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Theoretischer Teill

1. Einleitung

1.1. Naturstoffe

1.1.1. Definiton

Im klassischen Sinne werden chemische Stoffe, dig l@benden Organismen
gewonnen werden, als Naturstoffe bezeichnet. Dimutétoffchemie als spezielles
Teilgebiet der Organischen Chemie befasst sich wohér Isolierung, der
Strukturaufklarung, der Synthese und den chemischerd biologischen
Eigenschaften dieser Substanzen. Naturstoffe werdbarwiegend aus dem
Sekundéar-, in weiterem Sinne auch aus dem Priminstohsel von Tieren,

Pflanzen und Mikroorganismen isoliert.

1.1.2. Historische Entwicklung

Schon seit langerer Zeit sind Naturstoffe fir deanglchen von grol3em Interesse.
Zum Beispiel wurde bereits in dem dreieinhalbtauselahre alten ,Papyrus
Ebers" von herzwirksamen Glycosiden und ihrer Wirgwerichtet. Seit ca. 2700
v. Chr. fand die Wirkung von getrockneten und gepulen Hautdrisensekreten
von Kroten in der chinesischen Pharmakopde Verwagduebenso die
Inhaltsstoffe von Cannabis. Herodot beschreibt mudelass die Skythen den
Samen von Cannabis bei ihren zeremoniellen Damgbéadanlasslich von
Begrabnisritualen benutzten. Die Hexensalben desteMiters waren weitere
Rauschmittel, zu denen die Extrakte a@sonitum, Datura, Hyoscyamus und
Papaver benutzt wurdey.

Das Gift von Tollkirsche und Bilsenkraut wurde vateinzeitlichen Jagern
Europas als Pfeilgift verwendet. Neben der Giftwink ist auch die Anwendung
vieler Naturstoffe als Heilstoffe in der Medizinnige bekannt. Die Kenntnis von
Heil- und Gewurzkrautern in Klostergarten geht &eaftische Druiden zurtck. Es
ist bemerkenswert, dass der Milchsaft vBapaver somniferum erfolgreich als
Analgetikum bzw. zu Narkosezwecken verwendet wurdech die indische
VolksmedizinAyurveda hat eine 3.000 jahrige Tradition.

Anfang des 19. Jahrhunderts gelang mit Hilfe voralgischen Methoden die

Reindarstellung der einzelnen Wirkstoffe. Im Jal&l9 entdeckte Meissner in
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Halle das Veratrin und pragte in diesem Zusammeghden Begriff ,Alkaloid”
fur eine stickstoffhaltige Pflanzenbase. Lange Zar der Begriff ,Alkaloid” nur
auf Pflanzeninhaltsstoffe beschrankt; erst seit d#er Jahren des letzten
Jahrhunderts wurde er auf gleichartige Inhaltsstadus Tieren, wie etwa aus
Amphibien und Insekten, erweitert und wird mittlenve auch fur ahnliche Stoffe
aus Mikroorganismen wie z. B. das Tetrodotoxin unéle andere Substanzen
verwendet. 1806 gelang dem Paderborner Apothekeili®er die Isolierung von
Morphin aus Roh-Opium und 1820 glickte PelletieFnankreich die Entdeckung
von Strychnin und Chinin. Zwei Jahre spéater stele Merck, Apotheker in
Darmstadt, Morphin als ersten industriell dargdttal Naturstoff in hochreiner
Form her.

Im Jahre 1879 konnte von Robert Koch erstmals ebehder Mikroorganismus
als spezifische Krankheitsursache nachgewiesenemerlit dieser Beobachtung
und der Entdeckung von Mikroorganismen bekam diguMsoffchemie eine
weitere Dimension: Auf der einen Seite in der sfisehen Bekampfung von
Mikroorganismen und auf der anderen Seite in dem@adung von eben diesen
Mikroorganismen als Produzenten biologisch aktivneaturstoffe. L. Pasteur
stellte im Jahre 1877 die gegenseitige Behinderwes Wachstums von
Mikroorganismen in einem gemeinsamen Nahrmediurh f@bwohl bis Ende des
19. Jahrhunderts bereits einige Antibiotika bekanaten, erlangten diese jedoch
keine industrielle Bedeutung. In den 20er Jahrenrdeuerstmals ein das
Antibiotikum Pyocyanin enthaltendes Stoffgemischdustriell hergestellt. Im
Jahre 1928 entdeckte Fleming das Penicillin im ®aohelpilz Penicillium
notatum, das gegen verschiedene Staphylokokken-Stamme sianBhemmende
Wirkung hat. Die Suche nach Heilmitteln gegen Infekskrankheiten und
Wundinfektionen wurde fortgesetzt und mit Beginnsd2. Weltkrieges noch
verstarkt. 1940 wurde das Penicillin ®) von E. B. Chain und H. Florey isoliert
und die Struktur im Jahre 1945 von Woodward aufgek{Abb. 1.1). Mit der
Entdeckung des Penicillins begann eine neue Arader antibakteriellen
Chemotherapié>“.
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Penicillin (1)
Abb. 1.1: Penicillin (1)
Durch diese Erfolge wurden wichtige neue Erkenrgaiauf dem Naturstoffgebiet
gewonnen und viele interessante Arbeiten durchgefiMeben den Alkaloiden
wurden die Isoprenoide, die Terpene und die Caododiem umfassend untersucht.
1937 bekam Paul Karrer u. a. fur seine Forschuriglam Gebiet des Vitamins A
den Nobelpreis. Windaus, Willstatter, Inhoffen, dofodd, Bernauer u.v.a. haben
die Chemie der Tetrapyrrolfarbstoffe (Chlorophylamoglobin und Vitamin B)
vorangetrieben. Die Struktur des Vitamins:. Bonnte D. Crawfoot-Hodgkin
jedoch erst mit Hilfe der R&ntgenstrukturanalysefkduen. H. Wieland
beschaftigte sich mit den Pterinen (Farbstoffe 8ehmetterlingsfligel), sowie
den Krotengiften.
Die verwandten Gebiete, wie die Medizin oder diammakologie haben auch von
der Entwicklung in der Chemie profitiert. Heute dem etwa 100 Naturstoffe als
pharmazeutische Wirkstoffe fir den Humanbereich Andung. Die Antibiotika
nehmen mit etwa 30 % den gré3ten Anteil ein (diezentzahl umfasst nicht die
Vielzahl an Derivaten der entsprechenden NaturejofEtwa 10 % finden als
Cytostatika Verwendung. Im Unterschied zu Antibkati die ausschlie3lich von
Mikroorganismen gebildet werden, findet man bei dévytostatika auch
Pflanzeninhaltsstoffe wie Vincristin und Vinblas@usVinca rosea. Wahrend die
groRten Umsétze in der Humanmedizin erzielt werdeerden die grolten
Mengen an mikrobiellen Naturstoffen in der Tiernaig und im Pflanzenschutz
eingesetzt. 1990 war beispielsweise das Marktvoluher Antibiotika groRer als
16 Mrd. Euro.
Einige nennenswerte neuartigere  Naturstoffe, die fgramd einer
aullergewohnlichen Wirkung im Markt eingefuhrt wurdesind: Ivermectin
(Antiparasitikum im Veterinarbereich), Cyclosporifimmunsupressivum im
Humanbereich), Mevinolin (Cholesterinsenker im Hunpa@reich) und
Phosphinothricin (Herbizid im Pflanzenschutz). Iwmectin und Mevinolin

wurden interessanterweise in einem ,Target orietdgre Screening” mit der oben
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angegebenen Indikation gefunden. Hingegen wurdencldSporin und
Phosphinothricin in einem antibakteriellen Scregnigefunden. Erst nach
Isolierung der Reinsubstanz und vollstadndiger gdoher Untersuchung wurde
die industriell verwertbare Aktivitat entdeckt. Biezeigt, dass biologische
Aktivitdt nicht das einziges Auswahlkriterium fiuried Isolierung eines
Naturstoffes ist.

