meso-Phenyl-Reste zum Teil drastisch bezüglich 

der chemischen Verschiebungen ihrer Protonen. Abhängig von der räumlichen Nähe der 

Substituenten zum jeweiligen Porphyrin-Ringsystem erfuhren diese nicht nur einen 

zunehmenden Hochfeld-Verschiebung aufgrund des Ringstromeffekts des Heterocyclus, 

sondern auch eine Erhöhung der Rotationsbarriere um die Phenyl-Porphyrin-Achse. Der dem 
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zweiten Porphyrin am nächsten gelegene Phenyl-Ring an C-5 zeigte daher die signifikantesten 

neben einer starken Hochfeld-Verschiebung der Signale auch zu einer 

er jeweiligen ortho- (7.29 

Effekte, die 

Aufspaltung d und 6.58 ppm im Vergleich zu 8.22 ppm im TPP) 

und meta-Protonen (6.22 und 3.87 ppm im Vergleich zu 7.77 ppm im TPP) in vier 

distinguierte Signale führte (siehe Abb. 28), was eine gehinderte Rotation im Rahmen der 

NMR-Zeitskala bedeutete. Bei Steigerung der Temperatur in Hochtemperatur-NMR-

Experimenten sah man deutlich die Verbreiterung und gegenseitige Annäherung der 

jeweiligen Protonen-Signale. Die Anwendung der Eyring-Gleichung erlaubte eine 

Abschätzung der Rotationsbarriere um diese Phenyl-Porphyrin-Achse zu >74 kJ mol-1, was in 

etwa mit dem von M. Reichert berechneten Wert von 86 kJ mol-1 übereinstimmte.[249] 
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Abb. 28. Berechnete Minimumstruktur des Dimers 162 (oben) sowie Hochtemperatur-

NMR-Messungen zur Abschätzung der Rotationsbarriere um die Phenyl-

Porphyrin-Achse (unten). 

Das neue Bisporphyrin 162 konnte jedoch trotz ausgiebiger Versuche von T. A. M. Gulder 

auch an verschiedenen chiralen HPLC-Phasen nicht in seine beiden Atrop-Enantiomere 

aufgetrennt werden. Nach Überführung in den Bis-Zink-Komplex 157 (siehe Schema 3) 

hingegen gelang die Separation problemlos.[250] Eine erste Abschätzung der Werte der 

Rotationsbarrieren sowohl für das metallfreie als auch für das metallierte Bisporphyrin ergab 

sich anhand von quantenchemischen (AM1[251]) Berechnungen (M. Reichert). Die daraus 

erhaltenen Werte (110 kJ mol-1 für 162 sowie 115 kJ mol-1 für 157) deuteten darauf hin, dass 

die Insertion des Zentralmetalls zwar wie erwartet[252,253] zu einer Versteifung des 

Bisporphyrins führte, jedoch erklärt der relativ geringe Unterschied der beiden Werte das 

Scheitern der Trennung des metallfreien 162 nicht vollständig. Plausibel scheint allerdings, 

dass die Metallatome die Wechselwirkungen mit dem chiralen Säulenmaterial drastisch 

verbessern und somit die Separation erleichtern, jedoch steht eine endgültige Klärung des 

Sachverhalts noch aus. 

Dass es sich bei den erhaltenen Stereoisomeren tatsächlich um Enantiomere handelte, 

zeigte der gegensätzliche Verlauf der online bei 450 nm aufgenommenen CD-Signale[250] 

(siehe Abb. 29), mit einem positiven CD-Signal für das schneller eluierende Isomer („Peak 

A“) und einem negativen für das langsamer eluierende Isomer („Peak B“). Weiterhin bestätigt 

wurde dies durch die Aufnahme voller LC-CD-Spektren im „stopped-flow“-Modus, welche 

einen positiven ersten Cotton-Effekt für das schneller eluierende und einen negativen für das 

langsamere Enantiomer zeigten.  

Zur Bestimmung der absoluten Konfiguration an der Biarylachse bot sich hier aufgrund der 

Symmetrie der Moleküle als erste Möglichkeit die „Exciton-Chirality“-Methode[254] an. 

Aufgrund des positiven Couplets im CD-Spektrum des schneller eluierenden Enantiomers 

leitete man für Peak A eine (P)-Konfiguration an der chiralen Achse ab, während Peak B (mit 

negativem Couplet) den (M)-konfigurierten Antipoden beinhalten sollte. Eine Bestätigung 

dieser Zuordnung wurde durch die Simulation von CD-Spektren (durchgeführt von M. 

Reichert) für die oben gezeigten Minimumstruktur (Abb. 28) erhalten. Die zunächst 

eingesetzte semiempirische Methode unter Verwendung des OM2-Hamiltonian[255] ergab 

zwar qualitativ gute Übereinstimmungen der quantenchemisch berechneten Spektren mit den 

experimentellen Daten (Abb. 29), jedoch war ein inakzeptabel großer UV-Shift von 220 nm 
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notwendig, um die systematisch überschätzten Anregungs-energien mit den tatsächlichen UV-

kung zu bringen.  Daten zur Dec
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Abb. 29. Stereochemische Zuordnung der absoluten Konfigurationen der beiden Atrop-

Enantiomere von 157 durch Aufnahme von LC-CD-Spektren und Vergleich 

der experimentell erhaltenen Daten mit den durch quantenchemische 

Rechnungen (OM2: unten, BLYP: oben) für 162 simulierten Kurven. 

Daher wurden im Folgenden auch TD-DFT-Rechnungen (BLYP[150,256]/TZVP[257]) zur 

Anwendung gebracht, bei denen ebenfalls eine gute Übereinstimmung zwischen 

experimentellen und berechneten Daten erzielt wurde und lediglich ein UV-Shift von 90 nm 

notwendig war. Unter Verwendung beider Methoden ergaben sich klare Übereinstimmungen 

der Spektren von (P)-157 und Peak A sowie der Spektren von (M)-157 und Peak B und somit 

wurden den beiden Atrop-Enantiomeren eindeutig ihre absoluten Konfigurationen zugeordnet. 

Das in dieser Arbeit vorgestellte Konzept zur Synthese solcher intrinsisch axial-chiraler 

Octaarylbisporphyrine wurde von D. Götz[258] und T. Gehrke[259] auf weitere Vertreter dieser 

Klasse mit verschiedenen Aryl-Substituenten und unterschiedlichen Zentralmetallen 

ausgeweitet.[260] 

 

6.3  Versuch der Darstellung eines Octaphenylbisporphyrins mit zusätzlichen 

ortho-Substituenten an der Biarylachse 

Im Zuge der vergeblichen Bemühungen, das metallfreie Bisporphyrin 162 in seine Atrop-

Enantiomeren zu trennen und vor der erfolgreichen Separation des metallierten 157 wurde die 

Synthese eines sterisch deutlich höher gehinderten, entsprechenden 2,2’-

Dimethyloctaphenylbisporphyrins 163 anvisiert. Da eine nachträgliche gezielte regio-

selektive Funktionalisierung von 157 in der β-Position nicht durchführbar schien, sollte eine 

Totalsynthese, ausgehend von Pyrrol (164) das gewünschte Zielmolekül liefern (siehe Schema 

32). Die Einführung einer TIPS-Schutzgruppe am Pyrrol-Stickstoff[261] ermöglichte dank der 

sterischen Abschirmung der 2- und 5-Position eine Funktionalisierung durch doppelte 

Bromierung in 3- und 4-Position.[262,263] Dabei erfolgte die erste Bromierung zu 166[264] in

quantitativer Ausbeute, jedoch sank die Ausbeute der zweiten Bromierung (zu 167) drastisch, 

parallel gebild

Säulenchroma  Halogen-Metall-Austausch eines Bromatoms 

und Abfangen des entstandenen Lithiumorganyls mit Methyliodid ergab das monomethylierte 

Derivat 

 

vermutlich aufgrund des konkurrierenden sterischen Einflusses des Bromatoms an C-3; das 

ete 2,3-dibromierte Regioisomer (Struktur nicht gezeigt) wurde jedoch durch 

tographie abgetrennt. Selektiver

168[262] in sehr guten Ausbeuten. Die Entschützung des Stickstoffs mit TFA erfolgte 

quantitativ. Das gebildete entschützte Pyrrol 169 jedoch erwies sich als sehr instabil 
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(Schwarzfärbung des erhaltenen Öls) und alle Versuche zur Aufreinigung und/oder 

Charakterisierung schlugen fehl. Nichtsdestotrotz erzielte eine In-situ-Umsetzung von 169 mit 

Pyrrol und Benzaldehyd (im Sinne einer Co-Cyclotetramerisierung unter Lindsey-

Bedingungen)[265,266] neben einem Überschuss an TPP das gewünschte, in β-Position 

disubstituierte, Porphyrin 170 in 44% Ausbeute. Bereits die nachfolgende Palladium-

katalysierte Borylierung erwies sich jedoch aufgrund des erhöhten sterischen Anspruchs am 

Porphyrin als stark benachteiligt gegenüber konkurrierend stattfindender Hydrodebromierung, 

daher wurde der Boronsäureester 171 nur in schlechter Ausbeute erhalten. Alle Versuche der 

nachfolgenden Suzuki-Kreuzkupplung von 171 mit 170 erbrachten keine Bildung des 

Zielmoleküls 163 (Kontrolle per LC-MS).  

 
 

Schema 32. Versuch der Synthese eines sterisch hoch gehinderten, intrinsisch axial-

chiralen C2-symmetrischen 2,2’-Dimethylbisporphyrins 163 durch 

Totalsynthese aus Pyrrol (164). 

Die Verwendung des Boronsäureesters 160 (siehe Schema 30 und 31) hingegen ließ eine 

geringere sterische Hinderung und damit eine erfolgreiche Durchführung der Suzuki-
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Kreuzkupplung mit 170 erwarten. Tatsächlich gelang es D. Götz auf diese Weise, ein C1-

symmetrisches, axial-chirales Bisporphyrin 172 mit drei ortho-Substituenten an der 

Biarylachse zu erreichen (Schema 33).[267]  

 
 

Schema 33. Synthese eines C1-symmetrischen, axial-chiralen Bisporphyrins 172 mit drei 

ortho-Substituenten an der Biarylachse nach D. Götz.  

Die Sensitivität der Suzuki-Kupplung gegenüber hoher sterischer Hinderung limitiert 

jedoch offensichtlich den synthetischen Zugang zu weiteren Bisporphyrinen mit vier ortho-

viel versprechende (und zudem auch 

atropselektive!) Methode zur Darstellung ähnlicher, sterisch sehr hoch gehinderter 

da

Substituenten an der chiralen Achse. Eine 

Bisporphyrine – unter Verwendung des 'Lacton-Konzeptes' (vergleiche Kapitel 5) – wird 

her derzeit von D. Götz im Rahmen seiner Dissertation entwickelt.[267]
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7  

rum an anti-

infektiven Wirkungen, sondern sind auch für die organische Synthesechemie aufgrund der 

strukturellen Besonderheit des Vorliegens einer (zumeist) rotationsgehinderten und damit 

axial-chiralen Biarylachse von großem Interesse. Darüber hinaus werden diese 

Tetrahydroisochinolin-Alkaloide biosynthetisch einzigartig nicht aus aromatischen 

Aminosäuren, sondern aus Acetat-Einheiten aufgebaut. Die phytochemische Analyse 

Al

hese der Naphthylisochinolin-Alkaloide[52,59] 

Detaillierte Einblicke in den Ablauf der Biosynthese der Naphthylisochinolin-Alkaloide 

wurden durch Synthese geeigneter Vorläufer in 13C2-markierter Form und anschließende 

Verfütterung an Kalluskulturen von Triphyophyllum peltatum gewonnen. So wurde zunächst 

in Zusammenarbeit mit J. Mutanyatta-Comar das monophenolische Dihydroisochinolin 20 in 

ein

Zusammenfassung 

Pflanzen sind nach wie vor eines der größten Reservoirs an neuen Wirkstoffen und 

Leitstrukturen für potenzielle Arzneimittel. Daher sind die Isolierung und Strukturaufklärung 

von pflanzlichen Sekundärmetaboliten, deren totalsynthetische Darstellung und 

Derivatisierung sowie die Aufklärung der Biosynthesewege und der daran beteiligten Enzyme 

wichtige Pfeiler der Medizinischen und der Organischen Chemie. 

Die Naphthylisochinolin-Alkaloide zeigen nicht nur ein breites Spekt

kaloid-produzierender Extrakte, die totalsynthetische Darstellung pharmakologisch aktiver 

Vertreter und die Aufklärung des exakten Ablaufs der Biosynthese dieser ungewöhnlichen 

Biaryl-Alkaloide waren somit Ziele der hier vorliegenden Dissertation. 

Im Einzelnen wurden folgende Ergebnisse erzielt: 

1. Untersuchungen zur Biosynt

er siebenstufigen Markierungssynthese in 49% Gesamtausbeute dargestellt und von T. 

Noll und A. Irmer an die Zellkulturen von T. peltatum appliziert. 
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Nach Isolierung und struktureller Charakterisierung der Hauptmetabolite dieser 

ulturen zeigten 13C- und INADEQUATE-Spektren einen dZellk eutlichen Einbau (4%) des 

Präkursors 20 in die vollen Naphthylisochinolin-Alkaloide 16, 33 und 34. Zudem wurde das 

Tetrahydroisochinolin 24 in den Zellen durch eine effektive, trans-selektive Reduktion des 

Dihydroisochinolins 20 gebildet. Der reduzierte Markierungsgrad in 24 durch Verdünnung 

mit natürlichem, unmarkierten Material bewies die Existenz von 24 in stationären 

Konzentrationen in den Zellen und somit stellte sich die Frage nach einer möglichen 

Involvierung dieses Tetrahydroisochinolins im Biosyntheseweg der Alkaloide. 

 

Zur Klärung dieses Sachverhaltes wurde 24 ebenfalls in 13C2-markierter Form synthetisiert. 

Nach Applikation an die Zellkulturen (A. Irmer) und Isolierung der Sekundärmetabolite 

wurde mit 8% Markierungsgrad ein gegenüber dem ersten Fütterungsexperiment erhöhter 

Einbau festgestellt, der die Bedeutung des Präkursors 24 für den Biosyntheseweg der 

Naphthylisochinoline unterstrich. 

 

Die Ergebnisse der beiden Inkorporationsexperimente der Präkursoren 20 und 24 deuteten 

auf olgenden Ablauf der Biogenese des stickstoffhaltigen Teils der Naphthylisochinoline hin: 

effizi t in 

stationären Konzentrationen in den Zellen vor und dient als Kupplungssubstrat zu den vollen 

 f

Nach Stickstoff-Einbau wird das intermediär gebildete Dihydroisochinolin 20 schnell und 

ent stereoselektiv zum trans-Tetrahydroisochinolin 24 reduziert. Dieses lieg

Naphthylisochinolin-Alkaloiden, wie beispielsweise 16. 
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2. Isolierung und Strukturaufklärung neuer antitumoraler und antileishmanialer 

Naphthochinone aus Zellkulturen tropischer Lianen[89,98]  

Aus soliden Kalluskulturen der tropischen Lianen Triphyophyllum peltatum 

(Dioncophyllaceae) und Ancistrocladus abbreviatus (Ancistrocladaceae) wurden fünf neue 

hoch-oxygenierte Naphthochinone (44, 45, 56, 58 und 59), zwei bislang nur synthetisch 

beschriebene Naphthochinone (51 und 54) sowie die bereits bekannten Naturstoffe Malvon A 

(55) und Nepenthon A (57) isoliert. Die Strukturaufklärung gelang durch eine Kombination 

spektroskopischer Methoden mit quantenchemischen Berechnungen (durch T. Bruhn) und 

durch Partialsynthese. 

 

Die antiprotozoische Aktivität aller isoliert n Verbindungen wurde am Tropeninstitut in 

Basel untersucht und auf antitumorale Effekte in der Abteilung für Hämatologie der 

(44) und B  gegen Leishmania donovani (das Pathogen der viszeralen 

Le

 

3. Totalsynthese des antimalaria-aktiven Naphthylisochinolin-Alkaloids 5-epi-4’-O-

Demethylancistrobertsonin C [(M)-60] durch asymmetrische Suzuki-Kupplung[136] 

Das antimalaria-wirksame 5,8’-gekuppelte Naphthylisochinolin-Alkaloid 5-epi-4’-O-

Demethylancistrobertsonin C [(M)-60] wurde vor kurzem aus einer kongolesischen 

Ancistrocladus-Art isoliert. Das (P)-Atrop-Diastereomer hingegen ist bislang nicht als 

Naturstoff bekannt und so sollte eine Totalsynthese (

 einer Palladium-katalysierten Kupplung nach Suzuki unterworfen 

e

Universitätsklinik Würzburg getestet. Dabei erwiesen sich insbesondere die Dioncochinone A 

 (45) als hochaktiv

ishmaniose) und gegen Tumor-Zelllinien des Aggressiven-B-Zell-Lymphoms und des 

Multiplen Myeloms, während keine Toxizität gegenüber normalen, nicht-malignen Blutzellen 

feststellbar war. Untersuchungen zu Struktur-Aktivitäts-Beziehungen und die Aufklärung des 

antitumoralen Wirkmechanismus sind im Gange. 

P)-60 für Bioaktivitätsstudien 

bereitstellen. Die konvergente, schutzgruppenfreie Synthese verwendete als Schlüsselschritt 

eine Suzuki-Kreuzkupplung zum Aufbau der rotationsgehinderten (und damit axial-chiralen) 

Biarylachse. So wurden der Naphthalin-Boronsäureester 66 und das iodierte 

Tetrahydroisochinolin 65
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und die beiden Atrop-Diastereomeren in bis zu 85% Ausbeute erhalten. Die eindeutige 

Bestimmung der jeweiligen absoluten Konfiguration gelang durch NOESY-Experimente 

sowie durch Vergleich der experimentell erhaltenen CD-Spektren mit den von T. Bruhn 

quantenchemisch für (P)- und (M)-60 berechneten Kurven. Schließlich ermöglichte der 

Einsatz chiraler Phospin-Liganden beim Aufbau der Biarylachse eine Steigerung der geringen 

internen asymmetrischen Induktionen bis zu einer Diastereoselektivität von 74:26 zu Gunsten 

des (M)-Isomers, jedoch wurde keine komplette Umkehr der Stereoselektivitäten in Richtung 

des (P)-Isomers bei Verwendung des Liganden-Enantiomers beobachtet. 

 

 

4. Beiträge zur Totalsynthese der 7,3’-gekuppelten Alkaloide Ancistrotectorin (86) und 

Dioncophyllin E (87)  

Zur ersten atropselektiven Synthese 7,3’-gekuppelter Naphthylisochinolin-Alkaloide, im 

Speziellen von Ancistrotectorin (86) und Dioncophyllin E (87), wurden die 

monophenolischen Tetrahydroisochinoline 90 und 101 in 13 bzw. in 16 Stufen und 

Gesamtausbeuten von 11.7% bzw. von 10.2% dargestellt. 

 

 Im Rahmen eines vereinfachten Modellsystems wurde gezeigt, dass die Anwendung des 

'Lacton-Konzeptes' auch auf Substrate mit cis-konfigurierter Isochinolinhälfte (trotz der 

bekannten leichten Epimerisierung an C-1) wahlweise die Darstellung des jeweiligen 

konfigurativ stabilen Alkohol (P)-124 oder (M)-124 in sehr guten chemischen und optischen 

Ausbeuten ermöglicht. 
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Die Entwicklung einer effektiven Bromierungs-Hydrodebromierungs-Strategie 

ermöglichte die Ausarbeitung eines ersten Zugangs zur Naphthalincarbonsäure 91 mit 

Funktionalisierung an C-3.  

 

Nach Veresterung mit 101 wurde kurz vor Beendigung der hier vorgestellten Arbeit das 

erste 3’-gekuppelte Naphthylisochinolin-Lacton 154 durch Palladium-katalysierten 

Ringschluss am Ester 153 erreicht. Der Abschluss der Synthese von Dioncophyllin E (87) is

in zukünftigen Arbeiten von T. Büttner geplant. 

t 
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5. Synthese eines ersten intrinsisch axial-chiralen Bisporphyrins[247,260] 

rch Vergleich der experimentell erhaltenen CD-Spektren mit 

quantenchem

Die intermolekulare Kupplung des monobromierten Tetraphenylporphyrins 159 mit dem 

Porphyrin-Boronsäureester 160 lieferte ein erstes intrinsisch axial-chirales, C2-symmetrisches 

Octaphenylbisporphyrin. Nach Metallierung mit Zink wurden die beiden Atrop-Enantiomere 

(P)- und (M)-157 in Zusammenarbeit mit To. Gulder an chiraler Phase getrennt und ihre 

absoluten Konfigurationen du

isch von M. Reichert berechneten Kurven eindeutig zugeordnet. 

 

 Eine Co-Cyclotetramerisierungs-Reaktion des disubstituierten Pyrrol-Derivats 169 mit 

Pyrrol und Benzaldehyd ergab unter Lindsey-Konditionen das funktionalisierte Porphyrin 

170, welches D. Götz in einer Suzuki-Kreuzkupplung mit dem Boronsäurester 160 zum C1-

symmetrischen, axial-chiralen Bisporphyrin 172 mit drei Substituenten ortho zur Biarylachse 

verknüpfte. 
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8  Summary 

In the continuous search for novel lead structures and agents against diseases, plants still 

are one of the most prosperous sources of new compounds. Therefore, the isolation and 

structural elucidation of plant-derived secondary metabolites, their total synthesis and 

derivatization, and the elucidation of the corresponding biosynthetic pathways are main issues 

of natural product chemistry. 

The naphthylisoquinoline alkaloids do not only exhibit a broad spectrum of anti-infective 

activities, but they are also structurally exciting, due to the presence of a usually rotationally 

hindered and thus stereogenic biaryl axis. Moreover, they are biosynthetically unique, since 

the

targets for this thesis. 

In detail, the following results were obtained: 

1. Investigations on the biosynthesis of naphthylisoquinoline alkaloids[52,59] 

Detailed insights into the biosynthesis of naphthylisoquinoline alkaloids were obtained by 

feeding synthetically prepared precursors in a 13C2-labeled form to callus cultures of 

Tr

se are the only examples of acetogenic tetrahydroisoquinoline alkaloids. Thus, the 

phytochemical analysis of alkaloid-producing extracts, the total synthesis of 

pharmacologically promising representatives, and the elucidation of the biosynthetic pathway 

of these fascinating biaryl alkaloids were rewarding 

iphyophyllum peltatum. As a start, the monophenolic dihydroisoquinoline 20 was obtained 

in a seven-step labeling synthesis (in close cooperation with J. Mutanyatta-Comar) with an 

overall yield of 49% and subsequently administered by T. Noll and A. Irmer to callus cultures 

of T. peltatum. 

 

 Af

cu

the

ter isolation and structural characterization of the main metabolites of these cell 

ltures, both, 13C and INADEQUATE spectra revealed a significant incorporation (4%) of 

 precursor 20 into the full naphthylisoquinoline alkaloids 16, 33, and 34. Furthermore, the 
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tet

the

un roved the occurrence of 24 in stationary concentrations in the cells and 

raised the question of a possible participation of this particular tetrahydroisoquinoline in the 

biosynthesis of the alkaloids. 

rahydroisoquinoline 24 was formed in the cells by an efficient, trans-selective reduction of 

 dihydroisoquinoline 20. The reduced labeling degree of 24 by dilution with natural, 

labeled material p

 

 Thus, 24 was also synthesized in a 13C2-labeled form and fed (A. Irmer) to the cell 

cultures. After isolation of the secondary metabolites, the detection of an increased labeling 

degree of 8%, as compared to the first feeding experiment, emphasized the role of 24 in the 

biosynthetic pathway to the naphthylisoquinolines. 

 

 The results of the two incorporation experiments of the precursors 20 and 24 hinted at the 

ing reaction sequence in the biosynthesis of naphthylisoquinoline alkaloidsfollow : after 

nitrogen-incorporation, the primarily formed dihydroisoquinoline 20 is rapidly and 

stereoselectively reduced to the trans-tetrahydroisoquinoline 24, which serves as the authentic 

coupling substrate to the full naphthylisoquinoline alkaloids, like, e.g., 16. 

 

 

2. Isolation and structural elucidation of new antitumoral and antileishmanial 

naphthoquinones from cell cultures of tropical lianas[89,98]  

From solid callus cultures of the tropical lianas Triphyophyllum peltatum 

(Dioncophyllaceae) and Ancistrocladus abbreviatus (Ancistrocladaceae), five new, highly 

oxygenated naphthoquinones (44, 45, 56, 58, and 59) and two as yet only synthetically 

prepared naphthoquinones (51 and 54) were isolated along with the already known natural 
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products malvone A (55) and nepenthone A (57). The structural elucidation was achieved 

by a combination of spectroscopic methods with quantum chemical calculations and by 

partial synthesis. 

 

 All isolated compounds were tested on their antiprotozoal activities at the Swiss Tropical 

Institute in Basel and on their antitumoral effects at the division of hematology of the 

activi novani (the pathogen of visceral leishmaniasis) and against 

hu

the 

examination of the mode of action against tumoral cells are in progress. 

 

3. Total synthesis of the antimalarial naphthylisoquinoline alkaloid 5-epi-4’-O-

demethylancistrobertsonine C [(M)-60] by asymmetric Suzuki cross coupling[136] 

The antimalarial 5,8’-coupled naphthylisoquinoline alkaloid 5-epi-4’-O-

demethylancistrobertsonine C [(M)-60] has recently been isolated from a Congolese 

Ancistrocladus species. Its atropo-diastereomer, in turn, has so far not yet been found in 

na

genic biaryl axis, which was built up 

by a Suzuki reaction. The naphthalene boronic acid ester 66 and the iodinated 

tetrahydroisoquinoline 65 were submitted to a palladium-catalyzed Suzuki cross coupling 

reaction, which furnished the two atropo-diastereomers in up to 85% yield. The assignment of 

the axial configurations of the atropo-diastereomers was achieved by 2D NMR experiments 

and corroborated by quantum chemical CD calculations (T. Bruhn). Finally, the use of chiral 

ligands in the palladium-catalyzed cross coupling permitted to increase the low internal 

University Hospital of Würzburg. The dioncoquinones A (44) and B (45) showed good 

ties against Leishmania do

man tumor cells of two different B cell malignancies, B cell lymphoma and multiple 

myeloma, while normal mononuclear cells isolated from the peripheral blood of healthy 

donors were not affected. Structure-activity relationship (SAR) investigations and 

ture and for more detailed SAR investigations, in particular with respect to the influence of 

the configuration at the biaryl axis, the total synthesis of both atropo-diastereomers seemed 

rewarding. The key step of the convergent, protecting-group free synthesis was the 

construction of the rotationally hindered and thus stereo
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asymmetric induction up to a diastereomeric ratio of 74:26, although no complete chirality 

reversal was observed by using the enantiomer of the ligand. 

 

 

4. 

phenolic tetrahydroisoquinolines 90 and 101 

were prepared in 13 and 16 steps and in overall yields of 11.7% and 10.2%, respectively. 

Contributions to the total synthesis of the 7,3’-coupled alkaloids ancistrotectorine (86) 

and dioncophylline E (87) 

For the first atroposelective synthesis of 7,3’-coupled naphthylisoquinoline alkaloids, viz 

ancistrotectorine and dioncophylline E, the mono

 

 

Within the scope of a simplified model system it was demonstrated that even in the case of 

substrates with a cis-configured isoquinoline moiety, the use of the 'lactone concept' allows 

the directed synthesis of either of the two atropisomers (P)-124 and (M)-124 in excellent 

chemical and optical yields and asymmetric inductions. 
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The design of an efficient bromination-hydrodebromination strategy allowed the 

elaboration of a first access to the novel at C-3 brominated naphthalene carboxylic acid 91. 

After esterification with 101, a palladium-catalyzed, intramolecular Heck-reaction provided 

the first 3’-coupled naphthylisoquinoline lactone 154. The synthesis of dioncophylline E (87) 

will be completed in future work by T. Büttner.  

 

 

 



  SUMMARY 92 

5.  Synthesis of a first i ,260] 

ono brominated tetraphenylporphyrin 159 and 

intrinsically axially chiral, C2-symmetric 

two zink atoms into the porphyrin core 

CD 

combined with quantum chemical CD calculations (M. Reichert). 

ntrinsically axially chiral bisporphyrin[247

By an intermolecular cross coupling of the m

the boronic acid ester 160, a first 

octaphenylbisporphyrin was obtained. The insertion of 

allowed the separation of the two atropo-enantiomers (P)- and (M)-157 on a chiral phase (in 

cooperation with To. Gulder) and the axial configurations were assigned by HPLC-

 

Under Lindsey conditions, the co-cyclotet amerization of the dis bstituted pyrrole 

derivative 169 with pyrrole and benzaldehyde furnished the functionalized porphyrin 170. By 

a Suzuki cross coupling reaction with the boronic acid ester 160, D. Götz obtained the C1-

symmetric, axially chiral bisporphyrin 172 with three substituents ortho to the biaryl axis. 

r u
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EXPERIMENTELLER TEIL 

1 Allgemeine Methoden 

1.1 Verwendete Messgeräte und Apparaturen 

Schmelzpunkte (Schmp.): Sämtliche Schmelzpunkte wurden an einem Kofler-Heiztisch-

br = breit. 

etern AC 250, AMX 400 und DMX 600 der Fa. 

ruker aufgenommen. Die chemische Verschiebung der Signale ist in ppm angegeben. Als 

 Restprotonen der verwendeten deuterierten 
1

ende 

Mikroskop der Fa. Reichert-Jung bestimmt. Die angegebenen Werte sind nicht korrigiert. 

Infrarotspektren (IR): Die Aufnahme der Infrarotspektren erfolgte mit einem Jasco-FT-410-

Spektrometer. Die Wellenzahl ist mit ν bezeichnet. Die Intensitäten der Absorptionsbanden 

sind gekennzeichnet durch: s = stark, m = mittel, w = schwach und 

Ultraviolettspektren (UV): Die Messung der UV-Spektren wurde an einem CARY-50-Conc-

UV-Vis-Spektrophotometer der Fa. Varian in dem jeweilig angegebenen Lösungsmittel 

durchgeführt. Die Wellenlängen (λ) und Intensitäten (log ε) der Absorptionsmaxima sind 

angegeben. 

Kernresonanzspektren (1H-NMR, 13C-NMR): 1H-NMR- und 13C-NMR-Spektren wurden bei 

Umgebungstemperatur an den Spektrom

B

interner Standard dienten die Resonanzsignale der

Lösungsmittel bei H-NMR-Spektren [δ (CDCl3) = 7.26 ppm, δ (Methanol-d4) = 3.30 ppm, δ 

(DMSO-d6) = 2.50 ppm], beziehungsweise ihre 13C-Resonanzsignale bei 13C-NMR-Spektren 

[δ (CDCl3) = 77.01 ppm, δ (Methanol-d4) = 49.15 ppm, δ (DMSO-d6) = 39.43 ppm]. Die 

Multiplizität der Signale wird durch folgende Abkürzungen wiedergegeben: s = Singulett, d = 

Dublett, t = Triplett, q = Quartett, quint = Quintett, sext = Sextett, m = Multiplett. Die Angabe 

der Kopplungskonstanten J erfolgte in Hertz (Hz). In der Schreibweise nJ gibt n die Anzahl 

der dazwischen liegenden Bindungen wieder. Beim Vorliegen 13C-markierter Verbindungen 

wurden die Kopplungen zudem durch Angabe von JH,H und JH,C entsprechend zugeordnet. 

Massenspektren (MS): Elektronenstoß-Massenspektren (EI) und hochauflös

Elektronenstoß-Massenspektren (HREIMS) wurden mit den Spektrometern Finnigan MAT 

8200 und Finnigan MAT 90 bei einem Ionisationspotenzial von 70 eV aufgenommen. 

Massenspektren nach chemischer Ionisation (CI) unter Verwendung von Isobutan, Methan 

oder Ammoniak als Ionisationsgas wurden ebenfalls an einem Finnigan MAT 90 erhalten. Die 

in Klammern gesetzten Zahlen geben die Intensität bezogen auf den Basispeak (I = 100%) an. 
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Hochauflösende Elektrospray-Massenspektren (HRESIMS) erhielt man durch Messung an 

einem Bruker-microTOF-Spektrometer. 

Elementaranalysen: Die Bestimmung der gewichtsprozentualen Anteile an Kohlenstoff, 

9 nm) gemessen. Die Angabe der ermittelten Drehwerte erfolgt in ° 

on 1 nm. Die differentiellen 

ethoden 

äulenchromatographie (SC) und Säulenfiltration (SF): Als Säulenfüllmaterial wurde 

Kieselgel der Korngrößen 0.063 – 0.2 mm oder 0.032 – 0.063 mm der Fa. Merck benutzt. 

ktiv  durch Zugabe von 7.5 Gewichtsprozent konz. NH3. 

Wasserstoff, Stickstoff und Schwefel wurden im Institut für Anorganische Chemie der 

Universität Würzburg mit Hilfe des Gerätes Leco CHNS-932 durchgeführt. 

Drehwerte: Zur Ermittlung der optischen Aktivitäten diente ein P-1020-Polarimeter der Fa. 

Jasco. Bei einer Spaltbreite von 1 mm wurden die spezifischen Drehwerte [α]D bei der 

Natrium-D-Linie (λ = 58

und die gemessenen Konzentrationen sind in mg mL-1 angegeben. 

Circulardichroismus (CD): CD-Spektren wurden an einem Jasco-J-715-Spectropolarimeter 

(Fa. Jasco) aufgenommen und mit der zugehörigen Software verarbeitet. Die 

Scangeschwindigkeit betrug 200 nm min-1 bei einer Bandbreite v

Absorptionskoeffizienten Δε [cm2 mol-1] bei einer bestimmten Wellenlänge λ [nm] wurden im 

angegebenen Lösungsmittel bestimmt. Das Lösungsmittelspektrum wurde jeweils von den 

gemessenen Spektren subtrahiert. 

 

1.2 Chromatographische M

Dünnschichtchromatographie (DC): Es wurden Kieselgel-DC-Aluminiumfolien 60 F254 der 

Fa. Merck verwendet. Zur Detektion der Substanzen wurden die Anregung der 

Eigenfluoreszenz bei 366 nm, die Fluoreszenzlöschung bei 254 nm sowie das Färbeverhalten 

gegenüber Ioddampf oder verschiedenen Sprühreagenzien [„Molybdatophosphorsäure-

Reagenz“: Molybdatophosphorsäurehydrat (4.0 g) (Aldrich, H3Mo12O40P) in konzentrierter 

Schwefelsäure (8 mL) und Essigsäure (92 mL) über Nacht an Luft gerührt; „Anisaldehyd-

Reagenz“: Anisaldehyd (3.5 mL), konzentrierte Schwefelsäure (3.5 mL) und Eisessig (0.7 

mL) bei 0 °C in Ethanol (70 mL) gelöst; „Kaliumpermanganat-Reagenz“: 

Kaliumpermanganat (4.0 mg) und Natriumcarbonat (5.3 mg) in Wasser (80 mL) gelöst]. 

S

Desa ierung des Kieselgels erfolgte

Weiterhin fand Aluminiumoxid der Fa. ICN Verwendung, wobei die jeweilige Aktivitätsstufe 

durch Zusatz von H2O eingestellt wurde. Die Säulen wurden nass befüllt und die Angabe der 

Fließmittelzusammensetzung erfolgt sämtlich in Volumenprozent. 
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Präparative Schichtchromatographie (PSC): Es wurden Fertigplatten (20 x 20 cm) Kieselgel 

60 F254 der Fa. Merck mit Konzentrierungszone und einer Schichtdicke von 1 oder 2 mm 

benutzt. 

Hochdruckflüssigkeitschromatographie (HPLC): Analytische HPLC mit DA-Detektion wurde 

auf einer computergesteuerten Anlage der Fa. Jasco durchgeführt (Entgasungseinheit DG-

1580, Mischer LG-1580, Pumpe PU-1580, Säulenofen CO-1560, Probenwechsler AS-1555, 

Diodenarraydetektor MD-1510). Zusätzlich war ein Lichtstreudetektor (ELSD) Sedex 75 der 

Fa. Sedere zugeschaltet. 

Soweit nicht anders angegeben, wurde für die HPLC-Läufe eine Symmetry-C18-Säule 

rs; 4.6 x 250 mm, 5 μm) und der folgende Lösungsmittelgradient verwendet: Wasser + 

s: 1 mL min-1; 0 min 5 % B, 30 min 70 % B, 

nden Lösungsmittelgradienten verwendet: Wasser + 0.05 % TFA (A), MeCN + 0.05 % 

romatographische System war aufgebaut aus einer HPLC-

Lösungsmittel: Alle verwendeten Lösungsmittel wurden nach Standardmethoden[268] gereinigt 

und getrocknet, absolute Lösungsmittel wurden unter Schutzgas destilliert und gelagert. 

ceton, Isopropanol, Hexan, Petrolether (40-60 °C) und Essigsäureethylester destillierte man 

(Wate

0.05 % TFA (A), MeCN + 0.05 % TFA (B); Flus

35 min 100 % B, 40 min 100 % B, 41 min 5 % B, 46 min 5 % B. 

Für die präparative HPLC wurde eine Anlage bestehend aus einer Waters-600E-Pumpe, 

einem Rheodyne-7125i-Injektor und einem Waters-996-Diodenarraydetektor eingesetzt. Für 

die Trennungen wurde eine SymmetryPrep-C18-Säule (Waters; 19 x 300 mm, 7 μm) mit dem 

folge

TFA (B); Fluss: 10 mL min-1; 0 min 5 % B, 30 min 70 % B, 35 min 100 % B, 40 min 100 % 

B, 41 min 5 % B, 46 min 5 % B. 

HPLC-CD-Kopplung: Das ch

Pumpe der Fa. Jasco (PU-1580), einem Entgaser Gastorr 153 der Fa. Flow, einem Säulenofen 

Jetstream 2 Plus (Fa. Beckmann), einem Gradientenmischer LG-980-02S (Fa. Jasco) sowie 

einem UV-Detektor 7215 der Fa. ERC. Als CD-Detektor fand ein J-715-Spectropolarimeter 

(Fa. Jasco) Einsatz, das mit einer über ein Motorventil 7010 (Fa. Besta) angesprochenen 5-

mm-Standard-Flusszelle der Fa. Jasco betrieben wurde. Die Messung der online-CD-Spektren 

erfolgte im stop-flow-Modus mit drei Akkumulationen von 200 bis 600 nm bei einer 

Scangeschwindigkeit von 500 nm min-1. Die Spektren wurden anschließend durch Messung 

und Subtraktion des Lösungsmittelspektrums basislinienkorrigiert sowie leicht geglättet. 

 

1.3 Vorbereitung der Versuche 

A
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fraktionierend. Dichlormethan, Acetonitril, Dimethylformamid (DMF) und Dimethylacetamid 

(DMA) wurden direkt vor Gebrauch über gepulvertem Calciumhydrid fraktioniert. 

Diethylether, Toluol und Ethanol wurden von Na-Draht destilliert, Methanol erhitzte man 

nach Vortrocknen 

lliert. N,N,N’,N’-

erivatisierung der Tetrahydroisochinoline als Hydrochloride oder Hydrobromide: Eine 

erivates in Methanol wurde vorsichtig bei 0 °C bis zum 

it konz. HCl- oder HBr-Lösung versetzt. Nach Eindampfen bis zur 

ittel 

ewinnung der freien Basen aus den Salzen: Das Salz wurde in Methanol gelöst und über 

basis itätsstufe III) filtriert. Nach Eindampfen bis zur Trockene 

llgemeine Anmerkungen: Alle luft- und feuchtigkeitsempfindlichen Reaktionen wurden 

 durchgeführt. Sofern nicht anders erwähnt, sind alle unverzweigten 

ohlenwasserstoffe und Alkohole ohne den Deskriptor ‘n’ angegeben (z.B.: Hexan statt n-

owie bei teuren 13C-markierten 

erbindungen und/oder bei luftempfindlichen Substanzen wurde stattdessen ein 

über Mg-Spänen zum Sieden und destillierte ab. Tetrahydrofuran wurde 

über Calciumhydrid unmittelbar vor Gebrauch über Kalium desti

Tetramethylethylendiamin (TMEDA) wurde über gepulvertem KOH gerührt, abdestilliert, mit 

Calciumhydrid versetzt, erneut destilliert und unter Lichtausschluss bei 0 °C über Molsieb 

gelagert. POCl3, NEt3 und Acetylchlorid wurden vor Gebrauch frisch destilliert. Wasser 

wurde über eine Milli-Q®-Anlage der Fa. Millipore entionisiert. 