In Giften, die aus Tieren und Pflanzen gewonnenemden, wurden wertvolle
Substanzen gefunden, die das Studium der Nervdareiag und Einblicke in die
lonenkandle ermdglichten. Schlangengifte, das Tetaxin (Tsuda), das
Batrachotoxin (Witkop), Apamin und Melittin (Habeamn) sind nur einige
Beispiele, die hier erwahnt werden sollten.

Tiere, Pflanzen und Mikroorganismen haben offenleane beachtenswerte
Fahigkeit zur Synthese von Naturstoffen mit facatééchen Strukturen. Im
Vergleich zu Tieren und Pflanzen haben Mikroorgames den Vorteil der
Kultivierung und damit der Produktion von Naturdtaf im Labor. Wohingegen
die pflanzlichen oder tierischen Zellkulturen aufwl#gger zu kultivieren sind und
daher bisher nur als Zukunftsperspektive geltenhrSkleines Zellvolumen,
schnellerer Stoffwechsel und schnellere Zellteilsnage sind weitere Vorteile von
Mikroorganismen.

Die biologische Rolle der Naturstoffe, insbesonddez sogenannten Sekundar-
metabolite, ist bei weitem noch nicht komplett esfcht und lasst geniigend Raum
fur okologische Zusammenhénge und das Wechselspiskchen den Arten. Viele
dieser Fragen kénnen nur mit gemeinsamer Anstreggurd enger Zusammen-
arbeit zwischen Forschern aus benachbarten Disapligeklart werden. Somit
wird die Naturstoffchemie zu einem Ubergreifendeneb{@t der Natur-

wissenschaften.

1.2. Totalsynthese der Naturstoffe

Neben der Isolierung der Naturstoffe aus naturlich@uellen (z.B. Tieren,
Pflanzen und Mikroorganismen) ist die Totalsynthed®enfalls eine wichtige
Methode, um diese Verbindungen zu erhalten undStiiektur zu betatigen.

Die Synthese des Harnstoffes von Wo6hler im Jahr81&&d als die Geburts-
stunde der Totalsynthese angesélddie Synthese von (+)-Glucose durch E.

Fischer war nach der des Harnstoffs durch Wohleralientuell eindrucksvollste
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Totalsynthese des 19. Jahrhunderts und u. a. dafiirelt Fischer 1902 den
Nobelpreis. Somit war er nach J. H van't Hoff derete Nobelpreistrager fur
Chemie!®”. Mit diesen revolutiondren Entdeckungen beganrhaine vielfaltige

chemische Disziplin in der Organischen Chemie. Wmeax und Corey hatten
groRen Einfluss auf die Gestaltung des FachgeldetsTotalsynthese. Seitdem
wurden mit optimierten Synthesemethoden zahlreiahepruchsvolle Molekile
hergestellt. Durch diese Ergebnisse erfolgten besale Entdeckungen in der
Chemie, Biologie und Medizin, die treibende Krafir fdie Entwicklung von

Arzneimitteln (Wirkstoffen) waref.

Fur den Synthesechemiker ist die Herstellung detuiééoffe auch heute noch
eine grol3e Herausforderung. Komplexe Verbindungdrssan gezielt verandert
oder vollstdndig neu synthetisiert werden. Da Nsifnfife aus nattrlichen Quellen
nur selten in gentgenden Mengen verflugbar sind,seriisie oft enantioselektiv
von Grund auf synthetisiert werden, damit mit audrendem Material eine breite
biologische Untersuchung durchgefuhrt werden kaBm weiterer wichtiger

Punkt bei der Totalsynthese ist die Optimierung dirzelnen Reaktionsstufen,
damit méglichst ein kurzer, umweltfreundlicher uwdtschaftlicher Syntheseweg
erreicht wird.

Bei den modernen Methoden, die fir enantioselektivetalsynthesen zur
Verfligung stehen, muss beachtet werden, dass fiartigee Synthesen optisch
aktive Verbindungen gebraucht werden, unabhangigoda ob die Synthese
substrat- oder reagenzienkontrolliert bzw. stochetnsch oder katalytisch
durchgefuhrt wird.

Enantiomerenreine Verbindungen werden entweder dmrsNatur isoliert oder
von einem Naturstoff abgeleitet. Die Modifizierunder biologisch aktiven

Naturstoffe und deren Anwendung sind die wichtigsfeufgaben um Struktur-
Wirkungs-Beziehungen zu verstehen, die Aktivitditemh6hen, Nebenwirkungen
zu minimieren, die pharmakologischen und chemischeigenschaften zu
verdndern und um aktive Teilstrukturen festzustelle

Auf dem Gebiet der Antibiotikaforschung wurden keshgrof3e Fortschritte
gemacht. Zum einen aufgrund der zunehmenden Ragisteler Bakterien gegen
herkémmliche Wirkstoffe und zum anderen wegen desldBfs an wirksameren
Antibiotika, die mdglichst keine Nebenwirkung habeder gegen Erkrankungen,

fur die es noch keine Arzneimitteln gibt. Aus diesbeiden Grinden wird
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inzwischen wieder intensiv nach neuen Verbindundpegmnv. neuen effizienten
Substanzklassen geforscht. Diese biologisch aktiSwife werden entweder aus
natirlichen Quellen isoliert oder sie werden sytigod im Labor hergestellt.

In der vorliegender Arbeit standen die Totalsyntheker Palmarumycine und
deren Derivate und die biologische UntersuchungsetlieVerbindungen im
Mittelpunkt.

1.3. Spirobisnaphthaline

1.3.1. Palmarumycine

Die Isolierung von MK3018' (2) lieferte im Jahre 1989 den ersten Vertreter
einer neuen Familie der biologisch aktiven Natuffkilasse der
Spirobisnaphthaline, die sogenannte Palmarumyciieb( 1.2). Aufgrund ihres
breiten biologischen Wirkspektrums erregten siel3grcAufmerksamkeit. Diese
Naturstoffe zeigen antibakterielle, antifungischeerbizide und cytostatische
Eigenschaftefi®'**?l Das Antibiotikum MK3018 wurde von Ogishi und sefm
Mitarbeitern aus dem PilZetraploa aristata | R 25 als erstes Mitglied dieser
Verbindungen entdeckt und zeigte antibakterielleRting. Kurz danach, im Jahr
1990 erfolgte die Isolierung von Bibender$ls(3) durch Connolly aus dem
StammholzAfzelia bibendensis. Die gleiche Verbindung wurde von Krohn und
seinen Mitarbeitern aus einem unidentifiziertere Rlbniothyrium Spezies isoliert
und Palmarumycin G* genannt. Palmarumycin,Cwurde auf seine biologische
Aktivitat untersucht und die Ergebnisse zeigtensgdalieser Naturstoff anti-
bakterielle und antifungische Eigenschaften begAbb. 1.2).

OH O OH OH

W
o),

o 0 OH o o
MK3018 (2) Bipendensin (3)

(Palmarumycin Cy4)

Abb. 1.2: Palmarumycin MK301&2) und Bipendensin (Palmarumycin{ (3).
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Mit der Zeit hat sich die Bezeichnung ,Palmarumyciar diese Substanzklasse
durchgesetzt. Seitdem wurden etliche Substanzelersodie entweder gleiche
oder ahnliche Strukturmerkmale aufweisen. Im Allgemen sind alle Mitglieder
dieser Familie aus zwei Naphthalineinheiten aufgébalie Uber Sauerstoffe
miteinander verbunden sind. Bisher sind im Hinbliekif die Anzahl der
unterschiedliche Sauerstoff- und Kohlenstoffbindemg drei verschiedene
Konfigurationen der Spirobisnaphthaline bekanne ®erden als Palmarumycine,
Spiroxine und Preussomerine bezeichnet. Wahrend lkeden Naphthalin-
einheiten der Palmarumycine Uber zwei Sauerstoffbeih miteinander verbunden
sind, sind sie bei den Preussomerinen uber dreeiStaffbricken miteinander
verknlpft. Als dritte Variante besitzen die Spinogieine Kohlenstoff- und zwei
Sauerstoffbriicken. Die drei verschiedenen Variansamd in Abb. 1.3 durch

Palmarumycin CP(4), Preussomerin A5) und Spiroxin A 6) vertreten.

Palmarumycin CP (4) Preussomerin A (5) Spiroxin A (6)

Abb. 1.3: Drei Varianten des Spironaphthaling§) s. oben.

Palmarumycine sind aus zwei 1,8-Naphthalindiolerfgabaut, die Uber ein
Spiroacetal miteinander verbunden sind. Wahrend &l@aphthalin-Kern
unverandert bleibt, wird meistens die andere Eintarch Oxidation, Reduktion,
Epoxidierung, Halogenierung etc. modifizi€ft*°!

Die sechs neuen penta- und hexacyclische PalmainmyCR-CPs (4, 7-11)

wurden von Krohn und seinen Mitarbeitern aus dendophytischen Pilz
Coniothyrium palmarum isoliert (Abb. 1.4M%! Dieser endophytische Pilz
wurde aus Lamium purpureum isoliert. Das GenusConiothyrium gehort

Deuteromycota (Fungi impecta), die Klasse Coelomgse Ordnung

Sphaeropsidales, Familie Sphaeropsidaceae und disongmnamen sind
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ebenfalls Clipsosporium und Microsphaeropsisi*®!. Die pentacyclische Struktur
von Palmarumycin Cf (8), CP;; (100 und CR (11) wurden durch
Rontgenstrukturanalyse bestatigt. Diese Spirobibtlegline zeigen antifungische
und antibakterielle Aktivitat. Im Allgemeinen ist Rg (8) vergleichsweise
biologisch aktiver als die anderen Palmarumycihe7 und 9. Die erhdhte
Aktivitat liegt moglicherweise an der interessantawuerstoffbricke, die C-2 und

C-8 miteinander verknupft.

Die absoluten Konfigurationen der Palmarumycind, 10 und 11 wurden mittels
7.18]

guantenchemischen Berechnungen von CD-Spektrelimmé

Palmarumycin CP (4) Palmarumycin CP (7) Palmarumycin CP (8)

Palmarumycin CP (9) Palmarumycin CR, (10) Palmarumycin CP (11)

Abb. 1.4: Die aus denConiothyrium palmarum isolierte Palmarumycine GFCP; (4, 7-11)

Krohn und seine Mitarbeiter haben aus einem nidentifiziertenConiothyrium
Spezies sechzehn Palmarumycing-G3s (3, 12-26 isolierf'¥). Diese neuen
Spiroacetalverbindungen zeigen antibakterielleifangische und herbizidische
Aktivititen bei Konzentrationen von 16-10* mol/l. Die Strukturen von
Palmarumycin ¢ (13), Palmarumycin ¢ (14) und Palmarumycin £(16) wurden
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durch RoOntgenstrukturanalyse bestatigilp. 1.5). Die absolute Konfiguration
der Palmarumycine &£ (20), Cio (21) und G, (22) wurde mit Hilfe von
quantenchemischen Berechnungen von CD-Spektrerttettiy.
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o o o o O 'O OH o 00

Palmarumycin € (12)  Palmarumycin € (13) Palmarumycin @ (14) Palmarumycin ¢ (15

OMe O

o 0o o 0 &, o 0o O 0o

Palmarumycin @ (16) Palmarumycin @ (17)  Palmarumycin € (18) Palmarumycin € (19)

OH OH

ol
O 0o O 00 o o O O OH
Palmarumycin @ (200 Palmarumycin ¢ (21) Palmarumycin ¢ (3) Palmarumycin &, (22

o 00 O 0o O 'O OH O 'O OH

Palmarumycin ¢ (23) Palmarumycin &, (24) Palmarumycin ¢ (25) Palmarumycin & (26)

Abb. 1.5: Palmarumycine GCis (3, 12-26)
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Im Jahr 1993 isolierten Schlingmann und seine Nbiggtier aus einem Fadenpilz
die Diepoxine23, 24, 27 und 2829 Diese Naturstoffe waren die ersten isolierten
Metaboliten der Spirobisnaphthaline. Diepoxine haben Spirobisnaphthalin-
Grundgerist, genau wie bei den Palmarumycinen. Aufdg der zwei Epoxid-
Gruppen werden sie Diepoxine genanAblf.1.6). Wahrend die Diepoxine, o,
und { (23, 27 und 28) eine sehr breite antifungische und antibaktegiell
Aktivitdten zeigten, zeigte Diepoxim (24) keine biologische Wirkung. Die
gleichen Naturprodukte wurden von unterschiedlicAeneitsgruppen isoliert und

daher unterschiedlich bezeichnet.

Diepoxina (27) Diepoxinco (28) Diepoxind (29)
(Sch 49209)

Diepoxin{ (23 Diepoxinn (24)
(Sch 53514) (Sch 53516)
(Palmarumycin &) (Palmarumycin &)
(Cladospironbisepoxid)

Abb. 1.6: Die Diepoxinea (27), ¢ (28), 6 (29), € (23) undn (24)

1994 zeigten Chu und seine Mitarbeiter, dass Diepax Antitumoraktivitat
besitzt?}l. Krohn und seine Mitarbeiter haben die Diepoxin€23) und n (24)
isoliert und die gleiche Verbindungen als PalmaramyC;z (23) und G4 (24)
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benannt*. Der einzige strukturelle Unterschied zwischendeei Stoffen ist, dass
Palmarumycin @ (23) eine Doppelbindung im Ring hat. Wahrend Palmarcimy
Ci13 (23) antibakterielle Eigenschaften aufweist, ist Palmmayain C4 (24)
biologisch inakti¥??.

Chu und seinen Mitarbeiter haben die identischespbxine( (23) undn (24) aus
dem PilzNattrassia mangiferae isoliert und sie als Sch 535123) und Sch 53516
(24) bezeichnéf®.

Im Jahre 1994 isolierten die Forscher von der Fif@iaa-Geigy'®*?® aus dem
saprophytischen PilZ€ladosporium chlorocephalum ebenfalls das Diepoxid (23)
und nannten es Cladospironbisepd&idAbb. 1.6).