 

1.4 Präparative Grundoperationen 

D

Lösung des Tetrahydroisochinolin-D

Erreichen von pH 5 m

Trockene kristallisierte man den Rückstand aus dem jeweiligen angegebenen Lösungsm

um. 

G

chem Aluminiumoxid (Aktiv

wurde die freie Base erhalten. 

A

unter Schutzgas (Stickstoff, Argon) in ausgeheizten Glasgeräten unter Verwendung der 

Schlenk-Technik

K

Hexan). In allen Fällen, bei denen für bekannte Verbindungen nicht die kompletten Daten zur 

Chakterisierung veröffentlicht und/oder mit veralteten Techniken bestimmt wurden, wurde 

der komplette Datensatz für diese Substanzen angegeben. Beim Vorliegen einer zu geringen 

Substanzmenge für die Bestimmung einer Elementaranalyse s

V

hochauflösendes Massenspektrum aufgenommen, dessen Wert in der vierten 

Nachkommastelle um nicht mehr als den Wert 5 abweichen durfte. 
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2 Untersuchungen zur Biosynthese von Naphthylisochinolin-

13

trocknet und das 

ösungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Die Titelverbindung fiel als farblose 

Ausb %). 

chmp.: 83-84 °C (CH2Cl2). 

= +23.5 (c = 0.08, CH2Cl2). 
[

Alkaloiden 

2.1 Synthese des Dihydroisochinolins 20 in C2-markierter Form 

2.1.1 (2S)-N-Acetyl-1-(3’,5’-dimethoxyphenol)-2-aminopropan (28) 

Zu einer Lösung des Amins 27 (2.74 g, 11.8 mmol) und frisch destilliertem NEt3 (2.63 g, 26.0 

mmol) in CH2Cl2 (80 mL) wurde unter N2 bei 0 °C [1,2-13C2]-Acetylchlorid (1.00 g, 12.4 

mmol) gegeben. Man rührte man die Reaktionsmischung 30 min bei RT und hydrolysierte 

anschließend mit HCl (2N Lösung in H2O). Die organische Phase wurde zweimal mit HCl 

(2N Lösung in H2O), dann mit H2O gewaschen, über MgSO4 ge

L

Kristalle an. 
 

eute: 2.83 g (11.8 mmol, 99

 

S

Lit.[54]  85 °C (CH2Cl2/Cyclohexan).[269] 

 
20]Dα[

Lit.[54] +10.1 (c = 0.5, MeOH). 269] 

 

IR (KBr): ν~ = 3400-3200 (br), 2923 (m), 2851 (w), 1608 (s), 1600 (s), 1526 (m), 1458 (m), 

1156 (m) cm-1. 
 

1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 1.12 (d, JH,H = 6.7 Hz, 3 H, 2-CH3), 1.94 (dd, JH,C = 128.0 

Hz, 2JH,C = 6.0 Hz, 3 H, COCH3), 2.64 (dd, 2JH,H = 13.4 Hz, 3JH,H = 7.2 Hz, 1 H, 1-H), 2.79 

(dd, 2JH,H = 13.4 Hz, 3JH,H = 5.8 Hz, 1 H, 1

3 1

-H), 3.78 (s, 6 H, OCH3), 4.22-4.28 (m, 1 H, 2-H), 

.30 (br s, 1 H, NH), 6.33 (s, 3 H, 2’-H, 4’-H und 6’-H) ppm. 

C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 22.8 (3-Me), 26.3 (d, JC,C = 51.0 Hz, COMe), 45.5 (C-1), 

-1’), 163.6 (C-3’, C-5’), 

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 239.0 [M]+ (17), 178.0 [M-NHCOCH3]+ (100). 

5
 

13

48.8 (C-2), 58.1 (OMe), 101.3 (C-6’), 110.3 (C-2’ und C-4’), 143.0 (C

172.2 (d, JC,C = 51.0 Hz, COMe) ppm. 
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HRMS (ESI)  berechnet für [13C2]-C13H20NO3: 262.1327 [M + Na]+; 

    gemessen:        262.1330 [M + Na]+. 
 

2.1.2 [1,1’-13C2]-(3R)-6,8-Dimethoxy-1,3-dimethyl-3,4-dihydroisochinolin (29) 

Unter N2 wurde eine Lösung von 28 (2.83 g, 11.8 mmol) und frisch destilliertem POCl3 (2.13 

g, 13.8 mmol) bei 70 °C 45 min gerührt. Nach Entfernen des Lösungsmittels unter 

vermindertem Druck wurde der zurückgebliebene Feststoff vorsichtig durch Zugabe von 

konz. Ammoniak-Lösung aufgearbeitet und die wäßrige Phase erschöpfend mit CH2Cl2 

extrahiert. Nach Trocknen der vereinigten organischen Phasen über MgSO4 und Entfernen des 

ösungsmittels im Vakuum erhielt man ein zähes, semisolides braunes Öl. 

usbeute: 2.30 g (10.4 mmol, 82%). 

= H). 

it.[54] +139.0 (c = 0.6, MeOH).[269] 

 

L

 

A

 
20][α  +69.0 (c = 0.1, MeOD

L

IR (KBr): ν~ = 2970 (w), 2924 (w), 1604 (s), 1590 (s), 1458 (m), 1423 (m), 1324 (m), 1249 

), 1200 (m), 1157 (m) cm-1. 

 6.7 Hz, 3 H, 3-CH3), 2.34 (dd, 2JH,H = 15.5 

z, 3JH,H = 13.1 Hz, 1 H, 4-Hax), 2.42 (ddd, 1JH,C = 128.0 Hz, 2JH,C = 6.7 Hz, JH,H = 1.8 Hz, 3 

8 Hz, 1-Me), 38.0 (C-4), 

4.0 (C-3), 58.1 (OMe), 99.9 (C-7 und C-9), 107.0 (C-5), 145.1 (C-4a), 161.8 (C-8), 164.7 

.2 [M]+ (100), 206.1 [M-CH3]+ (44), 191.1 [M-2CH3]+ (17). 

   gemessen:        222.1399 [M+H]+. 

(m

 
1H-NMR (250 MHz, CDCl3): δ = 1.35 (d, 3JH,H =

H

H, 1-CH3), 2.59 (dd, 2JH,H = 15.6 Hz, 3JH,H = 4.2 Hz, 1 H, 4-Heq), 3.24-3.36 (m, 1 H, 3-H), 

3.82 (s, 6 H, OCH3), 6.31 (s, 1 H, 5-H), 6.35 (s, 1 H, 7-H) ppm. 

 
13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 24.5 (3-Me), 30.2 (d, JC,C = 48.

5

(C-6), 166.0 (d, JC,C = 48.8 Hz, C-1) ppm. 

 

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 221

 

HRMS (ESI)  berechnet für [13C2]-C13H18NO2: 222.1397 [M+H]+; 
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2.1.3 [1,1’-13C2]-(3R)-6-Hydroxy-8-methoxy-1,3-dimethyl-3,4-dihydroisochinolin (30) 

in 29 (575 mg, 2.59 mmol) wurde in 62proz. HBr-Lösung für eine 

auer von 45 min bei 110 °C gerührt. Man entfernte überschüssiges HBr unter vermindertem 

asser und entfernte alle flüchtigen Bestandteile im 

. phischer Aufreinigung an desaktiviertem Kieselgel 

H2Cl2/MeOH-Gradient von 100:3 bis 100:7) erhielt man das 6-Hydroxy-Regioisomer 28 

als g s Eluieren mit CH2Cl2/MeOH 10:1 lieferte zudem das 8-

-Hydroxy-6-methoxy-1,3-dimethyl-3,4-dihydroisochino-

n, dessen analytische Daten im Anschluss an die für 30 ermittelten Werte angegeben sind. 

  )

= +284.0 (c = 0.1, MeOH). 

Das Dimethoxyisochinol

D

Druck, behandelte den Rückstand mit W

Vakuum Nach säulenchromatogra

(C

elb-braunen Feststoff. Weitere

Hydroxy-Isomer [1,1’-13C2]-(3R)-8

li

 

Ausbeute: 376 mg (1.78 mmol, 69%). 

 

Schmp.:  213 °C (CH2Cl2/MeOH). 

Lit.[54] 253 °C (MeOH .[269,270] 

 
20]Dα[

Lit.[54] +162 (c = 1.0, MeOH).[269,270] 

 

IR (KBr): ν~ = 3089 (w), 1735 (s), 1433 (m), 1359 (m), 1332 (m), 1268 (m), 1203 (m), 1165 

), 1104 (m), 1017 (m), 952 (m), 938 (m) cm-1. 

3): δ = 1.33 (d, 3JH,H = 6.4 Hz, 3 H, 3-CH3), 2.51 (ddd, 1JH,C = 

 = 15.6 Hz, 3JH,H = 11.8 

), 3.55-3.75 (m, 1 H, 3-

), 3.82 (s, 3 H, OCH3), 5.98 (s, 1 H, 5-H), 6.00 (s, 1 H, 7-H) ppm. 

13C-NMR (3-Me), 23.9 (d, JC,C = 41.2 Hz, 1-Me), 36.7 (C-4), 

HRMS (ESI)  berechnet für [ C2]-C12H16NO2: 208.1242 [M+H] ; 

    gemessen:        208.1242 [M+H]+. 

(m

 
1H-NMR (250 MHz, CDCl

131.0 Hz, 2JH,C = 6.1 Hz, JH,H = 0.9 Hz, 3 H, 1-CH3), 2.59 (dd, 2JH,H

Hz, 1 H, 4-Hax), 2.82 (dd, 2JH,H = 15.6 Hz, 3JH,H = 4.9 Hz, 1 H, 4-Heq

H

 

 (100 MHz, CDCl3): δ = 18.9 

49.1 (C-3), 55.8 (OMe), 101.8 (C-7), 115.6 (C-5), 142.7 (C-4a), 167.5 (C-6 und C-8), 169.2 

(d, JC,C = 41.2 Hz, C-1) ppm. 

 

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 207.2 [M]+ (100), 192.2 [M-CH3]+ (37). 

 
13 +
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2.1.4 [1,1’-13C2]-(3R)-8-Hydroxy-6-methoxy-1,3-dimethyl-3,4-dihydroisochinolin  

Gelbe Kristalle (9 mg);  

). 

it.[54]   250 °C (MeOH).[269,270]  

 

= +203 (c = 0.1, MeOH). 

 (KBr):

 

Schmp.: 206-208 °C (CH2Cl2/MeOH

L

20]Dα[

Lit.[54] +160 (c = 0.5, MeOH).[269,270] 

 

 ν~ =IR  3448 (br, m), 2923 (m), 2852 (w), 2361 (w), 1613 (s), 1542 (m), 1476 (m), 

1

3 (dd, 2JH,H = 15.8 Hz, 3JH,H = 4.7 Hz, 1 

, 4-Heq), 3.61-3.72 (m, 1 H, 3-H), 3.74 (s, 3 H, OCH3), 5.86 (s, 1 H, 5-H) ppm. 

 

C-6 und C-8), 172.2 (d, 

C,C = 36.3 Hz, C-1) ppm. 

S (EI, 70 eV): m/z (%) = 207.1 [M]+ (100), 192.0 [M-CH3]+ (55). 

essen:        208.1242 [M+H]+. 

mol) in CH2Cl2 (15 mL) über eine Zeitspanne von 15 min zu und nach 

eiteren 5 min wurde die Reaktionsmischung direkt durch eine kurze Schicht Kieselgel 

458 (m), 1358 (m), 1253 (m), 1220 (m), 1146 (m), 1066 (m) cm-1. 

 
1H-NMR (250 MHz, CDCl3): δ = 1.33 (d, 3J = 6.6 Hz, 3 H, 3-CH3), 2.56 (m, 1 H, 4-Hax), 2.67 

(dd, 1JH,C = 130.2 Hz, 2JH,C = 6.0 Hz, 1 H, 1-CH3), 2.8

H

13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 19.0 (3-Me), 23.5 (d, JC,C = 41.4 Hz, 1-Me), 36.6 (C-4), 

55.6 (OMe), 104.1 (C-7 und C-9), 106.3 (C-5), 140.5 (C-4a), 169.3 (

J

 

M

 

HRMS (ESI)  berechnet für [13C2]-C12H16NO2: 208.1243 [M+H]+; 

    gem
 

2.1.5 [1,1’-13C2]-(3R)-8-Methoxy-1,3-dimethyl-3,4-dihydroisochinolin-6-yl 

trifluoromethansulfonat (31) 

Zu einer Lösung des 6-Hydroxydihydroisochinolin 30 (103 mg, 0.49 mmol) in CH2Cl2 (8 mL) 

gab man bei 0 °C unter N2 portionsweise NaH (44.0 mg einer 60%igen Dispersion in Öl, 1.09 

mmol) zu. Nach 30min. Rühren der Reaktionsmischung bei 0 °C tropfte man eine Lösung von 

Tf2O (115 mg, 0.54 m

w
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filtrie t. Entfernen des Lösungsmittels unter vermindertem Druck 

eferte ein gelbes Öl. 

.45 mmol, 92%). 

rt und mit CH2Cl2 eluier

li

 

Ausbeute: 155 mg (0

 
20][ Dα = -65.4 (c = 0.1, CH2Cl2). 

 

IR (KBr): ν~ = 2967 8w), 1606 (s), 1466 (w), 1423 (s), 1305 (m), 1244 (m), 1217 (m), 1141 

(s), 1120 (m), 979 (w), 834 (w) cm-1. 

 
1H-NMR (250 MHz, CDCl3): δ = 1.38 (d, 3JH,H = 6.7 Hz, 3 H, 3-CH3), 2.36 (dd, 2JH,H = 15.8 

7-H) ppm. 

2 Hz, 1-Me), 34.8 (C-4), 

1.5 (C-3), 56.3 (OMe), 104.2 (C-7), 112.6 (C-5 und C-9), 118.7 (q, 3JC,F = 320.9 Hz), 143.4 

 =

S (EI, 70 eV): m/z (%) = 339.0 [M]+ (13), 206.1 [M-Tf]+ (100). 

13 +

 0.29 mmol), Ammoniumformiat (78.0 mg, 1.23 

mol) und Pd/C (5 mg) in MeOH (7 mL) unter Schutzgasatmosphäre 5 min bei 80 °C (es 

et). Nach Filtration durch eine dünne Schicht Celite 

nd Waschen mit MeOH wurde das Lösungsmittels am Rotationsverdampfer entfernt. 

igung an desaktiviertem SiO2 (CH2Cl2) 

eferte ein gelbes Öl. 

 

usbeute: 55.0 mg (0.28 mmol, 97%). 

Hz, 3JH,H = 13.7 Hz, 1 H, 4-Hax), 2.43 (ddd, 1JH,C = 128.0 Hz, 2JH,C = 7.0 Hz, JH,H = 0.9 Hz, 3 

H, 1-CH3), 2.65 (dd, 2JH,H = 15.8 Hz, 3JH,H = 4.6 Hz, 1 H, 4-Heq), 3.25-3.35 (m, 1 H, 3-H), 

3.88 (s, 3 H, OCH3), 6.71 (s, 2 H, 5-H und 

 
13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 22.0 (3-Me), 27.7 (d, JC,C = 50.

5

(C-4a), 150.9 (C-6), 158.9 (C-8), 162.5 (d, JC,C  50.2 Hz, C-1) ppm. 

 

M

 

HRMS (ESI)  berechnet für [ C2]-C11H15F3NO4S:  340.0736 [M+H] ; 

    gemessen:         340.0730 [M+H]+. 
 

2.1.6 [1,1’-13C2]-(3R)-8-Methoxy-1,3-dimethyl-3,4-dihydroisochinolin (32) 

Man rührte eine Suspension von 31 (101 mg,

m

wurde ein vorgeheiztes Ölbad verwend

u

Anschließende säulenchromatographische Aufrein

li

A
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20][ Dα = -96.4 (c = 0.1, CH2Cl2). 

 

IR (KBr): ν~ = 2963 (m), 2940 (w), 1592 (s), 1473 (m), 1326 (w), 1275 (w), 1159 (m), 1091 

(m), 1033 (m) cm-1. 

 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 1.38 (d, 3JH,H = 6.7 Hz, 3 H, 3-CH3), 2.35 (dd, 2JH,H = 15.8 

Hz, 3JH,H = 14.7 Hz, 1 H, 4-Hax), 2.46 (ddd, 1JH,C = 128.0 Hz, 2JH,C = 7.0 Hz, JH,H = 2.1 Hz, 3 

, 1-CH3), 2.63 (dd, 2JH,H = 15.6 Hz, 3JH,H = 4.6 Hz, 1 H, 4-Heq), 3.25-3.35 (m, 1 H, 3-H), 

C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 21.1 (3-Me), 27.0 (d, JC,C = 48.7 Hz, 1-Me), 34.3 (C-4), 

 (C-4a), 158.2 

-8), 164.9 (d, JC,C = 48.7 Hz, C-1) ppm. 

   [M+H]+. 

.1.7 [1,1’-13C2]-(3R)-8-Hydroxy-1,3-dimethyl-3,4-dihydroisochinolin (20) 

Zu ei g, 0.47 mmol) in DMF (4 mL) wurde NaSMe (148 mg, 2.11 

mol) gegeben und man rührte die Reaktionsmischung 45 min lang bei 160 °C. Man gab 

 Feststoff 

urde mittels Säulenchromatographie an desaktiviertem SiO2 (CH2Cl2/MeOH 100:8) 

= +67.0 (c = 0.1, MeOH). 

 

H

3.86 (s, 3 H, OCH3), 6.77 (d, J = 7.3 Hz, 1 H, 5-H oder 7-H), 6.84 (d, J = 8.2 Hz, 1 H, 5-H 

oder 7-H), 7.28 (dd, 3J = 7.3 Hz, 3J = 8.2 Hz, 1 H, 6-H) ppm. 

 
13

50.9 (C-3), 55.4 (OMe), 110.3 (C-7), 119.9 (C-5 und C-9), 132.0 (C-6), 140.4

(C

 

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 191.1 [M]+ (100), 176.1 [M-CH3]+ (33). 

 

HRMS (ESI)  berechnet für [13C2]-C10H16NO:  192.1294 [M+H]+; 

 gemessen:        192.1294 
 

2

ner Lösung von 32 (90.0 m

m

H2O zu und entfernte alle flüchtigen Bestandteile im Vakuum. Der zurückgebliebene

w

aufgereinigt und man erhielt gelbe Kristalle. 

 

Ausbeute: 81.0 mg (0.47 mmol, 97%). 

 

Schmp.: 195-197 °C (CH2Cl2/MeOH, Zersetzung). 

 
20]Dα[
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IR (KBr): ν~ = 2924 (w), 1685 (s), 1606 (m), 1465 (m), 1205 (s), 1135 (m), 800 (w) cm-1. 

 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 1.45 (d, 3JH,H = 6.7 Hz, 3 H, 3-CH3), 2.87 (dd, 2JH,H = 16.4 

z, 3JH,H = 11.5 Hz, 1 H, 4-Hax), 3.11 (dd, 2JH,H = 16.4 Hz, 3JH,H = 5.2 Hz, 1 H, 4-Heq), 2.85 

86 (d, J = 7.0 

z, 1 H, 5-H oder 7-H), 6.93 (d, J = 8.9 Hz, 1 H, 5-H oder 7-H), 7.53 (dd, 3J = 8.9 Hz, 3J = 

C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 18.0 (3-Me), 24.8 (d, JC,C = 40.1 Hz, 1-Me), 34.6 (C-4), 

0 (C-8), 178.3 

(d, J  = 40.4 Hz, C-1) ppm  

c

 (KBr):

H

(dd, 1JH,C = 131.0 Hz, 2JH,C = 6.2 Hz, 3 H, 1-CH3), 3.93-4.05 (m, 1 H, 3-H), 6.

H

7.0 Hz, 1 H, 6-H) ppm. 

 
13

50.2 (C-3), 117.6 (C-7 und C-9), 120.6 (C-5), 139.8 (C-6), 140.3 (C-4a), 163.

C,C .

 

MS (EI, 70 eV): m/z (%) =177.2 (100) [M]+, 162.2 (44) [M-CH3]+, 148.2 (43). 

 

HRMS (ESI)  berechnet für [13C2]-C11H14NO:  178.1143 [M+H]+; 

    gemessen:        178.1138 [M+H]+.  
 

2.1.8 [1,1’-13C2]-(1R,3R)-8-hydroxy-1,3-dimethyl-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin (24) 

(isoliert aus Kallus-Kulturen von T. peltatum)  

Farbloses Öl (MeOH, 7.0 mg). 
 

20][ Dα = -3.0 (  = 0.08, MeOH). 

 

IR  ν~ = 3854 (br, m), 2924 (w), 2853 (w), 1677 (s), 1205 (m), 1139 (m) cm-1. 

4): δ = 1.46 (d, 3J = 6.4 Hz, 3 H, 3-CH3), 1.79 (ddd, 1JH,C = 
2 3  1-CH3), 2.80 (dd, 2JH,H = 17.6 Hz, 3JH,H = 11.7 

 Hz, JH,H = 4.6 Hz, 1 H, 4-Heq), 3.77-3.82 (m, 1 H, 3-

, 1JH,C = 146.4 Hz, 1 H, 1-H), 6.68 (d, J = 7.8 Hz, 1 H, 5-H 
3 3

 
1H-NMR (400 MHz, MeOH-d

130.0 Hz, JH,C = 4.4 Hz, JH,H = 6.7 Hz, 3 H,
2 3Hz, 1 H, 4-Hax), 3.11 (dd, JH,H = 17.6

H), 4.89-4.95 und 4.53-4.59 (m

oder 7-H), 6.69 (d, J = 8.0 Hz, 1 H, 5-H oder 7-H), 7.10 (dd, J = 8.0 Hz, J = 7.8 Hz, 1 H, 6-

H) ppm. 
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13C-NMR (62.9 MHz, MeOH-d4): δ = 17.9 (d, JC,C = 36.3 Hz, 1-Me), 19.2 (3-Me), 34.4 (C-4), 

45.3 (C-3), 49.5 (d, JC,C = 36.3 Hz, C-1), 107.8 (C-7), 114.1 (C-5), 120.7 (C-8a), 130.0 (C-6), 

132.9 (C-4a), 155.2 (C-8) ppm. 

 

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 179.2 [M]+ (100), 164.2 [M-CH3]+ (44), 148.2 (43). 

2

.2 Synthese des Tetrahydroisochinolins 24 in 13C2-markierter Form 

[1,1’- C2]-(1 ,3 )-8-Methoxy-1,3-dimethyl-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin (35) 

rgon in einem Schlenk-

uf -78 °C. Nach Zugabe 

on LiAlH4 (51.0 mg, 1.35 mmol) und AlMe3 (0.67 mL einer 2N Lösung in Hexan, 1.35 

h 

bei -20 °C und 1 h bei 0 °C. Man gab THF (10 mL) und NaF (920 mg) zu und hydrolysierte 

em Kieselgel (PE/EE-Gradient von 4:1 bis 2:1, 

ann CH Cl2/MeOH 10:1) ergab 35 als ein einziges Diastereoisomer (gemäß 1H-NMR) als 

 

Ausb mol, 87%). 

 

HRMS (ESI)  berechnet für [13C ]-C11H16NO:  180.1299 [M+H]+; 

  gemessen:          180.1297 [M+H]+. 

 

2

13 R R2.2.1  

Das Dihydroisochinolin 32 (37.0 mg, 0.19 mmol) wurde unter A

Kolben vorgelegt. Man gab THF (10 mL) zu und kühlte die Lösung a

v

mmol) wurde folgendes Temperaturprogramm durchlaufen: 1 h bei -78 °C, 1 h bei -45 °C, 1 

durch tropfenweise Zugabe von H2O (0.25 mL) bei 0 °C. Die entstandene Suspension wurde 

filtriert, der Feststoff in HCl (2N Lösung in H2O) gelöst und erschöpfend mit CH2Cl2 

extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit H2O gewaschen und über MgSO4 

getrocknet. Entfernen aller flüchtigen Bestandteile am Rotationsverdampfer und Aufreinigung 

mittels Säulenchromatographie an desaktiviert

d 2

farbloses Öl.

 

eute:  32.0 mg (0.16 m

 

 20][α = +73.8 (c = 0.05, CH2Cl2/MeOH 1:1). D

Lit.[54] -1.82 (c = 1.02, MeOH).[269,270] 

 

IR (KBr): ν~ = 3434 (br, m), 2924 (s), 2853 (m), 1654 (m), 1459 (w), 1383 (w), 1261 (w), 

1205 (m), 802 (w) cm-1. 
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1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 1.20 (d, 3JH,H = 6.5 Hz, 3 H, 3-CH3), 1.42 (ddd, 1JH,C = 

 wurden in vacuo entfernt und der Feststoff mittels präparativer HPLC 

 

= -5.3 (c = 0.1, MeOH). 

 

HRMS (ESI) berechnet für [13C2]-C11H16NO:  180.1299 [M+H]+; 

    gemessen:        180.1297 [M+H]+. 

 

Alle spektroskopischen Daten (1H-, 13C-NMR, IR) waren in Übereinstimmung mit den oben 

angegebenen Daten der aus T. peltatum isolierten Verbindung 
 

 

126.6 Hz, 2JH,C = 4.3 Hz, 3JH,H = 6.7 Hz, 3 H, 1-CH3), 2.41 (dd, 2JH,H = 16.5 Hz, 3JH,H = 11.0 

Hz, 1 H, 4-H), 2.75 (dd, 2JH,H = 16.5 Hz, 3JH,H = 4.0 Hz, 1 H, 4-H), 3.81 (s, 3 H, 8-OCH3), 

3.18-3.38 (m, 1 H, 3-H), 4.34 (dq, 1JH,C = 138.9 Hz, 3JH,H = 6.4 Hz, 1 H, 1-H), 6.61-6.75 (m, 2 

H, 5-H und 7-H), 7.09 (dd, 3JH,H = 7.9 Hz, 3JH,H = 7.6 Hz, 1 H, 6-H) ppm. 

 
13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 21.4 (d, 2JC,C = 36.2 Hz, 1-Me), 37.4 (C-4), 41.8 (C-3), 

47.4 (d, 2JC,C = 36.2 Hz, C-1), 55.1 (8-OMe), 107.8 (C-7), 121.3 (C-5), 126.5 (C-6), 129.3 (C-

8a), 135.7 (C-4a), 155.9 (C-8) ppm. 

 

MS (ESI positiv): m/z = 194.1 [M+H]+. 

 

HRMS (ESI)  berechnet für [13C2]-C10H18NO:  194.1450 [M+H]+; 

    gemessen:        194.1450 [M+H]+. 
 

2.2.2 [1,1’-13C2]-(1R,3R)-8-Hydroxy-1,3-dimethyl-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin (24) 

Zu einer Lösung von 35 (20.0 mg, 0.10 mmol) in CH2Cl2 (6 mL) wurde bei 0 °C unter Argon 

BBr3 (0.72 mL einer 1M Lösung in Hexan, 0.72 mmol) gegeben und die Reaktionsmischung 

für 18 h bei RT gerührt. Man gab MeOH (4 mL) zu und rührte erneut 1 h lang. Alle flüchtigen 

Bestandteile

aufgereinigt. Man erhielt ein farbloses Öl. 

 

Ausbeute:  18.0 mg (0.10 mmol, 99%). 

20][ Dα
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2.3 Fütterungsexperimente an Kalluskulturen von Triphyophyllum peltatum 

ilige [1,1’-13C2]-markierte Präkursor 20 (12.0 mg) oder 24 (12.0 mg) Der jewe wurde von T. 

 Form einer Lösung von 1.0 mg mL-1 

in EtOH/H O (1:16) an 5.84 g Trockengewicht Kallus (im Falle von 20) bzw. an 6.87 g 

18

smittelgradienten erzielt: Wasser + 0.05% 

FA (A), CH3CN + 0.05% TFA (B); Flussrate 12 mL min-1; 0 min 0% B, 4 min 0% B, 4.5 

in 5% B, 16 min 5% B, 16.5 min 25% B, 20 min 0% B, 30 

min 0% B. 
13C-NMR-Spektroskopie 

16) und Habropetalin A (33) wurden die C-C-

 durch Aufnahme von 2D-INADEQUATE-Spektren bestätigt. 

Noll und A. Irmer (im Falle von 24 nur von A. Irmer) in

2

Trockengewicht Kallus (im Falle von 24) appliziert. Nach je drei Wochen wiederholte man 

die Applikation, so dass in Summe eine Menge von 36.0 mg verabreicht wurde. Nach 

insgesamt neun Wochen Fütterungsdauer wurden die Kalli vom Medium entfernt, 

lyophilisiert und dann mit CH2Cl2/MeOH (1:1) extrahiert. Nach Entfernen der Lösungsmittel 

unter vermindertem Druck trennte man die Sekundärmetaboliten mittels präparativer HPLC 

unter Verwendung des Standardgradienten (siehe Kapitel 1.2) auf. Die Aufreinigung von 

Dioncophyllin A (16) erfolgte anschließend an einer semipräparativen Chromolith-RP18-Säule 

(100 x 10 mm) mit Wasser + 0.05% TFA (A), CH3CN + 0.05% TFA (B) als Laufmittel und 

folgendem Gradienten: Flussrate 10 mL min-1; 0 min 0% B, 2 min 0% B, 8 min 15% B, 23 

min 35% B, 25 min 50% B, 27 min 50% B, 27.5 min 0% B, 30 min 0% B. Die Trennung des 

Tetrahydroisochinolins 24 und seines Dihydro-Analogs 20 im Verlaufe der Analyse der 

Verfütterung von 20 wurde ebenfalls an einer semipräparativen Chromolith-RP -Säule (100 

x 10 mm) durch Anwendung des folgenden Lösung

T

min 2% B, 10 min 2% B, 10.5 m

Der Markierungsgrad aller isolierten Verbindungen wurde durch 

ermittelt. Im Falle von Dioncophyllin A (

Konnektivitäten zudem
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3  Isolierung der Inhaltsstoffe aus soliden Kalluskulturen von 

Triphyophyllum peltatum und Ancistrocladus abbreviatus 

ckenmasse, die 

nschließend 3 d lang mit CH2Cl2/MeOH 1:1 extrahiert wurden. Man erhielt nach Entfernen 

OH gelöst wurde und nach Filtration über PTFE mittels präparativer HPLC in die 

weiligen Inhaltsstoffe aufgetrennt wurde. Unter Verwendung des Standardgradienten und 

alle von T. peltatum 44 (18.5 

fe erhalten. Die Auftrennung 

es Extraktes von A. abbreviatus lieferte 13 (11.0 mg, tR = 32.3 min), 14 (4.9 mg, tR = 23.6 

.0 mg, tR = 24.3 min), 55 

(4.4 mg, tR = 26.0 min), 56 (5.2 mg, tR = 28.8 min), 57 (5.9 mg, tR = 28.4 min), 58 (4.5 mg, tR 

in (6.4 26. Die -59 wurden mittels 

Blitzchromatographie an SiO2 weiter aufgereinigt. 

 

3.2  Dioncochinon A (44) 

Gelbe Kristalle (MeOH, 18.5 mg). 

 

Sch

 

 +67  0.05,  1:1

 

UV eOH x = 206 (1.72), 255 (1.37), 295 (0.75), 413 (0.34) nm. 

 

IR (KBr): 

3.1 Extraktion und Isolierung der Inhaltsstoffe 

Die Kalli wurden vom Medium abgesammelt, lyophilisiert und gemahlen. Es ergaben sich im 

Falle von T. peltatum 6.87 g und im Falle von A. abbreviatus 8.04 g Tro

a

aller flüchtigen Bestandteile 1.49 g (T. peltatum) bzw. 1.83 g (A. abbreviatus) Rohextrakt, der 

in Me

je

der SymmetryPrep-C-18-Säule (siehe Kapitel 1.2 ) wurden im F

mg, tR = 15.4 min) und 45 (9.6 mg, tR = 21.6 min) als Reinstof

d

min), 45 (10.9 mg, tR = 21.6 min), 51 (5.6 mg, tR = 25.2 min), 54 (12

= 29.3 m ) und 59 mg, tR = 0 min). Verbindungen 56

mp.: 189 °C (MeOH). 

20
D = .2 (c = DMSO/MeOH ). 

 (M ): λma

][α

ν~ = 3405 (br, (m), 2 ), 163 65 (w), 1262 (m), 

1  84 ), 641 (w
 

H-NMR (600 MHz, DMSO-d6): δ = 1.91 (s, 3 H, 2-CH3), 3.18 (d, 3J = 8.5 Hz, 1 H, 4’-H), 

-3.31 .32 (m, 1 H, 2’-H), 3.38 (dd, 3J = 7.6 Hz, 4J = 1.9 Hz, 1 H, 3’-

 5.8 Hz, 1 H, 6’-H), 3.68 (dd, 2J = 11.9 Hz, 3J = 1.9 Hz, 1 H, 

 m), 2923 853 (w 8 (s), 1458 (m), 13

074 (s), 2 (w ) cm . -1

1

3.29  (m, 1 H, 5’-H), 3.30-3

H), 3.47 (dd, 2J = 11.9 Hz, 3J =
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6’-H), 5.07 (d, 3J = 7.4 Hz, 1 H, 1’-H), 7.43 (d, 3J = 8.6 Hz, 1 H, 7-H), 7.45 (d, 3J = 8.6 Hz, 1 

H), 11.42 (s, 1 H, 5-OH) ppm. 

-4’), 73.0 (C-5’), 76.5 

-2’), 77.2 (C-3’), 99.8 (C-1’), 114.0 (C-4a), 118.8 (C-7), 119.7 (C-8), 120.7 (C-2), 125.0 

S (EI, 70 eV): m/z (%) = 220.1 [M-Glc]+ (100), 192.1 [M-Glc-H2O]+ (24), 163.1 (19), 146.1 

 (ESI)  berechnet für C17H17O10:  381.0827 [M-H]-; 

   gemessen:       381.0827 [M-H]-. 

H, 8-H), 10.89 (s, 1 H, 3-O

 
13C-NMR (150 MHz, DMSO-d6): δ = 8.7 (2-Me), 60.4 (C-6’), 69.4 (C

(C

(C-8a), 150.0 (C-6), 150.3 (C-5), 155.1 (C-3), 183.4 (C-4), 184.4 (C-1) ppm. 

 

M

(25). 

 

HRMS

 
 

Tabelle 6. NMR-Daten von Dioncochinon A (44) in DMSO-d6. 

Position 13C [ppm] 1H [ppm] HMBC COSY (JHH [Hz]) 

1 184.4    
2 120.7    
3 155.1    
4 183.4    
5 150.3    

8 119.7 7.45, d 1, 6, 10 7 (8.6) 
 

11  
.07, d 6, 2’, 3’ ’ (7.4) 
.30-3.32, m 1’, 2’ 
.38, dd 1’, 5’ ’ (7.6), 5’ (1.9) 
.18, d 2’, 3’, 6’ ’ (8.5) 
.29-3.31, m 1’, 3’, 6’ 

  
dd 

 
 6’β (11.9) 
 6’α (11.9) 

2-Me 8.7 
3  0.89, s 2, 3, 4 

 , 10 

6 150.0    
7 118.8 7.43, d 5, 6, 9 8 (8.6) 

9 
10 

125.0 
4.0 

 
 

 
 

1’ 99.8 5 2
2’ 76.5 3  
3’ 77.2 3 2
4’ 69.4 3 5
5’ 73.0 3  
   

6’ 60.4 α 3.47, 
β 3.68, dd
.91, s 

3’, 4’ 
3’, 4’ 
1, 2, 3 

5’ (5.8),
5’ (1.9),

1  
-OH  1  

5-OH  11.42, s 4, 5, 6  
 

3 D ncochinon

ote Nadeln (CDCl3, 9.6 mg). 

.3 io  B (45) 

R
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Schmp.: 218 °C (CDCl3). 

 

UV (MeOH): λmax = 215 (1.57), 269 (1.12), 317 (0.67), 416 (0.33) nm. 

 

IR (KBr): ν~ = 3408 (br, m), 2922 (m), 2853 (w), 1618 (s), 1459 (m), 1297 (s), 1209 (w), 1105 

(m), 430 (w) cm-1. 

 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 2.09 (s, 3 H, 2-CH3), 6.03 (s, 1 H, 6-OH), 7.02 (s, 1 H, 3-

OH), 7.18 (d, 3J = 8.3 Hz, 1 H, 7-H), 7.64 (d, 3J = 8.3 Hz, 1 H, 8-H), 11.20 (s, 1 H, 5-OH) 

ppm. 

 
13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 8.9 (2-Me), 113.4 (C-4a), 120.4 (C-7), 121.3 (C-8), 124.3 

-8a), 126.5 (C-2), 142.8 (C-5), 148.0 (C-6), 149.3 (C-3), 184.7 (C-4), 185.0 (C-1) ppm. 

]+ (46), 192.1 [M-H2O]+ (15), 163.1 (13), 146.1 (12). 

re -

   gemessen:      219.0230 [M-H]-. 

l3. 

13 1

(C

 

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 220.1 [M

 

HRMS (ESI)  be chnet für C11H7O5:  219.0299 [M-H] ; 

 

 

Tabelle 7. NMR-Daten von Dioncochinon B (45) in CDC

Position C [ppm] H [ppm] HMBC COSY (JHH [Hz]) 

1 185.0    
2 
3 

126.5    
149.3    

4 184.7    

 1, 5, 6, 10 7 (8.6) 
  

10 113.4    

5-OH  11.20, s 4, 5, 6, 10  
s   

5 142.8    
6 148.0    
7 120.4 7.18, d 5, 6, 7, 9 8 (8.6) 
8 121.3 7.64, d
9 124.3  

2-Me 8.9 2.09, s 1, 2, 3  
3-OH  7.02, s 2, 3, 4  

6-OH  6.03, 
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3.3.1 Derivatisierung von Dioncochinon B (45) zu 3-Hydroxy-5,6-dimethoxy-2-

Die Darstellung von Diazomethan erfolgte wie in der Literatur beschrieben:[271] Eine Lösung 

 (0. a L) un .8 mL an vorsic

°C erwärm age v  Diazald (2.15 g) in Et2O (20 mL). Das entstehende Diazomethan 

wur em  mit E 2O direkt in eine Lösung von 45 (isoliert aus Zellkulturen von T. 

pelt m) i  (15 L) destilliert. ach 2 h Rühren der Reaktionsmischung bei RT 

wurden alle flüchtigen Bestandteile unter vermindertem Druck entfernt und der Feststoff 

mittels Säulenchromato an SiO2 l2/MeOH 100:0 bis 100:2) aufgereinigt. Die 

Titelverbindung fiel in F s gelbe ffes an

 

A : 4 g (16.6 %). 

 

217 °C (H2O/ . 

Lit.[92]  235 °C (Benzol/CHCl3). 

max 1 (0.78), 365 (0.33) nm. 

methyl-1,4-naphthochinon (Ancistrochinon C, 51) 

von KOH 5 g) in Eth nol (25 m d H2O (0 ) tropfte m htig in eine auf 60 

te Vorl on  

de g einsam t

atu n Et2O m  N

graphie (CH2C

orm eine n Feststo . 

usbeute .2 m μmol, 62

Schmp.: CH3CN)

 

UV (MeOH): λ  = 199 (1.81), 263 (1.57), 29

 

IR (KBr): ν~ = 3854 (m), 2923 (w), 2852 (w), 1655 (s), 1637 (m), 1573 (m), 1383 (m), 1359 
-1. 