Die Chu-Gruppe hat aus dem Pildattrassia mangiferae weitere wichtige
Spirobisnaphthalin@6, 30-35 isoliert, die den Palmarumycinen ahnelten. Diese
Verbindungen zeigen interessante biologische Eigeaféen. Beispielsweise
zeigten die Epoxid@6, 30 und 31 einein vitro Aktivitat gegen die Phospholipase
D (PLD, Abb. 1.7)?"l. Die Epoxide 26, 32 und 33 zeigten in vitro eine
biologische Wirkung gegen Tumor Zellen. Diesp&NVerte lagen jeweils bei 0.26,
2.80 und 6.2QuM/L (Abb. 1.7)?®. Chu und seine Mitarbeiter bewiesen, dass die
NaturstoffverbindungeB4 und 35 Phospolipase D-Inhibitoren silfd.

Zeeck und seine Mitarbeiter haben den StaBpmaeropsidales sp. F-24"707 mit
der chemischen Screenings-Methode analysiert. Hvewrde die sogenannte
OSMAC-Methode (one strain/many compouri$) angewendet. Durch die
Variation der Kultivierungsbedingungen wurden dieidtungsféahigkeit und die
Entwicklung der Sekundarmetaboliten von dem FHbhaeropsidales sp. (strain
F-24°707) untersucht. Wahrend wunter sauerstoffemich Bedingungen
Cladospironbisepoxid der Hauptmetabolit war, wurdeter sauerstoffarmen
Bedingungen Palmarumycin sCfast quantitativ produziert. Insgesamt wurden
funfzehn Spirobisnaphthaline mit Hilfe dieses Arzestisoliert, acht davon waren
neu. Die neuen Verbindungen wurden Cladospirone (Bék43 genannt Abb.
1.8). AuBer Cladospironbisepoxid (Diepoxi{n(23)) waren also Diepoxim (24),

c (28), 5 (29) und die Palmarumycine,d13), Cz (14) und G» (22) die weiteren
bekannten Produkf¥!.
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o 0 OH o 0 OH o 0 OH

Sch 49210 (26) Sch 49211 (30 Sch 49212 (31)
(Palmarumycin C4)

OH OH OH OH

o),
O 0O O O OH o o o 0
Sch 50673(32) Sch50676 (33)  Sch 53823 (34) Sch 53825 (35)

(Bipendensin)

Abb. 1.7: Von Chu isolierte Spirobisnaphthalir2é, 30-35

Insbesondere zeigten die Cladospirone G7)( und D @8 Dbei
Agardiffusionsuntersuchung gegéischerichia coli, Staphylococcus aureus und
Bacillus subtilis gute antibakterielle Aktivitdt. Gegen die Pilze eMCandida
albicans und Mucor hiemalis waren beide biologisch inaktiv, jedoch zei38
gegenChlorella vulgaris und Chlorella sorokiniana biologische Aktivitaten.

Nach der Umlagerungsreaktion von Cladospiron4®) (mit Essigsaureanhydrid

ergibt sich das interessante verbrickte Deriat
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Cladospiron B 36) Cladospiron C37) Cladospiron D398)

Cladospiron E39) Cladospiron F40) Cladospiron G41)
lACZO

OH

H

W >
ACO \\‘\‘ O H

Cladospiron H42) Cladospiron 143) 44

Abb. 1.8: Cladospirone B-136-43 und das semisynthetische Deriviat

1.3.2. Preussomerine

1990 wurde von Gloer und seinen Mitarbeitéh? eine neue Serie von
Spirobisnaphthalin-Derivaten entdeckt. Diese Natffe wurden aus dem Pilz
Preussia isomera isoliert und als Preussomerine benannt. Diese riieobis-

naphthalin-Familie hat einen identischen Grundgerais wie die Palmarumycine.
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Im Vergleich zu den Palmarumycine haben Preussomaedrei Sauerstoffatome,
die als Brickenfunktionen dienen, welche die beidMaphthalineinheiten
miteinander verbinden.

Der erste isolierte Naturstoff dieser Familie waelssomerin A g, Abb. 1.3).
Alle Preussomerine zeigen antifungische Aktivitate Preussomerine B4§) und

F (46) wurden aus dem gleichen Pilz isolieAbp. 1.9) und hatten sowohl eine
antifungische als auch eine antibakterielle Ak&vitSingh und Wipf zeigten, dass
Preussomerine neue Inhibitoren von Farnesyl-Prot€nansferase (FPTase)
sind®?.

Das dimere Enzym FTPase katalysiert die Umsetzuaeg FEarnesylgruppe zu
Cystein. Dieser Vorgang ist eine notwendige Bedmggudur den Transport und
die Assoziation des Ras-Peptides mit der Plasmameamlbieser Prozess férdert
die Entstehung von Tumoren und offensichtlich futitk Hemmung der FPTase
zu einem Antitumoreffekt®34.

OH OH OH OH

Preussomerin A (5) Preussomerin(B5) Preussomeri(4g)

Abb. 1.9: Preussomerine A5, B (45) und F @6)

Die drei neuen Preussomerined¥), K (48) und L @9) wurden von Krohn und
seinen Mitarbeitern aus dem endophytischen Rlixelia sterila isoliert (Abb.

1.10 53¢ Dje algizide, fungizide und bakterizide Wirkungieser drei
Naturstoffe wurde getestet. Sie sind gegen die ePlistilago violacea und
Eurotium repens mafRdig aktiv. Alle Sekundarmetabolite zeigen eingegWirkung

gegen das Gram-positive BakteritBacillus megaterium®’38!,
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Preussomerin J(47) Preussomerin Ki8) Preussomerif4o)

Abb. 1.10:Von Krohn et al. isolierte Preussomerinedf); K (48) und L @9)

1.3.3. Spiroxine

Die dritte Naturstoffklasse der Spirobisnaphthalisend die Spiroxine, die
erstmals aus einem marinen endophytischen PilzstankiB7H248 isoliert
wurder®®. Der Pilzstamm LL-37H248 wurde aus einer Weichkeram Meer vor
Vancouver Island (Canada) gewonnen. Wie bereitsdbnty besitzen Spiroxine
zwei Sauerstoffbricken und eine Kohlenstoff-KohlteffsBindung, die zwei
Naphthalineinheiten miteinander verbinden. Ahnlicie bei den Diepoxinen sind
alle Doppelbindungen dieser neuartigen Bisnaphtintokptale epoxidiert. Sie
enthalten oktacyclische Ringsysteme, wobei die phechen Ringe partiell
chloriert und die Carbonylgruppe stellenweise reduzsind @bb. 1.11). Neben
antibakteriellen Aktivitaten zeigen diese Verbindgen cytotoxische Eigen-
schaften durch eine konzentrationsabhangige Eitraglg DNA Spaltung (single-
stranded DNA cleavaggy'.

Zur Veranschaulichung der Strukturvielfalt der $iisnaphthaline wird irAbb.
1.12 von jeder Naturstoff-Familie ein Beispiel dargékteDiepoxini?®?? (7)
Palmarumycift?! (13), Spiroxif?*3¥ (52) und Preussomefii!(5). Allgemein
bilden die 1,8-Naphthalindiol-Einheiten das Grundgt bei allen Mitgliedern
dieser Naturstoffklasse. Sie unterscheiden sichduuch die Verknupfungsart der
Naphthalindiole.
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Spiroxin A (50) Spiroxin B (51) Spiroxin C(52)

Spiroxin D (53 Spiroxin E (54)
Abb. 1.11: Die Spiroxine A-E 50-54)

Diepoxina (27) Palmarumycin ¢ (13) Spiroxin C (52 Preussomerin A(5)

Abb. 1.12: Unterschiedliche Strukturen von Spirobisnaphthaline
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1.3.4. Biosynthese

Die charakteristische Dimerstruktur der Spirobidmaaline lasst vermuten, dass
solche Verbindungen durch eine oxidative Kupplureg Mlonomere entstehen. Im
Arbeitskreis von Prof. KroHh" wurde hierzu eine Hypothese aufgestellt
(Schema 1.). Gemal dieser Hypothese soll die Bildung einesaphthylethers
wie 56 durch eine radikalische Reaktion des 1,8-Dihydreghthalins %5)
erfolgen. Dann kann Palmarumycin C@) durch die Oxidation von Intermadiat
56 entstehen. Die Isolierung des DinaphthylethBrsvon K. Beckmann in der
Arbeitsgruppe Krohn und die Oxidation v&Y mit Silberoxid zu Palmarumycin

Ci17 (568) unterstitzten diesen vorgeschlagenen Biosynthegew

56 Palmarumycin CP(4)
OH
AgZO
_—
OH O o]
57 Palmarumycin ¢ (58)

Schema 1.1:Vorgeschlagene Dimerisierung von 1,8-Dihydroxynidnaltin (55) Uber Intermediat

56 zu Palmarumycin4) und Oxidation vorb7 zu Palmarumycin G (58).

Bode und Zeeck haben auch die Biosynthese der [[igitahthaline
untersuchf®*4?l |n spateren Schritten der Biosynthese wurden Uwtddenese
und Enzyminhibitoren angewendet. Durch Inhibitioar d.,8-Dihydroxynaphtha-
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lin-Biosynthese mit Tricyclazol 1) konnte Sphaerolon6(Q) isoliert werden
(Abb. 1.13). Spiroxin C 62) kbnnte zum Beispiel aus dem Diradilkéd gebildet
werden, welches wiederum aus Palmarumycingy @ generiert sein konnte
(Schema 1.2 Preussomerin G5Q) kdnnte mit einer ahnlichen Methode aus dem
Palmarumycin @ gebildeten Diradikall4a synthetisiert sein. Die Naturstoffe
Sphaerolone@0) und Perylene wie StemphytriobX) kdnnten aus einer direkten
Dimerisierung von Dihydroxynaphtalin (DHN) oder emVorstufe vom DHN-
Typ hergestellt sefff! (Abb. 1.13).

1l4a Preussomerin Gb0)

Schema 1.2Biosynthese der Preussomerine und Spiroxine
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CHs
/=N

A
e

Sphaerolong0) Stemphytriol 1) Tricyclazol 62)

Abb. 1.13: Die Naturstoffe Sphaerolon6Q), Stemphytriol 61) und der Inhibitor Tricyclazol
(62).

1.3.5. Synthesemethoden der Palmarumycine

Aufgrund der biologischen Wirksamkeit und interedgeam Struktur der

Spironaphthaline haben viele Synthetiker daran lysitet, eine effiziente Synthe-
sestrategie zur Herstellung diesen Naturstoffefirzen.

Die ungewohnliche spiroartige Verknupfung von zWzp-Bausteinen Uber zwei
Sauerstoffatome (Ketalstruktur) war die grof3e Hefawderung bei der Synthese
dieser Verbindungsklasse. Bisher sind zwei unteestiithe Synthesemethoden
angewendet worden, um das Grundgerist von 1,8-Ddxyhaphthalin-Spiro-

acetalen aufzubauen:

a) Biomimetischer Syntheseweg durch oxidative Cyclisigy eines Bi-
naphthylethers.

b) Ketalisierung eines 1,8-Dihydroxynaphthalins mihen entsprechenden
substituierten Tetralon.

K. Beckmann aus Arbeitsgruppe von Krohn hat digeeMethode die oxidative
Cyclisierung des Binaphthylethers angewendet unthda folgten Wipf et al. und
Coutts et al. demselben SyntheselifégHingegen haben Taylor et al., Barrett et
al., Heathcock et al. und Chi et al. das Spirodcéber die Ketalisierung eines

Dihydroxynaphthalins mit einem entsprechenden Tetraynthetisiert.



Einleitung 21

1. Biomimetischer Syntheseweg

Die ersten Untersuchungen zur Palmarumycinsynthester Arbeitsgruppe von
Krohn wurden von K. Beckmann und S. Schlumfftervorgenommen. Beim
biomimetischen Weg sollte die Synthese der Palmgoume Uber eine oxidative
Phenolkupplung mit einer Diarylether-Zwischenst@figolgen. Diese Zwischen-
stufe sollte wiederum mit Hilfe der Ulimann-Methé®k synthetisiert werden
(Schema 1.3. Die von S. Schlummer durchgefiihrte Reaktion d&@im Naphthol-
Derivat 64 und 8-lod-1-Methoxynaphthalin68) fuhrte lediglich mit einer
Ausbeute von 7 % zum ProduBb. Die Darstellung des Diarylethe6 mit der

lod-Verbindung63 und dem Tetralo®6 gelang nicht.

o~ o
S0 ome 0
7%
63 64

lve

Schema 1.3Die Synthese der Binaphthylethers von S. Schlumnagh Ullmann.

63 66

Wipf et al*”! veroffentlichten 1998 die Totalsynthese von Palmaycin CR (4)
und (x)-Desoxypreussomerin AL) nach der biomimetischen Methode. Palma-
rumycin CR (4) wurde Uber eine achtstufige und (x)-Desoxypreosson A (13)
Uber eine neunstufige Synthese hergest8ithéma 1.4.
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In erstem Schritt lieferte die Reaktion zwischenektl 68 und 8-lod-1-
methoxynaphthalin §3) den Diarylether69. Dann wurden zuerst die Acetal-
schutzgruppe und dann die Methoxyschutzgruppe naahder abgespalten. Nach
Reduktion von70 mit LAH erfolgte die oxidative Spirocyclisierunged Phenols
durch Oxidation mit Phenyliodoniumdiacetat [Phl(Q#&cin Trifluorethanol zu
dem Spiroketal71l. Oxidation des Alkohols mit dem Dess-Martin-Reagemd
anschlieBende Aromatisierung mit aktiviertem Mnérgab Palmarumycin GP
(4). Zur Darstellung von (x)-Desoxypreussomerin 8 wurde das Spiroketall
zunachst mit Cumenhydroperoxid in THF epoxidiertdwann ahnlich wie bei der
Synthese von Palmarumycin €@) nach Oxidation aromatisiert.
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/ \ OH O
MeO 3 o
OMe | MeO J &
a b,c
+ —_— e
OH
63 68
69 70
d,e

Palmarumycin CP(4)

Palmarumycin ¢(13) 72
rac-Desoxypreussomerin r

Schema 1.4:Synthese von Palmarumycin CIP4) und (z)-Desoxypreussomerin AL$) nach
Wipf et all*”). a) CuQ@, K,COs, Pyridin, 78%. b) TsOH, Aceton4®,100 %. c) BBs, CH,Cl,, 95
%. d) LAH, EtO. e) PhI(OAc), CRCH,OH, 87 %. f) Dess-Martin-Periodinan, GEl,. g)
MnO,, CH,Cl,, 60 %. h) Cumenhydroperoxid, NaH, THF, 47 %. j)sBeéviartin-Periodinan,
CH,Cl,. k) MnO,, CH,Cl,, 55 %.
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K. Krohn und seinen Mitarbeitelfi“®*°! gelang die Darstellung des Biarylethers
74 aus 8-lod-1-methoxynaphthalin6¥) und p-Methoxyphenol T3) uUber die
Ullmann-Ether-Kupplung in sehr guter Ausbeugzliema 1.5 Nach der Abspal-
tung der Methoxy-Schutzgruppen v@d mit Bortribromid erfolgte die Acetalisie-
rung zum Benzochinon76 unter Verwendung vorAg.O. Die Diels-Alder-
Reaktion mit dem Danishefsky-Die¥q) fuhrt zum Produkt78 durch Erhitzen

unter Rickfluss mit einem Uberschuss an Dien ip&fzentiger Ausbeute

OMe OMe |

OH

73 63

78 76

Schema 1.5 Thermische Diels-Alder-Reaktion mit dem Danishgfien (77) nach S.
Schlummel®. a) CuQ, K,CO,, Pyridin, 74 %. b) BBy, CH,Cl,, 98 %. c) AgQ, 50 %. d)
Toluol, 50 %.