δ = 1.99 (s, 3 H, 2-CH3), 3.87 (s, 3 H, OCH3-6), 3.89 (s, 3 H, 5-

, 1 H, 7-H), 7.46 (s, 1 H, 3-OH), 7.87 (d, 3J = 8.6 Hz, 1 H, 8-H) 

pm. 

 
13C-NMR (150 MHz, CDCl ): δ = 8.5 (2-Me), 56.2 (6-OMe), 61.2 (5-OMe), 116.5 (C-7), 

a), 149.7 (C-5), 153.5 (C-3), 157.8 (C-6), 

.  

S (EI, 70 eV): m/z (%) = 248.1 [M]+ (78), 234.1 [M-CH O]+ (100), 209.1 (94), 149.1 (61). 

13 11 5
-; 

   gemessen:      247.0612 [M-H]-. 

 

(m), 1277 (m), 1204 (w), 1069 (m), 1026 (w), 740 (w) cm

 
1H-NMR (600 MHz, CDCl3): 

3OCH3), 7.11 (d, J = 8.6 Hz

p

3

118.9 (C-2), 122.4 (C-4a), 124.4 (C-8), 126.4 (C-8

180.1 (C-4), 184.2 (C-1) ppm

 

M 2

 

HRMS (ESI)  berechnet für C H O :  247.0612 [M-H]
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Tabelle 8. NMR-Daten von Ancistrochinon C (51) in CDCl3. 

Position 13C [ppm] 1H [ppm] HMBC NOESY COSY (JHH [Hz]) 

1 184.2     
2 118.9     
3 153.5   
4 180.1   

  
  

5 149.7     

 
 

6-OMe 56.2 3.87, s 5-OMe 7, 5-OMe  

6 157.8     
7 116.5 7.11, d 5, 6, 9 8, 6-OMe 8 (8.6) 
8 124.4 7.87, d 1, 6, 10 7 7 (8.6) 
9 126.4     
10 122.4     

2-Me 8.5 1.99, s 1, 2, 3 3-OH  
3-OH  7.46, s 2, 3, 4 2-Me 

5-OMe 61.2 3.89, s 6-OMe 6-OMe 

 

Alle physikalischen und spektroskopischen Daten waren im Einklang mit den in der Literatur 

r synthetisches Material berichteten Werten.[92] 

rauner Feststoff (MeOH, 4.1 mg). 

Schmp.: 224 °C (MeOH). 

56  -16.5 (c = 0.1, MeOH). 

UV (MeOH): max . 

 (KBr):

fü

 

3.4 Habropetalin A (33) 

B

 

Lit.[56]  225 °C (MeOH). 

 
20][α  -15.5 (c = 0.1, MeOH). D =

[ ]Lit.

 

λ  = 233 (1.21), 304 (0.42) nm

 

 ν~ =IR  3410 (br, m), 2957 (m), 2922 (w), 1593 (s), 1460 (m), 1428 (m), 1341 (w), 

 cm-1. 

), 3.22 (dd, 2J = 17.7 Hz, 3J = 4.8 Hz, 

1300 (m), 1261 (w), 1204(m), 1098 (m), 813 (w)

 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 1.52 (d, 3J = 6.3 Hz, 3 H, 3-CH3), 1.69 (d, 3J = 6.8 Hz, 3 H, 

1-CH3), 2.93 (dd, 2J = 17.3 Hz, 3J = 11.8 Hz, 1 H, 4-Heq
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1 H, 4-Hax), 3.92 (s, 3 H, OCH3), 3.88-3.95 (m, 1 H, 3-H), 4.00 (s, 3 H, OCH3), 4.40 (s, 2 H, 

d, JC,C = 35.6 Hz, 4 % Markierungsgrad), 56.9 (5’-

Me), 57.1 (4’-OMe), 63.2 (CH2OH), 107.0 (C-3’), 107.9 (C-6’), 118.7 (C-4a), 119.8 (C-8’), 

lang mit den in der Literatur 

 durch HPLC-Koelution mit 

uthentischem Material. 

, 4.9 mg);  

CH2OH), 4.86-4.94 (m, 1 H, 1-H), 6.84 (d, 3J = 7.7 Hz, 1 H, 5-H), 6.86 (d, 3J = 7.7 Hz, 1 H, 

6-H), 6.91 (d, 3J = 7.9 Hz, 1 H, 6’-H), 6.96 (d, 3J = 7.9 Hz, 1 H, 8’-H), 7.19 (dd, 3J = 8.2 Hz,  

3J = 8.0 Hz, 1 H, 7’-H), 7.24 (s, 1 H, 3’-H) ppm. 

 
13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 18.1 (1-Me, d, JC,C = 35.6 Hz, 4 % Markierungsgrad), 19.4 

(3-Me), 34.6 (C-4), 45.3 (C-1), 50.0 (C-1, 

O

121.5 (C-5), 124.8 (C-7), 125.2 (C-1’), 127.8 (C-7’), 132.9 (C-8a), 133.0 (C-6), 138.3 (C-4a), 

140.4 (C-8a), 148.9 (C-2’), 152.6 (C-8), 159.0 (C-4’), 159.2 (C-5’) ppm. 

 

HRMS (ESI)  berechnet für C24H28NO4:  394.2013 [M+H]+; 

    gemessen:       394.2013 [M+H]+. 

 

Alle physikalischen und spektroskopischen Daten waren im Eink

berichteten Werten.[56] Bestätigt wurde die Identität von 33 zudem

a
 

3.5 Dioncophyllin A (16) 

Brauner Feststoff (MeOH

 

Schmp.: 212 °C (MeOH). 

Lit.[65]  214 °C (CHCl3). 

 
20][ Dα = -12.6 (c = 0.1, CHCl3). 

Lit.[65] -14.9 (c = 1.0, CHCl3). 

 

UV (MeOH): λmax = 231 (1.05), 306 (0.31) nm. 

 

IR (KBr): ν~ = 3415 (br, m), 2951 (m), 2921 (w), 1601 (s), 1452 (m), 1355 (w), 1288 (m), 

1261 (w), 1223 (m), 1204(m), 1132 (m), 811 (w) cm-1. 
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1H-NMR (400 MHz, MeOH-d4): δ = 1.26 (d, 3J = 6.3 Hz, 3 H, 3-CH3), 1.47 (d, 3J = 6.7 Hz, 3 

s, 3 

, OCH3), 4.42 (q, 3J = 6.7 Hz, 1 H, 1-H), 6.71- 6.76 (m, 2 H, 5-H und 6’-H), 6.82 (d, 3J = 

H), 7.16 (dd, 

 = 7.7 Hz,  3J = 7.7 Hz, 1 H, 7’-H) ppm. 

eOH-d4): δ = 20.5 (1-Me, d, JC,C = 35.6 Hz, 5 % Markierungsgrad), 

0.8 (3-Me), 22.3 (2’-Me), 36.4 (C-4), 43.0 (C-1), 50.1 (C-1, d, JC,C = 35.6 Hz, 5 % 

kieru ), 56.9 (4’-OMe), 107.0 (C-7), 110.0 (C-1’), 110.4 (C-6), 

-7’), 127.3 (C-6’), 128.1 (C-4a), 130.4 (C-

a), 135.7 (C-4’a), 137.5 (C-8’a), 138.6 (C-2’), 152.0 (C-8), 157.8 (C-5’), 158.4 (C-4’) ppm. 

27NO3:  378.2069[M+H]+; 

   gemessen:       378.2071 [M+H]+. 

lle physikalischen und spektroskopischen Daten waren im Einklang mit den in der Literatur 

chmp.: 178-180 °C (MeOH). 

 = 209 (1.82), 227 (1.38), 254 (1.54), 300 (0.94), 414 (0.69) nm. 

H, 1-CH3), 2.14 (s, 3 H, 2’-CH3), 2.57 (dd, 2J = 16.6 Hz, 3J = 11.1 Hz, 1 H, 4-Heq), 2.83 (dd, 
2J = 16.6 Hz, 3J = 4.1 Hz, 1 H, 4-Hax), 3.33-3.42 (m, 1 H, 3-H), 3.89 (s, 3 H, OCH3), 3.95 (

H

6.9 Hz, 1 H, 6-H), 6.88 (s, 3 H, 3’-H), 6.89 (dd, 3J = 8.3 Hz,  4J = 0.9 Hz, 1 H, 8’-
3J

 
13C-NMR (100 MHz, M

2

Mar ngsgrad), 56.8 (5’-OMe

119.9 (C-8’), 121.4 (C-5), 124.8 (C-3’), 126.9 (C

8

 

HRMS (ESI)  berechnet für C24H

 

 

A

berichteten Werten.[65] Bestätigt wurde die Identität von 16 zudem durch HPLC-Koelution mit 

authentischem Material. 
 

3.6 Droseron (14) 

Gelbe, transparente Prismen (MeOH, 11.0 mg). 

 

S

Lit.[26]  179-181 °C (MeOH). 

 

UV (MeOH): λmax

 

IR (KBr): ν~ = 3323 (m), 2923 (w), 1624 (s), 1456 (m), 1308 (m), 1295 (m), 1202 (m), 1089 

), 750 (m) cm-1. 

s, 1 H, 3-OH), 7.19 (dd, 3J = 8.1 

z, 4J = 1.5 Hz , 1 H, 8-H), 7.60-7.67 (m, 2 H, 6-H und 7-H), 11.09 (s, 1 H, 5-OH) ppm. 

(m

 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 2.10 (s, 3 H, 2-CH3), 7.19 (

H
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13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 8.8 (2-Me), 117.0 (C-4a), 119.7 (C-6), 121.8 (C-2), 123.2 

C-4), 190.0 (C-1) ppm. 

 

0 ) ]+ (1 .1 (24 6), 121.1 (

 

Alle physikalischen und spektroskopischen Daten waren im Einklang mit den in der Literatur 

berichteten Werten.[26] 
 

3.7 Ancistrochinon B (54) 

Orange-farbene Nadeln (H2 3CN, 10.9 m

 

S 2 20 °C (H CN). 

L 2 5-217 °C (M

 (KBr):

(C-8), 132.7 (C-8a), 137.5 (C-7), 152.8 (C-3), 161.2 (C-5), 184.5 (

MS (EI, 7 eV): m/z (%  = 204.1 [M 00), 176 ), 147.1 (3 29). 

O/CH g). 

chmp.: 18-2 2O/CH3

it.[92]  1 eOH). 

 

UV (MeOH): λmax = 203 (1.66), 257 (1.48), 299 (0.94), 417 (0.48) nm. 

 

 ν~IR = 3365 (m), 2924 (w), 1632 (s), 1457 (m), 1372 (m), 1307 (m), 1264 (s), 1066 
-1. 

 

(s, 3 H, 2-CH3), 3.91 (s, 3 H, 6-OCH3), 7.00 (d, 3J = 

.3 Hz, 1 H, 7-H), 7.10 (s, 1 H, 3-OH), 7.59 (d, 3J = 8.3 Hz, 1 H, 8-H), 11.38 (s, 1 H, 5-OH) 

C-NMR (150 MHz, CDCl ): δ = 8.8 (2-Me), 56.3 (6-OMe), 113.0 (C-4a), 115.9 (C-7), 

 234.1 [M]+ (100), 188.1 (26), 149.1 (21). 

RMS (ESI)  berechnet für C12H9O5:  233.0455 [M-H]-; 

   233.0455 [M-H]-. 

 

(m), 1018 (w), 746 (w), 713 (w) cm

1H-NMR (600 MHz, CDCl3): δ = 2.01 

8

ppm. 

 
13

3

120.9 (C-8), 122.5 (C-2), 124.3 (C-8a), 151.7 (C-6), 152.7 (C-3), 153.0 (C-5), 183.4 (C-1), 

184.9 (C-4) ppm. 

 

MS (EI, 70 eV): m/z (%) =

 

H

    gemessen:   
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Tabelle 9. NMR-Daten von Ancistrochinon B (54) in CDCl3. 

Position 3C [ppm] 1H [ppm] HMBC NOESY COSY (JHH [Hz]) 1

1 183.4     
2 122.5     

 

   
, d 5, 6, 9 8, 6-OMe 8 (8.3) 

8 120.9 7.59, d 1, 6, 10 7 7 (8.3) 

11.38, s 6, 10   
6-OMe 56.3 3.91, s 5 7  

3 152.7    
4 184.9     
5 153.0     
6 151.7  
7 115.9 7.00

9 124.3     
10 113.0     

2-Me 8.8 2.01, s 1, 2, 3   
3-OH  7.10, s    
5-OH  

 

Alle physikalischen und spektroskopischen Daten waren im Einklang mit den in der Literatur 
[92] 

.8 Ancistrochinon C (51) 

 

2 /

Lit.[92]  235 °C (Benzol/CHCl3). 

 

Alle physikalischen und spektroskopischen Daten waren in perfekter Übereinstimmung mit 

den Werten des synthetisch erhaltenen 5

 

3.9 M A (55

Roter Fests 2Cl2,

 

S 168 °C (CH2C

it.   235 °C (nicht angegeben). 

4 (1.54), 265 (0.97), 314 (0.77), 416 (0.18) nm. 

für synthetisches Material berichteten Werten.
 

3

Gelbe Nadeln (H2O/CH3CN, 12.0 mg). 

Schmp.: 17 °C (H2O CH3CN). 

1 (siehe S. 110). 

alvon ) 

toff (CH  5.6 mg). 

chmp.: 
[93]

l2). 

L

 

UV (MeOH): λmax = 20
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IR (KBr): ν~ = 3385 (br, m), 2924 (s), 2854 (m), 1638 (m), 1614 (m), 1459 (m), 1305 (m), 

 (w) cm-1. 

 2.11 (s, 3 H, 2-CH3), 4.08 (s, 3 H, 3-OCH3), 6.16 (s, 1 H, 6-

H), 7.17 (dd, 3J = 8.3 Hz, 5J = 0.6 Hz, 1 H, 7-H), 7.62 (d, 3J = 8.3 Hz, 1 H, 8-H), 12.05 (d, 5J 

, 184.0 (C-1), 

86.7 (C-4) ppm.  

-

abelle 10. NMR-Daten von Malvon A (55) in CDCl3. 

Position C [ppm] H [ppm] HMBC COSY (JHH [Hz]) 

1110 (w), 812 (w), 729 (w), 617

 
1H-NMR (600 MHz, CDCl3): δ =

O

= 0.6 Hz, 1 H, 5-OH) ppm. 

 
13C-NMR (150 MHz, CDCl3): δ = 9.7 (2-Me), 61.2 (3-OMe), 114.4 (C-4a), 119.4 (C-7), 

120.8 (C-8), 123.8 (C-8a), 135.1 (C-2), 148.4 (C-5), 150.4 (C-6), 156.9 (C-3)

1

 

MS (CI, CH4): m/z (%) = 235.1 [M+H]+ (100). 

 

HRMS (ESI)  berechnet für C12H9O5:  233.0455 [M-H] ; 

    gemessen:      233.0457 [M-H]-. 

 

T

13 1

1 184.0    
2 135.1    

 
 
 
 

.17, d 5, 6, 9  (8.3), 5-OH (0.6) 

.62, d 1, 6, 10  (8.3) 

 
2-Me 9.7 .11, s 1, 2, 3 

3-OMe 61.2 .08, s 2  
 , 10  

3 156.9   
4 186.7   
5 148.4   
6 150.4   
7 119.4 7 8
8 120.8 7 7
9 123.8    
10 114.4   

2  
4
12.05, s5-OH  5, 6 7 (0.6)
6.16, s 6-OH    

 

A ik en und skop hen Daten ware ang mit den in der Literatur 

erichteten Werten.[93] 

lle phys alisch  spektro isc n im Einkl

b
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3.10 Ancistrochinon D (56) 

chmp.: 218-220 °C (CH2Cl2). 

1 (0.58), 305 (0.41), 411 (0.23) nm. 

Rote Nadeln (CH2Cl2, 5.2 mg). 

 

S

 

UV (MeOH): λmax = 215 (1.02), 26

 

IR (KBr): ν~ = 3349 (m), 2925 (w), 2854 (w), 1650 (s), 1609 (s), 1478 (m), 1426 (m), 1392 

) cm-1. 

CH3), 3.94 (s, 3 H, 6-

CH3), 6.70 (s, 1 H, 7-H), 7.64 (s, 1 H, 3-OH), 13.44 (s, 1 H, 8-OH) ppm. 

OMe), 106.6 (C-8a), 

07.2 (C-7), 118.7 (C-2), 120.6 (C-4a), 145.9 (C-5), 153.7 (C-3), 160.0 (C-6), 160.9 (C-8), 

abelle 11. NMR-Daten von Ancistrochinon D (56) in CDCl3. 

(m), 1334 (m), 1291 (m), 1260 (m), 1149 (s), 1022 (m), 861 (w), 461 (w

 
1H-NMR (600 MHz, CDCl3): δ = 2.07 (s, 3 H, 2-CH3), 3.89 (s, 3 H, 5-O

O

 
13C-NMR (150 MHz, CDCl3): δ = 8.1 (2-Me), 56.4 (6-OMe), 61.2 (5-

1

179.1 (C-4), 189.5 (C-1) ppm. 

 

T

Position 13C [ppm] 1H [ppm] HMBC NOESY COSY (JHH [Hz]) 

1 189.5     
2 118.7     

 
 

5 145.9     
 

, 6-OMe  
 

9 106.6     
10 120.6     

 
3-OH  7.64, s 2, 3, 4 2-Me  
8-OH  13.44, s 1, 6, 7, 8 7  

6  
6-OMe 56.4 3.94, s 6 7, 5-OMe  

3 153.7    
4 179.1    

6 160.0    
7 107.2 6.70, s 1, 5, 6, 8, 9 8-OH
8 160.9    

2-Me 8.1 2.07, s 1, 2, 3 3-OH 

3.89, s 5-OMe 1.2 5 6-OMe 

 

MS I, CH  (%) = 265.1 [M+H]+ (100). 

 
4): m/z (C
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HR  (ES chnet für C13H13O 265.0706 [M+H]+; 

    gemessen:     265.07  [M+H]+. 

 

3 N on A 

Roter Fests 2Cl2,

 

242 °C (Zersetzung, CH2C
[94]

V (MeOH): λmax = 210 (1.67), 273 (2.36), 315 (1.11), 375 (0.51) nm. 

IR (KBr): 

MS I)  bere 6:  

 09

.11 epenth (57) 

toff (CH  5.9 mg). 

Schmp.: l2). 

Lit.   255-260 °C (Zersetzung mit Abnahme ab 249 °C, Aceton). 

 

U

 

ν~ = 3422 (br, m), 3310 (m), 2924 (s), 2854 (m), 1735 (w), 1654 (m), 1619 (m), 

8 (s), 473 (w), 455 (w), 422 (w) cm-1. 

3 3), 4.10 (s, 3 H, 5-OCH3), 6.21 (s, 2 H, 

), 7.84 (s, 1 H, 3-OH), 13.21 (s, 1 H, 8-OH) ppm. 

C-NMR (150 MHz, CDCl ): δ = 8.9 (2-Me), 61.0 (5-OMe), 104.0 (CH ), 111.8 (C-9 oder 

.  

M

RMS (ESI)  berechnet für C13H9O7:  277.0353 [M-H]-; 

 

R-Daten von Nepenthon A (57) in CDCl3. 

1459 (w), 1387 (w), 1316 (w), 105

 
1H-NMR (600 MHz, CDCl ): δ = 2.04 (s, 3 H, 2-CH

MOM-CH2

 
13

3 2

C-10), 114.0 (C-10 oder C-9), 117.1 (C-2), 141.3 (C-5), 143.0 (C-6), 143.3 (C-7), 144.0 (C-

8), 154.3 (C-3), 177.7 (C-4), 190.7 (C-1) ppm

 

S (EI, 70 eV): m/z (%) = 278.1 [M]+ (11), 149.1 (100). 

 

H

   gemessen:      277.0352 [M-H]-. 

 

Tabelle 12. NM

Position 13C [ppm] 1H [ppm] HMBC COSY (JHH [Hz]) 

1 190.7    
2 117.1    
3 154.3    
4 177.7    
5 141.3    
6 143.0    
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7 143.3    
8 144.0    
9 114.0    
10 111.8    

1, 2  
7.84, 2, 3, 4  

8-  3.21, s 6, 7, 8, 9  
5-OMe 61.0 .10, s 5  
OC O 104.0 .21, s 6, 7  

2-Me 
3-OH  

8.9 2.04, s 
s 

, 3 

OH  1
4

H2 6
 

Alle physikalischen und spektroskopischen Daten waren im Einklang mit den in der Literatur 

berichteten Werten.[94] 

 

3.1 Ancistrochinon E (58) 

Roter Fests CH2Cl2,

 

S 4 ublim 2Cl2). 

V (MeOH): λmax = 233 (0.89), 263 (0.82), 343 (0.39), 460 (0.32) nm. 

2 

toff (  4.5 mg). 

chmp.: 2 2 °C (S ation, CH

 

U

 

IR (KBr): ν~ = 3384 (br, m), 2961 (m), 2923 (s), 2853 (m), 1654 (s), 1560 (m), 1459 (m), 1262 

), 1098 (s), 1027 (m), 801 (m) cm-1. 

3): δ = 2.07 (s, 3 H, 2-CH3), 6.25 (s, 2 H, OCH2O), 11.48 (s, 1 H, 

144.6 (C-6), 144.9 (C-8), 153.9 (C-3), 180.9 (C-4), 

88.7 (C-1) ppm. 

+ ), 149.1 (33). 

+

 

(m

 
1H-NMR (600 MHz, CDCl

5-OH), 12.94 (s, 1 H, 8-OH) ppm. 

 
13C-NMR (150 MHz, CDCl3): δ = 8.1 (2-Me), 104.5 (OCH2O), 107.8 (C-4a), 109.0 (C-8a), 

120.8 (C-2), 140.8 (C-7), 144.4 (C-5), 

1

 

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 264.0 [M]  (100), 236.0 (44

 

HRMS (EI)  berechnet für C12H8O7:  264.0273 [M] ; 

    gemessen:      264.0266 [M]+. 
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Tabelle 13. NMR-Daten von Ancistrochinon E (58) in CDCl3. 

 (JHH [Hz]) Position 13C [ppm] 1H [ppm] HMBC COSY

1 188.7    
2 120.8    
3 153.9    
4 180.9   

6 144.6    

2-Me 8.1 .07, s , 2, 3 
3-  
5-  1.48, s , 6, 7, 10 
8-   

OC O 104.5 .25, s , 7 

 
 5 144.4   

7 140.8    
8 144.9    
9 109.0    
10 107.8    

2 1  
OH     
OH  1 5  
OH  12.94, s 6, 8, 9  
H2 6 6  

 

 

3 Ancistrochinon F (59) 

elber Feststoff (CH2Cl2, 6.4 mg). 

 

Schmp.: 220 °C (Zersetzung, CH2Cl2). 

 

UV (MeOH): λmax = 220 (1.13), 271 (1.06), 319 (0.53), 377 (0.17) nm. 

 

IR (KBr): 

.13 

G

ν~ = 3412 (br, m), 2924 (s), 2853 (w), 1734 (m), 1638 (s), 1584 (m), 1347 (m), 1245 

(m), 1096 (m), 1033 (m), 747 (w) cm-1. 

 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 2.02 (s, 3 H, 2-CH3), 4.14 (s, 3 H, 5-OCH3), 6.11 (s, 2 H, 

OCH2O), 7.39 (s, 1 H, 8-H), 7.67 (s, 1 H, 3-OH) ppm. 

 
13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 8.4 (2-Me), 60.6 (5-OMe), 102.5 (OCH2O), 103.1 (C-8), 

116.2 (C-4a), 117.1 (C-2), 131.8 (C-8a), 140.6 (C-6), 144.4 (C-5), 153.4 (C-3), 154.0 (C-7), 

178.9 (C-4), 183.6 (C-1) ppm.  

 

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 262.0 [M]+ (20), 149.1 (100). 
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HRMS (ESI)  berechnet für C13H9O6:  261.0404 [M-H]-; 

    gemessen:      261.0402 [M-H]-. 

 

Tabelle 14. NMR-Daten von Ancistrochinon F (59) in CDCl3. 

Position 13C [ppm] 1H [ppm] HMBC COSY (JHH [Hz]) 

1 183.6    
2 117.1    
3 153.4    
4 178.9    
5 144.4    
6 140.6    
7 154.0    

1, 6, 7, 10  
9 131.8    
10 116.2    

02, s 1, 2, 3  
3-OH  7.67, s   

5-OMe 60.6 4.14, s 5  

8 103.1 7.39, s 

2-Me 8.4 2.

OCH2O 102.5 6.11, s 6, 7  
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4  Totalsynthese von 5-epi-4’-O-Demethylancistrobertsonin C 

Synthese der Naphthalin-Hälfte 66 

[(M)-60] 

4.1 

usbeute: 743 mg (2.62 mmol, 93%). 

chmp.: 117 °C (PE/EE). 

 (KBr):

4.1.1  5-Brom-8-methoxy-3-hydroxymethylen-naphthalin-1-ol (74) 

In einem ausgeheizten Schlenk-Kolben wurde der Diester 68 (1.00 g, 2.83 mmol) in Et2O (50 

mL) mit LiAlH4 (215 mg, 5.66 mmol) versetzt, 5 h lang bei RT gerührt und anschließend 

vorsichtig mit HCl (2N Lösung in H2O) hydrolysiert. Man extrahierte die wäßrige Phase mit 

Et2O, trocknete die vereinigten organischen Phasen über MgSO4 und entfernte alle flüchtigen 

Bestandteile im Vakuum. Die Titelverbindung wurde als farbloser Feststoff erhalten, der zu 

analytischen Zwecken aus PE/EE umkristallisiert wurde. 

 

A

 

S

 

 ν~IR = 3407 (m), 3385 (m), 2921 (w), 2844 (w), 1633 (w), 1603 (m), 1572 (w), 1386 

-CH3]+ (24/21). 

 

 

(s), 1358 (m), 1273 (m), 1228 (m), 1159 (m), 1083 (s), 976 (w), 958 (w) cm-1. 

 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 4.06 (s, 3 H, 8-OCH3), 4.81 (s, 2 H, CH2OH), 6.64 (d, 3J = 

8.3 Hz, 1 H, 7-H), 6.96 (d, 4J = 1.5 Hz, 1 H, 2-H), 7.61 (d, 3J = 8.3 Hz, 1 H, 6-H), 7.67 (d, 4J 

= 1.5 Hz, 1 H, 4-H), 9.41 (s, 1 H, 1-OH) ppm. 

 
13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 56.3 (8-OMe), 65.1 (OCH2), 104.4 (C-7), 110.3 (C-2), 

115.0 (C-5), 115.3 (C-8a), 115.8 (C-4), 129.7 (C-6), 134.3 (C-3), 142.2 (C-4a), 155.0 (C-8), 

155.9 (C-1) ppm. 

 

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 284.0/282.0 [M]+ (98/100), 268.9/266.9 [M

 

CHN berechnet für C19H14Br2O4: C: 50.91 H: 3.92; 

         gemessen:      C: 51.31 H: 4.05. 
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4.1.2 8-Methoxy-3-methyl-5-(4,4,5,5-tetramethyl-1,3,2-dioxaborolan-2-yl)-  

Das Nap ol) wurde mit KOAc (121 mg, 1.23 mmol) 20 min bei 

tzgas 2 h bei 90 °C gerührt. Nach Filtern über Celite entfernte man alle flüchtigen 

estandteile am Rotationsverdampfer, der erhaltene Rückstand wurde 

ereinigt (PE/EE 6:1) und man erhielt einen farblosen 

eststoff. 

 

Ausbeute: 54.1 mg (0.17 mmol, 83%).  

naphthalin-1-ol (66) 

hthalin 75 (55.0 mg, 0.20 mm

70 °C im Feinvakuum getempert. Unter Argon wurde in DMF (10 mL) aufgenommen, 

Pinacoldiboran (77.0 mg, 0.30 mmol) zugegeben und die Reaktionsmischung 10 min lang 

mittels Durchleiten eines Argonstromes entgast. Nach Zugabe von Pd(PPh3)4 (24.0 mg, 0.02 

mmol) wurde das Reaktionsgemisch erneut 15 min lang entgast und anschließend unter 

Schu

B

säulenchromatographisch an SiO2 aufg

F

 

Schmp.: 89-90 °C (PE/EE). 

 

IR (KBr): ν~ = 3421 (br, s), 2924 (m), 1654 (m), 1459 (w), 1022 (m), 484 (w) cm-1. 

1

): δ

+

23
10 + [M-H]-

essen: [M-H]

18H22BO4:  C: 68.81 H: 7.38; 

essen:      C: 67.67 H: 7.11. 

 

 

H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 1.40 (s, 12H, Pinacol-CH3), 2.45 (s, 3 H, 3-CH3), 4.06 (s, 3 

H, 8-OCH3), 6.70 (d, 3J = 7.8 Hz, 1 H, 7-H), 6.74 (d, 4J = 1.4 Hz, 1 H, 2-H), 7.90 (d, 3J = 7.8 

Hz, 1 H, 6-H), 8.02 (d, 4J = 1.4 Hz, 1 H, 4-H), 9.26 (s, 1 H, 1-OH) ppm. 

 
13C-NMR (100 MHz, CDCl3  = 22.5 (2-CH3), 25.3 (Pinacol-CH3), 56.3 (8-OMe), 83.9 (C-

5), 103.0 (C-2), 112.6 (C-7), 113.3 (C-4a), 119.4 (C-4), 136.9 (C-6), 138.7 (C-3), 140.9 (C-

8a), 154.7 (C-8), 159.3 (C-1) ppm.  
 

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 314.1 [M]  (100), 241.1 (37), 129.1 (40). 

 

HRMS (ESI)  berechnet für C18H BO4 :  313.1720 ; 
-    gem       313.1720 . 

 

CHN berechnet für C

         gem
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4.2 Synthese der Isochinolin-Hälfte 65 

N-Ca4.2.1 rboxymethyl-(1S,3S)-6,8-dimethoxy-1,3-dimethyl-1,2,3,4-

usbeute: 276 mg (0.98 mmol, 98%). 

 = + 12.9 (c = 1.0, CH Cl ). 

IR (KBr): 

tetrahydroisochinolin (77) 

Zu einer Suspension des cis-konfigurierten Tetrahydroisochinolins 76 (221 mg, 1.00 mmol) 

und NaHCO3 (450 mg) in abs. CH2Cl2 (15 mL) tropfte man Chlorameisensäuremethylester zu 

(189 mg, 2.00 mmol) und ließ 14 h bei RT rühren. Nach Filtern vom Unlöslichen wurde das 

Filtrat im Vakuum eingeengt und an SiO2 (PE/EE 4:1) aufgereinigt. Man erhielt ein farbloses 

Öl. 

 

A

 

[ ]20α D 2 2

 

ν~  = 3447 (m), 2960 (m), 2839 (w), 1694 (m), 1610 (m), 1496 (m), 1447 (m), 1396 

(m), 1346 (m ), 1151 (m), 1107 (m), 1046 (m), 934 (s), 829 (m), 772 (m) 

m-1. 

H 3-CH3), 1.42 (d, 3J = 6.7 Hz, 3 H, 

-CH3), 2.70 (dd, 2J = 15.7 Hz, 3J = 6.7 Hz, 1 H, 4-CH2), 2.95 (dd, 2J = 15.7 Hz, 3J = 7.0 Hz, 

1 2

55.7 (OMe), 96.9 (C-7), 104.5 (C-5), 108.1 (C-8a), 135.1 (C-4a), 156.6 (N-

O2Me), 156.7 (C-8), 159.6 (C-6) ppm. 

 

HN berechnet für C15H21NO2:  C: 64.50 H: 7.58 N: 5.01; 

3 N: 4.99. 

), 1278 (m), 1210 (m

c

 
1H-NMR (250 MHz, CDCl3): δ = 1.35 (d, 3J = 6.7 Hz, 3 , 

1

 H, 4-CH2), 3.71 (s, 3 H, CO CH3), 3.79 (s, 6 H, OCH3), 4.38-4.54 (m, 1 H, 3-H), 5.31-5.62 

(m, 1 H, 1-H), 6.26 (d, 4J = 2.1 Hz, 1 H, 5-H), 6.32 (d, 4J = 2.1 Hz, 1 H, 7-H) ppm. 

 
13C-NMR (62.9 MHz, CDCl3): δ = 21.3 (3-Me), 22.4 (1-Me), 35.7 (C-4), 46.3 (C-1), 46.5 (C-

3), 52.9 (OMe), 

C

MS (CI, 150 eV): m/z (%): 280.2 [M+H]+ (100), 264.2 [M-CH3]+ (16). 

 

C

         gemessen:      C: 64.31 H: 7.6
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4.2.2 N-Methyl-(1S,3S)-6,8-dimethoxy-1,3-dimethyl-1,2,3,4-tetrahydroisochinol

(78) 

in 

n entstandenen Rückstand mittels Säulenchromatographie an desaktiviertem 

iO2 auf (PE/EE 2:1). Das N-Methyl-Derivat 78 wurde als hellgelber Feststoff erhalten. 

usbeute: 180 mg (0.76 mmol, 78%). 

 

chmp.: 172-175 °C (MeOH). 

Das enstandene Carbamat 77 (273 mg, 0.98 mmol) wurde unter Argon in Et2O (20 mL) gelöst 

und man gab portionsweise LiAlH4 (149 mg, 3.92 mmol) zu. Nach 4 h Rühren bei 40 °C 

wurde vorsichtig zunächst mit EE, dann mit H2O aufgearbeitet. Die entstandenen Phasen 

wurden getrennt, man extrahierte mit Et2O und CH2Cl2 erschöpfend nach, trocknete die 

vereinigten organischen Phasen über MgSO4 und reinigte nach destillativem Entfernen des 

Lösemittels de

S

 

A

S

 
20][ Dα = + 97.6 (c = 1.0, CH2Cl2). 

 

IR (KBr): ν~ = 2981 (m), 2931 (m), 2834 (w), 1614 (m), 1599 (m), 1427 (m), 1299 (m), 1206 

(m), 1173 (m), 1160 (m), 1049 (m), 935 (m), 853 (w) cm-1. 

 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 1.21 (d, 3J = 6.2 Hz, 3 H, 3-CH3), 1.36 (d, 3J = 6.2 Hz, 3 H, 

-CH3), 2.38-2.46 (m, 1 H, 3-H), 2.45 (s, 3 H, N-CH3), 2.54 (dd, 2J = 15.4 Hz, 3J = 2.6 Hz, 1 

 55.4 (C-3), 59.0 (OMe), 60.3 (OMe), 97.6 (C-7), 104.0 (C-5), 114.1 (C-8a), 134.0 (C-

a), 156.8 (C-8), 160.2 (C-6) ppm. 

/z )  2 0  [M

HN berechnet für C18H21NO:  C: 71.46 H: 8.99 N: 5.95; 

         gemessen:      C: 71.36 H: 8.19 N: 5.09. 

 

1

H, 4-CH2), 2.54 (dd, 2J = 15.4 Hz, 3J = 10.3 Hz, 1 H, 4-CH2), 3.63 (q, 3J = 6.2 Hz, 1 H, 1-H), 

3.78 (s, 3 H, OCH3), 3.79 (s, 3 H, OCH3), 6.22 (d, 4J = 2.2 Hz, 1 H, 7-H), 6.31 (d, 4J = 2.2 Hz, 

1 H, 5-H) ppm. 

 
13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 18.0 (3-Me), 19.1 (1-Me), 34.0 (C-4), 41.7 (N-Me), 55.4 

(C-1),

4

 

MS (EI, 70 eV): m (%  = 2 .2 -CH3]+ (100). 

 

C
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4.2.3 (1R,3S)-N-Methyl-5-iodo-6,8-dimethoxy-1,3-dimethyl-1,2,3,4-tetrahydro-

isochinolin (65) 

Man gab zu einer Suspension von 78 (50.0 mg, 0.21 mmol) und Ag2SO4 (167 mg, 0.53 mmol) 

in EtOH (20 mL) bei 0 °C I2 (101 mg, 0.40 mmol) zu und rührte die Reaktionsmischung unter 

Lichtausschluss zunächst 2 h bei 0 °C, dann weitere 3 h bei RT. Nach Filtern über Celite und 

k wurde der Rückstand 

säulenchromatographisch an desaktiviertem SiO  aufgereinigt (PE/EE 4:1) und man erhielt 

Entfernen des Lösungsmittels unter vermindertem Druc

2

ein gelbes Öl. 

 

Ausbeute: 53.0 mg (0.14 mmol, 69%). 

 
20][ Dα = +67.5 (c = 1.0, MeOH). 

 

IR (KBr): ν~ = 3430 (br, s), 2929 (w), 1638 (m), 1590 (m), 1458 (m), 1324 (m), 1206 (m), 

1073 (s), 494 (s), 474 (s), 423 (s) cm-1. 

 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 1.25 (d, 3J = 6.1 Hz, 3 H, 3-CH3), 1.32 (d, 3J = 6.2 Hz, 3 H, 

H3), 2.52 (dd, 2J = 16.0 Hz, 3J = 10.3 Hz, 1 

 4-H), 3.62 (q, 3J = 6.3 Hz, 1 H, 1-H), 3.83 

3), 3.87 (s, 3 H, OCH3), 6.35 (s, 1 H, 7-H) ppm. 

C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 21.4 (3-Me), 22.9 (1-Me), 41.3 (C-3), 44.7 (C-4), 55.7 

140.7 (C-

; 

       gemessen:      C: 43.39 H: 5.17 N: 3.89. 

1-CH3), 2.35-2.40 (m, 1 H, 3-H), 2.43 (s, 1 H, N-C
2 3H, 4-H), 2.82 (dd, J = 16.0 Hz, J = 3.2 Hz, 1 H,

(s, 3 H, OCH

 
13

(OMe), 56.0 (OMe), 57.4 (N-Me), 60.7 (C-1), 81.9 (C-5), 94.3 (C-7), 123.7 (C-8a), 

4a), 157.2 (C-6 oder C-8), 157.6 (C-8 oder C-6) ppm.  

 

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 361.0 [M]+ (1), 346.0 [M-CH3]+ (100), 218.1 (8), 158.0 (8), 102.1 

(10). 

 

CHN berechnet für C14H20INO2: C: 46.55 H: 5.58 N: 3.88
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4.3 Suzuki-Kreuzkupplung zu 5-epi-4’-O-Demethylancistrobertsonin C [(M)-60] 

Atrop-Diastereomer 

 mit dem Naphthalin 66 nach Suzuki wurden zwei 

erschiedene Methoden verwendet, für die im Folgenden an je einem Beispiel eine allgemeine 

Arbeitsvorschrift beschrieben ist. 

ralen Katalysators Pd(PPh3)4 

as iodierte Isochinolin 65 (53.0 mg, 0.14 mmol) und der Naphthalin-Boronsäureester 66 

K PO4 (135 mg, 0.63 

 Argonstromes 10 

in lang entgast. Nach Zugabe von Pd(PPh3)  (15.0 mg, 0.01 mmol) entgaste man erneut 10 

m

A

ethode B: Asymmetrische Suzuki-Kupplung unter Verwendung chiraler Liganden 

1.4 μmol) und (Rc,Sp)-84 (5.0 mg, 6.0 μmol) in 

ntgastem Toluol (2 mL) wurde bei RT 15 min lang gerührt. Nach Zugabe von 65 (5.0 mg, 

ösung (0.75 mL einer 2N 

as Gemisch wurde bis zur 

rockne eingeengt und mittels Säulenchromatographie an SiO2 (PE/EE 2:1) aufgereinigt. Man 

. 

 

und seinem (P)-

Für die Kreuzkupplung des Isochinolins 65

v

Methode A: Verwendung des achi

D

(60.0 mg, 0.19 mmol) wurden unter Argon in abs. DMF (8 mL) mit 3

mmol) vorgelegt und die entstandene Suspension mittels Durchleiten eines

m 4

in, dann wurde die Reaktionsmischung 2.5 h bei 90 °C kräftig gerührt. Nach Filtrieren 

durch Celite entfernte man das Lösungsmittel unter vermindertem Druck. Der entstandene 

Rückstand wurde in CH2Cl2 und H2O aufgenommen und nach Phasentrennung die organische 

Phase über MgSO4 getrocknet. Entfernen des Lösungsmittels am Rotationsverdampfer und 

Aufreinigung mittels Säulenchromatographie an desaktiviertem SiO2 (PE/EE 5:1) ergab 

farblose Feststoffe. 