Coutts et al*®% entwickelten eine neue Methode zur Synthese desisBes der
Palmarumycine. Damit wurden zwei Hauptprobleme elieSynthese geldst
(Schema 1.. Zum einen da lodnaphthali®3 in grolen Mengen schwer
herzustellen war, wurd@3 durch das kaufliche 1-Fluor-4-nitrobenz@0j ersetzt.

Der Biarylether 81 wurde durch eine nucleophile-aromatische Substitut
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erhalten. Diese Reaktion erzielte deutlich besskusbeute als die Ullmann-
Ether-Kupplung $chema 1.5.

Nach der Hydrierung des Biarylethe84 wurde das Aminophend2 durch die

oxidative Cyclisierung mit aktivem Mangandioxid zuBenzochinon76 Uberge-

fuhrt.

Zum anderen gelang Coutts die Ausbeute der DietteAReaktion durch hohen
Druck (12-15 bafj**¥ deutlich zu verbessern. Dienophib wurde erfolgreich

durch die Reaktion mit dem DieB83 zum Diels-Alder-Produki84 umgesetzt.

Allerdings hat die gewiinschte Eliminierung des Kafdioxids aus Verbindung

L

84 zum Produk85 nicht stattgefunden.

OH OBn NO,
) :
+ —_—
0

F ve
jc

79 80

85 84 76

Schema 1.6:Nucleophile aromatische Substitution von Cofittsa) NaH/THF, DMSO, 75-85%.
b) H,, Pd/C, GHs0OH, 95%. ¢) MnQ/Benzen, RT, 70-80%. d) Hochdruck (12-15 kbar), %05
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2. Spiroketalisierung

Die zweite Methode zur Synthese der Palmarumycstedie Spiroketalisierung,
die zuerst von A. Mich&", Barrett® und TayloF®s? und danach auch von Chi
und Heatchcodk! angewendet wurde.

1998 gelang J. K. Taylor und A. G. M. Barrett dietdlsynthesen von Palma-
rumycin CR (4) und CR (7) zu veroffentlichen $chema 1.7. Beide haben
ahnliche Synthesewege benutzt.

J. K. Taylor et al. vertffentlichten die Totalsyeten von Palmarumycin GR4)
Uber vier und CP (7) drei Stufen. Die saurekatalysierte Kondensatieaktion
zwischen 1,8-Naphthalindiol 56) und 5-Methoxytetralon 86) lieferte das
Spiroacetal87. Die besten Ergebnisse wurden hierbei mit Trifesmigsaure (74
% Ausbeute) oder konz. Schwefelsdure (69 % Ausheutder Ruckfluss in
Toluol nach 3 Tagen erzielt. Die Darstellung destdfe 88 erfolgte durch die
Oxidation des Spiroacetal87 mit Pyridiniumdichromat (PDC) undtert-
Butylhydroperoxid in 64 % Ausbeute. Demethylierwan 88 mit BBr; fihrte zu
Palmarumycin CP (7). Dehydrierung vor88 folgte mit Benzylselenanhydrid und
Natriumcarbonat in 64 % Ausbeute. Nach der analoDemethylierung vor85
war die Totalsynthese von Palmarumycin,GR) komplett. Die Totalsynthese-
reaktionen vort und7 hatten eine Gesamteausbeute von 16 %.

Zur Darstellung dieser Verbindungen benutzten A. Nb. Barrett und seine
Mitarbeiter einen &hnlichen Weg. Durclp-Toluolsulfonsdure katalysierte
Reaktion wurde 1,8-Naphthalindiob%) mit 5-Methoxytetralon &6) in 86 %
Ausbeute zum Spiroacetdl7 Ubergefihrt. Die benzylische Oxidation v@&y
erfolgt mit Bipyridiniumchlorochromat und einem Uisehuss an tert-
Butylhydroperoxid in 61 % Ausbeute. Palmarumycin,QFP) wurde nach der
Abspaltung der Schutzgruppe vd8 mit einer Losung aus Magnesiumiodid
erhalten. Palmarumycin GR4) wurde durch Oxidation des Keto®8 mit DDQ
und anschlieBende Abspaltung des Methylet@&rmit B-Bromcatechloboran mit
einer Gesamtausbeuten 33 % hergestellt§chema 1.7.
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OMe

OH OH OMe
a -
+ —»O o
O
87

55 86

b c

—_— “, e
o) (0]
88

Palmarumycin CP(7)

85 Palmarumycin CP(4)

Schema 1.7 Synthese der Palmarumycine durch KetalisierunghnBarrett et al®>! und Taylor
et all®"),

Taylor: a) HSO,, PhMe, 69 %. b) PDQgert-BuOOH, PhH, Celite, 64 %. c) BRrCH,Cl,, 61 %.
d) (PhSeO)O, NaCQ, PhCl, 64 %. e) BBt CH,Cl,, 58 %.

Barrett: a) TsOH, PhH, Dean-Stark, 2d, 86 %. b) £1@Cl, bipy,t-BuOOH, Celite, PhH, 61 %.
c) Mgl,, PhH, 84 %. d) DDQ, PhH, 65 %. e) B-Bromcatecho#imy DBU, CHCI,, 50 %.
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2. Aufgabenstellung und Syntheseplanung

2.1. Aufgabenstellung

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit soll die Totalkdygse der Palmarumycine
und seiner Derivate untersucht werden. Des Weiteselhen diese Synthese-

produkte auf ihre biologischen Aktivitaten getesietrden.

2.2. Synthetische Grundlagen

Aufgrund ihrer bemerkenswerten biologischen Ak@ét@n und interessanten
Strukturmerkmale stand die Synthese der Palmarumeyaind &hnlicher Verbin-

dungen dieser Naturstoffsklasse im Mittelpunkt Berschung vieler Synthetiker.

Da der Zugang dieser Naturstoffverbindungen sovaatd natirlichen Quellen als
auch synthetisch lediglich in geringen Mengen mcigliwar, war daher die
Entwicklung einer effizienten Synthesemethode ventraler Bedeutung.

2.3. Syntheseplanung

2.3.1. Synthese des Benzochinonketals 76

In der Vergangenheit wurden unterschiedliche Weger ASynthese des
Grundgeriustes der Palmarumycine beschrieben. Die Coutts entwickelte
Methode er6ffnete die Mdglichkeit, diese Verbindengherzustellen. Der Reak-
tionsweg zur Darstellung des Benzochinonke?dsst in Schema 2.1gezeigt.
1,8-Dihydroxynaphhalin §5) lasst sich ausgehend von dem kauflichen 1,8-
Naphthosulton §9) in einer KOH-Schmelze nach einer Methode von Bd3!
und Erdmani® darstellen.

Die Ullmann-Reaktion mit 1,8-Dihydroxynaphhalin5g) lieferte nicht die
gewulnschte Ausbeute des entsprechenden Biaryletbérs liegt an der geringen
Reaktivitat von 55 mit Brom- bzw. lod-Aromaten bei einer nucleophilen
Substitutionsreaktidh®*¥. Die Darstellung des Arylnaphthylether81) erfolgte
durch nucleophile aromatische Substitution des hzZyoXxy-8-hydroxy-
naphthalins 79) mit 1-Fluor-4-nitrobenzol §0) nach Coutts®. Im Jahr 2003
gelang Wipf et al®¥ die Synthese eines ahnlichen Biarylethers duratenphile
aromatische Substitution unter Verwendung von BastdBase (dert-Butyl-

1,1,3,3-tetramethylguanidin).
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Nach der Hydrierung vo1 folgte die Bildung des Benzochinonketal§ mit
aktivem Mangandioxid durch eine oxidative Cyclisieg (Schema 2.].

O0——S0, OH OH OH OBn

selnieeinive
lc

QLG
colloc R e

Schema 2.1:Synthese des Benzochinonketalé nach Coutt$!. a) KOH, 300 °C. b) KCO;,
BnCl. ¢) 1-Fluor-4-nitrobenzol, NaH/THF, DMSO. d,Hd/C, GHsOH. e) MnG/Benzol, RT.

2.3.2. Diels-Alder Reaktionen

Das BenzochinonketaVl6 ist bei der Totalsynthese ein wichtiges Zwischen-
produkt. Diels-Alder-Reaktionen des Benzochinonke?® mit unterschiedlichen
Dienen bieten die Mdglichkeit, verschiedene Palmacine wie90, 91, 92 und
93 herzustellen $chema 2.2. Neben dem kauflichen Danishefsky-Dieid7)
wurden praparativ selbst hergestellte Diene eingés®iels-Alder Reaktionen
sollten unter den sogenannten neat-Bedingung undRhemtemperatur durch-
gefuhrt werden. Die Reaktion mit 1-Methoxy-1,3-bditaf'%*1%®! (132) fuhrt zu
5-Methoxy-4a,5,8,8a-pentahydro-spiro[naphthalin=h@phto[1,84de][1,3]-
dioxin]-4-on @0). Dieser Reaktionsschritt wurde bereits in unsereneitskreis
zuerst von Dr. Wang dann von Frau Dr. Altun erfeigh durchgefuhit®. Die
Darstellung der Verbindunge®l, 92 und 93 sollten durch die analoge Methode
unter Verwendung der folgenden Diene Dimethyl(14my&83-vinylcyclohex-3-
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enyl)(phenyl)silan 133), 1-Trimethylsilyloxy-1,3-butadienl32) und 1-Methoxy-
3-Trimethylsilyloxy-1,3-butadien (Danishefsky-Di¢#7)) erzielt werdel§?°3!,
O OTMS
H

93
Schema 2.2:Synthese der Palmarumyci@é, 91, 92und 93.

Die Diels-Alder-Produkte kénnen durch nachfolgermiaktionen wie Oxidation,

Reduktion, Epoxidierung, Isomerisierung in weiteRalmarumycin-Derivate
umgewandelt werden.
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2.3.3. Derivatisierung des Diels-Alder Produktes 90

Das Diels-Alder-Produk®0 sollte dann in weiteren Folgereaktionen derivatisi
werden GEchema 2.3 Die Bildung von 85 koénnte mit DDQ durch die
Aromatisierung von90 durchgefuihrt werden. Die resultierendg-ungesattigte
Carbonylfunktion vereinfacht selektive Funktionaisingen. Die Eliminierungs-
reaktion von90 sollte die Verbindung4 liefern. Dies kénnte entweder durch
thermische- oder saurekatalysierte Eliminierungstiea geschehen. Palma-
rumycin 95 sollte unter Einsatz von DMAP durch die Umlagerumgn 90
hergestellt werden. Beide resultierenden Verbindumigieten die Mdglichkeit zur

weiteren Funktionalisierung.

““

Palmarumycin CP(4)

Schema 2.3 Synthese der Verbindungen Palmarumycin;CR), 85, 94 und 95 durch
Transformationsreaktionen.

2.3.4. Synthese der Epoxide

Viele von den bisher isolierten Naturstoffen besitZpoxid Funktionen. Wie im

vorigen Kapitel erwahnt wurde, zeigten solche Palmeycine neben ihren
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interessanten biologischen Aktivitaten auch Cytatad#t. Aufgrund dessen
sollten Epoxide hergestellt werden und diese Vetbimgen getestet werden. Die
Epoxide 96, 97 und 98 kdonnten mitm-Chlorperbenzoesauren{CPBA) (Schema
2.4) und 99, 100 und 101 mit tert-Butylhydroperoxid (TBHP) synthetisiert

werden Gchema 2.%.

",
e

95 98
Schema 2.4:Die Synthese der Epoxidierunsprodul@&® 97 und 98 mit m-Chlorperbenzoesaure

(M-CPBA).
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95 101

Schema 2.5:Darstellung der Epoxid89, 100 und 101 mit tert-Butylhydroperoxid (TBHP).



34 Aufgabenstellung und Syntheseplanung

Die enantioselektiven Epoxidierungen vémund85 sollten unter Verwendung des
chiralen Katalysators N-Benzylcinchoniumchlorid, welche von unserem

Mitarbeiter Dr. Ishtiag Ahmed hergestellt wurdealisiert werden $chema 2.%.

4 13

Schema 2.6: Enantioselektive Epoxidierungen mitdem chiralen Katalysator N-

Benzylcinchoniumchlorid

2.3.5. Synthese der Diole, Acetonide und Diacetate

Das Benzochinonketal6, das Diels-Alder-Produk®0, Verbindunger85, 94 und
95 kdnnten mitN-MethylmorpholinN-oxid in THF und Os@in tert-BuOH zu den
Diolen 103-107 umgesetzt werden Schema 2.J. Die durch Diolsynthese
hergestellten Derivate sollten mit Perchlorsaural uh2-Dimethoxypropan als
Acetonid geschitzt werden. Wie i8chema 2.8gezeigt wird, kdnnten die Diole
weiterhin unter Verwendung von Pyridin, Acetanhydnuind DMAP zweifach

verestert werden.
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85
Schema 2.7:Darstellung der Diold03-107

107
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.WOAC

“""OAC

.nOAC

“""OAC

112 107 117

Schema 2.8:Darstellung der Acetonid&08-112und der Diacetaté13-117
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2.3.6. Synthese der Dimere

Das Monomer 8-Methoxynaphthalin-1-0118), das para-para Dimer Daldinol
(119), dasortho-para Dimer Nodulisporin A {20) und dasortho-ortho Dimer
Nodulisporin A (121) wurden im Arbeitskreis von Krohn aus dem Pilz
Nodulisporium sp. isoliert:'®. Der Monoether wurde bereits von Frau Dr. Altun
aus unserem Arbeitskreis aus dem 1,8-Dihydroxyrizadht (55) synthetisieft.
Es sollte untersucht werden, ob die synthetischest@elung der Naturstoffé&19,
120und 121 durch eine oxidative Kupplungsreaktion des Monasriell8 moglich
ist (Schema 2.9. Dabei sollte Ammoniummetavanadat (NHD3) als

Oxidationsreagenz verwendet werféH.