 

usbeute: (M)-Isomer: 12 mg (28.4 μmol, 20%) 

   (P)-Isomer: 19 mg (45.0 μmol, 31%) 

 

Verhältnis M:P = 62:38. 

M

Eine Mischung aus Pd2dba3 (1.0 mg, 

e

14.0 μmol), 66 (6.0 mg, 18.0 μmol) und wässriger Na2CO3-L

Lösung) rührte man die Reaktionsmischung 20 h bei 80 °C. D

T

erhielt die beiden Atrop-Diastereomere als farblose Feststoffe

Ausbeute: 5.0 mg (11.8 μmol, 85%) 

 

Verhältnis M:P = 34:66 (Bestimmung durch Integration der Signale von 7-H und 6’-H im 1H-

NMR). 
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4.3.1 5-epi-4’-O-Demethylancistrobertsonin C [(M)-60] 

Schmp.: 92 °C (MeOH). 

it.[102] nicht in kristalliner Form erhalten. 

OH). 

it.[102] +15.7 (c = 0.12, MeOH). 

 

 (KBr):

L

 
20][ Dα = +51.8 (c = 1.0, Me

L

 ν~IR = 3400 (w), 2957 (w), 2926 (m), 2849 (m), 1690 (m), 
-1. 

4): δ = 1.28 (d, 3J = 6.5 Hz, 3 H, 3-CH3), 1.75 (d, 3J = 6.6 Hz, 3 

3C-NMR (150 MHz, MeOH-d4): δ = 18.0 (3-Me), 20.0 (1-Me), 22.1 (2’-Me), 33.1 (C-4), 

S (ESI positiv): m/z = 422.2 [M+H]+. 

RMS (ESI)  berechnet für C26H32NO4:  422.2325 [M+H]+; 

D (MeOH): Δε = 205(-13.8), 231 (+37.0), 242 (-14.6) nm. 

lle spektroskopischen und physikalischen Daten stimmen gut mit den in der Literatur 

Retentionszeiten: Rf (synthetisch) = 16.91, Rf (isoliert) = 16.97. Koelution des synthetisch 

1610 (s), 1597 (m), 1453 (m), 1416 (w), 1385 (w), 1266 (w), 875 (w) cm

 
1H-NMR (600 MHz, MeOH-d

H, 1-CH3), 2.23 (s, 3 H, 2’-CH3), 2.35 (dd, 2J = 17.5 Hz, 3J = 11.0 Hz, 1 H, 4-H), 2.49 (dd, 2J 

= 17.4 Hz, 3J = 3.2 Hz, 1 H, 4-H), 3.01 (s, 3 H, N-CH3), 3.21-3.26 (m, 1 H, 3-H), 3.68 (s, 3 H, 

OCH3), 3.99 (s, 3 H, OCH3), 4.10 (s, 3 H, OCH3), 3.74 (q, 3J = 6.6 Hz, 1 H, 1-H), 6.51 (s, 1 

H, 7-H), 6.65 (d, 4J = 1.4 Hz, 1 H, 4’-H), 6.78 (d, 4J = 1.4 Hz, 1 H, 2’-H), 6.92 (d, 3J = 8.0 Hz, 

1 H, 7’-H), 7.07 (d, 3J = 8.0 Hz, 1 H, 6’-H) ppm. 

 
1

41.5 (N-Me), 56.4 (OMe), 56.5 (OMe), 56.8 (5’-OMe), 60.1 (C-3), 61.9 (C-1), 96.2 (C-7), 

104.4 (C-6’), 113.1 (C-3’), 114.8 (C-4’a), 114.9 (C-5), 116.7 (C-1’), 121.6 (C-8a), 127.5 (C-

8’), 129.7 (C-7’), 134.7 (C-8a), 137.5 (C-2’), 139.2 (C-4a), 156.2 (C-5’), 157.5 (C-4’), 157.9 

(C-6), 159.9 (C-8) ppm. 

 

M

 

H

    gemessen:       422.2325 [M+H]+. 

 

C
 

A

berichteten  Werten überein.[102]  Bei Anwendung des Standardgradienten (siehe Kapitel 1.2) 

an einer Symmetry-C18-Säule (Waters; 4.6 x 250 mm, 5 μm) ergaben sich folgende 
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dargestellten Produktes mit dem Naturstoff erwies die beiden Stoffe als chromatographisch 

identisch. 

 

4.3.2 (P)-60 

Schmp.: 92 °C (MeOH). 

 

= +52.0 (c = 1.0, MeOH). 

 

IR (KBr): 

20][ Dα

ν~ = 3400 (w), 2957 (w), 2926 (m), 2849 (m), 1690 (m), 

1610 (s), 1597 (m), 1453 (m), 1416 (w), 1385 (w), 1266 (w), 875 (w) cm-1. 

 
1H-NMR (600 MHz, MeOH-d4): δ = 1.26 (d, 3J = 6.5 Hz, 3 H, 3-CH3), 1.72 (d, 3J = 6.6 Hz, 3 

H, 1-CH3), 2.22 (s, 3 H, 2’-CH3), 2.24 (dd, 2J = 17.3 Hz, 3J = 2.9 Hz, 1 H, 4-H), 2.58 (dd, 2J = 

17.3 Hz, 3J = 11.5 Hz, 1 H, 4-H), 3.03 (s, 3 H, N-CH3), 3.16-3.20 (m, 1 H, 3-H), 3.66 (s, 3 H, 

OCH3), 3.99 (s, 3 H, OCH3), 4.10 (s, 3 H, OCH3), 4.68 (q, 3J = 6.6 Hz, 1 H, 1-H), 6.45 (s, 1 

H, 7-H), 6.64 (d, 4J = 1.3 Hz, 1 H, 4’-H), 6.76 (d, 4J = 1.3 Hz, 1 H, 2’-H), 6.91 (d, 3J = 7.9 Hz, 

1 H, 7’-H), 7.07 (d, 3J = 7.9 Hz, 1 H, 6’-H) ppm. 
 

13C-NMR (150 MHz, MeOH-d4): δ = 16.4 (3-Me), 18.3 (1-Me), 20.4 (2’-Me), 32.5 (C-4), 

40.0 (N-CH3), 54.8 (8-OMe), 54.9 (6-OMe), 55.3 (5’-OMe), 58.9 (C-3), 60.6 (C-1), 94.2 (C-

7), 102.8 (C-6’), 111.7 (C-3’), 113.1 (C-4’a), 113.6 (C-5) 115.1 (C-1’), 119.9 (C-8a), 126.1 

(C-8’), 128.4 (C-7’), 133.0 (C-8’a), 135.5 (C-2’), 137.6 (C-4a), 154.6 (C-5’), 156.1 (C-4’), 

156.4 (C-6), 158.4 (C-8) ppm. 

 

MS (ESI positiv): m/z = 422.2 [M+H]+. 

 

HRMS (ESI)  berechnet für C26H32NO4:  422.2325 [M+H]+; 

    gemessen:       422.2325 [M+H]+. 

 

CD (MeOH): Δε = 211 (-8.2), 216 (-3.2), 227 (-18.2), 240 (+18.6) nm. 

 

Bei Anwendung des Standardgradienten (siehe Kapitel 2.1) an einer Symmetry-C18-Säule 

(Waters; 4.6 x 250 mm, 5 μm) ergaben sich folgende Retentionszeiten: Rf (synthetisch) = 
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17.05, f (isoliert) = 16.97. Koelution des synthetisch dargestellten Produktes mit dem 

f erwies die beiden Stoffe als chromatographisch untersc

 R

Naturstof hiedlich. 
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5 Beiträge zur Totalsynthese von Dioncophyllin E und 

Ancistrotectorin nach dem 'Lacton-Konzept' 

n de  I c no u d 

.1.1 N-Benzyl-(1R,3R)-8-hydroxy-1,3-dimethyl-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin (101) 

C CO3 (273 mg, 0.84 mmol) und Benzylbromid (49.0 mg, 0.29 mmol) in 

isch destilliertem Aceton (10 mL) wurde 14 h lang bei RT gerührt. Man filtrierte vom 

lich ittel unter vermindertem Druck und reinigte den 

Rückstand mittels Säulenfiltration an SiO2 (PE bis zur vollständigen Elution von 

it.[54]  286-271 °C (MeOH).[270] 

= + Cl2). 

5.1 Darstellu g r so hi lin-Bausteine 101 n 90 

5

Eine Suspension von (1R,3R)-8-hydroxy-1,3-dimethyl-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin (50.0 

mg, 0.28 mmol), s2

fr

Unlös en ab, destillierte das Lösungsm

überschüssigem Benzylbromid, dann PE/EE 2:1) auf und erhielt einen farblosen Feststoff, der 

zu analytischen Zwecken aus CH2Cl2/PE umkristallisiert wurde. 

 

Ausbeute: 74.3 mg (0.28 mmol, 99%). 

 

Schmp.:  124 °C (CH2Cl2/PE). 

L

 

10.7 (c = 0.1, CH2
20][ Dα

Lit.[54] +4.3 (c = 0.45, MeOH).[270] 

 

IR (KBr): ν~ = 3029 (w), 2972 (m), 1587 (s), 1469 (s), 1375 (m), 1337 (m), 1281 (s), 1149 

), 1111 (m), 1008 (w), 839 (w), 773 (m), 737 (s), 700 (m), 548 (w) cm-1. 

 

3): δ = 1.28 (d, 3J = 6.7 Hz, 3 H, 3-CH3), 1.37 (d, 3J = 6.7 Hz, 3 H, 

z, 1-H), 6.53 (d, 3J = 7.6 Hz, 1 H, 7-H), 

.70 (d, 3J = 6.7 Hz, 1 H, 5-H), 7.01 (dd, 3J = 6.7 Hz, 3J = 6.7 Hz, 1 H, 6-H), 7.20-7.24 (m, 1 

(Ph-CH), 

28.5 (Ph-CH), 136.6 (C-4a), 140.9 (Ph-C), 153.2 (C-8) ppm. 

 

(m

1H-NMR (400 MHz, CDCl

1-CH3), 2.64-2.67 (m, 2 H, 4-H), 3.32 (d, 2J = 14.1 Hz, 1 H, CH2Ph), 3.48-3.57 (m, 1 H, 3-H), 

3.85 (d, 2J = 14.1 Hz, 1 H, CH2Ph), 3.97 (q, 3J = 6.7 H

6

H, p-Ph-H), 7.27-7.33 (m, 2 H, o-Ph-H), 7.36-7.40 (m, 2 H, m-Ph-H) ppm. 

 
13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 19.4 (3-Me), 19.6 (1-Me), 32.0 (C-4), 45.8 (C-1), 49.9 

(CH2Ph), 51.2 (C-3), 112.6 (C-7), 121.3 (C-5), 126.3 (C-8a), 126.5 (C-6), 128.1 

1
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MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 252.2 [M-CH3]+ (76), 91.2 [Bn] (100). 

 

CHN berechnet für C18H21NO:  C: 80.86 H: 7.92  N: 5.24; 

       gemessen:      C: 79.57 H: 7.84  N: 5.37. 

ie erhaltenen physikalischen und spektroskopischen Daten stimmten gut mit denen aus der 

lierung mit NaSMe 

78 80.0 mg  0 ) D L) wurde unter Argon mit 

aSMe (95.0 mg, 1.36 mmol) versetzt und 3 h bei 140 °C gerührt. Es wurde dreimal mit H2O 

ertem 

Druck en ebliebene Feststoff wurde mittels Säulenchromatographie an SiO2 

er 90 als hellgelber Feststoff anfiel. 

O-demethylierte 102 erhalten. 

.1.2.1  N-Methyl-(1R,3S)-8-hydroxy-6-methoxy-1,3-dimethyl-1,2,3,4-tetrahydro-

usbeute: 47.2 mg (0.21 mmol, 63%). 

  

 

D

Literatur überein.[54] 

 

5.1.2 O-Demethy

Eine Lösung von  ( , .33 mmol  in abs. MF (8 m

N

versetzt und nach jeder Zugabe wurden alle flüchtigen Bestandteile unter vermind

tfernt. Der zurückg

aufgereinigt (PE/EE 1:1), wobei das 8-OH-Regioisom

Durch weitere Elution wurde anschließend das an 6-Position 

 

5

isochinolin (90) 

A

 

Schmp.: 162-164 °C (PE/EE). 

 
20][ Dα = -51.0 (c = 0.1, CH2Cl2). 

 

IR (KBr): ν~ = 3321 (br, m), 2943 (s), 2811 (w), 1616 (m), 1588 (m), 1441 (m), 1336 (m), 

1304 (w), 1161 (m), 1141 (w), 921 (w), 865 (w) cm-1. 

 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 1.21 (d, 3J = 6.2 Hz, 3 H, 3-CH3), 1.42 (d, 3J = 6.3 Hz, 3 H, 

1-CH3), 2.42-2.48 (m, 1 H, 3-H), 2.46 (s, 3 H, N-CH3), 2.54 (dd, 2J = 15.5 Hz, 3J = 2.6 Hz, 1 

H, 4-H), 2.68 (dd, 2J = 15.5 Hz, 3J = 10.3 Hz, 1 H, 4-H), 3.62 (q, 3J = 6.3 Hz, 1 H, 1-H), 3.74 

, 3 H, OCH3), 6.18 (d, 4J = 2.0 Hz, 1 H, 7-H), 6.23 (d, 4J = 2.0 Hz, 1 H, 5-H) ppm. (s

 



EXPERIMENTELLER TEIL  133 

13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 20.9 (3-Me), 22.0 (1-Me), 38.7 (C-4), 40.8 (N-Me), 55.0 

(C-8a), 138.0 (C-4a), 154.7 

-8), 158.3 (C-6) ppm. 

/z )  2 1  [M

 

berechnet für C13H20NO2:  222.1488 [M+H]+; 

 

         gemessen:      C: 72.16 H: 9.02 N: 6.10. 

= -34.3 (c = 0.1, CH2Cl2). 

 (KBr):

(C-1), 55.1 (OMe), 56.9 (C-3), 100.1 (C-7), 104.7 (C-5), 119.3 

(C

 

MS (EI, 70 eV): m (%  = 2 .1 ]+ (100), 206.1 [M-CH3] (100). 

HRMS (ESI)  

    gemessen:       222.1489 [M+H]+. 

CHN berechnet für C13H19NO2:  C: 70.56 H: 8.65 N: 6.33; 

 

5.1.2.2 N-Methyl-(1R,3S)-6-hydroxy-8-methoxy-1,3-dimethyl-1,2,3,4-tetrahydro-

isochinolin (102) 

Ausbeute: 19.7 mg (0.09 mmol, 63%). 

 

Schmp.: 160-162 °C (PE/EE). 

 
20]Dα[

 

 ν~IR = 3340 (br, m), 2941 (m), 2834 (w), 1621 (s), 1591 (m), 1444 (m), 1321 (m), 

m), 1157 (w), 938 (w), 841 (w) cm-1. 

3): δ = 1.21 (d, 3J = 6.2 Hz, 3 H, 3-CH3), 1.38 (d, 3J = 6.2 Hz, 3 H, 

z, 1 H, 1-H), 3.74 

, 3 H, OCH3), 6.13 (d, 4J = 2.0 Hz, 1 H, 7-H), 6.25 (d, 4J = 2.0 Hz, 1 H, 5-H) ppm. 

C-4a), 153.2 (C-

), 157.1 (C-8) ppm. 

+ (100), 206.1 [M-CH3] (100). 

 

1304 (w), 1209 (m), 1170 (

 
1H-NMR (400 MHz, CDCl

1-CH3), 2.42-2.48 (m, 1 H, 3-H), 2.45 (s, 3 H, N-CH3), 2.52 (dd, 2J = 15.5 Hz, 3J = 2.6 Hz, 1 

H, 4-H), 2.65 (dd, 2J = 15.5 Hz, 3J = 10.3 Hz, 1 H, 4-H), 3.63 (q, 3J = 6.3 H

(s

 
13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 20.8 (3-Me), 22.1 (1-Me), 38.5 (C-4), 41.0 (N-Me), 54.9 

(C-1), 55.0 (OMe), 57.0 (C-3), 97.0 (C-7), 106.3 (C-5), 119.3 (C-8a), 137.5 (

6

 

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 221.1 [M]
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HRMS (ESI)  berechnet für C13H20NO2:  222.1488 [M+H]+; 

ssen: 489 [M+H]+. 

C: 74.33 H: 9.12 N: 5.88.  

5.2 Versuche zur DoM-Reaktion und Entwicklung eines alternativen Zuganges zu 

gemisch wurde zweimal mit Wasser gewaschen, die organische Phase über 

agnesiumsulfat getrocknet und das Lösungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Das 

romatographisch an Kieselgel aufgereinigt (PE/EE 2:1) 

nd man erhielt einen orange-farbenen Feststoff. 

e: ol, 61%). 

2

    geme       222.1

 

CHN berechnet für C13H19NO2:  C: 70.56 H: 8.65 N: 6.33; 

         gemessen:      

 

Naphthalinen mit Funktionalisierung an C-3 

5.2.1 5-Methoxy-4-methoxymethoxy-naphthalin-2-methanol (92) 

Eine Lösung von 3-Hydroxymethyl-8-methoxy-1-naphthol (45.0 mg, 0.22 mmol) in abs. 

Tetrahydrofuran (4 mL) wurde unter Argon bei 0 °C mit Natriumhydrid (6.3 mg einer 60proz. 

Suspension in Öl, 0.26 mmol) versetzt und die Suspension 2 h lang gerührt. Anschließend gab 

man Methoxymethylchlorid (36.0 mg, 0.44 mmol) hinzu und rührte 1 h bei RT weiter. Das 

Reaktions

M

erhaltene Rohprodukt wurde säulench

u

 

Ausbeut  33.5 mg (0.13 mm

 

Schmp.: 9  °C (PE/EE). 

Lit.[170] 92 °C (MeOH). 

 

IR (KBr): ν~ = 3322 (br), 3011 (w), 3003 (w), 2912 (w), 2841 (w), 1602 (w), 1580 (w), 1373 

(s), 1280 (s), 1206 (m), 1155 (s), 1061 (s), 923 (w), 866 (w), 755 (w) cm-1. 

 
1H-NMR (250 MHz, CDCl3): δ = 3.61 (s, 3 H, OCH3), 3.96 (s, 3 H, 5-OCH3), 4.80 (s, 2 H, 

-H und 8-H), 7.47 (s, 1 H, 1-H) ppm. 

203 [M-CH2OCH3]+ (8), 45 

2OCH

CH2OH), 5.27 (s, 2 H, MOM-CH2), 6.84 (dd, 3J = 6.1 Hz, 4J = 2.6 Hz, 1 H, 6-H), 7.06 (d, 4J = 

1.5 Hz, 1 H, 3-H), 7.36-7.38 (m, 2 H, 7

 

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 248 [M]+ (32), 218 [M-CH2O]+ (23), 

[CH 3]+ (100). 
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CHN berechnet für C14H16O4: C: 67.73 H: 6.50; 

        gemessen:     C: 67.51 H: 6.62. 

 in der Literatur 

berichteten Werten überein.[170]  

b man 

BrCl2)2 (117 mg, 0.36 mmol) zur Reaktionsmischung und ließ 2 h bei RT rühren. Nach 

than und anschließender Phasentrennung wurde die 

rganische Phase zweimal mit Wasser gewaschen und über MgSO4 getrocknet. Alle 

rden unter vermindertem Druck entfernt, der Rückstand wiederholt 

n SiO2 aufgereinigt (PE/EE 2:1, dann 3:1) und die Titelverbindung als hellbrauner Feststoff 

usbeute: 8.5 mg (26.4 μmol, 44%). 

 (KBr):

 

Alle spektroskopischen und physikalischen Daten stimmten mit den

 

5.2.2 3-Brom-5-methoxy-4-methoxymethoxy-naphthalin-2-methanol (93) 

Zu einer Lösung von 92 (15.0 mg, 60.0 μmol) tropfte man bei 0 °C vorsichtig nBuLi (150 μl 

einer 1.6 M Lösung in Hexan-Fraktion, 0.24 mmol). Nach 1.5 h Rühren bei 0 °C ga

(C

Zugabe von Wasser und Dichlorme

o

flüchtigen Bestandteile wu

a

erhalten. 

 

A

 

Schmp.: 121 °C (PE/EE). 

Lit.[170] 124 °C (MeOH). 

 

 ν~IR = 3345 (br), 3013 (w), 2921 (m), 2842 (m), 1598 (w), 1586 (w), 1444 (m), 1375 

), 4.02 (s, 3 H, 5-OCH3), 4.80 (s, 2 H, 

H2OH), 5.12 (s, 2 H, MOM-CH2), 6.87 (dd, 3J = 6.1 Hz, 4J = 2.5 Hz, 1 H, 6-H), 7.29-7.37 

S (EI, 70 eV): m/z (%) = 328/326 [M]+ (28/29), 298/296 [M-CH2O]+ (4/4), 283/281 [M-

HRMS (ESI)  berechnet für C14H15BrO4:  327.0153 [M+H]+; 

   gemessen:       327.0150 [M+H]+. 

(s), 1272 (s), 1213 (w), 1161 (m), 1093 (s), 1069 (s), 876 (w), 782 (w) cm-1. 

 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 3.64 (s, 3 H, OCH3

C

(m, 2 H, 7-H und 8-H), 7.65 (s, 1 H, 1-H) ppm. 

 

M

CH2OCH3]+ (3/3), 45 [C2H5O]+ (100). 

 



  EXPERIMENTELLER TEIL 136 

Alle spektroskopischen und physikalischen Daten stimmten mit den in der Literatur 

in bei 50 °C. Es wurde vom Unlöslichen abfiltriert, alle flüchtigen Bestandteile 

ittels Säulenchromatographie an 

2 (PE/EE 3:1) aufgereinigt. Man erhielt die Titelverbindung als farblosen Feststoff. 

 

berichteten Werten überein.[170] 

 

5.2.3 Methoxymethyl-4-hydroxy-5-methoxy-2-naphthoat (105) 

Man rührte eine Suspension von Eleutherolsäure (180 mg, 0.82 mmol), K2CO3 (685 mg, 4.95 

mmol) und Methoxymethylchlorid (70.0 mg, 0.86 mmol) in frisch destilliertem Aceton (20 

mL) 90 m

unter vermindertem Druck entfernt und der Rückstand m

SiO

 

Ausbeute: 210 mg (0.80 mmol, 97%). 

 

Schmp.: 142 °C (PE/EE). 

IR (KBr): ν~ = 3393 (w), 2938 (w), 1720 (s), 1610 (m), 1583 (m), 1380 (s), 1292 (s), 1208 

(m), 1159 (m), 1088 (s), 949 (m), 766 (w) cm-1. 

 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3 3 3

H, MOM-CH2), 6.90 (d, 3  = 7.5 Hz, 1 H, 6-H), 7.38 (dd, 3  = 8.1 Hz, 3  = 7.9 Hz, 1 H, 7-H), 

7.46 (d, 4J = 1.5 Hz, 1 H, 3-H), 7.53 (d, 3J = 8.1 Hz, 1 H, 8-H), 8.09 (d, 3J = 1.5 Hz, 1 H, 1-H) 

): δ = 3.58 (s, 3 H, MOM-CH ), 4.08 (s, 3 H, 5-OCH ), 5.52 (s, 2 

J J J

. 

C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 56.6 (MOM-Me), 58.1 (5-OMe), 91.5 (MOM-CH2), 106.6 

3 (C-4), 166.3 (2-CO2

 

S (EI, 70 eV): m/z (%) = 262.1 [M]+ (37), 201.1 [M-C2H5O]+ (13), 174.2 (23), 45.1 

ppm

 
13

(C-3), 110.0 (C-3), 117.8 (C-8a), 122.3 (C-8), 123.6 (C-1), 126.9 (C-7), 129.3 (C-4a), 136.2 

(C-2), 155.2 (C-5), 156. R) ppm. 

M

[C2H5O]+ (100). 

 

CHN berechnet für C14H14O5:  C: 64.12 H: 5.38; 

         gemessen:      C: 63.31 H: 5.94. 
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5.2.4 Methoxymethyl-5-methoxy-4-(methoxymethoxy)-2-naphthoat (106) 

Eine Suspension aus dem Ester 105 (210 mg, 0.96 mmol), Cs2CO3 (1.87 g, 5.77 mmol) und 

Methoxymethylchlorid (154 mg, 1.92 mmol) in frisch destilliertem Aceton (20 mL) wurde 14 

 lang bei RT gerührt. Nach Zugabe von H2O (10 mL) extrahierte man mit CH2Cl2. Die 

nete man über MgSO4, entfernte alle flüchtigen 

estandteile unter vermindertem Druck und reinigte den verbliebenen Rückstand mittels 

 SiO2 (PE/EE 3:1) auf. Die Titelverbindung fiel als farbloses Öl an. 

1

 (KBr):

h

vereinigten organischen Phasen trock

B

Säulenchromatographie an

 

Ausbeute: 2 7 mg (0.71 mmol, 74%). 

 

 ν~ =IR  2936 (m), 1718 (s), 1581 (m), 1463 (w), 1377 (m), 1284 

(

-OCH3), 5.32 (s, 2 H, MOM-CH2), 5.53 (s, 2 H, MOM-CH2), 6.97 (dd, 3J = 7.7 Hz, 4J = 

.8 Hz, 1 H, 6-H), 7.43 (dd, 3J = 8.1 Hz, 3J = 7.8 Hz, 1 H, 7-H), 7.51 (d, 3J = 8.2 Hz, 1 H, 8-

H

56.9 (OMe), 91.5 (MOM-CH2), 97.0 (MOM-

H2), 109.0 (C-3), 112.0 (C-6), 121.2 (C-8a), 122.7 (C-8), 126.1 (C-1), 127.5 (C-7), 127.9 

+ (100). 

HN berechnet für C16H18O6:  C: 62.74 H: 5.92; 

er 

s), 1158 (m), 1095 (s), 1048 (m), 952 (w), 767 (w) cm-1. 

 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 3.58 (s, 3 H, MOM-CH3), 3.62 (s, 3 H, MOM-CH3), 3.98 (s, 

3 H, 5

1

), 7.60 (d, 4J = 1.6 Hz, 1 H, 3-H), 8.27 (d, 3J = 1.5 Hz, 1 H, 1-H) ppm. 

 
13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 56.7 (OMe), 

C

(C-4a), 136.9 (C-2), 154.6 (C-5), 157.1 (C-4), 166.3 (2-CO2R) ppm. 

 

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 306.1 [M]+ (7), 172.1 (5), 45.1 [C2H5O]

 

C

         gemessen:      C: 63.08 H: 6.09. 

 

5.2.5 5-Methoxy-4-(methoxymethoxy)-2-naphthalincarbonsäure (107) 

Man rührte eine Suspension aus 106 (85.0 mg, 0.27 mmol) in MeOH (4 mL) und NaOH (4 

mL einer 2N Lösung in H2O) 2 h bei 90 °C, wobei sich das Edukt in der Siedehitze langsam 

löste. Vollständiger Umsatz wurde mittels Dünnschichtchromatographie (SiO2, PE/EE 2:1) 

festgestellt, die Reaktionsmischung vorsichtig mit HCl (4 mL einer 2N Lösung in H2O) 

neutralisiert und sofort mehrmals erschöpfend mit CH2Cl2 extrahiert. Nach Trocknen d
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vereinigten organischen Phasen über MgSO4 entfernte man destillativ alle flüchtigen 

lben Feststoff. Umkristallisation aus MeOH ergab 

rblose Kristalle. 

usbeute: 72.0 mg (0.27 mmol, 99%). 

Bestandteile und erhielt einen hellge

fa

 

A

 

Schmp.: 160 °C (MeOH). 

 

IR (KBr): ν~ = 3414 (br, OH), 2970 (m), 1700 (s), 1582 (w), 1466 (w), 1378 (m), 1284 (m), 

1154 (m), 1049 (m), 769 (w) cm-1. 

 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 3.63 (s, 3 H, MOM-CH3), 3.99 (s, 3 H, 4-OCH3), 5.34 (s, 2 

H, MOM-CH2), 6.98 (d, 3J = 7.7 Hz, 1 H, 6-H), 7.45 (dd, 3J = 8.1 Hz, 3J = 7.8 Hz, 1 H, 7-H), 

.55 (d, 3J = 8.0 Hz, 1 H, 8-H), 7.62 (d, 4J = 1.6 Hz, 1 H, 3-H), 8.31 (d, 3J = 1.3 Hz, 1 H, 1-H) 

1.3 (C-4a), 132.5 (C-7), 133.4 (C-2), 140.9 (C-8a), 

58.4 (C-5), 160.9 (C-4), 172.5 (2-CO2H) ppm. 

S (EI, 70 eV): m/z (%) = 262.1 [M]+ (7), 232.1 (6), 45.1 [C2H5O]+ (100). 

h t für C14 14  

   gemessen:       285.0732 [M+Na]+. 

         gemessen:      C: 62.90 H: 5.32. 

Unter Schutzgasatmosphäre wurde das Naphthol 103 (200 mg, 0.86 mmol) in abs. Aceton (20 

4

2 aufgereinigt (PE/EE 5:1). Es fiel 108 als hellgelbe Kristalle an. 

7

ppm. 

 
13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 57.6 (OMe), 58.1 (OMe), 100.6 (MOM-CH2), 112.7 (C-3), 

115.6 (C-6), 126.1 (C-8), 129.3 (C-1), 13

1

 

M

 

HRMS (ESI)  berec ne H O5Na:  285.0733 [M+Na]+; 

 

 

CHN berechnet für C14H14O5:  C: 63.77 H: 5.79; 

 

5.2.6 6-(Methoxycarbonyl)-1-methoxynaphthalin-8-yl-diethylcarbamat (108) 

mL) vorgelegt und K2CO3 (1.37 g, 8.60 mmol) sowie Diethylcarbamoylchlorid (378 mg, 2.58 

mmol) zugegeben. Nach 24 h Rühren bei 40 °C wurde erschöpfend mit CH2Cl2 extrahiert, die 

organischen Phasen über MgSO  getrocknet, alle flüchtigen Bestandteile im Vakuum entfernt 

und der Rückstand an SiO
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Ausbeute: 197 mg (0.59 mmol, 81 %). 

 (KBr):

 

Schmp.: 118 °C (PE/EE). 

 

 ν~ =IR  2973 (m), 2929 (w), 1710 (s), 1510 (m), 1466 (m), 1437 (m), 1413 (m), 1357 

Hz, 1 H, 2-H), 

.41 (dd, 3J = 7.9 Hz, 3J = 8.0 Hz, 1 H, 3-H), 7.52 (d, 3J = 7.9 Hz, 1 H, 4-H), 7.67 (d, 4J = 1.6 

bamat-CH2), 51.2 (6-CO2CH3), 54.6 (1-OCH3), 106.9 (C-2), 118.1 

-7), 121.1 (C-4), 126.0 (C-5), 126.7 (C-8a), 127.6 (C-3), 135.0 (C-6), 146.6 (C-4a), 153.7 

Et2]+ (100). 

HN berechnet für C18H21NO5:  C: 65.24 H: 6.39 N: 4.23; 

 

hung 1 h bei -78 °C, versetzte mit (CBrCl2)2 (14.5 mg, 44.5 μmol) in abs. THF 

 mL) und ließ auf RT aufwärmen. Entfernen des Lösungsmittels unter vermindertem Druck, 

her Aufreinigung an SiO2 (PE/EE 5:1) lieferte ein 

rbloses Öl. 

(m), 1291 (m), 1270 (s), 1217 (m), 1160 (m), 1098 (m), 1062 (m), 765 (m) cm-1. 

 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 1.24 (t, 3J = 7.1 Hz, 3 H, Carbamat-CH3), 1.34 (t, 3J = 7.1 

Hz, 3 H, Carbamat-CH3), 3.42 (q, 3J = 7.1 Hz, 2 H, Carbamat-CH3), 3.55 (q, 3J = 7.1 Hz, 2 H, 

Carbamat-CH3), 3.89 (s, 3 H, CO2CH3), 3.95 (s, 3 H, OCH3), 6.92 (d, 3J = 7.3 

7

Hz, 1 H, 7-H), 8.40 (d, 4J = 1.5 Hz, 1 H, 5-H) ppm. 

 
13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 12.4 (Carbamat-CH3), 13.0 (Carbamat-CH3), 40.7 

(Carbamat-CH2), 41.1 (Car

(C

(C-1), 154.5 (C-8), 165.5 (6-CO2R) ppm. 

 

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 331.1 [M]+ (9), 100.1 [CON

 

C

         gemessen:      C: 64.91 H: 6.40 N: 4.36. 

5.2.7 Durchführung der Metallierung an 106 und 107 

5.2.7.1 5-(1’-Methoxy-8’-(methoxymethoxy)naphthalin-6’-yl)-nonan-5-ol (110b) 

Zu einer Lösung von 106 (10.5 mg, 34.2 μmol) in abs. THF (4 mL) wurde unter Argon bei -

78 °C zunächst wasserfreies N,N,N’,N’-Tetramethylethylendiamin (10 μl, 82.2 μmol), dann 

nBuLi (26 μl einer 1.6 M Lösung in Hexan, 41.1 μmol) getropft. Man rührte die 

Reaktionsmisc

(1

gefolgt von säulenchromatographisc

fa
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Ausbeute: 9.5 mg (26.3 μmol, 77 %). 

 

IR (KBr): ν~ = 3377 (br, OH), 2957 (w), 2838 (w), 1721 (s), 1584 (m), 

0-1.09 (m, 2 H, 

Bu-CH2), 1.22-1.32 (m, 6 H, nBu-CH2), 1.77-1.94 (m, 4 H, nBu-CH2), 3.59 (s, 3 H, MOM-

C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 12.9 (nBu-Me), 22.0 (nBu-CH2), 24.6 (nBu-CH2), 41.4 

.4 (C-5), 96.3 (MOM-CH2), 104.7 (C-2’), 111.3 (C-

’), 116.3 (C-8’a), 118.0 (C-4’), 120.2 (C-5’), 125.2 (C-3’), 136.0 (C-4’a), 143.8 (C-6’), 152.7 

S (EI, 70eV): m/z (%) = 360.2 [M]+ (13), 271.1 (50), 187.1 (16), 45.1 [C

u einer Lösung von 106 (10.5 mg, 34.2 μmol) in abs. THF (4 mL) wurde unter Argon bei -

ung in Pentan, 41.1 μmol) getropft. Man rührte die 

eaktionsmischung 1 h bei -78 °C, versetzte mit (CBrCl2)2 (14.5 mg, 44.5 μmol) in abs. THF 

n bei RT. Entfernen des Lösungsmittels unter vermindertem Druck, 

efolgt von säulenchromatographischer Aufreinigung an SiO2 (PE/EE 5:1) lieferte ein 

l.

usbeute: 4.3 mg (11.9 μmol, 35 %). 

 

1462 (m), 1440 (w), 1388 (m), 1280 (s), 1249 (m), 1210 (m), 1080 

(m), 1053 (m), 992 (m), 767 (m) cm-1. 

 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 0.82 (t, 6 H, 3J = 7.2 Hz, nBu-CH3), 1.0

n

CH3), 3.96 (s, 3 H, 1’-OCH3), 5.25 (s, 2 H, MOM-CH2), 6.82 (dd, 3J = 7.6 Hz, 4J = 1.0 Hz, 1 

H, 2’-H), 7.05 (d, 4J = 1.8 Hz, 1 H, 7’-H), 7.34 (dd, 3J = 8.2 Hz, 3J = 7.6 Hz, 1 H, 3’-H), 7.40 

(dd, 3J = 8.2 Hz, 4J = 0.9 Hz, 1 H, 4’-H), 7.51 (d, 4J = 1.6 Hz, 1 H, 5’-H) ppm. 

 
13

(nBu-CH2), 55.2 (OMe), 55.4 (OMe), 77

7

(C-1’), 155.6 (C-8’) ppm. 

 

M 2H5O]+ (100). 

 

CHN berechnet für C22H32O4:  C: 73.30 H: 8.95; 

         gemessen:      C: 70.63 H: 8.44. 

 

5.2.7.2 4-[1’-Methoxy-8’-(methoxymethoxy)-naphthalin-6’-yl]-2,6-dimethylheptan-4-ol 

(110c) 

Z

78 °C sBuLi (25 μl einer 1.7 M Lös

R

(1 mL) und rührte 30 mi

g

farbloses Ö  

 

A
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IR (KBr): ν~ = 3377 (br, OH), 2936 (m), 2891 (m), 2833 (w), 1609 (m), 1582 (m), 1449 (w), 

1368 (s), 1275 (m), 1239 (m), 1149 (m), 1089 (s), 1069 (m), 1048 (m), 755 (w) cm-1. 

 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 0.86 (m, 12 H, sBu-CH3), 1.25-1.50 (m, 2 H, sBu-CH), 

 Hz, 1 H, 4’-H), 7.54 (s, 1 H, 5’-H) ppm. 

’), 126.4 (C-3’), 137.1 (C-10’ oder C-6’), 142.8 (C-10’ oder C-6’), 153.2 

-8’), 156.8 (C-1’) ppm. 

/ = 61  [ +

 

1.71-2.17 (m, 4 H, sBu-CH2), 3.58 (s, 3 H, MOM-CH3), 3.96 (s, 3 H, OCH3-1’), 5.23 (s, 2 H, 

MOM-CH2), 6.81 (d, 3J = 7.6 Hz, 1 H, 2’-H), 7.10 (s, 1 H, 7’-H), 7.33 (dd, 3J = 8.0 Hz, 3J = 

7.9 Hz, 1 H, 3’-H), 7.40 (d, 3J = 7.9

 
13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 12.8 (sBu-Me), 13.1 (sBu-CH), 24.0 (sBu-CH2), 56.5 

(OMe), 56.7 (OMe), 82.2 (C-4), 97.8 (MOM-CH2), 106.0 (C-7’), 114.2 (C-2’), 120.9 (C-8’a), 

121.7 (C-4’ und C-5

(C

 

MS (ESI positiv): m z 3 .2 M H]+. 

 

HRMS (ESI)  berechnet für C22H32O4:  361.2373 [M+H]+; 

  gemessen:        361.2383 [M+H]+. 

 

5.2.8  Methyl-8-brom-4-hydroxy-5-methoxy-2-naphthoat (111) 

Zu einer Lösung des Esters 68 (200 mg, 0.56 mmol) in Aceton (20 mL) und MeOH (6 mL) 

gab man K2CO3 (256 mg, 1.68 mmol) und rührte die Reaktionsmischung 3 h bei 40 °C. Nach 

Zugabe von H2O und CH2Cl2 wurde die organische Phase über MgSO4 getrocknet. Entfernen 

aller flüchtiger Bestandteile im Hochvakuum ergab einen farblosen Feststoff, der aus Et2O 

umkristallisiert wurde. 

 

Ausbeute: 173 mg (0.55 mmol, 99 %).

 

Schmp.: 159 °C (Et2O). 

 

IR (KBr): ν~ = 3341 (m), 2942 (w), 1716 (s), 1605 (m), 1573 (w), 1439 (w), 1375 (m), 1360 

(m), 1284 (m), 1225 (s), 1095 (w), 1015 (w), 812 (w), 760 (w) cm-1. 
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1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 3.90 (s, 3 H, CO2CH3), 4.00 (s, 3 H, 5-OCH3), 6.75 (d, 3J = 

8.5 Hz, 1 H, 6-H), 7.50 (d, 4J = 1.5 Hz, 1 H, 3-H), 7.66 (d, 3J = 8.4 Hz, 1 H, 7-H), 8.41 (d, 4J 

= 1.5 Hz, 1 H, 1-H), 9.37 (s, 1 H, 4-OH) ppm. 

/251.0 [M-CO2CH3]+ (12/12), 239.0/237.0 [M-CH3-

O2CH3]+ (12/12). 

       gemessen:      C: 50.26 H: 3.34. 

,8 ib o -4 ydroxy-5-methoxy-2-naphthoat (113) 

u einer Lösung des monobromierten Esters 111 (0.80 g, 2.57 mmol) in CH2Cl2 (150 mL) 

tropft. Nach 

usbeute: 1.00 g (2.57 mmol, 99 %). 

chmp.: 169-171 °C (PE/EE). 

 (KBr):

 
13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 55.1 (CO2Me), 59.2 (5-OMe), 109.1 (C-6), 113.8 (C-3), 

119.0 (C-8), 120.8 (C-4a), 123.6 (C-1), 132.9 (C-7), 133.1 (C-2), 136.6 (C-8a), 157.8 (C-4), 

158.5 (C-5), 169.4 (2-CO2R) ppm. 

 

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 312.0/310.0 [M]+ (98/100), 297.0/295.0 [M-CH3]+ (36/36), 

281.0/279.0 [M-OCH3]+ (12/16), 153.0

C

 

CHN berechnet für C13H11BrO4: C: 50.18 H: 3.56; 

  

 

5.2.9  Methyl-3 -d r m -h

Z

wurde bei 0 °C Br2 (496 mg, 3.11 mmol) in CH2Cl2 (50 mL) langsam zuge

vollendeter Zugabe wurde die Reaktionsmischung 14 h lang bei RT unter Lichtausschluss 

gerührt. Überschüssiges Brom entfernte man durch zweifaches Ausschütteln des 

Reaktionsgemisches gegen eine 5proz. wässrigen Na2S2O3-Lösung. Die organische Phase 

wurde mit Wasser gewaschen und über MgSO4 getrocknet. Man entfernte das Lösungsmittel 

unter vermindertem Druck und erhielt einen gelblichen Feststoff, der zu analytischen 

Zwecken aus PE/EE umkristallisiert wurde. 

 

A

 

S

 

 ν~ =IR  3263 (w), 2945 (w), 1725 (s), 1602 (m), 1432 (w), 1375 (m), 1356 (s), 1274 

m(m), 1237 ( ), 1216 (m), 1095 (s) cm-1. 
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1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 4.00 (s, 3 H, CO2CH3), 4.09 (s, 3 H, 5-OCH3), 6.76 (d, 3J = 

8.2 Hz, 1 H, 6-H), 7.68 (d, 3J = 8.5 Hz, 1 H, 7-H), 8.02 (s, 1 H, 1-H), 10.31 (s, 1 H, 4-OH) 

pm. 

17.3 (C-4a), 120.9 (C-1), 131.1 (C-7), 132.6 (C-2), 134.2 (C-8a), 152.4 (C-5), 

55.1 (C-4), 167.4 (2-CO2R) ppm. 

1/100/51), 376.9/374.9/372.9 [M-CH3]+ 

3/25/13), 360.8/358.8/356.8 (5/11/6). 

   gemessen:      386.8875 [M-H]-. 

 C 3H 0B O

       gemessen:      C: 40.29 H: 2.80. 

5.2.10 3,8-Dibromo-4-hydroxy-5-methoxy-2-naphthalincarbonsäure (114) 

Zu einer Lösung der monobromierten Carbonsäure 112 (105 mg, 0.35 mmol) in einer 3:1-

131 mg (0.35 mmol, 99%). 

chmp.: 226-228 °C (MeOH, Zersetzung). 

p

 
13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 53.1 (CO2Me), 57.2 (5-OMe), 103.8 (C-3), 107.4 (C-6), 

116.0 (C-8), 1

1

 

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 391.9/389.9/387.9 [M]+ (5

(1

 

HRMS (ESI)  berechnet für C13H9Br2O4: 386.8873 [M-H]-; 

 

 

CHN berechnet für 1 1 r2 4: C: 40.03 H: 2.58; 

  

 

Mischung aus Essigsäure und Acetonitril (40 mL) gab man unter Lichtausschluss bei RT Br2 

(88.0 mg, 1.05 mmol) in Essigsäure/Acetonitril (20 mL) zu und rührte die Reaktionsmischung 

4 h bei RT. Überschüssiges Brom wurde durch Ausschütteln mit einer 5proz. wässrigen 

Na2S2O3-Lösung entfernt, die organische Phase über MgSO4 getrocknet und das 

Lösungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Umkristallisation des Rückstandes aus 

Methanol lieferte einen farblosen Feststoff. 

 

Ausbeute: 

 

S

 

IR (KBr): ν~ = 3314 (w), 2924 (w), 1707 (m), 1600 (m), 1355 (s), 1289 (m), 1236 (m), 1096 

(m), 983 (w), 438 (w) cm-1. 
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1H-NMR (400 MHz, MeOH-d4): δ = 4.09 (s, 3 H, 5-OCH3), 6.92 (d, 3J = 8.5 Hz, 1 H, 6-H), 

7.70 (d, 3J = 8.5 Hz, 1 H, 7-H), 7.91 (s, 1 H, 1-H) ppm. 

 
13C-NMR (100 MHz, MeOH-d4): δ = 59.5 (5-OMe), 105.6 (C-3), 110.4 (C-6), 117.5 (C-2), 

S (EI, 70 eV): m/z (%) = 377.9/375.9/373.9 [M]+ (48/100/48), 362.9/360.9/358.9 [M-CH3]+ 

RMS (ESI)  berechnet für C12H7Br2O4: 372.8716 [M-H]-; 

HN berechnet für C12H8Br2O4:  C: 38.33 H: 2.14; 

1. 

.2.11 Schützen der phenolischen Funktion und Verseifung zu 115 

5.2.11.1 Methyl-3,8-dibrom-5-methoxy-4-(methoxymethoxy)-2-naphthoat 

dteile. Der erhaltene hellgelben Feststoff wurde zu 

nalytischen Zwecken säulenchromatographisch an SiO2 aufgereinigt (PE/EE 2:1). 

552 mg (1.25 mmol, 99 %). 

p.: 137-139 °C (PE/EE). 

119.7 (C-4a), 122.3 (C-1), 134.3 (C-8), 134.4 (C-7), 155.4 (C-5), 158.4 (C-4), 172.0 (2-

CO2H) ppm. 

 

M

(16/32/16), 334.9/332.9/330.9 [M-CO2]+ (12/23/12). 

 

H

    gemessen:      372.8697 [M-H]-. 

 

C

         gemessen:       C: 38.86 H: 2.9

 

5

Eine Lösung von 113 (500 mg, 1.25 mmol) in frisch destilliertem Aceton (150 mL) wurde mit 

Cs2CO3 (2.05 g, 6.25 mmol) versetzt, wobei sich die Mischung intensiv gelb verfärbte. 

Zugabe von Methoxymethylchlorid (300 mg, 3.20 mmol) bewirkte eine rasche Entfärbung 

und nach 30 min Rühren bei RT wurde mittels Dünnschichtchromatographie (SiO2, PE/EE 

5:1) vollständiger Umsatz festgestellt. Man filtrierte vom Unlöslichen ab und entfernte 

destillativ alle flüchtigen Bestan

a

 

Ausbeute: 

 

Schm

 

IR (KBr): ν~ = 3089 (w), 1735 (s), 1433 (m), 1359 (m), 1332 (m), 1268 (m), 1203 (m), 1165 

), 1104 (m), 1017 (m), 952 (m), 938 (m) cm-1. 

 

(m
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1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 3.74 (s, 3 H, MOM-CH3), 3.97 (s, 3 H, CO2CH3), 4.00 (s, 3 

H, 5-OCH3), 5.10 (s, 2 H, MOM-CH2), 6.82 (d, 3J = 8.5 Hz, 1 H, 6-H), 7.73 (d, 3J = 8.5 Hz, 1 

H, 7-H), 8.35 (s, 1 H, 1-H) ppm. 

 
13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 52.7 (CO2CH3), 56.3 (5-OMe), 58.3 (MOM-CH3), 100.9 

(MOM-CH2), 108.7 (C-6), 113.9 (C-3), 114.2 (C-4a), 122.8 (C-8), 122.9 (C-1), 125.9 (C-7), 

132.7 (C-8a), 132.9 (C-2), 150.8 (C-5), 154.8 (C-4), 166.7 (2-CO2R) ppm. 

 

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 435.9/433.9/431.9 [M]+ (4/8/4), 405.9/403.9/401.9 [M-2CH3]+ 

00 [M+Na]+; 

ssen: 101 [M+Na]+. 

 

ls Säulenchromatographie an SiO2 (PE/EE 2:1) wurde die Titelverbindung 

ls gelber Feststoff erhalten. 

120 mg (0.25 mmol, 74%). 

Schmp.: 116-118 °C (PE/EE). 

(3/7/3), 45.1 [C2H5O]+ (100). 

 

HRMS (ESI)  berechnet für C15H14Br2O5Na:  454.91

    geme        454.9

 

CHN berechnet für C15H14Br2O5: C: 41.50 H: 3.25; 

         gemessen:      C: 44.16 H: 4.26. 

5.2.11.2 Methoxymethyl-3,8-dibrom-5-methoxy-4-(methoxymethoxy)-2-naphthoat 

Eine Suspension von 114 (144 mg, 0.35 mmol), Cs2CO3 (570 mg, 1.75 mmol) und 

Methoxymethylchlorid (99.0 mg, 1.22 mmol) in frisch destilliertem Aceton (15 mL) wurde 14 

h lang bei RT gerührt. Nach Zugabe von H2O (10 mL) wurde mit CH2Cl2 extrahiert. Die 

vereinigten organischen Phasen trocknete man über MgSO4 und entfernte alle flüchtigen 

Bestandteile unter vermindertem Druck entfernt. Nach Aufreinigung des verbliebenen 

Rückstands mitte

a

 

Ausbeute: 

 

 

IR (KBr): ν~ = 3289 (w), 2941 (w), 1747 (s), 1602 (m), 1357 (s), 1282 (m), 1156 (m), 1093 

(s), 958 (m) cm-1. 
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1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 3.63 (s, 3 H, MOM-CH3), 3.74 (s, 3 H, MOM-CH3), 3.98 (s, 

3 H, 5-OCH3), 5.12 (s, 2 H, MOM-CH2), 5.55 (s, 2 H, MOM-CH2), 6.84 (d, 3J = 8.5 Hz, 1 H, 

-H), 7.73 (d, 3J = 8.5 Hz, 1 H, 7-H), 8.41 (s, 1 H, 1-H) ppm. 

C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 56.4 (5-OMe), 58.3 (MOM-Me), 58.6 (MOM-Me), 91.9 

2), 108.9 (C-6), 113.9 (C-3), 114.1 (C-4a), 123.0 (C-8), 126.4 

-7), 131.4 (C-1), 132.6 (C-8a), 132.9 (C-2), 151.0 (C-5), 154.8 (C-4), 165.8 (2-CO2Me) 

S (EI, 70 eV): m/z (%) = 466/464/462 [M]+ (25/50/25), 45.1 [C2H5O]+ (100). 

sen:      C: 41.55 H: 3.69. 

-3,8-dibromo-5-methoxy-4-(methoxymethoxy)-2-

ung in H2O) 

r eine Dauer von 90 min bei 90 °C, wobei sich das Edukt in der Siedehitze langsam löste. 

t HCl (4 mL einer 2N Lösung in 

ie  of rt e it CH2Cl2. Nach Trocknen der 

er nigten organischen Phasen über MgSO4 entfernte man destillativ alle flüchtigen 

farblose N

 

 

6

 
13

(MOM-CH2), 101.0 (MOM-CH

(C

ppm. 

 

M

 

CHN berechnet für C16H16Br2O6: C: 41.41 H: 3.47; 

        gemes

 

5.2.11.3 3,8-Dibrom-5-methoxy-4-(methoxymethoxy)-naphthalin-2-carbonsäure (115) 

a) aus Methyl-3,8-dibromo-5-methoxy-4-(methoxymethoxy)-2-naphthoat 

Man rührte eine Suspension aus Methyl

naphthoat (35.0 mg, 75.0 μmol) in MeOH (4 mL) und NaOH (4 mL einer 2N Lös

fü

Die Reaktionsmischung neutralisierte man vorsichtig mi

H2O) und extrah rte s o m hrmals erschöpfend m

v ei

Bestandteile und erhielt einen hellgelben Feststoff. Umkristallisation aus MeOH ergab feine 

adeln. 

Ausbeute:  31.0 mg (73.2 μmol, 98%). 

b) aus Methyl-3,8-dibromo-5-methoxy-4-(methoxymethoxy)-2-naphthoat 

Man rührte eine Suspension aus Methyl-3,8-dibromo-5-methoxy-4-(methoxymethoxy)-2-

naphthoat (102 mg, 0.23 mmol) in MeOH (4 mL) und NaOH (4 mL einer 2N Lösung in H2O) 

2 h bei 90 °C, wobei sich das Edukt in der Siedehitze langsam löste. Die Reaktionsmischung 

neutralisierte man vorsichtig mit HCl (4 mL einer 2N Lösung in H2O) und extrahierte sofort 

mehrmals erschöpfend mit CH2Cl2. Nach Trocknen der vereinigten organischen Phasen über 
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MgSO4 entfernte man destillativ alle flüchtigen Bestandteile und erhielt einen hellgelbe

Feststoff. Umkristallisation aus MeOH ergab feine farblose Nadeln. 

 

n 

usbeute: 97.0 mg (0.23 mmol, 99%). 

chmp.: 188-190 °C (MeOH). 

 (KBr):

A

 

S

 

 ν~IR = 3422 (w), 2924 (m), 1704 (s), 1583 (w), 1447 (w), 1429 (w), 1355 (w), 1336 

(w), 1 ), 1106 (m), 1095 (m), 991 (m), 904 (w), 818 (w) cm-1. 

 1 H, 6-H), 7.81 (d, 3J = 8.5 Hz, 1 H, 7-H), 8.30 (s, 1 H, 

-H) ppm. 

 [M]+ (2/4/4), 45.1 [C2H5O]+ (100). 

dibrom-5’-methoxy-4’-methoxymethoxy-2’-naphthoat (116) 

laminopyridin (10.0 mg, 0.07 mmol) gegeben und die 

eaktionsmischung 14 h unter Schutzgasatmosphäre bei RT gerührt. Nach Entfernen des 

n tand mittels 

2 (CH2 2 M H a er  als farblosen 

Feststoff. Nach weiterer Elution mit CH2Cl2/MeOH 100:8 wurde das regioisomere [N-

295 (m), 1247 (w), 1163 (m

 
1H-NMR (400 MHz, MeOH-d4): δ = 3.70 (s, 3 H, MOM-CH3), 3.98 (s, 3 H, 5-OCH3), 5.09 (s, 

2 H, MOM-CH2), 7.01 (d, 3J = 8.5 Hz,

1

 
13C-NMR (100 MHz, MeOH-d4): δ = 55.4 (5-OMe), 57.6 (MOM-Me), 98.6 (MOM-CH2), 

103.7 (C-3), 108.6 (C-6), 115.7 (C-8), 117.9 (C-4a), 120.5 (C-7), 132.6 (C-1), 133.5 (C-8a), 

136.3 (C-2), 153.6 (C-5), 156.6 (C-4), 170.1 (2-CO2H) ppm. 

 

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 422.1/420.1/418.1

 

CHN berechnet für C14H12Br2O5:  C: 40.03 H: 2.88; 

         gemessen:       C: 39.94 H: 2.79. 

  

5.3 Erste Kupplungsreaktionen und Beweis der Kompatibilität des 'Lacton-

Konzepts' mit cis-konfigurierten Tetrahydroisochinolinen 

5.3.1 [N-Methyl-(1R,3S)-1,3-dimethyl-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin-8-yl]-3’,8’-

Zu einer Lösung der beiden Regioisomere 90 und 102 (74.0 mg, 0.33 mmol) in CH2Cl2 (15 

mL) wurden nacheinander 115 (156 mg, 0.37 mmol), Dicyclohexylcarbodiimid (113 mg, 0.55 

mmol) und N,N-Dimethy

R

Lösungsmittels am Rotationsverdampfer reinigte man de  Rücks

Säulenchromatographie an SiO Cl / eO  100:3) uf und hielt 116
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Methyl-(1R,3S)-1,3-dimethyl-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin-6-yl]-3’,8’-dibrom-5’-metho

xymethoxy-2’-naphthoat ebenfalls als farbloser

xy-

4’-metho  Feststoff erhalten 

. 

Ausb , 56%). 

p.: 159-160 °C (CH Cl /MeOH). 

= + 4.0 (c = 1.0, CH2Cl2). 

(spektroskopischen Daten, siehe S. 149)

 

eute: 116.0 mg (0.18 mmol

 

Schm 2 2

 
20][ Dα

 

IR (KBr): ν~ = 3423 (s), 2932 (w), 1751 (w), 1637 (s), 1457 (m), 1421 (m), 1328 (m), 1274 

(m), 1101 (s), 697 (w), 462 (m) cm-1. 

 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 1.24 (d, 3J = 6.2 Hz, 3 H, 3-CH3), 1.45 (d, 3J = 6.4 Hz, 3 H, 

1-CH3), 2.45 (s, 3 H, N-CH3), 2.51-2.56 (m, 1 H, 3-H), 2.63 (dd, 2J = 15.4 Hz, 3J = 2.8 Hz, 1 

, 4-H), 2.73 (dd, 2J = 15.4 Hz, 3J = 10.5 Hz, 1 H, 4-H), 3.73-3.79 (m, 1 H, 1-H), 3.76 (s, 3 H, 
4

(C-1), 59.3 (OMe), 101.7 (MOM-CH2), 107.2 (C-7), 

09.9 (C-6’), 112.0 (C-5), 115.0 (C-8’ oder C-3’ oder C-10’), 115.1 (C-8’ oder C-3’ oder C-

 C-5’), 157.4 (C-6 

der C-4’ oder C-5’), 158.7 (C-6 oder C-4’ oder C-5’), 164.6 (2’-CO2Naphthyl) ppm. 

/z  0 /6 8. 60 .0 M CH /5 .9 [M-CH3-

2H5O]+ (4/8/5), 421.9/419.9/417.9 [M-C13H18NO (Isochinolin)]+ (2/5/2), 206.2 [C13H18NO]+ 

 

H

OCH3), 3.81 (s, 3 H, OCH3), 3.99 (s, 3 H, OCH3), 5.14 (s, 2 H, MOM-CH2), 6.60 (d, J = 2.4 

Hz, 1 H, 5-H), 6.75 (d, 4J = 2.4 Hz, 1 H, 7-H), 6.86 (d, 3J = 8.6 Hz, 1 H, 6’-H), 7.76 (d, 3J = 

8.6 Hz, 1 H, 7’-H), 8.62 (s, 1 H, 1’-H) ppm. 

 
13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 25.6 (3-Me), 26.3 (1-Me), 34.6 (C-4), 49.8 (N-Me), 55.4 

(C-3), 56.2 (OMe), 57.1 (OMe), 57.5 

1

10’), 115.2 (C-8’ oder C-3’ oder C-10’), 124.1 (C-8a), 127.5 (C-1’), 132.2 (C-7’), 132.5 (C-

2’), 133.5 (C-8’a), 148.7 (C-4a), 152.0 (C-8), 155.7 (C-6 oder C-4’ oder

o

 
+MS (EI, 70 eV): m  (%) = 61 .0 0 0/ 6  [ - 3]  (9/18/8), 565.9 63.9/561

C

(95), 45.1 [C2H5O]+ (100). 

CHN berechnet für C27H29Br2NO6·CH2Cl2:[272] C: 47.48 H: 4.41 N: 1.98; 

         gemessen:          C: 48.40 H: 4.70 N: 2.02. 
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5.3.2 [N-Methyl-(1R,3S)-1,3-dimethyl-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin-8-yl]-3’,8’-

dibrom-5’-methoxy-4’-methoxymethoxy-2’-naphthoat 

Ausbeute: 47.0 mg (0.07 mmol, 23%). 

 
20][α = + 9.4 (c = 0.5, CH2Cl ). D 2

 

IR (KBr): ν~ = 3423 (s), 2932 (w), 1751 (w), 1637 (s), 1457 (m), 

421 (m), 1328 (m), 1274 (m), 1101 (s), 697 (w), 462 (m) cm-1. 

 

3): δ = 1.26 (d, 3J = 6.2 Hz, 3 H, 3-CH3), 1.44 (d, 3J = 6.2 Hz, 3 H, 

4 Hz, 1 H, 4-H), 3.73-3.77 (m, 1 H, 1-H), 3.76 (s, 3 H, 

CH3), 3.85 (s, 3 H, OCH3), 3.99 (s, 3 H, OCH3), 5.14 (s, 2 H, MOM-CH2), 6.67-6.70 (m, 2 

4 (C-8’ oder C-3’), 116.8 (C-8’ oder C-3’), 125.5 (C-4’a), 

28.9 (C-8a), 129.0 (C-1’), 130.8 (C-2’), 133.8 (C-7’), 134.2 (C-8’a), 139.6 (C-4a), 153.5 (C-

S (EI, 70 eV): m/z (%) = 610.0/608.0/606.0 [M-CH3]+ (2/4/2), 565.9/563.9/561.9 [M-CH3-

2H5O]+ (52). 

.41 N: 1.98; 

65 N:1.97. 

 

.3.3 O-Demethylierung mit NaSMe 

aSMe 

(68.0 mg, 0.96 mmol) zugegeben. Nach 3.5 h Rühren unter Schutzgasatmosphäre bei 130 °C 

und alle flüchtigen Bestandteile im Vakuum entfernt. 

1

1H-NMR (400 MHz, CDCl

1-CH3), 2.49-2.58 (m, 1 H, 3-H), 2.50 (s, 3 H, N-CH3), 2.64 (dd, 2J = 15.6 Hz, 3J = 2.6 Hz, 1 

H, 4-H), 2.78 (dd, 2J = 15.6 Hz, 3J = 10.

O

H, 5-H und 7-H), 6.86 (d, 3J = 8.5 Hz, 1 H, 6’-H), 7.76 (d, 3J = 8.5 Hz, 1 H, 7’-H), 8.56 (s, 1 

H, 1’-H) ppm. 

 
13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 24.9 (3-Me), 25.4 (1-Me), 32.5 (C-4), 49.7 (N-Me), 55.1 

(C-3), 56.2 (OMe), 57.1 (OMe), 57.3 (C-1), 59.3 (OMe), 103.4 (MOM-CH2), 104.5 (C-7), 

111.4 (C-6’), 114.9 (C-5), 116.

1

6), 157.2 (C-8 oder C-4’ oder C-5’), 159.0 (C-6 oder C-4’ oder C-5’), 159.1 (C-6 oder C-4’ 

oder C-5’), 167.1 (CO2Naphthyl) ppm. 

 

M

C2H5O]+ (2/4/2), 206.1 [C13H18NO]+ (22), 94.0 (100), 45.1 [C

 

CHN berechnet für C27H29Br2NO6·CH2Cl2:[272]  C: 47.48 H: 4

         gemessen:           C: 48.79 H: 4.

5

Unter Argon wurde 118 (100 mg, 0.32 mmol) in abs. DMF (5 mL) vorgelegt und N

wurde dreimal mit Wasser versetzt 
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Säulenchromatographische Aufreinigung des Rückstandes an desaktiviertem SiO2 (PE/EE 

3.5/1 ethylierten Produkt 120 (farbloses Öl) als Minderisomer das 

-O-demethylierte Nebenprodukt 119 (ebenfalls ein farbloses Öl). 

ethoxy-1,3-dimethyl-1,2,3,4-tetrahydro-

isochinolin (119) 

) ergab neben dem 8-O-dem

6

  

5.3.3.1 (1R,3S)-N-Benzyl-6-hydroxy-8-m

Ausbeute: 10.0 mg (0.03 mmol, 10%). 

 
20][ Dα = +35.6 (c = 1.0, MeOH). 

 

IR (KBr): ν~ = 3405 (br, m), 2961 (s), 2926 (s), 1605 (s), 1457 (s), 1367 (m), 1325 (m), 1279 

m), 1201 (m), 1149 (s), 699 (m) c( m-1. 

H

, OCH3), 

.88 (d, 2J = 15.6 Hz, 1 H, CH2Ph), 4.08 (q, 3J = 6.7 Hz, 1 H, 1-H), 6.20 (d, 4J = 2.1 Hz, 1 H, 

 = 7.4 Hz, 1 H, p-Ph-H) ppm. 

z M O -d ): 7 , 37.4 (C-4), 52.1 (CH2Ph), 

3.0 (C-3), 53.7 (C-1), 55.6 (OMe), 97.2 (C-7), 106.9 (C-5), 126.9 (C-8a), 127.0 (CH), 128.5 

H), 129.0 (CH), 135.6 (C-4a), 154.5 (C), 157.3 (C-6), 157.8 (C-8) ppm. 

MS (CI): , 167.1 (4), 94 (66). 

) 

usbeute: 82 mg (0.27 mmol, 86%). 

 
1 -NMR (400 MHz, MeOH-d4): δ = 1.18 (d, 3J = 6.3 Hz, 3 H, 3-CH3), 1.23 (d, 3J = 6.2 Hz, 3 

H, 1-CH3), 2.56 (dd, 2J = 15.5 Hz, 3J = 8.5 Hz, 1 H, 4-H), 2.68 (dd, 2J = 15.5 Hz, 3J = 4.4 Hz, 

1 H, 4-H), 2.81-2.91 (m, 1 H, 3-H), 3.73 (d, 2J = 15.6 Hz, 1 H, CH2Ph), 3.74 (s, 3 H

3

7-H), 6.26 (d, 4J = 2.1 Hz, 1 H, 5-H), 7.22 (m, 2 H, m-Ph-H), 7.30 (m, 2 H, o-Ph-H), 7.42 (d, 
3J

 
13C-NMR (100 MH , e H 4 δ = 24.2 (3-Me), 2 .2 (1-Me)

5

(C

 

m/z (%) = 298.2 [M+H]+ (100)

 

HRMS (EI)  berechnet für C18H20NO3:  282.1488 [M-CH3]+; 

   gemessen:       282.1491 [M-CH3]+.  

 

5.3.3.2 (1R,3S)-N-Benzyl-8-hydroxy-6-methoxy-1,3-dimethyl-1,2,3,4-tetrahydro-

isochinolin (120

A



EXPERIMENTELLER TEIL  151 

 
20][ Dα = +12.4 (c = 1.0, MeOH). 

 

IR (KBr): ν~ = 3420 (br, m), 2929 (m), 2910 (m), 1605 (m), 1590 

1204 (m), 1127 (s), 821 (w), 703 (w) cm-1. 

(m), 1420 (m), 1312 (m), 

eOH-d4): δ = 19.7 (3-Me), 22.5 (1-Me), 32.8 (C-4), 50.2 (CH2Ph), 

1.3 (C-3), 53.7 (C-1), 55.6 (OMe), 100.2 (C-7), 105.9 (C-5), 126.9 (C-10 oder C-9), 127.0 

    C: 77.84 H: 7.89 N: 4.49. 

.3.4 [N-Benzyl-(1R,3S)-6-methoxy-1,3-dimethyl-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin-8-yl]-

ab man unter Argon bei 0 

C zuerst abs. NEt3 (48 mg, 0.47 mmol) und dann 1-Bromnaphthalin-2-carbonsäurechlorid 

l 

destillativ  auf, wusch mit Wasser und trocknete 

 
1H-NMR (400 MHz, MeOH-d4): δ = 1.22 (d, 3J = 6.3 Hz, 3 H, 3-CH3), 1.28 (d, 3J = 6.2 Hz, 3 

H, 1-CH3), 2.62 (dd, 2J = 15.5 Hz, 3J = 8.5 Hz, 1 H, 4-H), 2.73 (dd, 2J = 15.5 Hz, 3J = 4.3 Hz, 

1 H, 4-H), 2.83-2.92 (m, 1 H, 3-H), 3.72 (d, 2J = 15.4 Hz, 1 H, CH2Ph), 3.75 (s, 3 H, OCH3), 

3.92 (d, 2J = 15.6 Hz, 1 H, CH2Ph), 4.06 (q, 3J = 6.7 Hz, 1 H, 1-H), 6.21 (d, 4J = 2.4 Hz, 1 H, 

7-H), 6.29 (d, 4J = 2.2 Hz, 1 H, 5-H), 7.22 (m, 2 H, m-Ph-H), 7.30 (m, 2 H, o-Ph-H), 7.42 (d, 
3J = 7.5 Hz, 1 H, p-Ph-H) ppm. 

 
13C-NMR (100 MHz, M

5

(C-10 oder C-9), 128.5 (CH), 129.0 (CH), 154.5 (C), 158.7 (C-6), 158.8 (C-8) ppm. 

 

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 297.2 [M]+ (1), 282.2 [M-CH3]+ (85), 149.1 (14), 91.1 [Bn]+ (100). 

 

CHN berechnet für C13H10Br2O4: C: 76.73 H: 8.77 N: 4.71; 

         gemessen:  

 

 

5

1’-brom-2’-naphthoat (122) 

Zu einer Lösung von 120 (70.0 mg, 0.23 mmol) in CH3CN (5 mL) g

°

(121) (70.0 mg, 0.25 mmol) zu. Nach 3.5 h Rühren bei RT wurde das Lösungsmitte

 entfernt. Man nahm den Rückstand in CH2Cl2

über MgSO4. Nach Entfernen aller flüchtigen Bestandteile im Vakuum wurde der Rückstand 

säulenchromatographisch an desaktiviertem SiO2 (PE/EE 6:1) aufgereinigt und man erhielt 

einen farblosen Schaum. 

 

Ausbeute: 84.0 mg (0.16 mmol, 67%). 
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20][ Dα = +74.2 (c = 1.0, MeOH). 

 

IR (KBr): ν~ = 3405 (br, m), 2961 (m), 2923 (m), 1720 (s), 1605 

), 1499 (m), 1267 (m), 1223 (m), 1124 (m), 1102 (s) cm-1. 

3): δ = 1.21 (d, 3J = 6.9 Hz, 3 H, 3-CH3), 1.29 (d, 3J = 6.2 Hz, 3 H, 

1-CH J = 10.0 Hz, 1 H, 4-H), 2.82 (dd, 2J = 15.4 Hz, 3J = 4.6 Hz, 1 

, 4-H), 2.82-2.89 (m, 1 H, 3-H), 3.62 (d, 2J = 14.2 Hz, 1 H, CH2Ph), 3.83 (s, 3 H, OCH3), 

H), 7.17-7.25 (m, 3 H), 7.39 (d, 3J = 6.8 Hz, 1 H, p-Ph), 

.58 (d, 3J = 8.5 Hz, 1 H, Naphthalin-H), 7.62-7.70 (m, 3 H, Naphthalin-H), 7.83 (d, 3J = 8.5 

132.4 (C-8’), 

35.0 (C-10 oder C-10’), 138.0 (C-10 oder C-10’), 141.3 (C), 143.5 (C-8), 161.0 (C-6), 168.3 

berechnet für C29H25BrNO3:  514.1011 [M-CH3]+; 

   gemessen:       514.1012 [M-CH3]+. 

N-Benzyl-13-methoxy-6H-2,4-dimethyl-1,2,3,4-tetrahydroisochinolino-

[8,7-b]-naphthalino[1,2-d]-pyran-6-on (123)[273] 

nter Argon DMA (10 mL) 

u, entgaste die Lösung mittels Durchleiten eines Argonstromes und rührte die 

eaktionsmischung nach Zugabe von Pd(PPh3)2Cl2 (31 mg, 0.04 mmol) 1 h lang bei 120 °C. 

as Lösungsmittel wurde im Feinvakuum entfernt und der entstandene Rückstand mittels 

(m

 
1H-NMR (400 MHz, CDCl

3), 2.71 (dd, 2J = 15.4 Hz, 3

H

3.84 (d, 2J = 14.2 Hz, 1 H, CH2Ph), 4.04 (q, 3J = 6.9 Hz, 1 H, 1-H), 6.68 (d, 4J = 2.4 Hz, 1 H, 

7-H), 6.71 (d, 4J = 2.4 Hz, 1 H, 5-

7

Hz, 1 H, Naphthalin-H), 7.87 (dd, 3J = 8.0 Hz, 4J = 1.5 Hz, 1 H, Naphthalin-H), 8.48 (d, 3J = 

8.4 Hz, 1 H, 8’-H) ppm. 

 
13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 25.6 (3-Me), 26.8 (1-Me), 38.8 (C-4), 54.2 (C-3), 57.1 (C-

1), 58.1 (OMe), 62.5 (CH2Ph), 103.5 (C-1’), 108.4 (C-7), 109.3 (C-5), 114.3 (C-3’), 128.3 

(C), 129.3 (C-8a), 130.6 (C-4’ oder C-5’ oder C-7’), 130.7 (C-8a), 130.8 (C), 130.9 (C-4’ oder 

C-5’ oder C-7’), 131.3 (C-4’ oder C-5’ oder C-7’), 131.4 (C-2’), 131.9 (C-6’), 

1

(2’-CO2R) ppm.  

 

MS (CI): m/z (%) = 532.1/530.1 [M+H]+ (100/98), 298.2 [M-CONaphthalin]+ (10). 

 

HRMS (EI)  

 

 

5.3.5 (2S,4R)-

Der Ester 122 (105 mg, 0.19 mmol) wurde mit NaOAc (64.0 mg, 0.84 mmol) bei 85 °C 1 h 

lang im Feinvakuum getempert. Nach Abkühlen auf RT gab man u

z

R

D
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Säulenfiltration an desaktiviertem SiO2 (Et2O) aufgereinigt. Man erhielt einen gelben 

Feststoff. 

 

Ausbeute: 87.0 mg (0.19 mmol, 98%). 

 

Schmp.: 99 °C (Et2O). 

 
20][ Dα = +38.6 (c = 1.0, MeOH). 

 

IR (KBr): ν~ = 3429 (br, w), 2963 (w), 2925 (w), 1726 (s), 1608 (m), 1464 (w), 1114 (m), 

095 (m), 1070 (m), 761 (w) cm-1. 

 3J = 7.4 Hz, 1 H, 4-H), 2.96 (dd, 2J = 15.6 Hz, 3J = 4.7 Hz, 1 

, 4-H), 3.00-3.08 (m, 1 H, 3-H), 3.80 (s, 3 H, OCH3), 3.86 (d, 2J = 14.7 Hz, 1 H, CH2Ph), 

.7 Hz, 1 H, CH2Ph), 4.54 (q, 3J = 6.8 Hz, 1 H, 1-H), 6.70 (s, 1 H, 5-H), 7.21-

), 

33.0 (C), 135.0 (C), 138.0 (C), 141.3 (C), 143.4 (C), 153.6 (C-8), 156.7 (C-6), 163.2 (2’-

H]+ (100), 408.3 (67), 296.1 [M-CO2Naphthalin]+ (39), 263.1 

8), 201.1 (19). 

+

1

 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 1.27 (d, 3J = 6.6 Hz, 3 H, 3-CH3), 1.47 (d, 3J = 6.7 Hz, 3 H, 

1-CH3), 2.76 (dd, 2J = 15.6 Hz,

H

3.96 (d, 2J = 14

7.25 (m, 1 H, p-Ph-H), 7.30-7.34 (m, 2 H, m-Ph-H), 7.437.45 (m, 2 H, o-Ph-H), 7.48-7.52 (m, 

1 H, 6’-H), 7.62-7.66 (m, 1 H, 7’-H), 7.91 (d, 3J = 8.6 Hz, 1 H, 8’-H), 7.92 (d, 3J = 8.5 Hz, 1 

H, 5’-H), 8.06 (d, 3J = 8.7 Hz, 1 H, 1’-H), 8.24 (d, 3J = 8.5 Hz, 1 H, 2’-H) ppm. 

 
13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 24.6 (3-Me), 25.7 (1-Me), 41.0 (C-4), 55.0 (C-3), 57.8 

(OMe), 61.5 (C-1), 61.5 (CH2Ph), 109.7 (C-5), 119.0 (C-7), 126.5 (C), 127.2 (CH), 130.4 

(CH), 130.4 (CH), 130.9 (CH), 131.2 (CH), 131.3 (CH), 131.6 (CH), 132.4 (CH), 133.0 (CH

1

CO2R) ppm.  

 

MS (CI): m/z (%) = 450.2 [M+

(6

 

HRMS (EI)  berechnet für C29H24NO3:  434.1750 [M-CH3]+; 

    gemessen:       434.1748 [M-CH3] . 
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5.3.6 Öffnung des Lactons 123 mit H-Nucleophilen: 

a) mit NaBH4 

Zu einer Lösung des Lactons 123 (25.0 mg, 55.6 μmol) in MeOH (5 mL) wurde unter Argon 

bei 0 °C NaBH4 (9.0 mg, 222 μmol) gegeben. Die intensiv gelb gefärbte Lösung entfärbte 

sich rasch bei der Zugabe, man ließ 1 h bei 0 °C, dann weitere 30 min bei RT rühren und 

entfernte anschließend das Lösungsmittel am Rotationsverdampfer. Der Rückstand wurde in 

Cl  und H O aufgenommen. Nach Phasentrennung wurde die wäßrige Phase noch 

2 2  MgSO4, Entfernen aller flüchtigen 

 desaktiviertem SiO2 (PE/EE 2:1) lieferte 

ie beiden Diasteromere als gelbe Öle. 

Ausbeute

Verh timmung durch Integration der Signale der benzylischen 

H2OH-Gruppe im 1H-NMR). 

u einer Lösung von 123 (54.0 mg, 119 μmol) in abs. THF (10 mL) gab man unter Argon bei 

Methyl-CBS-Oxazaborolidin 

 einem ausgeheizten Schlenk-Rohr wurde unter Argon-Atmosphäre eine Lösung von 123 

8 μl einer 1N Lösung in Toluol, 98.0 μmol) und BH3·THF (98 μl einer 1N Lösung in THF, 

nnschichtchromatographie 

tion wurde durch Zugabe 

CH2 2 2

zweimal mit CH Cl  extrahiert. Trocknen über

Bestandteile in vacuo und Säulenchromatographie an

d

 

: 16.0 mg (35.3 μmol, 63%). 

ältnis M:P = 62:38 (Bes

C

 

b) mit LiAlH4 

Z

RT portionsweise LiAlH4 (12.0 mg, 0.29 mmol). Nach 1 h Rühren wurde vorsichtig mit 

Ethylacetat und dann mit H2O aufgearbeitet. Man entfernte alle flüchtigen Bestandteile unter 

vermindertem Druck und nahm den Rückstand in CH2Cl2 und H2O auf. Nach Phasentrennung 

wurde die wäßrige Phase noch zweimal mit CH2Cl2 extrahiert. Man trocknete über MgSO4, 

entfernte man das Lösungsmittel destillativ und erhielt nach säulenchromatographischer 

Aufreinigung an desaktiviertem SiO2 (PE/EE 2:1) die beiden Diastereomere als gelbe Öle. 

 

Ausbeute: 31.0 mg (68.0 μmol, 57%). 

Verhältnis M:P = 66:34 (Bestimmung durch Integration der Signale der benzylischen 

CH2OH-Gruppe im 1H-NMR). 

 

c) mit (R)-2-Methyl-CBS-Oxazaborolidin bzw. (S)-2-

In

(20.0 mg, 44.4 μmol) in abs. THF (8 mL) mit (R)- bzw. (S)-2-Methyl-CBS-Oxazaborolidin 

(9

98.0 μmol) versetzt. Man ließ 14 d bei RT rühren, bis mittels Dü

(SiO2, PE/EE 2:1) vollständiger Umsatz erkannt wurde. Die Reak
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von H2O beendet, man extrahierte zweimal mit Et2O und einmal mit CH2Cl2, trocknete die 

rganischen Phasen über MgSO4 und entfernte alle flüchtigen Bestandteile unter 

SiO2 

(PE/EE 2 CBS-Oxazaborolidin ein Verhältnis 

der beiden Diasterom :P = 90:10 und bei der Verwendung von (S)-2-Methyl-CBS-

Oxazaborilidin ein Verhältnis von M:P = 10:90. 

M

P)-Isomer: 19.0 mg (41.9 μmol, 94%). 

5.3.6.1 (1R,3S,7M)-7-(2’-Hydroxymethyl-1’-naphthyl)-N-benzy

o

vermindertem Druck. Nach säulenchromatographischer Aufreinigung an desaktiviertem 

:1) erhielt man beim Einsatz von (R)-2-Methyl-

eren von M

 

Ausbeute: ( )-Isomer: 18.2 mg (40.1 μmol, 85 %). 

   (

 

l-6-methoxy-1,2,3,4-

tetrahydro-1,3-dimethylisochinolin [(M)-124] 

20][ Dα = +51.6 (c = 0.2, MeOH). 

 

IR (KBr): ν~ = 3414 (br, m), 2926 (m), 1720 (w), 1617 (w), 1458 

(w), 1107 (m), 429 (s) cm-1. 

.6 Hz, 1 H, 1-H), 4.47 (s, 2 H, CH2OH), 

.47 (s, 1 H, 5-H), 7.15-7.21 (m, 2 H), 7.24- 7.28 (m, 2 H), 7.30- 7.35 (m, 2 H), 7.38-7.42 (m, 

.7 (C-4), 53.7 (C-3), 54.7 

112.5 (C-7), 126.2 (CH), 

26.4 (CH), 126.4 (C), 126.5 (CH), 126.8 (CH), 126.8 (C), 126.9 (CH), 127.0 (CH), 128.0 

.2 (CH), 134.4 (C-8’a), 134.7 (C-4’a), 137.9 

-4a), 139.6 (C-1’), 152.3 (C-8), 157.4 (C-6) ppm. 

+ + +

    gemessen:       438.2061 [M-CH3] . 

 
1H-NMR (400 MHz, MeOH-d4): δ = 1.28 (d, 3J = 6.4 Hz, 3 H, 3-CH3), 1.30 (d, 3J = 6.2 Hz, 3 

H, 1-CH3), 2.72 (dd, 2J = 15.4 Hz, 3J = 8.6 Hz, 1 H, 4-H), 2.85 (dd, 2J = 15.4 Hz, 3J = 4.4 Hz, 

1 H, 4-H), 2.93- 3.00 (m, 1 H, 3-H), 3.53 (s, 3 H, OCH3), 3.80 (d, 2J = 14.2 Hz, 1 H, CH2Ph), 

3.95 (d, 2J = 14.2 Hz, 1 H, CH2Ph), 4.23 (q, 3J = 6

6

2 H), 7.75 (d, 3J = 8.4 Hz, 1 H), 7.86 (d, 3J = 8.3 Hz, 1 H), 7.92 (d, 3J = 8.4 Hz, 1 H) ppm. 

 
13C-NMR (150 MHz, MeOH-d4): δ = 22.3 (3-Me), 23.2 (1-Me), 37

(C-1), 55.9 (OMe), 59.9 (CH2Ph), 63.5 (CH2OH), 103.5 (C-5), 

1

(CH), 129.0 (CH), 129.2 (CH), 129.2 (CH), 130

(C

 

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 453.2 [M]  (1), 438.2 [M-CH3]  (93), 420.2 (88), 91.2 [Bn]  (100). 

 

HRMS (EI)  berechnet für C29H28NO3:  438.2063 [M-CH3]+; 
+
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CD (MeOH): Δε = 202 (-34.0), 208 (+8.1), 217 (-23.8), 227 (+47.0) nm. 

 

5.3.6.2 (1R,3S,7P)-7-(2’-Hydroxymethyl-1’-naphthyl)-N-benzyl-6-methoxy-1,2,3,4-

tetrahydro-1,3-dimethylisochinolin [(P)-124] 

20][ Dα = -48.3 (c = 0.2, MeOH). 

 

IR (KBr): ν~ = 3414 (br, m), 2926 (m), 1720 (w), 1617 (w), 1458 
-1(w), 1107 (m), 429 (s) cm . 

H-NMR (400 MHz, MeOH-d4): δ = 1.28 (d, J = 6.4 Hz, 3 H, 3-CH3), 1.30 (d, 3J = 6.2 Hz, 3 

3), 2.73 (dd, 2J = 15.4 Hz, 3J = 8.6 Hz, 1 H, 4-H), 2.85 (dd, 2J = 15.4 Hz, 3J = 4.4 Hz, 
2

3.94 (d, J = 6.6 Hz, 1 H, 1-H), 4.48 (s, 2 H, CH2OH), 

6.47 (s, 1 H, 5-H), 7.15-7.21 (m, 2 H), 7.24-7.28 (m, 2 H), 7.30-7.35 (m, 2 H), 7.38-7.42 (m, 2 

6 (d, 3J = 8.3 Hz, 1 H), 7.92 (d, 3J = 8.4 Hz, 1 H) ppm. 

13C-NMR (100 MHz, MeOH-d4): δ = 22.3 (3-Me), 23.2 (1-Me), 37.7 (C-4), 53.9 (C-3), 54.6 

-1), 56.0 (OMe), 59.9 (CH2Ph), 63.4 (CH2OH), 103.5 (C-5), 112.5 (C-7), 126.2 (CH), 

30.2 (CH), 134.5 (C-8’a), 134.7 (C-4’a), 138.0 

-4a), 139.7 (C-1’), 152.3 (C-8), 157.4 (C-6) ppm. 

D (MeOH): Δε = 210 (+31.2), 227 (-77.2) nm. 

2 2

in bei RT rühren, dann wurde das Lösungsmittel am 

 
1 3

H, 1-CH

1 H, 4-H), 2.93-3.00 (m, 1 H, 3-H), 3.54 (s, 3 H, OCH3), 3.77 (d, J = 14.2 Hz, 1 H, CH2Ph), 
2J = 14.2 Hz, 1 H, CH2Ph), 4.23 (q, 3

H), 7.75 (d, 3J = 8.4 Hz, 1 H), 7.8

 

(C

126.4 (CH), 126.4 (C), 126.5 (CH), 126.8 (CH), 126.8 (C), 126.9 (CH), 127.0 (CH), 128.0 

(CH), 129.0 (CH), 129.2 (CH), 129.2 (CH), 1

(C

 

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 453.2 [M]+ (1), 438.2 [M-CH3]+ (93), 420.2 (88), 91.2 [Bn]+ (100). 

 

HRMS (EI)  berechnet für C29H28NO3:  438.2063 [M-CH3]+; 

    gemessen:       438.2061 [M-CH3]+. 

 

C

 

5.3.7 Zweistufige Reduktion zur Methylgruppe an C-2’: 

Zu einer 1:1-Mischung aus (M)- und (P)-124 (28.0 mg, 61.7 μmol) wurde unter Argon in abs. 

CH2Cl2 (10 mL) PPh3 (48.0 mg, 185 μmol) und (CBrCl )  (61.0 mg, 185 μmol) gegeben 

(Entfärbung der Lösung). Man ließ 10 m
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Rotationsverdampfer entfernt. Der Rückstand wurde unter Argon in abs. THF (25 mL) 

aufgenommen und LiAlH4 (75.0 mg, 1.97 mmol) zugesetzt. Die Reaktionsmischung wurde 3 

 unter Rückfluss gerührt. Man arbeitete zunächst mit Ethylacetat, dann mit 

d mit Et2O extrahiert und 

 Entfernen aller flüchtiger 

estandteile im Vakuum entfernt ergab säulenchromatographische Aufreinigung an 

e 

beiden D llgelbe Feststoffe. 

usbeute: 12.1 mg (27.4 μmol, 45%; umsatzbezogene Ausbeute 69%). 

 

R,3

chmp.: 143-146 °C (PE/EE). 

h

halbkonzentrierter HCl auf. Die wässrige Phase wurde erschöpfen

die vereinigten organischen Phasen über MgSO4 getrocknet. Nach

B

desaktiviertem SiO2 (PE/EE-Gradient von 5:1 bis 2:1) neben 10 mg reisoliertem Edukt di

iastereomere (M)- und (P)-125 als he

 

A

 

5.3.7.1 (1 S,7M)-7-(2’-Methyl-1’-naphthyl)-N-benzyl-6-methoxy-1,2,3,4-tetrahydro-

1,3-dimethylisochinolin [(M)-125] 

S

 
20][ Dα = -7.8 (c = 1.0, CH2Cl2). 

 

IR (KBr): ν~ = 3412 (br, w), 2920 (w), 1720 (w), 1579 (s), 1374 (m), 1276 (s), 1150 (s), 1099 

(s), 1082 (s), 1052 (s), 998 (m), 748 (m) cm-1. 

 
1H-NMR (400 MHz, MeOH-d4): δ = 1.30 (d, 3J = 6.4 Hz, 3 H, 3-CH3), 1.33 (d, 3J = 6.2 Hz, 3 

m. 

C-3), 53.5 (C-1), 56.0 (OMe), 59.0 (CH2Ph), 103.5 (C-5), 109.3 (C-7), 122.0 (C-8a), 

25.5 (CH), 125.9 (CH), 126.8 (CH), 128.4 (CH), 128.9 (C), 129.0 (CH), 129.1 (CH), 129.1 

.8 (CH), 141.5 (C), 154.2 

 

H, 1-CH3), 2.18 (s, 3 H, 2’-CH3), 2.75 (dd, 2J = 15.4 Hz, 3J = 8.7 Hz, 1 H, 4-H), 2.89 (dd, 2J = 

15.4 Hz, 3J = 4.4 Hz, 1 H, 4-H), 2.96-3.05 (m, 1 H, 3-H), 3.57 (s, 3 H, OCH3), 3.82 (d, 2J = 

14.2 Hz, 1 H, CH2Ph), 3.99 (d, 2J = 14.2 Hz, 1 H, CH2Ph), 4.25-4.34 (m, 1 H, 1-H), 6.47 (s, 1 

H, 5-H), 7.17-7.23 (m, 1 H), 7.24-7.32 (m, 4 H), 7.39-7.46 (m, 3 H), 7.79 (d, 3J = 8.6 Hz, 1 

H), 7.81-7.84 (m, 1 H) pp

 
13C-NMR (100 MHz, MeOH-d4): δ = 20.6 (3-Me), 20.7 (2’-Me), 23.0 (1-Me), 27.0 (C-4), 

52.8 (

1

(C), 130.7 (CH), 132.7 (CH), 130.5 (C), 132.2 (C), 132.3 (C), 132

(C-8), 156.1 (C-6) ppm.  
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MS (CI): m/z (%) = 439.2 [M+2H]+ (100), 438.2 [M+H]+ (96), 348.2 (28), 296.1 [M-C11H9]+ 

(99). 

HRMS (ESI)  berechnet für C H NO :  422.2114 [M-CH ] ; 

3

2Cl2). 

 
+

29 28 2 3

    gemessen:       422.2111 [M-CH ]+. 

 

5.3.7.2 (1R,3S,7P)-7-(2’-Methyl-1’-naphthyl)-N-benzyl-6-methoxy-1,2,3,4-tetrahydro-

1,3-dimethylisochinolin [(P)-125] 

Schmp.: 143-146 °C (PE/EE). 

 
20][ Dα = -6.6 (c = 1.0, CH

 

IR (KBr): ν~ = 3412 (br, w), 2920 (w), 1720 (w), 1579 (s), 1374 (m), 1276 (s), 1150 (s), 1099 

), 1082 (s), 1052 (s), 998 (m), 748 (m) cm-1. 

4): δ = 1.29 (d, 3J = 6.4 Hz, 3 H, 3-CH3), 1.33 (d, 3J = 6.2 Hz, 3 
2 3 2

3 .05 (m, 1 H, 3-H), 3.56 (s, 3 H, OCH3), 3.84 (d, 2J = 

4.2 Hz, 1 H, CH2Ph), 4.01 (d, 2J = 14.2 Hz, 1 H, CH2Ph), 4.25-4.34 (m, 1 H, 1-H), 6.47 (s, 1 
3

C-NMR (100 MHz, MeOH-d4): δ = 20.6 (3-Me), 20.8 (2’-Me), 23.1 (1-Me), 26.9 (C-4), 

.2 

-8), 156.1 (C-6) ppm.  

0), 438.2 [M+H]  (96), 348.2 (28), 296.1 [M-C11H9]  

9). 

 

            gemessen:       422.2111 [M-CH3] . 

(s

 
1H-NMR (400 MHz, MeOH-d

H, 1-CH3), 2.17 (s, 3 H, 2’-CH3), 2.74 (dd, J = 15.4 Hz, J = 8.7 Hz, 1 H, 4-H), 2.89 (dd, J = 

15.4 Hz, J = 4.4 Hz, 1 H, 4-H), 2.96-3

1

H, 5-H), 7.17-7.23 (m, 1 H), 7.24-7.32 (m, 4 H), 7.39-7.46 (m, 3 H), 7.79 (d, J = 8.6 Hz, 1 

H), 7.81-7.84 (m, 1 H) ppm. 

 
13

52.7 (C-3), 53.4 (C-1), 56.1 (OMe), 59.0 (CH2Ph), 103.4 (C-5), 109.3 (C-7), 122.0 (C-8a), 

125.6 (CH), 125.9 (CH), 126.9 (CH), 128.4 (CH), 129.0 (C), 129.1 (CH), 129.2 (CH), 129.2 

(C), 130.8 (CH), 132.7 (CH), 130.5 (C), 132.2 (C), 132.3 (C), 132.8 (CH), 141.6 (C), 154

(C

 

MS (CI): m/z (%) = 439.2 [M+2H]+ (10 + +

(9

 
+HRMS (ESI) berechnet für C29H28NO2:  422.2114 [M-CH3] ;
+ 
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5.4 Variation der Kupplun sparameter und Ag nwendung eines Konzeptes ‘inverser 

er n  

.4.1 Synthese der Benzyl-geschützten Naphthalincarbonsäure 115c  

5.4.1.1 Methyl-4-benzyloxy-3,8-dibrom-5-methoxy-2-naphthoat 

t

Halogeni u g’

5

Eine Suspension von 113 (150 mg, 0.38 mmol), Cs2CO3 (499 mg, 1.53 mmol) und 

Benzylbromid (195 mg, 1.14 mmol) in frisch destilliertem Aceton (50 mL) wurde 14 h lang 

bei RT gerührt. Man filtrierte vom Unlöslichen ab, destillierte das Lösungsmittel unter 

vermindertem Druck ab und reinigte den Rücks and mittels Säulenchromatographie an SiO2 

(PE bis zur vollständigen Elution von überschüssigem Benzylbromid, dann PE/EE 3:1) auf. 

Es wurde ein gelber Feststoff erhalten, der zu analytischen Zwecken aus Aceton 

umkristallisiert wurde. 

 

Ausbeute: 185 mg (0.38 mmol, 99%). 

 

Schmp.: 133 °C (Aceton). 

 

IR (KBr): ν~ = 2923 (w), 1716 (s), 1584 (w), 1560 (w), 1440 (m), 1329 (m), 1287 (s), 1213 

(m), 1101 (s), 1011 (m), 750 (w) cm-1. 

 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3):  = 3.86 (s, 3 H, CO2CH3 3), 5.02 (s, 2 H, 

BnCH2), 6.82 (d, 3J = 8.5 Hz, 1 H, 6-H), 7.35-7.37 (m, 1 H, p-Ph-H), 7.37-7.44 (m, 2 H, m-

Ph-H), 7.60-7.63 (m, 2 H, o-Ph-H), 7.73 (d, 3J = 8.5 Hz, 1 H, 7-H), 8.

δ ), 4.02 (s, 3 H, 5-OCH

39 (s, 1 H, 1-H) ppm. 

): δ = 55.2 (CO

. 

+

+; 

. 

 
13C-NMR (100 MHz, CDCl3 2Me), 58.7 (5-OMe), 78.3 (OCH2), 111.2 (C-6), 

116.6 (C-8a), 125.9 (C-3), 128.6 (CH), 130.3 (CH), 130.8 (CH), 133.8 (C-7), 135.2 (C-8 oder 

C-2), 135.3 (C-8 oder C-2), 139.6 (C-8a), 155.5 (C-5), 157.7 (C-4), 169.1 (2-CO2Me) ppm

 

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 482.0/480.0/478.0 [M]  (0.6/1.3/0.8), 450.9/449.0/446.9 [M-

OCH3]+ (0.2/0.4/0.2), 91.2 [Bn]+ (100). 

 

HRMS (ESI)  berechnet für C20H16Br2O4Na: 500.9307 [M+Na]
+    gemessen:       500.9307 [M+Na]
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CHN berechnet für C20H16Br2O4: C: 50.03 H: 3.36; 

         gemessen:      C: 50.15 H: 3.49. 

 

5.4.1.2 4-(Benzyloxy)-3,8-dibrom-5-methoxy-naphthalin-2-carbonsäure (115c) 

rte eine Suspension aus Methyl-4-benzyloxy-3,8-dibrom-5-methoxy-2-naphthoat Man rüh

4 entfernte man 

estillativ alle flüchtigen Bestandteile und erhielt einen farblosen Feststoff. Umkristallisation 

. 

Ausb

 

(106 mg, 0.22 mmol) in MeOH (8 mL) und NaOH (8 mL einer 2N Lösung in H2O) 5 h bei 90 

°C, wobei sich das Edukt in der Siedehitze langsam löste. Vollständiger Umsatz wurde mittels 

Dünnschichtchromatographie (SiO2, PE/EE 2:1) festgestellt, die Reaktionsmischung 

vorsichtig mit HCl (8 mL einer 2N Lösung in H2O) neutralisiert und erschöpfend mit CH2Cl2 

extrahiert. Nach Trocknen der vereinigten organischen Phasen über MgSO

d

aus MeOH ergab feine farblose Nadeln

 

eute:  103 mg (0.22 mmol, 99%). 

 

Schmp.: 196-198 °C (MeOH). 

IR (KBr): ν~ = 3854 (w), 2922 (w), 1702 (s), 1577 (w), 1561 (w), 1423 (w), 1328 (s), 1277 

), 1246 (m), 1100 (s), 997 (m), 694 (w), 485 (m), 463 (s) cm-1. 

 

C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 57.0 (5-OMe), 77.1 (OCH2), 110.4 (C-6), 114.7 (C-2), 

2 4

 (100). 

-

[M-H] . 

 

(m

1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 3.86 (s, 3 H, 5-OCH3), 5.02 (s, 2 H, BnCH2), 7.00 (d, 3J = 

8.5 Hz, 1 H, 6-H), 7.32-7.37 (m, 1 H, p-Ph-H), 7.37-7.44 (m, 2 H, o-Ph-H), 7.60-7.63 (m, 2 

H, m-Ph-H), 7.81 (d, 3J = 8.5 Hz, 1 H, 7-H), 8.35 (s, 1 H, 1-H) ppm. 

 
13

114.9 (C-8), 124.4 (C-8a), 1 6.  (C-1), 128.3 (C-4a), 129.1 (CH), 129.3 (CH), 129.5 (CH), 

133.2 (C-7), 134.3 (C-2), 138.8 (C), 154.5 (C-5), 156.9 (C-4), 171.3 (2-CO2H) ppm. 

 

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 467.9/465.9/463.9 [M]+ (0.9/1.5/0.9), 385.9/383.9 [M-Br]+ 

(13/14), 369.9/367.9 (10/10), 280.9/278.9 [M-Br-OBn]+ (15/15), 91.2 [Bn]+

 

HRMS (ESI)  berechnet für C19H13Br2O4:  462.9186 [M-H] ; 

    gemessen:       462.9185 -
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CHN berechnet für C19H14Br2O4: C: 48.96 H: 3.03; 

         gemessen:      C: 46.56 H: 3.07. 

  

5.4.2 [N-Benzyl-(1R,3R)-1,3-dimethyl-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin-8-yl]-3’,8’-

dibrom-5’-methoxy-4’-methoxymethoxy-2’-naphthoat (128a) 

usbeute: 32.0 mg (47.8 μmol, 66%). 

= -15.0 (c = 0.2, CH2Cl2). 

 

 (KBr):

Eine Lösung aus 115a (35.0 mg, 83.0 μmol), 101 (21.2 mg, 73.0 μmol), 

Dicyclohexylcarbodiimid (21.7 mg, 99.0 μmol) sowie N,N-Dimethylaminopyridin (2.00 mg, 

16.0 μmol) in CH2Cl2 (12 mL) wurde 16 h bei RT gerührt. Nach Entfernen des 

Lösungsmittels am Rotationsverdampfer reinigte man den Rückstand mittels 

Säulenchromatographie an SiO2 (PE/EE 4:1) auf und erhielt ein farbloses Öl. 

 

A

 
20]Dα[

 ν~IR = 3447 (s), 2924 (m), 2851 (m), 1751 (s), 1637 (m), 1459 (m), 1332 (w), 1272 

3): δ = 1.32 (d, 3J = 6.6 Hz, 3 H, 3-CH3), 1.39 (d, 3J = 6.8 Hz, 3 H, 

C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 19.5 (3-Me), 20.9 (1-Me), 31.6 (C-4), 45.6 (C-3), 49.7 

S (EI, 70 eV): m/z (%) = 656/654/652 [M-CH3]+ (7/12/6), 612/610/608 (4/8/4), 532.1 (24), 

252.2 (41), 91.2 [Bn]+ (100). 

(w), 1210 (w), 1159 (s), 1101 (m), 1027 (w) cm-1. 

 
1H-NMR (400 MHz, CDCl

1-CH3), 2.70-2.74 (m, 2 H, 4-H), 3.30 (d, 2J = 13.8 Hz, 1 H, CH2Ph), 3.55-3.62 (m, 1 H, 3-H), 

3.75 (s, 3 H, OCH3), 3.88 (d, 2J = 13.8 Hz, 1 H, CH2Ph), 3.98 (s, 3 H, OCH3), 4.08 (q, 3J = 6.7 

Hz, 1 H, 1-H), 5.10 (s, 2 H, OCH2), 6.83 (d, 3J = 8.6 Hz, 1 H, 6’-H), 7.07 (d, 3J = 7.5 Hz, 1 H, 

7-H), 7.12-7.29 (m, 5 H, 8-H, 5-H, p-Ph-H und o-Ph-H), 7.36 (d, 3J = 7.3 Hz, 2 H, m-Ph-H), 

7.71 (d, 3J = 8.3 Hz, 1 H, 7’-H), 8.39 (s, 1 H, 1’-H) ppm. 

 
13

(CH2Ph), 51.5 (C-1), 56.4 (OMe), 58.6 (OMe), 101.0 (MOM-CH2), 109.1 (C-6’), 114.2 (C-

3’), 114.6 (C-8’), 120.0 (C-1’), 123.2 (C-4’a), 125.5 (CH), 126.5 (CH), 128.2 (C-7), 128.7 (C-

5), 131.3 (C-7’), 131.5 (C-2’), 132.0 (C-8’a), 132.8 (C-6), 137.0 (C-8a), 140.5 (C-4a), 148.8 

(C-5’), 151.1 (C-8), 154.8 (C-4’), 164.2 (2’-CO2R) ppm. 

 

M
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HRMS (ESI) berechnet für C32H32Br2NO5:  668.0642 [M+H]+; 

    gemessen:        668.0628 [M+H]+. 

 

nolin-8-yl]-3’,8’-

in  Lösung aus 115a (25.0 mg, 59.5 μmol), 101 (13.0 mg, 49.6 μmol), 

mg, 

11.9 μmo 2 2 ischung wurde 

R

IR (K

 

5.4.3 [N-Benzyl-(1R,3R)-1,3-dimethyl-1,2,3,4-tetrahydroisochi

dibrom-4’-hydroxy-5’-methoxy-2’-naphthoat (128b) 

E e

Dicyclohexylcarbodiimid (13.0 mg, 59.5 μmol) und N,N-Dimethylaminopyridin (1.50 

l) in CH Cl  (5 mL) wurde 16 h bei RT gerührt. Zu der Reaktionsm

TFA (2.0 mL) gegeben und das Gemisch 1 h bei T gerührt. Nach Entfernen des 

Lösungsmittels am Rotationsverdampfer reinigte man den Rückstand mittels 

Säulenchromatographie an SiO2 (PE/EE 1:1) auf und erhielt ein farbloses Öl. 

 

Ausbeute: 44.0 mg (62.3 μmol, 99%). 

 
20][ Dα = + 4.5 (c = 0.1, CH2Cl2). 

 

Br): ν~ = 3422 (s), 2927 (m), 1750 (m), 1700 (m), 1637 (m), 1457 (m), 1358 (m), 1155 

), 1094 (s), 481 (w) cm-1. 

 (d, 3J = 6.6 Hz, 3 H, 3-CH3), 1.38 (d, 3J = 6.8 Hz, 3 H, 

-CH3), 2.71-2.74 (m, 2 H, 4-H), 3.30 (d, 2J = 13.8 Hz, 1 H, N-CH2Ph), 3.55-3.61 (m, 1 H, 3-

C-4), 48.5 (C-3), 52.5 (N-

H2Ph), 54.4 (C-1), 59.7 (OMe), 110.1 (C-6’), 122.9 (C-7), 123.9 (C-8’), 129.3 (C-5), 129.5 

(m

 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 1.32

1

H), 3.88 (d, 2J = 13.8 Hz, 1 H, N-CH2Ph), 4.09 (s, 3 H, OCH3), 4.05-4.12 (m, 1 H, 1-H), 6.79 

(d, 3J = 8.3 Hz, 1 H, 6’-H), 7.06 (d, 3J = 7.3 Hz, 1 H, 7-H), 7.14-7.17 (m, 2 H, 5-H und 8-H), 

7.23-7.27 (m, 3 H, Ph-H), 7.35-7.37 (m, 2 H, Ph-H), 7.68 (d, 3J = 8.3 Hz, 1 H, 7’-H), 8.07 (s, 

1 H, 1’-H), 10.31 (s, 1 H, 4’-OH) ppm. 

 
13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 22.4 (3-Me), 23.8 (1-Me), 34.4 (

C

(C-6), 129.8 (C-4a), 131.0 (CH), 131.6 (CH), 132.1 (C-8’a), 132.7 (C-4’a), 133.6 (C-7’), 

139.0 (C-4a), 139.4 (C-2’), 143.4 (C-8), 151.7 (C-5’), 157.6 (C-4’), 177.8 (2’-CO2R) ppm 

(Signale von C-9, C-1’, C-3’ überlagert durch andere Signale). 
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MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 612.0/610.0/608.0 [M-CH3]+ (2/3/2), 532.0/530.0 [M-CH3-Bn]+ 

(12/13), 91.2 [Bn]+ (100). 

  gemessen:        624.0378 [M+H]+. 

5.4.4 roisochinolin-8-yl]-3’,8’-

EE 6:1) auf und erhielt ein farbloses Öl. 

2Cl2). 

 

HRMS (ESI)  berechnet für C30H28Br2NO4:  624.0379 [M+H]+; 

  

  

[N-Benzyl-(1R,3R)-1,3-dimethyl-1,2,3,4-tetrahyd

dibrom-5’-methoxy-4’-benzyloxy-2’-naphthoat (128c) 

Eine Lösung aus 115c (48.0 mg, 100 μmol), 101 (25.0 mg, 90.0 μmol), 

Dicyclohexylcarbodiimid (31.0 mg, 150 μmol) und N,N-Dimethylaminopyridin (3.00 mg, 20 

μmol) in CH2Cl2 (5 mL) wurde 16 h bei RT gerührt. Nach Entfernen des Lösungsmittels am 

Rotationsverdampfer reinigte man den Rückstand mittels Säulenchromatographie an SiO2 

(PE/

 

Ausbeute: 56.0 mg (78.0 μmol, 87%). 

 
20][α = + 2.9 (c = 0.1, CHD

 

IR (KBr): ν~ = 3423 (s), 2932 (w), 1751 (w), 1637 (s), 1457 (m), 1421 (m), 1328 (m), 1274 

(m), 1101 (s), 697 (w), 462 (m) cm-1. 

 
1 δ = 1.25 (d, 

2

2
3J = 7.5 Hz, 1 H, 7-H), 7.06-7.10 

, 2 H, 5-H und 8-H), 7.15-7.20 (m, 2 H, Ph-H), 7.28-7.40 (m, 6 H, Ph-H), 7.55-7.57 (m, 2 

H, Ph-H), 7.65 (d, 

2 2

2R) ppm. 

H-NMR (400 MHz, CDCl3): 3J = 6.6 Hz, 3 H, 3-CH3), 1.33 (d, 3J = 6.8 Hz, 3 H, 

1-CH3), 2.64-2.67 (m, 2 H, 4-H), 3.24 (d, 2J = 13.8 Hz, 1 H, N-CH2), 3.47-3.56 (m, 1 H, 3-H), 

3.79 (s, 3 H, OCH3), 3.84 (d, 2J = 13.8 Hz, 1 H, N-CH ), 4.03 (q, 3J = 6.7 Hz, 1 H, 1-H), 4.94 

(s, 2 H, OCH Ph), 6.77 (d, 3J = 8.6 Hz, 1 H, 6’-H), 7.00 (d, 

(m
3J = 8.3 Hz, 1 H, 7’-H), 8.37 (s, 1 H, 1’-H) ppm. 

 
13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 19.5 (3-Me), 20.9 (1-Me), 31.6 (C-4), 45.6 (C-3), 49.7 (N-

CH ), 51.5 (C-1), 56.4 (OMe), 75.9 (OCH Ph), 109.2 (C-6’), 114.5 (C-3’), 120.0 (C-7), 123.8 

(C-8’), 126.5 (CH), 126.6 (CH), 126.7 (CH), 126.9 (CH), 128.0 (CH), 128.2 (CH), 128.4 

(CH), 128.7 (CH), 131.4 (C-8a), 131.5 (C-4’a), 131.9 (C-8’a), 132.8 (C-7’), 137.0 (C-4a), 

137.2 (C-2’), 148.8 (C), 153.3 (C-5’), 155.3 (C-4’), 164.3 (2’-CO
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MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 702.1/700.1/698.0 [M-CH3]+ (4/8/4), 252.3 (14), 91.2 [Bn]+ (100). 

RMS (ESI)  berechnet für C37H34Br2NO4:  714.0849 [M+H]+; 

l2 (10 mL) gab man Dicyclohexylcarbodiimid (176 mg, 0.84 mmol) und 

,N-Dimethylaminopyridin (13.8 mg, 0.12 mmol) und die Reaktionsmischung wurde 48 h bei 

ngsmittels am Rotationsverdampfer reinigte man den 

ückstand mittels Säulenchromatographie an SiO2 (PE/EE 4:1) auf und erhielt ein farbloses 

chmp.: 134 °C (PE/EE). 

 

H

    gemessen:        714.0843 [M+H]+. 

  

5.4.5 (3,5-Dimethoxyphenol-1-yl)-3’,8’-dibrom-4’-methoxymethoxy-5’-methoxy-2’-

naphthoat (131a) 

Zu einer Lösung von 115a (120 mg, 0.28 mmol) und 3,5-Dimethoxyphenol (130) (44.0 mg, 

0.28 mmol) in CH2C

N

RT gerührt. Nach Entfernen des Lösu

R

Öl. 

 

Ausbeute: 83.0 mg (0.15 mmol, 52%). 

 

S

 

IR (KBr): ν~ = 2929 (w), 1735 (s), 1624 (m), 1596 (m), 1481 (w), 1427 (w), 1282 (m), 1208 

(m), 1188 (m), 1175 (m), 1154 (s), 1104 (m), 939 (m), 815 (w) cm-1. 

 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 3.76 (s, 3 H, OCH3), 3.82 (s, 6 H, 3-OCH3 und 5-OCH3), 

8.7 

-4), 100.2 (C-2 und C-6), 101.1 (MOM-CH2), 109.1 (C-6’), 114.1 (C-8’), 114.5 (C-3’), 

 132.9 (C-8’a), 152.2 (C-5’), 155.0 (C-

 ppm. 

r]+ (4/5), 

4.00 (s, 3 H, OCH3), 5.15 (s, 2 H, MOM-CH2), 6.41 (dd, 4J = 2.2 Hz, 4J = 2.2 Hz, 1 H, 4-H), 

6.51 (d, 4J = 2.2 Hz, 2 H, 2-H und 6-H), 6.87 (d, 3J = 8.5 Hz, 1 H, 6’-H) 7.77 (d, 3J = 8.5 Hz, 

1 H, 7’-H), 8.55 (s, 1 H, 1’-H) ppm. 

 
13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 55.6 (3-OMe und 5-OMe), 56.4 (OMe), 58.7 (OMe), 9

(C

123.2 (C-4’a), 126.7 (C-1’), 131.5 (C-7’), 132.2 (C-2’),

4’), 161.2 (C-3 und C-5), 164.5 (C-1), 166.2 (2’-CO2R)

 

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 558.0/556.0/554.0 [M]+ (3/7/3), 477.1/475.1 [M-B

445.1/443.1 [M-Br-OCH3]+ (83/86). 
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CHN berechnet für C22H20Br2O7: C: 47.51 H: 3.62; 

         gemessen:      C: 47.88 H: 3.76. 

 

5.4.6 Methyl-5-methoxy-4-methoxymethoxy-2-naphthoat (134) 

, 1.16 mmol), Cs2CO3 (1.90 g, 5.81 mmol) und 

ethoxymethylchlorid (272 mg, 2.90 mmol) in frisch destilliertem Aceton (75 mL) wurde 1.5 

trat wurde am Rotationsverdampfer eingeengt und der Rückstand 

ittels Säulenchromatographie an SiO2 (PE/EE 3:1) aufgereinigt. Man erhielt 134 als 

ol, 92%). 

S

Eine Suspension von 103 (270 mg

M

h bei RT gerührt. Das Fil

m

farblosen Feststoff. 

 

Ausbeute: 294 mg (1.06 mm

 

chmp.: 65 °C (PE/EE). 

 

IR (KBr): ν~ = 3495 (br, w), 2995 (w), 2954 (m), 2837 (w), 1721 (s), 1582 (m), 1463 (m), 

377 (m), 1282 (s), 1208 (m), 1154 (m), 1051 (m), 768 (m) cm-1. 

 

.8 Hz, 1 H, 6-H), 7.35 

d, 3J = 8.1 Hz, 3J = 7.8 Hz, 1 H, 7-H), 7.43 (dd, 3J = 8.2 Hz, 4J = 0.8 Hz, 1 H, 8-H), 7.51 (d, 

C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 52.3 (CO2Me), 56.3 (OMe), 56.6 (OMe), 96.6 (MOM-

, 127.0 (C-4a), 127.8 (C-7), 127.9 

), 4  ( -4  1 .7 2Me) ppm. 

. 

xymethylchlorid (400 mg, 4.26 mmol) in frisch destilliertem Aceton (20 

1

1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 3.54 (s, 3 H, MOM-CH3), 3.88 (s, 3 H, 4-OCH3), 3.90 (s, 3 

H, CO2CH3), 5.24 (s, 2 H, MOM-CH2), 6.88 (dd, 3J = 7.7 Hz, 4J = 0

(d
4J = 1.6 Hz, 1 H, 3-H), 8.16 (d, 4J = 1.3 Hz, 1 H, 1-H) ppm. 

 
13

CH2), 108.4 (C-3), 111.5 (C-6), 122.3 (C-8), 125.4 (C-1)

(C-2), 136.5 (C-8a 15 .1 C ), 56  (C-5), 166.9 (2-CO

 

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 276.1 [M]+ (53), 246.1 [M-2CH3]+ (50), 45.1 [C2H5O]+ (100)

 

CHN berechnet für C15H16O5:  C: 65.21 H: 5.84; 

         gemessen:      C: 64.46 H: 5.69. 

 

5.4.7 Methyl-8-brom-5-methoxy-4-methoxymethoxy-2-naphthoat (135) 

Unter Argon rührte man eine Suspension von 111 (500 mg, 1.41 mmol), Cs2CO3 (1.40 g, 7.88 

mmol) und Metho



  EXPERIMENTELLER TEIL 166 

mL) 2 h bei RT. Nach Einengen des Filtrats am Rotationsverdampfer reinigte man den 

hie an SiO2 (PE/EE 3:1) auf. Die Titelverbindung fiel 

 Form farbloser Kristalle an. 

usbeute: 424 mg (1.19 mmol, 85%). 

 (KBr):

Rückstand mittels Säulenchromatograp

in

 

A

 

Schmp.: 107 °C (PE/EE). 

 

 ν~ =IR  2958 (w), 2935 (w), 2839 (w), 1725 (s), 1592 (s), 1579 (m), 1445 (m), 1366 

3): δ = 3.60 (s, 3 H, MOM-CH3), 3.95 (s, 3 H, 4-OCH3), 3.98 (s, 3 

C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 52.4 (CO2Me), 56.5 (OMe), 56.6 (OMe), 96.6 (MOM-

a), 154.5 (C-5), 156.7 (C-4), 166.6 (2-CO2Me) ppm. 

6.0/324.0 [M-2CH3]+ (13/13), 45.1 

C: 50.70 H: 4.09. 

an destillativ alle flüchtigen 

estandteile und erhielt einen hellgelben Feststoff. Umkristallisation aus MeOH ergab 

(m), 1276 (s), 1249 (s), 1203 (m), 1153 (m), 1112 (w), 1084 (m), 1062 (m), 981 (m), 943 

(m),817 (w), 763 (m) cm-1. 

 
1H-NMR (400 MHz, CDCl

H, CO2CH3), 5.31 (s, 2 H, MOM-CH2), 6.79 (d, 3J = 8.4, 1 H, 6-H), 7.66 (d, 4J = 1.6 Hz, 1 H, 

3-H), 7.70 (d, 3J = 8.4 Hz, 1 H, 7-H), 8.64 (d, 4J = 1.6 Hz, 1 H, 1-H) ppm. 

 
13

CH2), 108.6 (C-3), 112.2 (C-6), 114.8 (C-8), 121.8 (C-4a), 124.3 (C-1), 129.0 (C-2), 131.0 

(C-7), 134.2 (C-8

 

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 356.0/354.0 [M]+ (20/21), 32

[C2H5O]+ (100). 

 

CHN berechnet für C15H15BrO5:  C: 50.72 H: 4.26; 

         gemessen:       

 

5.4.8 8-Brom-5-methoxy-4-(methoxymethoxy)-naphthalin-2-carbonsäure (136) 

Man rührte eine Suspension aus 135 (400 mg, 1.12 mmol) in MeOH (15 mL) und NaOH (10 

mL einer 2N Lösung in H2O) 2 h bei 80 °C, wobei sich das Edukt in der Siedehitze langsam 

löste. Man neutralisierte die Reaktionsmischung vorsichtig mit HCl (10 mL einer 2N Lösung 

in H2O) und extrahierte sofort mehrmals erschöpfend mit CH2Cl2. Nach Trocknen der 

vereinigten organischen Phasen über MgSO4 entfernte m

B

farblose Kristalle. 
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Ausbeute: 380 mg (1.11 mmol, 99%). 

 

Schmp.: 185 °C (MeOH). 

 

IR (KBr): ν~ = 2962 (w), 2837 (w), 1700 (s), 1594 (m), 1578 (m), 1449 (m), 1365 (s), 1289 

(m), 1257 (m), 1235 (w), 1155 (m), 1111 (w), 1087 (m), 985 (m), 955 (w), 927 (w), 767 (w) 

m-1. 

4): δ = 3.57 (s, 3 H, MOM-CH3), 3.94 (s, 3 H, 5-OCH3), 5.29 (s, 

 = 8.5 Hz, 1 H, 6-H), 7.68 (d, 4J = 1.4 Hz, 1 H, 3-H), 7.77 (d, 3J = 

.5 Hz, 1 H, 7-H), 8.61 (d, 4J = 1.4 Hz, 1 H, 1-H) ppm. 

13.4 (C-6), 115.4 (C-8), 123.0 (C-4a), 125.2 (C-1), 131.0 (C-2), 132.7 (C-7), 

35.5 (C-8a), 156.3 (C-5), 158.5 (C-4), 169.3 (2-CO2H) ppm. 

  C: 49.22 H: 3.81. 

opft. Die entstandene Lösung rührte man 30 min lang bei 0 °C und tropfte sie sodann zu 

iner Lösung von 137 (33.0 mg, 0.16 mmol) und Triethylamin (33.0 mg, 0.32 mmol) in abs. 

pfer entfernt, der entstandene Rückstand an SiO2 aufgereinigt (PE/EE 8:1) 

nd man erhielt die Titelverbindung als hellgelben Feststoff. 

 (0 05 m l 3

c

 
1H-NMR (400 MHz, MeOH-d

2 H, MOM-CH2), 6.96 (d, 3J

8

 
13C-NMR (100 MHz, MeOH-d4): δ = 56.9 (5-OMe), 57.1 (MOM-Me), 97.8 (MOM-CH2), 

110.2 (C-3), 1

1

 

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 342.0/340.0 [M]+ (10/11), 312.0/310.0 [M-2CH3]+ (6/7), 45.1 

[C2H5O]+ (100). 

 

CHN berechnet für C14H12BrO5:  C: 49.29 H: 3.84; 

         gemessen:     

 

5.4.9 (2-Iodphenol-1-yl)-4’-methoxymethoxy-5’-methoxy-2’-naphthoat (138) 

a) mit Oxalylchlorid, Triethylamin: 

Zu einer Lösung der Carbonsäure 107 (40.0 mg, 0.15 mmol) mit einer katalytischen Menge 

DMF (1 Tropfen) in abs. CH2Cl2 (8 mL) wurde bei 0 °C Oxalylchlorid (21.0 mg, 0.17 mmol) 

zugetr

e

CH2Cl2 (16 mL). Nach 30 min Rühren bei RT wurden alle flüchtigen Bestandteile am 

Rotationsverdam

u

 

Ausbeute: 23.2 mg .  m o , 3 %). 
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b) mit Dicyclohexylcarbodiimid, N,N-Dimethylaminopyridin: 

Man rührte eine Lösung von 107 (80.0 mg, 0.30 mmol), 137 (80.0 mg, 0.36 mmol), 

Dicyclohexylcarbodiimid (93.0 mg, 0.45 mmol) und N,N-Dimethylaminopyridin (8.0 mg, 

0.06 mmol) in abs. CH2Cl2 (35 mL) unter Argon 14 h bei RT. Es wurde vom Unlöslichen 

abfiltriert, das Lösungsmittel unter vermindertem Druck entfernt und der Rückstand mittels 

Säulenchromatographie an SiO2 (PE/EE 8:1) aufgereinigt. Man erhielt 138 als hellgelben 

Feststoff. 

 

Ausbeute: 119 mg (0.25 mmol, 86%). 

 

Schmp.: 110 °C (PE/EE). 

 

IR (KBr): ν~ = 3423 (br, m), 2928 (m), 2852 (w), 1722 (s), 1627 (w), 1581 (m), 1463 (w), 

1377 (w), 1282 (s), 1249 (m), 1225 (m), 1207 (m), 1155 (m), 1102 (m), 1051 (m), 801 (w), 

769 (w) cm-1. 

 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 3.64 (s, 3 H, OCH3), 4.00 (s, 3 H, OCH3), 5.36 (s, 2 H, 

MOM-CH2), 7.01 (d, 3J = 7.2 Hz, 1 H, 6’-H), 7.03 (ddd, 3J = 7.5 Hz, 3J = 7.8 Hz, 4J = 1.5 Hz, 

1 H, 4-H), 7.30 (dd, 3J = 7.9 Hz, 4J = 1.5 Hz, 1 H, 6-H), 7.43 (ddd, 3J = 7.9 Hz, 3J = 8.1 Hz, 4J 

= 1.5 Hz, 1 H, 5-H), 7.47 (dd, 3J = 7.9 Hz, 3J = 8.1 Hz, 1 H, 7’-H), 7.58 (d, 3J = 8.1 Hz, 1 H, 

8’-H), 7.77 (d, 4J = 1.8 Hz, 1 H, 3’-H), 7.89 (dd, 3J = 7.9 Hz, 4J = 1.5 Hz, 1 H, 3-H), 8.49 (d, 

 = 1.5 Hz, 1 H, 1’-H) ppm. 

13

-3), 151.3 (C-5’ oder C-4’ oder 

-1), 154.4 (C-5’ oder C-4’ oder C-1), 156.8 (C-5’ oder C-4’ oder C-1), 164.0 (2’-CO2R) 

S (EI, 70 eV): m/z (%) = 464.0 [M]  (24), 245.1 [M-C6H4IO]+ (100), 201.1 (14), 45.1 

HN berechnet für C20H17IO5:  C: 51.74 H: 3.69; 

       gemessen:      C: 51.67 H: 3.94. 

4J

 

C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 56.4 (OMe), 56.6 (OMe), 90.3 (C-2), 96.6 (MOM-CH2), 

109.0 (C-6’), 111.8 (C-3’), 121.1 (C-4’a), 122.5 (CH), 123.2 (CH), 126.7 (CH), 126.8 (C-2’), 

127.3 (CH), 127.6 (CH), 129.4 (CH), 136.5 (C-8’a), 139.5 (C

C

ppm. 

 
+M

[C2H5O]+ (25). 

 

C
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5.4.10 (2-Iodphenol-1-yl)-8’-brom-4’-methoxymethoxy-5’-methoxy-2’-naphthoat (139) 

gerührt. Es wurde vom 

nlöslichen abfiltriert und das Lösungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Nach 

 Säulenchromatographie an SiO2 (PE/EE 5:1) erhielt 

an einen farblosen Feststoff. 

usbeute: 194 mg (0.35 mmol, 83%). 

Eine Lösung von 136 (150 mg, 0.43 mmol), 137 (116 mg, 0.52 mmol), 

Dicyclohexylcarbodiimid (133 mg, 0.64 mmol) und N,N-Dimethylaminopyridin (11.0 mg, 

0.08 mmol) in abs. CH2Cl2 (50 mL) wurde bei RT 14 h lang 

U

Aufreinigung des Rückstandes mittels

m

 

A

 

Schmp.: 114 °C (PE/EE). 

 

IR (KBr): ν~ = 2932 (w), 2832 (w), 1724 (s), 1593 (m), 1467 (m), 1440 (w), 1418 (w), 1363 

(s), 1323 (m), 1276 (s), 1213 (s), 1155 (m), 1107 (s), 1057 (m), 989 (m), 962 (m), 822 (w), 

751 (m), 615 (w) cm-1. 

 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 3.63 (s, 3 H, OCH3), 3.98 (s, 3 H, OCH3), 5.36 (s, 2 H, 

MOM-CH2), 6.85 (d, 3J = 8.5 Hz, 1 H, 6’-H), 7.03 (ddd, 3J = 8.1 Hz, 3J = 7.9 Hz, 4J = 1.5 Hz, 

 H, 4-H), 7.34 (dd, 3J = 8.1 Hz, 4J = 1.5 Hz, 1 H, 6-H), 7.43 (ddd, 3J = 7.9 Hz, 3J = 8.1 Hz, 4J 

M-CH2), 

09.6 (C-6’), 112.8 (C-3’), 115.5 (C-8’), 122.7 (C-4’a), 123.5 (C-1’), 126.1 (C-6), 128.0 (C-

), 157.2 (C-5’ oder C-4’), 164.2 (2’-CO2R) ppm. 

), 370.1/368.1 [M-C2H5IO]+ (11/11), 

H O  (6 /6 ), . 

1

= 1.5 Hz, 1 H, 5-H), 7.77 (d, 3J = 8.5 Hz, 1 H, 7’-H), 7.84 (d, 4J = 1.6 Hz, 1 H, 3’-H), 7.89 

(dd, 3J = 7.9 Hz, 4J = 1.5 Hz, 1 H, 3-H), 8.94 (d, 4J = 1.5 Hz, 1 H, 1’-H) ppm. 

 
13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 56.9 (OMe), 57.0 (OMe), 90.6 (C-2), 96.6 (MO

1

4), 128.4 (C-2’), 129.8 (C-7’), 131.7 (C-5), 134.7 (C-8’a), 139.9 (C-3), 151.6 (C-1), 155.2 (C-

5’ oder C-4’

 

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 544.0/542.0 [M]+ (17/18

325.1/323.1 [M-C6 4I ]+ 0 0  45.1 [C2H5O]+ (100)

 

CHN berechnet für C20H16BrIO5: C: 44.23 H: 2.97; 

         gemessen:      C: 44.29 H: 2.88. 
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5.4.11 (2-Iodphenol-1-yl)-4’-hydroxy-5’-methoxy-2’-naphthoat (140) 

n 138 (82.0 mg, 0.17 mmol) in CH2Cl2 (5 mL) tropfte 

an TFA (1.0 mL) zu und ließ 30 min bei RT rühren. Die Lösung wurde direkt an SiO2 

nd man erhielt einen hellgelben Feststoff. 

4

25 °C (PE/EE). 

I

Zu einer Lösung des MOM-geschützte

m

aufgereinigt (PE/EE 5:1) u

 

Ausbeute: 7 .0 mg (0.17 mmol, 99%). 

 

Schmp.: 123-1

 

R (KBr): ν~ = 3365 (m), 2922 (w), 2851 (w), 1728 (s), 1610 (m), 1583 (m), 1464 (m), 1378 

(s), 1289 (m), 1195 (s), 1181 (s), 1116 (s), 1092 (s), 930 (w), 758 (m) cm-1. 

 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 4.11 (s, 3 H, 5’-OCH3), 6.94 (d, 3J = 7.3 Hz, 1 H, 6’-H), 

7.03 (ddd, 3J = 7.8 Hz, 3J = 7.8 Hz, 4J = 1.5 Hz, 1 H, 4-H), 7.28 (dd, 3J = 7.9 Hz, 4J = 1.5 Hz, 

 H, 6-H), 7.43 (ddd, 3J = 7.9 Hz, 3J = 8.1 Hz, 4J = 1.3 Hz, 1 H, 5-H), 7.44 (dd, 3J = 7.9 Hz, 3J 

=

C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 56.4 (OMe), 90.4 (C-2), 106.6 (C-6’), 110.0 (C-3’), 117.7 

27.6 (C-1’ oder C-8’), 128.1 (C-2’), 129.4 (C-7’), 135.9 

-8’a), 139.5 (C-3), 151.4 (C-1), 155.0 (C-4’), 156.0 (C-5’), 164.2 (2’-CO2R) ppm. 

/ (%  = 42 .0 ) -C6H4IO]+ (100), 173.2 [M-C6H4IO-

O2]+ (50). 

e Lösung wurde direkt an SiO2 

ufgereinigt (PE/EE 4:1) und man erhielt einen farblosen Feststoff. 

1

 8.5 Hz, 1 H, 7’-H), 7.59 (d, 3J = 8.1 Hz, 1 H, 8’-H), 7.63 (d, 4J = 1.5 Hz, 1 H, 3’-H), 7.89 

(dd, 3J = 7.9 Hz, 4J = 1.5 Hz, 1 H, 3-H), 8.29 (d, 4J = 1.5 Hz, 1 H, 1’-H), 9.45 (s, 1 H, 4’-OH) 

ppm. 

 
13

(C-4’a), 122.8 (C-4 oder C-5 oder C-6), 123.2 (C-4 oder C-5 oder C-6), 123.4 (C-4 oder C-5 

oder C-6), 126.7 (C-1’ oder C-8’), 1

(C

 

MS (EI, 70 eV): m z )  0  [M]+ (27 , 201.1 [M

C

 

CHN berechnet für C18H13IO4:  C: 51.45 H: 3.12; 

         gemessen:      C: 50.77 H: 3.78. 

 

5.4.12 (2-Iodphenol-1-yl)-8’-brom-4’-hydroxy-5’-methoxy-2’-naphthoat (141) 

Zu einer Lösung des MOM-geschützten Esters 139 (143 mg, 0.29 mmol) in CH2Cl2 (7 mL) 

tropfte man TFA (2.0 mL) zu und rührte 2 h bei RT. Di

a
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Ausbeute: 143 mg (0.29 mmol, 99%). 

chmp.: 184 °C (PE/EE). 

 (KBr):

 

S

 

IR  ν~ = 3339 (m), 2937 (w), 1742 (s), 1604 (m), 1571 (w), 1464 (w), 1438 (w), 1381 

-1

7.89 (dd, J = 7.9 Hz, J = 1.5 Hz, 1 H, 3-H), 8.69 

, 4J = 1.6 Hz, 1 H, 1’-H), 9.45 (s, 1 H, 4’-OH) ppm. 

13

), 129.4 (C-7’), 130.5 (C-4 oder C-5 oder C-6), 133.9 (C-8’a), 139.4 (C-3), 

51.3 (C-1), 155.4 (C-4’ oder C-5’), 155.7 (C-4’ oder C-5’), 163.9 (2’-CO2R) ppm. 

S (EI, 70 eV): m/z (%) = 499.9/497.9 [M]  (25/25), 281.1/279.1 [M-C6H4IO]+ (99/100), 

HN berechnet für C18H12BrIO4: C: 43.32 H: 2.42; 

e : 2.43. 

 

u n omeren Lactone  1

Eine Suspension von 14  (40.0 mg, 0.09 mmol) und NaOAc g, 0.38 mmol) in frisch 

destilliertem DMA (5 mL) wurde m leiten eines Argonstromes entgast. Man rührte 

die aktio hung ab (PPh3)2Cl2 (13.5 ) 1.5 h bei 120 

°C. Das Lösungsmittel wurde im Feinvakuum entfernt und de  Rückstand mittels 

Säulenchro aphie 2 i en 

regioisome tone 142 und 144

 

(m), 1360 (m), 1281 (m), 1240 (m), 1206 (s), 1194 (s), 1176 (s), 1103 (m), 936 (m), 806 (m), 

752 (m) cm . 

 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 4.09 (s, 3 H, 5’-OCH3), 6.78 (d, 3J = 8.1 Hz, 1 H, 6’-H), 

7.03 (ddd, 3J = 7.8 Hz, 3J = 7.5 Hz, 4J = 1.5 Hz, 1 H, 4-H), 7.33 (dd, 3J = 8.1 Hz, 4J = 1.5 Hz, 

1 H, 6-H), 7.43 (ddd, 3J = 7.9 Hz, 3J = 7.8 Hz, 4J = 1.5 Hz, 1 H, 5-H), 7.70 (d, 3J = 8.3 Hz, 1 

H, 7’-H), 7.70 (d, 4J = 1.6 Hz, 1 H, 3’-H), 3 4

(d

 

C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 56.6 (OMe), 90.3 (C-2), 106.8 (C-3’), 111.3 (C-6’), 116.5 

(C-8’), 118.5 (C-4’a), 122.1 (C-4 oder C-5 oder C-6), 123.1 (C-1’), 127.6 (C-4 oder C-5 oder 

C-6), 129.3 (C-2’

1

 
+M

253.0/251.0 [M-C7H4IO2]+ (30/33). 

 

C

         gemess n:      C: 43.51 H

5.4.13 Ringschluss z  den beide  regiois n 142 und 44 

0 (32.0 m

ittels Durch

Re nsmisc nach Zug e von Pd  mg, 0.02 mmol

r entstandene

matogr an SiO (PE/EE 6:1) aufgerein gt. Dabei fielen die beid

ren Lac  als gelbe Feststoffe an. 
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5.4 1 12 oxy-1 methoxy- -naphtho[1,2-b]benzopyran-6-on (142)[273] 

 

Ausbeute: 6 (0.02 )

 

S  1  °C (E

.13. -Hydr 1- 6H

.2 mg mmol, 26% . 

chmp.: 05-108 t2O). 

 

IR (KBr): ν~ = 3448 (br, m), 2922 (s), 2852 (m), 1720 (s), 1625 (s), 1458 (m), 1401 (m), 1375 

), 1261 (m), 1091 (s), 1055 (m), 803 (w), 750 (w), 480 (w) cm-1. 

H-NMR (600 MHz, CDCl ): δ = 4.20 (s, 3 H, 5’-OCH3), 7.02 (d, J = 7.9 Hz, 1 H, 6’-H), 

, 7.43 (m, 1 H, 5-H), 7.48 (dd, 3J = 8.1 Hz, 3J = 7.9 Hz, 

 H, 7’-H), 7.65 (d, 3J = 8.1 Hz, 1 H, 8’-H), 8.55 (s, 1 H, 1’-H), 9.20 (dd, 3J = 8.2 Hz, 4J = 1.4 

 4’-OH) ppm. 

-

4.8 (C-8’a), 149.9 (C-1), 153.3 (C-4’), 156.1 (C-5’), 161.8 

’-CO R) ppm.  

 

315.0627 [M+Na]+; 

 gemessen:         315.0623 [M+Na]+. 

 

 [ppm] 1H [ppm] HMBC COSY (JHH [Hz]) 

(m

 
1 3

3

7.35 (m, 1 H, 4-H), 7.38 (m, 1 H, 6-H)

1

Hz, 1 H, 3-H), 10.93 (s, 1 H,

 
13C-NMR (150 MHz, CDCl3): δ = 56.7 (5’-OMe), 107.1 (C-6’), 113.9 (C-3’), 117.1 (C-6), 

117.8 (C-4’a), 118.8 (C-2), 122.8 (C-1’), 123.5 (C-8’), 123.5 (C-2’), 124.5 (C-4), 127.1 (C

7’), 128.4 (C-3), 128.5 (C-5), 13

(2 2

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 292.1 [M]+ (16), 218.1 (100). 

 

HRMS (ESI)  berechnet für C18H12NaO4:  

 

Tabelle 15. NMR-Daten von 142 in CDCl3. 

Position 13C

1 149.9    
2 118.8    
3 128.4 9.20, dd 1, 5, 3’ 4 (8.2), 5 (1.4) 

m 3 (8.2), 5, 6 
 3 (1.4), 4, 6 

5, 4 
1’ 122.8 8.55, s 3’, 8’, 9’, 10’, 2’-CO2R  
2’ 123.5    
3’ 113.9    

4 124.5 7.35,  2, 6 
5 128.5 7.43, m 1, 3
6 117.1 7.38, m 2, 4 
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4’ 153.3    
5’ 156.1    
6’ 107.1 7.02, d 5’, 8’, 10’ 7’ (7.9) 

’ (8.1) 
8’ 123.5 7.65, d 1’, 6’, 9’, 10’ 7’ (8.1) 

 
10’ 117.8  

4’-OH , 10’ 
5’-OMe 
2’-CO2R 

7’ 127.1 7.48, dd 5’, 9’ 6’ (7.9), 8

9’ 134.8   
  

 10.93 2’, 3’, 4’  
56.7 
161.8 

4.20 5  

 

 

5.4.13.2 8-Hydroxy-9-methoxy-6H naphtho[1,2-c] enzopyran-6-on (144)[273] 

Ausbeute: 8 ol, 29%)

 

Sch .:  92-94 °C (Et2

 

IR (KBr): 

- b

.2 mg (0.03 mm . 

mp O). 

ν~ = 3386 (br 2918 m), 1722 (s), 1606 (m), 

1 ), 140 ), 1262 (m), 1237 (m), 1204 (m), 

073 (s), 807 (w), 749 (m) cm-1. 

H, 6’-H), 

7.36 (m, 6-H), 7.47 (m, 1 H, 5-H), 7.60 (dd, 3J = 8.6 Hz, 3J = 8.2 Hz, 

S (EI, 70 eV): m/z (%) = 292.0 [M]+ (100), 277.0 [M-CH3]+ (30), 249 [M-CO2+H]+ (21). 

RMS (ESI)  berechnet für C18H13O4:  293.0808 [M+H]+; 

  293.0808 [M+H]+. 

, m), (m), 2849 (

1583 (m), 464 (m 0 (m), 1375 (m

1

 
1H-NMR (600 MHz, CDCl3): δ = 4.17 (s, 3 H, 5’-OCH3), 7.12 (d, 3J = 8.2 Hz, 1 

1 H, 4-H), 7.46 (m, 1 H, 

1 H, 7’-H), 7.71 (s, 1 H, 3’-H), 8.37 (dd, 3J = 7.9 Hz, 4J = 0.9 Hz, 1 H, 3-H), 8.52 (d, 3J = 8.6 

Hz, 1 H, 8’-H), 9.83 (s, 1 H, 4’-OH) ppm. 

 
13C-NMR (150 MHz, CDCl3): δ = 56.6 (5’-OMe), 107.6 (C-6’), 108.0 (C-2’), 117.8 (C-5), 

119.0 (C-2), 119.2 (C-4’a), 121.2 (C-8’), 124.1 (C-4), 125.5 (C-1’), 126.9 (C-3), 127.4 (C-7’), 

128.6 (C-6), 131.9 (C-3’), 132.1 (C-8’a), 150.5 (C-1), 155.4 (C-4’), 156.6 (C-5’), 161.3 (2’-

CO2R) ppm.  

 

M

 

H

  gemessen:      
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Tabe  144 in CDCl3. 

13C [ppm] 1H [ppm] HMBC COSY (JHH [Hz]) 

lle 16.  NMR-Daten von

Position 

1 150.5    
2 119.0   
3 126.9 8.37, dd 1, 5, 1’ 

 
4 (7.9), 5 (0.9) 

4 124.1 7.36, m 2, 6 3 (7.9), 5, 6 

m 

.6) 
8’ 121.2 8.52, d 1’, 6’, 9’, 10’ 7’ (8.6) 
9’ 132.1    

5 117.8 7.47, m 1, 3 3 (0.9), 4, 6 
6 128.6 7.46, 2, 4 5, 4 
1’ 125.5    
2’ 108.0    
3’ 131.9 7.71, s   
4’ 155.4    
5’ 156.6    
6’ 107.6 7.12, d 5’, 8’, 10’ 7’ (8.2) 
7’ 127.4 7.60, dd 5’, 9’ 6’ (8.2), 8’ (8

10’ 119.2    
4’-OH  9.83 2’, 3’, 10’  

5’-OMe 
2’-CO2R 

56.6 
161.3 

4.17 5  

 

 

5.4.14 N-Benzyl-(1R,3R)-8-methoxymethoxy-1,3-dimethyl-1,2,3,4-tetrahydro-

isochinolin (146) 

416 mg, 1.28 mmol) und 

or  ( 2. m  Aceton (25 mL) wurde 

r eine Dauer von 4 h bei RT gerührt. Das Filtrat wurde am Rotationsverdampfer eingeengt 

ittels erhaltene hellbraune Feststoff wurde in Methanol 

ufgenommen, mit konz. HCl auf pH 5 eingestellt und alle flüchtigen Bestandteile unter 

rte man aus 

Methano ndung in Form farbloser Nadeln an. 

Eine Suspension von 101 (86.0 mg, 0.32 mmol), Cs2CO3 (

Methoxymethylchl id 5 0 g, 0.64 mmol) in frisch destilliertem

fü

und der Rückstand mittels Säulenchromatographie an SiO2 (PE/EE 8:1) aufgereinigt. Der 

nach Abdampfen des Lösungsm

a

vermindertem Druck entfernt. Den ausgefallenen farblosen Feststoff kristallisie

l um. Dabei fiel die Titelverbi

 

Ausbeute: 91.0 mg (0.29 mmol, 91%). 

 

Schmp.: 208-210 °C (MeOH). 

Lit.[110] 228-229 °C (CH2Cl2/PE). 
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20][ Dα = +8.9 (c = 0.1, MeOH). 

Lit.[110] +10.0 (c = 1.01, MeOH). 

 

IR (KBr): ν~ = 3431 (br, w), 2927 (w), 1589 (m), 1459 (m), 1256 (m), 1152 (m), 1052 (s), 

028 (s), 1009 (m), 926 (m), 791 (m), 702 (m) cm-1. 

1 (d, 3J = 6.3 Hz, 3 H, 3-CH3), 1.38 (d, 3J = 6.7 Hz, 3 H, 

-CH3), 2.66-2.69 (m, 2 H, 4-H), 3.33 (d, 2J = 14.1 Hz, 1 H, CH2Ph), 3.35 (s, 3 H, OCH3), 

3.53-3.57 (m, 1 H, 3-H), 3.88 (d, 2J = 14.1 Hz, 1 H, CH2Ph), 4.02 (q, 3J = 6.3 Hz, 1 H, 1-H), 

, 1 H, MOM-CH2), 6.78 (d, 3J = 7.6 Hz, 1 H, 7-H), 6.89 (d, 

 = 8.0 Hz, 1 H, 5-H), 7.11 (dd, 3J = 7.6 Hz, 3J = 8.0 Hz, 1 H, 6-H), 7.21-7.24 (m, 1 H, p-Ph-

C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 19.6 (3-Me), 19.9 (1-Me), 31.9 (C-4), 45.6 (C-1), 49.7 

HN berechnet für C20H25NO2:  C: 69.05 H: 7.53 N: 4.03; 

 überein.[110]  

tetrahydroisochinolin (95) 

u einer Lösung von 146 (50.0 mg, 0.16 mmol) in abs. THF (3 mL) wurde bei -78 °C unter 

. getropft und anschließend 1 

hung wurde erneut auf -78 °C gekühlt und 1,2-

ibromtetrachlorethan (78.0 mg, 0.24 mmol) zugegeben. Das Kältebad wurde entfernt und 

isch an SiO2 aufgereinigt (PE/EE 8:1). Das Produkt fiel im 

1

 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 1.3

1

5.11 (s, 1 H, MOM-CH2), 5.12 (s
3J

H), 7.29-7.32 (m, 2 H, o-Ph-H), 7.37-7.39 (m, 2 H, m-Ph-H) ppm. 

 
13

(CH2Ph), 51.4 (C-3), 55.8 (OMe), 93.8 (MOM-CH2), 110.9 (C-7), 122.2 (C-5), 126.3 (C-8a), 

126.5 (C-6), 128.0 (Ph-CH), 128.5 (Ph-CH), 136.2 (C-4a), 141.1 (Ph-C), 154.7 (C-8) ppm. 

 

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 296.2 [M-CH3]+ (100), 252.2 (29), 91.2 [Bn] (62), 45.1 [C2H5O]+ 

(13). 

 

C

         gemessen:      C: 68.56 H: 7.51 N: 3.98. 

 

Alle spektroskopischen und physikalischen Daten stimmten mit den in der Literatur 

berichteten Werten

 

5.4.15 N-Benzyl-(1R,3R)-7-brom-8-methoxymethoxy-1,3-dimethyl-1,2,3,4-

Z

Argon BuLi (0.15 mL einer 1.6 M Lösung in Hexan, 0 24 mmol) 

h lang bei 0 °C gerührt. Die Reaktionsmisc

D

das Gemisch 2 h bei RT gerührt. Nach Entfernen des Lösemittels im Vakuum wurde der 

Rückstand säulenchromatograph
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Verhält s 70:30 mit dem 7-Chlor-Derivat an und wurde durch Umkristallisation aus ni PE/EE 

aufgereinigt. Man erhielt die gewünschte 7-Brom-Verbindung 95 in Form farbloser Quader. 

it.[110] -87.7 (c = 1.02, CHCl3). 

 (KBr):

 

Ausbeute: 49.0 mg (0.12 mmol, 79%). 

 

Schmp.: 111 °C (PE/EE). 

Lit.[110] 115-117 °C (MTBE/PE). 

 
20][ Dα = -85.3 (c = 0.1, CH2Cl2). 

L

 

 ν~IR = 3435 (br, w), 2958 (w), 2918 (w), 2831 (w), 1458 (m), 1430 (w), 1372 (m), 

1159 (s), 1081 (s), 988 (s), 924 (s), 798 (m), 736 (m), 924 (m) cm-1. 

3 3

 1 H, CH2Ph), 

.44-3.54 (m, 1 H, 3-H), 3.87 (d, J = 14.1 Hz, 1 H, CH2Ph), 4.06 (q, J = 6.9 Hz, 1 H, 1-H), 
3 3 3

 (100 MHz, CDCl3): δ = 19.7 (3-Me), 19.9 (1-Me), 31.6 (C-4), 45.4 (C-1), 49.7 

H2Ph), 52.0 (C-3), 56.8 (OMe), 99.6 (MOM-CH2), 114.0 (C-7), 126.3 (C-5), 126.6 (C-6), 

m/z (%) = 376.1/374.1 [M-CH3]+ (30/31), 91.1 [Bn]+ (100), 45.1 [C2H5O]+ 

: 

Alle spektroskopischen und physikalischen Daten stimmten mit den in der Literatur 

berichteten Werten überein.[110]  

 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 1.30 (d, J = 6.6 Hz, 3 H, 3-CH3), 1.36 (d, J = 6.8 Hz, 3 H, 

1-CH3), 2.59-2.62 (m, 2 H, 4-H), 3.02 (s, 3 H, OCH3), 3.30 (d, 2J = 14.1 Hz,
2 33

4.80 (d, J = 5.8 Hz, 1 H, MOM-CH2), 5.00 (d, J = 5.8 Hz, 1 H, MOM-CH2), 6.77 (d, J = 

8.1 Hz, 1 H, 5-H), 7.23 (d, 3J = 8.1 Hz, 1 H, 6-H), 7.28-7.34 (m, 3 H, Ph-H), 7.38-7.40 (m, 2 

H, m-Ph-H) ppm. 

 
13C-NMR

(C

128.1 (Ph-CH), 128.4 (Ph-CH), 130.5 (Ph-CH), 135.5 (C-4a), 136.0 (C-8a), 140.7 (Ph-C), 

152.8 (C-8) ppm. 

 

MS (EI, 70 eV): 

(20). 

 

CHN berechnet für C20H24BrNO2 C: 61.54 H: 6.20 N: 3.59; 

         gemessen:      C: 62.30 H: 6.29 N: 3.58. 
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5.4.16 N-Benzyl-(1R,3R)-7-brom-8-hydroxy-1,3-dimethyl-1,2,3,4-tetrahydroiso-

chinolin (147) 

Eine Lösung des MOM-geschützten Tetrahydroisochinolins 95 (21.9 mg, 56.1 μmol) in 

CH2Cl2 (5 mL) versetzte man bei RT mit TFA (0.15 mL) und ließ 4 h rühren. Alle flüchtigen 

Bestandteile wurden im Feinvakuum entfernt und man reinigte den Rückstand an 

desaktiviertem SiO2 (PE/EE 5:1) auf. Das erhaltene gelbe Öl wurde zu analytischen Zwecken 

ins Hydrochlorid überführt und fiel als farbloser Feststoff an. 

 

Ausbeute: 17.2 mg (49.7 μmol, 88%). 

chmp.: 102-104 °C (MeOH). 

 

= -99.1 (c = 1.0, MeOH). 

 

S

20]Dα[

 

IR (KBr): ν~ = 3447 (br, w), 2958 (m), 2918 (m), 1458 (m), 1430 (m), 1372 (m), 1235 (w), 

159 (s), 1082 (m), 988 (m), 924 (s), 798 (m), 782 (w), 735 (m), 698 (w) cm-1. 

C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 16.9 (3-Me), 22.0 (1-Me), 34.2 (C-4), 48.4 (C-3), 52.5 

+; 

   gemessen:       346.0802 [M+H]+. 

1

 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 1.31 (bs, 3 H, 3-CH3), 1.38 (d, 3J = 6.2 Hz, 3 H, 1-CH3), 

2.59-2.64 (m, 2 H, 4-H), 3.28 (d, 2J = 13.6 Hz, 1 H, CH2Ph), 3.48-3.56 (m, 1 H, 3-H), 3.88 (d, 
2J = 13.6 Hz, 1 H, CH2Ph), 4.00-4.06 (m, 1 H, 1-H), 5.46 (bs, 1 H, OH), 6.60 (d, 3J = 8.2 Hz, 

1 H, 5-H), 7.25 (d, 3J = 8.2 Hz, 1 H, 6-H), 7.28-7.34 (m, 3 H, Ph-H), 7.35-7.38 (m, 2 H, m-Ph-

H) ppm. 

 
13

(CH2Ph), 54.6 (C-1), 110.0 (C-7), 112.4 (C-5), 124.2 (C-6), 124.8 (CH), 130.9 (CH), 131.3 

(C-8a), 135.4 (C), 152.2 (C-8) ppm.  

 

MS (ESI positiv): m/z = 346.0 [M+H]+. 

 

HRMS (ESI)  berechnet für C18H21BrNO:  346.0801 [M+H]
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5.4.17 [N-Benzyl-(1R,3R)-7-brom--1,3-dimethyl-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin-8-yl]-4’-

hydroxy-5’-methoxy-2’-naphthoat (148) 

Eine Lösung des Naphthalins 107 (28.0 mg, 0.10 mmol), des Isochinolins 147 (25.0 mg, 0.07 

thylaminopyridin 

h Zugabe von TFA 

= + 67.1 (c = 0.2, CH2Cl2). 

 (KBr): ν 3470 (bs), 2926 (w), 1741 (s), 1638 (m), 1611 (s), 1465 (m), 1194 (s), 1118 (m), 

), 697 (w) cm-1. 

.3 Hz, 1 H, N-CH2), 3.50-3.59 (m, 1 H, 3-H), 

.70-3.81 (m, 1 H, 1-H), 3.80 (d, 2J = 13.3 Hz, 1 H, N-CH2), 4.09 (s, 3 H, OCH3), 6.91 (d, 3J 

.54 (d, 3J = 8.0 Hz, 1 H, 8’-H), 8.11 (s, 1 H, 1’-H), 9.38 (s, 1 H, 4’-OH) 

pm. 

 (C-6’), 109.8 (C-3’), 117.0 (C-4’a), 117.6 (C-7), 122.4 

-8’), 123.3 (C-1’ und C-7’), 126.5 (CH), 126.6 (CH), 127.9 (CH), 128.0 (CH), 128.7 (C-

 (Signal von C-7’ überlagert durch das Signal von C-1’, 

ignal von C-9’ überlagert durch das Signal von C-10). 

m  ( )  5 2 (67/67), 201.1 [C12H9O3 (Naphthyl)]+ 

00), 173.2 [C11H9O2 (Naphthyl-CO)]+ (53), 91.1 [Bn]+ (90). 

 

mmol), Dicyclohexylcarbodiimid (22.0 mg, 0.10 mmol) und N,N-Dime

(2.60 mg, 0.02 mmol) in CH2Cl2 (15 mL) wurde 14 h bei RT gerührt. Nac

(2.0 mL) rührte man die Reaktionsmischung für 1 h bei RT. Nach Entfernen des 

Lösungsmittels am Rotationsverdampfer reinigte man den Rückstand mittels 

Säulenchromatographie an SiO2 (PE/EE 5:1) auf und erhielt ein hellgelbes Öl. 

 

Ausbeute: 39.0 mg (0.07 mmol, 99%). 

 
20]Dα[

 

IR

1089 (m), 799 (w), 759 (w

 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 1.30 (d, 3J = 6.4 Hz, 3 H, 3-CH3), 1.34 (d, 3J = 6.5 Hz, 3 H, 

1-CH3), 2.60-2.70 (m, 2 H, 4-H), 3.20 (d, 2J = 13

3

= 7.7 Hz, 1 H, 6-H), 6.96 (d, 3J = 8.1 Hz, 1 H, 6’-H), 7.19-7.24 (m, 2 H, Ph-H), 7.26-7.34 (m, 

3 H, Ph-H), 7.29 (d, 3J = 7.7 Hz, 1 H, 5-H), 7.40 (dd, 3J = 8.1 Hz, 3J = 8.0 Hz, 1 H, 7’-H), 

7.48 (s, 1 H, 3’-H), 7

p

 
13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 19.2 (3-Me), 21.0 (1-Me), 31.1 (C-4), 45.5 (C-3), 49.8 (N-

CH2), 52.3 (C-1), 56.3 (OMe), 106.5

(C

2’), 129.1 (CH), 135.8 (C-10 und C-9), 136.0 (C), 140.0 (C-8’a), 146.7 (C-8), 154.9 (C-4’), 

156.0 (C-5’), 163.6 (CO2R) ppm

S

 

MS (EI, 70 eV): /z % = 3 .1/530.1 [M-CH3]+ 

(1
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CHN berechnet für C30H28BrNO4: C: 65.94 H: 5.16 N: 2.56; 

         gemessen:      C: 59.99 H: 5.08 N: 2.29. 

 

5.5 Selektive Hydrodebromierung an C-8 und Lacton-Ringschluss 

5.5.1 Methyl-3-brom-4-hydroxy-5-methoxy-2-naphthoat (150) 

Man rührte eine Suspension von 113 (100 mg, 0.25 mmol), NH4
+HCOO- (32.3 mg, 0.51 

mmol) und Pd/C (10 mg) in abs. MeOH (20 mL) bei 90 °C unter stetiger DC-Kontrolle (SiO2, 

PE/CH2Cl2 2:1) bis zum vollständigen Umsatz des Edukts. Nach Filtern über Celite wurde das 

Filtrat unter vermindertem Druck eingeengt und der Rückstand säulenchromatographisch an 

iO2 aufgereinigt (PE/EE 5:1). Die Titelverbindung fiel als farbloser Feststoff an, der zu 

istallisiert wurde. 

S

analytischen Zwecken aus PE/EE umkr

 

Ausbeute:  52.0 g (0.16 mmol, 65 %). 

 

Schmp.: 125 °C (PE/EE). 

 

IR (KBr): ν~ = 3333 (m), 2935 (w), 1725 (s), 1596 (w), 1452 (w), 1374 (s), 1358 (m), 1213 

(m), 1092 (s), 1010 (w), 970 (w), 770 (w) cm-1. 

 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 4.00 (s, 3 H, CO2CH3), 4.12 (s, 3 H, 5-OCH3), 6.96 (dd, 3J 

C-NMR (62.5 MHz, CDCl3): δ = 52.6 (CO2Me), 56.6 (5-OMe), 101.8 (C-3), 106.6 (C-6), 

pm. 

100), 297.0/295.0 [M-CH3]+ (20/20), 

H + 

= 7.5 Hz, 4J = 1.2 Hz, 1 H, 6-H), 7.41-7.49 (m, 2 H, 7-H und 8-H), 7.72 (s, 1 H, 1-H), 10.24 

(s, 1 H, 4-OH) ppm. 

 
13

116.2 (C-4a), 118.7 (C-8), 121.5 (C-1), 127.0 (C-7), 132.1 (C-2), 134.2 (C-8a), 151.8 (C-5), 

155.0 (C-4), 167.2 (2-CO2Me) p

 

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 312.0/310.0 [M]+ (98/

281.0/279.0 [M-2C 3] (15/15). 

 

CHN berechnet für C13H11BrO4: C: 50.18 H: 3.56; 

         gemessen:      C: 50.23 H: 3.49. 
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5.5.2 Methyl-3-brom-5-methoxy-4-methoxymethoxy-2-naphthoat (151) 

Eine Lösung des Naphthols 150 (22.0 mg, 70.7 μmol) in frisch destilliertem Aceton (7 mL) 

wurde mit Cs2CO3 (116 mg, 0.35 mmol) versetzt, wobei sich die Mischung intensiv gelb 

verfärbte. Zugabe von Methoxymethylchlorid (16.0 mg, 0.17 mmol) bewirkte eine rasche 

Entfärbung. Nach 30 min Rühren bei RT wurde der vollständige Umsatz mittels 

ünnschichtchromatographie (SiO2, PE/CH2Cl2 2:1) festgestellt. Man filtrierte vom 

iv alle flüchtigen Bestandteile, was ein hellgelbes Öl 

rbrachte. Zu analytischen Zwecken wurde dieses säulenchromatographisch an SiO2 

 (KBr):

D

Unlöslichen ab und entfernte destillat

e

aufgereinigt (PE/EE 2:1). 

 

Ausbeute: 25.0 mg (70.4 μmol, 99 %). 

 

 ν~IR = 2955 (w), 2837 (w), 1719 (s), 1604 (w), 1583 (m), 1462 (w), 1441 (w), 1378 

(

3): δ = 3.76 (s, 3 H, MOM-CH3), 3.98 (s, 3 H, CO2CH3), 3.99 (s, 3 

H

C-NMR (62.5 MHz, CDCl3): δ = 52.7 (CO2Me), 56.2 (5-OMe), 58.6 (MOM-Me), 100.8 

0 (C-8a), 150.6 (C-5), 155.0 (C-4), 167.0 (2-CO2Me) ppm. 

326.0/324.0 [M-2CH3]+ (15/15), 275.1 

2 5O]+ (100). 

         gem . 

m), 1280 (m), 1249 (m), 1224 (m), 1210 (m), 1154 (m), 1130 (w), 1082 (m), 1051 (m), 991 

(w), 767 (w), 756 (w) cm-1. 

 
1H-NMR (250 MHz, CDCl

, 5-OCH3), 5.14 (s, 2 H, MOM-CH2), 6.95-6.99 (m, 1 H, 6-H), 7.43-7.46 (m, 2 H, 7-H und 

8-H), 7.95 (s, 1 H, 1-H) ppm. 

 
13

(MOM-CH2), 108.4 (C-6), 112.7 (C-3), 121.8 (C-4a), 121.8 (C-8), 127.1 (C-1), 127.5 (C-7), 

131.6 (C-2), 135.

 

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 356.0/354.0 [M]+ (12/11), 

[M-Br]+, 45.1 [C H

 

CHN berechnet für C15H15BrO5: C: 50.72 H: 4.26; 

essen:      C: 50.37 H: 3.86

 

5.5.3 3-Brom-5-methoxy-4-(methoxymethoxy)-naphthalin-2-carbonsäure (91) 

Man rührte eine Suspension des Esters 151 (23.0 mg, 64.7 μmol) in MeOH (2 mL) und NaOH 

(2 mL einer 2N Lösung in H2O) 2 h bei 90 °C. Vollständiger Umsatz wurde mittels 
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Dünnschichtchromatographie (SiO2, PE/EE 2:1) festgestellt, die Reaktionsmischung 

vorsichtig mit HCl (2 mL einer 2N Lösung in H2O) neutralisiert und sofort mehrmals 

rschöpfend mit CH2Cl2 extrahiert. Nach Trocknen der vereinigten organischen Phasen über 

 flüchtigen Bestandteile und erhielt einen hellgelben 

eststoff. Umkristallisation aus MeOH ergab einen farblosen Feststoff. 

usbeute: 20.4 mg (59.8 μmol, 92%). 

 

chmp.: 186-188 °C (MeOH). 

e

MgSO4 entfernte man destillativ alle

F

 

A

S

 

IR (KBr): ν~ = 2935 (w), 1688 (s), 1569 (w), 1456 (m), 1437 (m), 1370 (w), 1335 (m), 1274 

), 1162 (m), 1098 (m), 1043 (w), 987 (m), 955 (w), 910 (m), 754 (w), 698 (w) cm-1. 

C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 58.9 (5-OMe), 61.3 (MOM-Me), 103.5 (MOM-CH2), 111.7 

HN berechnet für C12H9BrO4:  C: 49.97 H: 3.33; 

-4’-

hydroxy-5’-methoxy-2’-naphthoat (153) 

(13.0 mg, 48.8 μmol), 

thylaminopyridin (1.50 mg, 

1.9 μmol) in CH2Cl2 (5 mL) wurde 16 h lang bei RT gerührt. Zu der Reaktionsmischung 

wurde TFA (2.0 mL) gegeben und das Gemisch 1 h bei RT gerührt. Nach Entfernen des 

Lösungsmittels am Rotationsverdampfer reinigte man den Rückstand mittels 

(m

 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 3.78 (s, 3 H, MOM-CH3), 4.00 (s, 3 H, 5-OCH3), 5.16 (s, 2 

H, MOM-CH2), 7.01 (dd, 3J = 6.4 Hz, 4J = 2.3 Hz, 1 H, 6-H), 7.47-7.49 (m, 2 H, 7-H und 8-

H), 8.20 (s, 1 H, 1-H) ppm. 

 
13

(C-6), 115.6 (C-3), 124.8 (C-8), 125.5 (C-4a), 130.4 (C-1), 131.5 (C-7), 132.3 (C-2), 137.6 

(C-8a), 153.6 (C-5), 157.7 (C-4), 173.7 (2-CO2H) ppm. 

 

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 342.1/340.1 [M]+ (55/56), 297.0/295.0 [M-C2H5O]+ (40/38), 45.1 

[C2H5O]+ (100). 

 

C

         gemessen:      C: 49.29 H: 3.84. 

 

5.5.4 [N-Benzyl-(1R,3R)-1,3-dimethyl-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin-8-yl]-3’-brom

Eine Lösung von 91 (20.0 mg, 58.6 μmol), 101 

Dicyclohexylcarbodiimid (13.0 mg, 59.5 μmol) und N,N-Dime

1
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Säulenchromatographie an desaktiviertem SiO2 (PE/EE 5:1) auf und erhielt ein farblosen 

 (KBr):

Feststoff in Form durchsichtiger Prismen. 

 

Ausbeute: 21.3 mg (39.0 μmol, 80%). 

 

Schmp.: 71 °C (Et2O). 

  
20][ Dα = + 11.2 (c = 0.1, CH2Cl2). 

 

 ν~IR = 3459 (w), 2926 (w), 1749 (m), 1603 (m), 1450 (m), 1373 (m), 1281 (m), 1149 

 
1 3J = 6.3 Hz, 3 H, 3-CH3), 1.33 (d, 3J = 6.1 Hz, 3 H, 

1-CH3), 2.69-2.76 (m, 2 H, 4-H), 3.30 (d, 2J = 13.6 Hz, 1 H, N-CH2), 3.54-3.62 (m, 1 H, 3-H), 

.87 (d, 2J = 13.5 Hz, 1 H, N-CH2), 3.98 (q, 3J = 6.4 Hz, 1 H, 1-H), 4.09 (s, 3 H, OCH3), 6.93 

(d, 3J d, 3J = 7.7 Hz, 1 H, 6’-H), 7.12 (d, 3J = 7.6 Hz, 1 H, 7-H), 

.22-7.43 (m, 8 H), 7.49 (s, 1 H, 1’-H), 10.23 (s, 1 H, 4’-OH) ppm. 

20.6 (1-Me), 30.3 (C-4), 45.6 (C-1), 49.6 (N-

H2), 51.2 (C-3), 56.6 (OMe), 101.6 (C-3’), 106.7 (C-6’), 116.3 (C-4’a), 119.9 (C-5 oder C-7 

S (EI, 70 eV): m/z (%) = 532.0/530.0 [M-CH3]+ (25/25), 452.1 [M-CH3Br]+ (93), 

(m), 1090 (s), 766 (w) cm-1. 

H-NMR (600 MHz, CDCl3): δ = 1.30 (d, 

3

 = 7.7 Hz, 1 H, 5-H), 7.06 (

7

 
13C-NMR (150 MHz, CDCl3): δ = 19.6 (3-Me), 

C

oder C-8), 121.4 (C-5 oder C-7 oder C-8), 122.7 (C-5 oder C-7 oder C-8), 126.5 (Ph-CH), 

126.9 (Ph-CH), 127.0 (Ph-CH), 128.2 (C-6), 128.9 (C-7’), 131.6 (C-2’), 131.8 (C-8’a), 134.1 

(Ph-C), 136.9 (C-8a), 140.5 (C-4a), 148.9 (C-5’), 151.8 (C-4’), 154.9 (C-8), 165.2 (2’-CO2R) 

ppm. . 

 

M

297.0/295.0 [M-C18H20N (Isochinolin)]+ (10/10), 281.0/279.0 [M-C18H20NO]+ (12/12), 201.1 

[C12H9O3(Naphthalin)]+ (50), 173.1 [C11H9O2(Naphthalin-CO)]+ (32), 91.1 [Bn]+ (100). 

 

HRMS (ESI)  berechnet für C30H29BrNO4:  546.1274 [M+H]+; 

    gemessen:       546.1277 [M+H]+. 
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5.5.5 Palladium-katalysierter Ringschluss zum Lacton 154 

Der Ester 153 (31.0 mg, 56.7 μmol) wurde zusammen mit NaOAc (18.6 mg, 226 μmol) in 

inem ausgeheizten Schlenk-Rohr in frisch absolutiertem DMA (5 mL) 10 min lang entgast, 

ung erneut 10 min lang 

20 °C für eine Dauer 

on 60 min, bis DC-Kontrolle (SiO , PE/EE 2:1) vollständigen Umsatz anzeigte. Das 

atographisch 

an desaktiviertem 2

ution das Lacton 154. 

5.5.5 imethyl-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin-8-yl]-4’-hydroxy-

5’-methoxy-2’-naphthoat (155) 

Cl

e

dann Pd(PPh ) Cl  (9.6 mg, 11.0 μmol) zugegeben und die Lös3 2 2

entgast. Die Reaktionsmischung rührte man im vorgeheizten Ölbad bei 1

v 2

Lösungsmittel wurde im Hochvakuum entfernt und der Rückstand säulenchrom

 SiO  aufgereinigt (PE/EE 5:1). Man erhielt chromatographisch schneller 

eluierend das hydrodebromierte 155 und durch weitere El

 

.1 [N-Benzyl-(1R,3R)-1,3-d

Ausbeute: 2.5 mg (5.35 μmol, 9%). 

 
20][ Dα = + 10.0 (c = 0.1, CH2 2). 

 

IR (KBr): ν~ = 3841 (m), 2924 (m), 2853 (w), 1735 (m), 1638 (m), 1458 (w), 1380 (m), 1291 

(w), 1200 (m), 1092 (s), 762 (w), 595 (w) cm-1. 

 
1H-NMR (600 MHz, CDCl3): δ = 1.31 (d, 3J = 6.3 Hz, 3 H, 3-CH3), 1.32 (d, 3J = 6.1 Hz, 3 H, 

1-CH3), 2.68-2.75 (m, 2 H, 4-H), 3.28 (d, 2J = 13.4 Hz, 1 H, N-CH2), 3.51-3.62 (m, 1 H, 3-H), 

3.82 (d, 2J = 13.4 Hz, 1 H, N-CH2), 3.85-3.94 (m, 1 H, 1-H), 4.09 (s, 3 H, OCH3), 6.92 (d, 3J 

 7.2 Hz, 1 H, 5-H), 7.06 (d, 3J = 7.7 Hz, 1 H, 6’-H), 7.14-7.60 (m, 10 H), 7.64-7.69 (m, 1 H, 

C-5 oder C-7 oder C-8), 125.2 (Ph-CH), 

26.5 (Ph-CH), 126.8 (Ph-CH), 128.0 (C-6), 128.9 (C-7’), 129.3 (C-2’), 131.8 (C-8’a), 135.7 

5 (C-5’), 155.2 (C-4’), 155.9 (C-8), 165.5 (2’-CO2R) 

pm. . 

=

7’-H), 8.02 (s, 1 H, 1’-H), 9.37 (s, 1 H, 4’-OH) ppm. 

 
13C-NMR (150 MHz, CDCl3): δ = 19.4 (3-Me), 20.8 (1-Me), 29.6 (C-4), 45.7 (C-1), 49.9 (N-

CH2), 51.2 (C-3), 56.8 (OMe), 106.3 (C-6’), 109.7 (C-3’), 120.0 (C-4’a), 121.8 (C-5 oder C-7 

oder C-8), 122.1 (C-5 oder C-7 oder C-8), 123.3 (

1

(Ph-C), 136.6 (C-8a), 140.2 (C-4a), 151.

p
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MS (EI, 70 V): m/z (%) = 452.1 [M-CH3]+ (100), 2e 01.2 [C12H9O3(NaphthalinCO)]+ (60), 

173.2 [C11H O2(Naphthalin)]+ (32), 91.2 [Bn]+ (59). 

HR  (ES echnet 30N  [M+H]+; 

    gemessen:   468.2169 [M+H]+. 

 

5.5  N l-(2R, yd 1-methoxy-6H-2,4

tetrahydroisochinolino[8,7-b]-naphthalino[2,3-d]-pyran-6-on (154)[273] 

Aus ute: 1 (3.95 ol, 7%). 

 

 + 28  0.05,

 

IR (KBr): 

9

 

MS I)  ber für C30H O4: 468.2169

   

.5.2 -Benzy 4R)-12-h roxy-1 -dimethyl-1,2,3,4-

be .8 mg μm

20
D = .5 (c =  CH2Cl2). 

ν~ = 385

][α

5 (m), 2925 (m), 2849 (w), 1722 (s), 1629 (m), 1433 (w), 1412 (w), 1385 

(m), 1304 (w), 1186 (m), 1150 (m), 092 (m), 781 (

 
1H-NMR (600 MHz, CDCl3): δ = 1.87 (d, J = 6.7 Hz, 3 H, 3-CH3), 1.92 (d, 3J = 6.8 Hz, 3 H, 

1 3.1 J = 11.6 Hz, 3J = 6.5 Hz, 1 H, 4-Hax), 3.38 (dd, 2J = 11.6 Hz, 3J = 5.3 Hz, 1 

 3 , 2J = 13.7 Hz, 1 H, N-CH2), 4.24 (s, 3 H, 5-OCH3), 4.31-4.44 (m, 1 H, 3-H), 

 = 13.7 Hz, 1 H, N-CH2), 4.91 (q, 3J = 6.8 Hz, 1 H, 1-H), 7.08 (d, 3J = 7.8 Hz, 1 H, 

6’-H), 7.24 (d, 3J = 8.7 Hz, 1 H, 5-H), 7.32-7.36 (m, 2 H, o-Ph-H), 7.39-7.41 (m, 2 H, m-Ph-

H), 7.45-7.47 (m, 1 H, p-Ph-H), 7.54 (dd, 3J = 7.8 Hz, 3J = 8.2 Hz, 1 H, 7’-H), 7.68 (d, 3J = 

8.2 Hz, 1 H, 8’-H), 8.53 (s, 1 H, 1’-H), 9.22 (d, 3J = 8.4 Hz, 1 H, 6-H), 11.02 (s, 1 H, 4’-OH) 

ppm. 

 
13C-NMR (150 MHz, CDCl3): δ = 17.3 (1-Me), 19.0 (3-Me), 30.6 (C-4), 49.4 (C-3), 49.7 (N-

CH2), 51.9 (C-1), 56.7 (OMe), 107.4 (C-6’), 113.2 (C-3’), 117.1 (C-7), 117.7 (C-4’a), 120.1 

(C-4a), 120.4 (C-2’), 123.0 (C-1’), 123.6 (C-8’), 124.3 (C-5), 127.5 (C-7’), 128.3 (C-6), 129.3 

(Ph-C), 130.3 (Ph-C), 131.3 (Ph-C), 131.6 (Ph-C) 131.2 (C-8a), 134.9 (C-8’a), 146.2 (C-8), 

153.5 (C-4’), 156.2 (C-5’), 159.9 (2’-CO2R) ppm. . 

 

MS (ESI positiv): m/z = 466.2 [M+H]+. 

 

HRMS (ESI)  berechnet für C30H28NO4:  466.2013 [M+H]+; 

    gemessen:       466.2013 [M+H]+. 

1122 (m), 1 w) cm-1. 

3

-C 3  H ), 0 (dd, 2

H, 4-Heq), .63 (d

4.67 (d, 2J
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Tabelle 17. NMR-Daten des Lactons 154 in CDCl3. 

Position 13C [ppm] 1H [ppm] HMBC COSY (JHH [Hz]) 

1 51.9 4.91, q 3, 4a, 8, 3-Me 1-Me (6.8) 
2     
3 49.4 4.40, m 1 4, 3-Me (6.7) 

4ax 30.6 3.10, dd 5, 8a 3 (6.5), 4eq (11.6) 
4eq 30.6 3.38, dd 5, 8a 3 (5.3), 4ax (11.6) 
4a 120.1    
5 124.3 7.24, d 4a, 7 6 (8.7) 
6 128.3 9.22, d 7, 8, 3’ 5 (8.7) 
7 117.1    
8 146.2    
8a 131.2    

, 8’, 10’, 2’-CO2R  
 

3’ 113.2    
  
  

6’ 107.4 7.08, d 5’, 8’, 10’ 7’ (7.8) 
.8), 8’ (8.2) 
.2) 

 
10’ 117.7    

4’-OH  11.02 3’, 4’, 10’  

1’ 123.0 8.53, s 3’
2’ 120.4   

4’ 153.5  
5’ 156.2  

7’ 127.5 7.54, dd 5’, 9’ 6’ (7
8’ 123.6 7.68, d 1’, 6’, 9’, 10’ 7’ (8
9’ 134.9   

5’-OMe 
2’-CO2R 

56.7 
159.9 

4.24 5’  
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6 Synthese eines ersten intrinsisch axial-chiralen Bisporphyrins 

6.1 2-Brom-5,10,15,20-tetraphenylporphyrin (159) 

Zu einer Lösung von 158 (362 mg, 0.58 mmol) in o-Dichlorbenzol (35 mL) gab man N-

Bromsuccinimid (125 mg, 0.70 mmol und rührte die Reaktionsmischung 1 h lang bei 160 °C 

gerührt, wobei der Reaktionsfortschritt mittels Dünnschichtchromatographie (SiO2, 

rde. Man entfernte das Lösungsmittel destillativ, nahm 

den Rückstand in CH2Cl2 auf, gab SiO2 hinzu, entfernte erneut das Lösungsmittel und reinigte 

 an SiO2 (PE/CH2Cl2-Gradient von 5:1 bis 1:1) auf, was neben 

 Edukt das Produkt 159 als violett-roten Feststoff ergab. 

p.: >300 °C (CH Cl /MeOH). 

 

CH2Cl2/PE 1.5:1) und UV verfolgt wu

mittels Säulenchromatographie

reisoliertem

 

Ausbeute: 135 mg (0.19 mmol, 58%). 

 

Schm 2 2

IR (KBr): ν~ = 3445 (br, NH), 3021 (w), 1602 (w), 1510 (m), 

1466 (s), 1339 (s), 1179 (s), 1035 (s), 797 (s) cm-1. 

 
1 -NMR (400 MHz, CDCl3): δ = -2.84 (s, 2 H, NH), 7.62-7.76 (m, 12 H, m/p-Ph-H), 8.01-

8.12 (m, 2 H, o-Ph-H), 8.1

H

4-8.26 (m, 6 H, o-Ph-H), 8.70-8.94 (m, 7 H, β-Pyrrol-H) ppm. 

+ (81). 

. 

r Literatur 

erichteten Werten.

für eine Dauer von 10 min mittels Durchleiten von Stickstoff entgast. Nach Zugabe von 

 

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 694/692 [M]+ (100/100), 613 [M-Br]

 

UV (CH Cl ): λ  = 418 (1.00), 517 (0.04), 554 (0.02), 592 (0.01), 648 (0.01) nm2 2 max

 

Alle physikalischen und spektroskopischen Daten waren im Einklang mit den in de
[241] b

 

6.2 2-(4,4,5,5-Tetramethyl-1,3,2-dioxaborolan-2-yl)-5,10,15,20-tetraphenyl-

porphyrin (160) 

Eine Suspension von 159 (277 mg, 0.40 mmol), KOAc (394 mg, 4.02 mmol) und 

Bis(pinacolato)diboran (408 mg, 1.61 mmol) in Toluol (105 mL) und Wasser (20 mL) wurde 
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Pd(dppf)Cl2 (65.7 mg, 0.08 mmol) wurde die Reaktionsmischung 3 h lang bei 110 °C kräftig 

gerührt. Man gab H2O und CH2Cl2 zu, extrahierte die wässrige Phase zweimal mit CH2Cl2 

und trocknete die vereinigten organischen Phasen über MgSO4. Nach Entfernen des 

er und säulenchromatographischer Aufreinigung an 

SiO2 (PE/EE 20:1) erhielt man 160 als roten Feststoff. 

usbeute: 207 mg (0.28 mmol, 70%). 

 300 °C (PE/EE). 

Lösungsmittels am Rotationsverdampf

A

Schmp.: >

 

IR (KBr): ν~ = 3450 (br, NH), 2976 (m), 2853 (w), 1474 

(m), 1349 (m), 1141 (s), 1029 (s), 964 (m), 800 (m) cm-1. 

 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = -2.64 (s, 2 H, NH), 1.20 (s, 12 H, CH3), 7.68-7.80 (m, 12 H, 

m-, p-Ph-H), 8.18-8.28 (m, 8 H, o-Ph-H), 8.65 (d, 3J = 4.7 Hz, 1 H, β-H), 8.74 (d, 3J = 4.8 Hz, 

1 H, β-H), 8.77-8.82 (m, 4 H, β-H), 9.14 (s, 1 H, β-H) ppm. 

 
13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 25.6, 84.1, 127.0, 127.1, 127.2, 128.0, 128.1, 134.9, 135.0, 

135.2, 136.6, 161.0 ppm. 

 

MS (EI, 70 eV): m/z (%): 740 (10 +0) [M] , 613 (15) [M-BPin]+. 

41.3398 [M+H]+; 

   gemessen:       741.3431 [M+H]+. 

 (0.01), 650 (0.01) nm. 

on 159 (75.0 m K .0 mg, 0.64 mmol) in DMF 

5 mL) wurde 10 min lang mittels Durchleiten von Stickstoff entgast. Nach Zugabe von 

0 °C kräftig 

erührt. Nach Entfernen des Lösungsmittels am Rotationsverdampfer und 

 

HRMS (ESI)  berechnet für C50H42BN4O2: 7

 

 

UV (CH2Cl2): λmax = 421 (1.00), 518 (0.04), 556 (0.02), 594

 

6.3 Synthese des Ringannelierungsprodukts 161 

Eine Suspension v  g, 0.10 mmol) und OAc (65

(1

Pd(dppf)Cl2 (18.4 mg, 21.6 μmol) wurde die Reaktionsmischung 2 h bei 9

g
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säulenchromatographischer Aufreinigung an SiO2 (PE/EE 30:1) fiel 161 als dunkelgrüner 

Feststoff an. 

Ausbeute: 78.0 mg (0.10 mmol, 97%). 

Schmp.: >300 °C (PE/EE). 

 

IR (KBr): ν~ = 3435 (br, NH), 2921 (w), 2850 (w), 1654 (m), 1638 (m), 1025 (s), 801 (m), 485 

(m) cm-1. 

 
1H-NMR (600 MHz, CDCl3): δ = 0.22 (s, 1 H, NH), 1.27 (s, 1 H, NH), 6.88 (dt, 3J = 7.5 Hz, 

7.5 Hz, 4J = 1.0 Hz, 1 H, Ph-H), 7.19 (d, 3J = 7.0 Hz, 1 

, Ph-H), 7.60 (s, 1 H), 7.64-7.72 (m, 9 H, m-, p-Ph-H), 7.95 (d, 3J = 7.5 Hz, 1 H, Ph-H), 

8.22 (d, 3J = 4.6 Hz, 1 H, β-H), 8.26 (d, 3J = 4.6 Hz, 1 H, β-H), 

.28 (dd, 3J = 4.6 Hz, J = 2.1 Hz, 1 H, β-H), 8.34 (dd, 3J = 4.6 Hz, J = 1.8 Hz, 1 H, β-H), 8.59 

J = 1.5 Hz, 1 H, β-H) ppm. 

Hz, CDCl3): δ = 111.8, 112.3, 120.3, 120.5, 123.0, 123.7, 124.4, 124.6, 

24.7, 124.9, 126.2, 127.0, 127.1, 127.3, 127.4, 127.9, 128.1, 128.2, 128.8, 128.9, 130.1, 

:  612.23085 [M]+; 

   gemessen:      612.23087 [M]+. 

en:      C: 82.46 H: 4.61 N: 7.73. 

, , 640 (0.01) nm. 

4J = 0.8 Hz, 1 H, Ph-H), 7.01 (dt, 3J = 

H

8.00-8.06 (m, 6 H, o-Ph-H), 

8

(dd, 3J = 5.0 Hz, J = 1.9 Hz, 1 H, β-H), 9.04 (dd, J = 5.0 Hz, 

 

13C-NMR (150 M

1

131.1, 132.5, 132.6, 133.5, 134.0, 134.5, 134.6, 134.9, 135.5, 139.0, 140.0, 140.7, 141.6, 

142.3, 142.6, 150.6, 151.9 ppm. 

 

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 612.2 [M]+ (100). 

 

HRMS (EI)  berechnet für C44H28N4

 

 

CHN berechnet für C44H28N4:  C: 86.25 H: 5.38 N: 9.14; 

         gemess

 

UV/Vis (CH2Cl2): λmax = 417-461 (1.00) 552 (0.20), 610 (0.04)
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6.4 β,β-Bis(5,10,15,20-tetraphenylporphyrin) (162) 

Eine Lösung von 159 (100 mg, 143 μmol), 160 (59.0 mg, 79.6 μmol) und Ba(OH)2·H2O (251 

g, 790 μmol) in Toluol (2.5 mL) und Wasser (0.5 mL) entgaste man mittels Durchleitens 

 Pd(PPh3)4 (18.0 mg, 

ittel unter vermindertem Druck entfernt und der verbliebene Rückstand 

äulenchromatographisch an SiO2 (PE/EE-Gradient von 30:1 bis 20:1) aufgereinigt. Man 

 Feststoff. 

ol, 59%). 

m

eines Stickstoffstromes. Die Reaktionsmischung wurde nach Zugabe von

15.9 μmol) kräftig für eine Dauer von 14 h bei 110 °C gerührt. Nach Zugabe von CH2Cl2 und 

Wasser wurde die organische Phase separiert und die wäßrige Phase dreimal mit CH2Cl2 

extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden über MgSO4 getrocknet, das 

Lösungsm

s

erhielt einen feinkristallinen violetten

 

Ausbeute: 58.0 mg (47.2 μm

 

Schmp.: > 300 °C (PE/EE). 

 

IR (KBr): ν~ = 3430 (br, NH), 2912 (m), 1602 

), 1468 (m), 1348 (m), 1181 (m), 965 (s), 797 

2 H, β-H), 8.11 (bs, 1 H, Ph-H), 8.18-8.29 (m, 

 H, Ph-H), 8.37-8.47 (m, 2 H, Ph-H), 8.53 (d, 3J = 4.8 Hz, 1 H, β-H), 8.73 (s, 1 H, β-H), 8.82 

δ = 45.9, 119.8, 119.9, 120.0, 120.3, 123.2, 124.4, 124.9, 

26.6, 126.8, 127.6, 127.7, 127.8, 130.7, 134.5, 134.6, 135.0, 139.8, 142.2, 142.4, 142.7, 

RMS (ESI)  berechnet für C88H58N8:  1227.4857 [M+H]+; 

(w

(s), 727 (m) cm-1. 

 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = -2.71 (s, 2 H, N-H), 3.99 (bs, 1 H, Ph-H), 4.94 (bs, 1 H, Ph-

H), 6.34 (bs, 1 H, Ph-H), 6.58 (d, 3J = 6.7 Hz, 1 H, Ph-H), 7.30 (d, 3J = 7.4 Hz, 1 H, Ph-H), 

7.64-7.88 (m, 9 H, Ph-H), 8.02 (d, 3J = 4.8 Hz, 

3

(d, 3J = 4.8 Hz, 1 H, β-H), 8.86 (d, 3J = 4.2 Hz, 1 H, β-H), 8.87 (d, 3J = 4.6 Hz, 1 H, β-H), 

8.89 (d, 3J = 4.8 Hz, 1 H, β-H) ppm. 

 
13C-NMR (100 MHz, CDCl3): 

1

145.2 ppm. 

 

H

    gemessen:      1227.4869 [M+H]+. 
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UV (CH2Cl2): λmax = 424 (1.00), 439 (0.88), 523 (0.11), 557 (0.05), 597 (0.03), 652 (0.02) 

). 

 (KBr):

nm. 

 

6.5 Bis[(5,10,15,20-tetraphenylporphyrinato)zinc(II)] (rac-157) 

Man rührte eine Suspension von ZnCl2 (15.0 mg, 110 μmol) und 162 (6.0 mg, 4.88 μmol) in 

DMF (2 mL) 2 h bei 130 °C. Nach destillativem Entfernen des Lösungsmittels am 

Rotationsverdampfer und Säulenfiltration an SiO2 (PE/EE 20:1) erhielt man 157 als violetten 

Feststoff. 

 

Ausbeute: 6.4 mg (4.75 μmol, 97%). 

 

Schmp.: > 300 °C (PE/EE

 

 ν~IR = 3018 (w), 2910 (m), 1608 (w), 

3J = 7.6 Hz, 3J = 7.4 Hz, 1 H, Ph-H), 6.58 (d, 3J = 

.6 Hz, 1 H, Ph-H), 7.26 (d, 3J = 7.6 Hz, 1 H, Ph-H), 7.62-7.88 (m, 12 H, Ph-H), 8.05-8.13 

 8.85-9.10 (m, 6 H, β-H) ppm. 

, 134.7, 135.1, 135.5, 140.6, 142.1, 142.8, 142.9, 143.2, 148.8, 149.8, 150.0, 

50.1, 150.2, 150.4, 151.3 ppm. 

h t für C88 55

   gemessen:       1350.3046 [M+H]+. 

 425 (1.00), 438 (0.90), 562 (0.13), 596 (0.03) nm. 

1508 (w), 1461 (m), 1341 (m), 1183 (m), 999 

(m), 798 (s) cm-1. 

 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 3.87 (dd, 3J = 7.4 Hz, 3J = 7.6 Hz, 1 H, Ph-H), 4.70 (dd, 3J 

= 7.4 Hz, 3J = 7.4 Hz, 1 H, Ph-H), 6.22 (dd, 

7

(m, 2 H, Ph-H), 8.20-8.32 (m, 4 H, Ph-H), 8.39 (bs, 1 H, Ph-H), 8.47 (bs, 1 H, Ph-H), 8.62 

(bs, 1 H, Ph-H),

 
13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 28.9, 29.7, 31.6, 47.5, 69.3, 120.6, 121.0, 121.1, 121.4, 

122.4, 124.0, 126.3, 126.6, 126.7, 127.4, 127.5, 131.0, 131.2, 131.8, 131.9, 132.1, 134.3, 

134.4, 134.5

1

 

HRMS (ESI)  berec ne H N8Zn2:  1350.3054 [M+H]+; 

 

 

UV (CH2Cl2): λmax =
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6.6 3,4-Dibrom-1-(triisopropylsilyl)-1H-pyrrol (167) 

Zu einer Lösung des TIPS-geschützten Pyrrols 165 (900 mg, 4.02 mmol) in abs. THF (20 mL) 

wurde bei -78 °C über 30 min N-Bromsuccinimid (1.24 g, 8.05 mmol) gegeben. Nach 

einstündigem Rühren bei -78 °C ließ man die Reaktionsmischung auf RT erwärmen, gab Et2O 

und H2O zu, trennte die Phasen und trocknete die organische Phase über MgSO4. Nach 

Entfernen des Lösungsmittels unter vermindertem Druck und säulenchromatographischer 

Aufreinigung an SiO2 (PE) erhielt man neben dem 2,3-Dibrom-Regioisomer (285 mg, 0.74 

mol, 19%) das Produkt 167 als farblosen Feststoff. 

usbeute: 575 mg (1.50 mmol, 37%). 

 

it.[263] 78-80 °C (Hexan). 

m

 

A

 

Schmp.: 80 °C (Et2O). 

L

 

IR (KBr): ν~ = 2947 (s), 2867 (m), 1465 (m),1259 (m), 1213 (w), 1082 (s), 1016 (w), 961 (w), 

83 (w), 695 (w), 660 (w), 582 (w) cm-1. 

z, 3 

, SiCH), 6.72 (s, 2 H, 2-H und 5-H) ppm. 

.4 (SiCH), 17.6 (Me), 100.9 (C-3 und C-4), 123.7 (C-2 

nd C-5) ppm. 

/31/15), 340.0/338.0/336.0 [M-

H(CH3)2]+ (9/15/9), 302.1/300.1 [M-Br]+ (26/26), 221.2 [M-TIPS]+, 137 (44), 115.2 (56), 

HN berechnet für C13H23NBr2Si: C: 40.96 H: 6.08 N: 3.67; 

lle physikalischen und spektroskopischen Daten waren im Einklang mit den in der Literatur 

erichteten Werten.[263] 

 

8

 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 1.09 (d, 3J = 7.4 Hz, 18 H, CH3), 1.39 (sept, 3J = 7.4 H

H

 
13C-NMR (62.9 MHz, CDCl3): δ = 11

u

 

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 383.0/381.0/379.0 [M]+ (15

C

59.1 (100). 

 

C

         gemessen:      C: 40.93 H: 5.90 N: 3.64. 

 

A

b
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6.7 3-Brom-1-(triisopropylsilyl)-4-methyl-1H-pyrrol (168) 

Zu einer Lösung von 167 (382 mg, 1.00 mmol) in abs. THF (7 mL) wurde unter Schutzgas bei 

-78 °C tBuLi (1.17 ml einer 1.6 M Lösung in Hexan, 2.00 mmol) getropft. Nach 45 min 

Rühren bei -78 °C wurde MeI (284 mg, 2.00 mmol) zugegeben und man ließ die Mischung 

auf RT erwärmen. Nach Zugabe von Et2O und H2O trennte man die organische Phase ab und 

erhielt nach Entfernen aller flüchtigen Bestandteile im Vakuum einen farblosen Feststoff, der 

zu analytischen Zwecken aus PE umkristallisiert wurde. 

 

Ausbeute: 315 mg (1.00 mmol, 99%). 

 

Schmp.: 59 °C (PE). 

Lit.[264] 60-62 °C (Hexan). 

 

IR (KBr): ν~ = 2946 (s), 2868 (s), 1465 (m), 1281 (m), 1099 (s), 1071 (w), 1017 (w), 884 (m), 

765 (m), 690 (m), 669 (m), 648 (w) cm-1. 

 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 1.08 (d, 3J = 7.4 Hz, 18 H, CH3), 1.38 (sept, 3J = 7.4 Hz, 3 

H, SiCH), 2.04 (s, 3 H, 4-CH3), 6.48 (m, 1 H, 5-H), 6.68 (d, 4J = 2.4 Hz, 1 H, 2-H) ppm. 

.9 (4-Me), 11.5 (SiCH), 17.8 (Me), 100.8 (C-3), 107.8 

-4), 121.6 (C-5), 123.0 (C-2) ppm. 

S (EI, 70 eV): m/z (%) = 317.2/315.2 [M]+ (70/70), 302.1/300.1 [M-CH3]+ (13/12), 

H26BrNSi: C: 53.15 H: 8.28 N: 4.43; 

      gemessen:      C: 53.80 H: 7.99 N: 4.45. 

den in der Literatur 

erichteten Werten.[264] 

 

 
13C-NMR (62.9 MHz, CDCl3): δ = 10

(C

 

M

274.1/272.1 [M-CH(CH3)2]+ (65/56), 194.2 (100), 59.1 (94). 

 

CHN berechnet für C11

  

 

Alle physikalischen und spektroskopischen Daten waren im Einklang mit 

b
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6.8 2-Brom-3-methyl-5,10,15,20-tetraphenylporphyrin (170) 

Das Pyrrol-Derivat 168 (361 mg, 1.14 mmol) wurde in abs. THF (15 mL) mit 

5 min Rühren bei RT wurde 

 mit Et2O extrahiert. Die 

therischen Phasen wurden über MgSO4 getrocknet und alle flüchtigen Bestandteile im 

se r in ab e 2-

chutzgasatmosphäre in abs. CH2Cl2 (500 mL) aufgenommen und nacheinander frisch 

05 mg, 5.70 

mmol) in . Nach Zutropfen von BF3·Et2O (81.0 mg, 0.57 mmol) 

f. 

Tetrabutylammoniumfluorid (298 mg, 1.14 mmol) versetzt. Nach 

die Reaktionsmischung auf Wasser gegossen und erschöpfend

e

Vakuum entfernt.  

Das erhaltene, h st il Brom-3-methyl-pyrrol (169) wurde direkt unter 

S

destilliertes Pyrrol (306 mg, 4.56 mmol) und frisch destillierter Benzaldehyd (6

 CH2Cl2 (je 20 mL) zugegeben

rührte man die Reaktionsmischung unter Lichtausschluss 1 h bei RT, dann gab man 2,3-

Dichlor-5,6-dicyano-1,4-benzochinon (969 mg, 4.27 mmol) zu und rührte 1 h bei 45 °C. Nach 

Zugabe von H2O, Phasentrennung und Trocknen der organischen Phasen über MgSO4 wurde 

direkt SiO2 zugegeben und das Lösungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. 

Anschließende säulenchromatographische Aufreinigung des feinen Pulvers an SiO2 erfolgte 

zunächst durch Elution mit CH2Cl2, um gebildetes 5,10,15,20-Tetraphenylporphyrin (293 mg, 

0.46 mmol) zu entfernen. Anschließendes Eluieren mit CH2Cl2/MeOH im Verhältnis 100:1 

ergab einen roten Feststof

 

Ausbeute: 355 mg (0.50 mmol, 44%). 

 

Schmp.: >300 °C (CH2Cl2). 

 

IR (KBr): ν~ = 3447 (br, N-H), 3051 (w), 3022 (w), 2922 (w), 

2853 (w), 1596 (w), 1569 (m), 1440 (m), 1005 (m), 963 (m), 

797 (s), 700 (s) cm-1. 

C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 17.9 (3-Me), 119.6, 120.5, 120.8, 121.0, 121.1, 127.3, 

 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = -2.78 (s, 2 H, NH), 2.41 (s, 3 H, 3-CH3), 7.71-7.80 (m, 12 

H, m/p-Ph-H), 8.11-8.25 (m, 8 H, o-Ph-H), 8.72-8.83 (m, 6 H, β-H) ppm. 

 
13

127.4, 127.7, 128.0, 128.4, 128.8, 128.9, 134.7, 135.2, 135.3, 135.4, 135.6, 142.5, 142.6, 

143.4 ppm. 
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MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 706.1/708.1 [M]+ (28/28), 627.2 [M-Br]+ (100). 

RMS (ESI)  berechnet für C45H32BrN4:  707.1804 [M+H]+; 

HN berechnet für C45H31BrN4:  C: 76.38 H: 4.42 N: 7.92; 

       gemessen:       C: 72.73 H: 5.01 N: 7.17. 

.9 2-(4,4,5,5-tetramethyl-1,3,2-dioxaborolan-2-yl)-3-methyl-5,10,15,20-

tetraphenylporphyrin (171) 

Zu einer Suspension von 170 (20.0 mg, 28.2 μmol) und K3PO4 (59.4 mg, 0.28 mmol) in 

Toluol (3 mL) gab man nach zehnminütigem Entgasen Pd(PPh3)4 (6.6 mg, 5.64 mmol) und 

rührte 2 h bei 110 °C. Nach Zugabe von H2O und CH2Cl2 zur Reaktionslösung wurden die 

organischen Phasen über MgSO4 getrocknet und man entfernte alle flüchtigen Bestandteile 

unter vermindertem Druck. Zur Aufreinigung des Feststoffes mittels Säulenchromatographie 

an SiO2 wurde zunächst mit CH2Cl2 vollständig das hydrodehalogenierte Nebenprodukt 

abgetrennt, bevor man mit CH2Cl2/EE (100:2) das Produkt 171 eluierte, welches als violetter 

Feststoff erhalten wurde. 

 

Ausbeute: 6.8 mg (9.01 mmol, 32%). 

 

Schmp.: >300 °C (CH2Cl2/EE). 

 

IR (KBr): 

 

H

    gemessen:       707.1787 [M+H]+. 

 

C

  

 

6

ν~ = 3429 (m), 2923 (s), 2852 (m), 1718 (m), 1637 (w), 1484 (m), 1442 (m), 1373 

(w), 1318 (w), 1263 (m), 1140 (m), 1064 (s), 1001 (w), 802 (m), 702 (m), 477 (w), 461 (w), 

433 (w) cm-1. 

 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = -2.70 (s, 2 H, NH), 1.20 (s, 12 H, Pinakol-CH3) 2.64 (s, 3 H, 

3-CH3), 7.71-7.83 (m, 12 H, m/p-Ph-H), 8.09-8.29 (m, 8 H, o-Ph-H), 8.39-8.47 (m, 1 H, β-H), 

8.66-8.72 (m, 3 H, β- H), 8.79 (s, 2 H, β-H) ppm. 

 
13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 26.9 (3-Me), 28.9 (Pinakol-C), 32.1 (Pinakol-Me) 86.6, 

129.8, 130.2, 130.4, 130.5, 130.7, 130.8, 130.9, 131.5, 132.1, 132.1, 132.3, 132.5, 133.3, 

135.9, 141.0, 142.1, 142.2, 143.9, 162.2 ppm. 
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MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 755.5/754.5 [M]+ (18/30), 628.3 [M-Bpin]+ (100). 

 

 
 

 
+HRMS (ESI)  berechnet für C51H44N4O2B: 755.3588 [M+H] ; 
+    gemessen:       755.3565 [M+H] . 
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