OH OH OMe OH

—
55 118

|

OMe OH
OH
(L) oveon
OO
OMe OH
119 120 121

Schema 2.9:Synthese der Dimergl9, 120und121
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2.3.7. Die Untersuchung der 1,4-Phenanthrenchinone

1,4-Phenanthrenchinone sind aufgrund ihrer intemei®en biologischen Eigen-
schaften vielversprechende Verbindungen. Sie besitbeispielsweise anti-
tumorale, antivirale und entziindungshemmende Attt Das von Arbeits-
gruppe Munoz entdeckte Denbinobib4@) inhibiert die HIV-1-Replikation und
induziert Apoptose (eine Form des programmiertenit@s) in menschlichen
leukdmischen Zellen durch die Generierung der igakt Sauerstoff-
spezie¥®t7%8l(Apb 2.1). Lee et al. haben auBalanthe arisanensis cytotoxische
1,4-Phenanthrenchinone isoliét®. Wahrend Calanchinon Al44) die hochste
cytotoxische Wirkung zeigte, war Calanchinon Bl% weniger aktiv Abb. 2.1).
Die bemerkenswerte Aktivitat von 5-Hydroxy-1,4-pla@thren-chinone liegt
vermutlich an der erhéhten Elektrophilie deg3-ungesattigten Enonsystems,
welche durch Ausbildung von Wasserstoffbindung pleenolischeperi-Hydroxy-
gruppe an C-5 mit der benachbarten C-4 Carbonylgeugrhdht. Die gesteigerte
Michael-Akzeptor Aktivitdt von 143 und 144 ermdglicht die Addition von
nucleophile Zellkomponente und somit wird die cgtdsche Aktivitdt von

solchen phenolischen Phenanthrenchinone geférdert.

Denbinobin (43 Calanchinon A144) Calanchinon B145
Abb. 2.1: Die 1,4-Phenanthrenchinone: Denbinobl48), Calanchinone AX44) und B (45).

In einem Nebenprojekt sollte aus 1,4-Phenanthrerwmhi2?2 die 5-Hydroxy-1,4-
phenanthrenchinod23 synthetisiert und auf ihre biologische Aktivitaetgstet
werden. Die selektive Demethylierung va22 kdnnte entweder mit Trimethyl-
silyliodid oder mit einem Borhalogenid (BBroder BC}) erzielt werden. Die
CAN-Oxidation der Verbindungeh24 und 126 sollten die Phenanthrendichinone
125und127liefern (Schema 2.1).
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126 127

Schema 2.10Herstellung der 1,4-Phenanthrenchinon @38, 125 und127.
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3. Durchftihrung und Diskussion

In diesem Kapitel werden zunachst die SynthesenPdémarumycine und seiner
Derivate beschrieben. Im zweiten Teil werden dieppglungsprodukte des
Monomers 1-Methoxynaphthalin-1-0l118) gezeigt. AnschlieRend werden die

Ergebnisse der Reaktionen von 1,4-Phenanthrenckimgorgestellt.

3.1. Synthese des Benzochinonketals 76

Die Synthese des Benzochinonketal§ spielt eine wichtige Rolle bei der
Totalsynthese der Palmarumycine. Zur Darstellungsés Zwischenprodukts
wurde die von Coutts und seinen Mitarbeitern begifane Methode
angewendét®sY,

Ausgehend vom kommerziell erhéltlichen 1,8-Naphthmsr B9) wurde die
Synthese des 1,8-Dihydroxynaphthalifb)(in einer KOH-Schmelze bei 300 °C
durchgefuhrt. Nach etwa 30 min farbte sich die lasb Schmelze von gelb Uber
grun, zu schwarz und dieses zeigte so das EndRe&ktion an.

Fur das 1,8-Dihydroxynaphthalfi” (55) wurde eine Ausbeute von 86 % erzielt.
Die Darstellung des 1,8-Dihydroxynaphtalins erfelgtbenfalls durch Verseifung

des 1,8-DiacetyloxynaphthalindZ8) in einer 98 % von Ausbeut&¢hema 3.).

O0——S0, OH OH OAc OAc
JORNOO NS
89 55 128

Schema 3.1:Darstellung von 1,8-Dihydroxynaphthalisg) durch die Desulfonierung vo89
und Veresterung vofi28 a) KOH, 300 °C, 86 %; b) KOH, EtOH, RT, 98 %.

Um eine nucleophile aromatische Substitution mit einer der Phenolgruppen
des 1,8-Dihydroxynaphthalins%) durchfihren zu kénnen, muss eine der OH-
Gruppen von55 mit einer geeigneten Schutzgruppe versehen werde.
Methylierung von 55 mit Methyliodid (Mel) fuhrt nicht zum gewiinschten
Ergebnis, da bei langeren Reaktionszeiten beideGtppen methyliert wurden.
Wegen der sterischen Groél3e der Benzylgruppe warBdiezylierung als eine
geeignete Methode heraus, da nur eine der OH-Grugpeschutzt wird. 1,8-
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Dihydroxynaphthalin %5) wurde hierzu mit Kaliumcarbonat (KOs) und
Benzylchlorid unter Ruckfluss in 2-Butanon zum 1rBgloxy-8-hydroxy-
naphthalin 79) umgesetZt*’? (Schema 3.2. Der Reaktionsverlauf wurde
dinnschichtchromatographisch verfolgt und nach staldiger Umsetzung auf
Raumtemperatur gekihlt. Nach Aufarbeitung wurde dén Benzylethe79 eine
Ausbeute von 77 % erhalten.

NO,

81

Schema 3.2:Benzylierung von 1,8-Dihydroxynaphthalibg) mit anschlieender nucleophiler
aromatischer Substitution. a),&0;, BnCl, 77 %; b) NaH/THF, DMSO, 1-Fluor-4-nitrobegiz
82 %.

Wie bereits erwahnt, wurden die ersten Versuche ZBildung der
Biarylverbindungen in der Arbeitsgruppe von Krohurch K. Beckmanii*, C. S.
Westhoft**! und S. Schlummé&?! ausgefiihrt. In diesem Zusammenhang sind
zwei unterschiedliche Kupplungsreaktionen untersuakorden. Die erste
Methode war die klassische Ullmann-Reakt{8h wobei hierfir CuO oder
Cu,0O/K,CO3 als Katalysator und Pyridin oder Collidin als Laggmittel
verwendet wurde. Die zweite mildere Moglichkeit waile Ethersynthese nach
Buchwald’, die Reaktion wurde mit (CuOThH/CsCO; als Katalysator in
Toluol durchgefuhrt. In den meisten Féllen fuhrtérese Versuche nicht zum
gewischten Ergebnis. Ausgehend von 1,8-Naphthastiffa konnte die
Ausgangsverbindung der Kupplungsreaktion, das Naghtiodid 63, Uber funf
Stufen mit einer Gesamtausbeute von 21 % hergestatded*®. Aus diesen
Grinden war eine bessere Methode notwendig. ZuedieZweck wurde die
Methode nach Coutfd*! angewendet. Darstellung des Biaryleth8fserfolgte
aus 1-Benzyloxy-8-hydroxynaphthalirvq) und mit 1-Fluor-4-nitrobenzol 80Q)
durch eine nucleophile aromatische Substitutioresei Reaktion wird durch die
elektronenziehende Substituenten (—F und 2N@n 80 beginstigf>’®. Die
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Umsetzung des 1-Benzyloxy-8-hydroxynaphthali®)(mit NaH in trockenem
THF und 1-Fluor-4-nitrobenzol 80) ergab 1-(Benzyloxy)-8-(4-nitrophenoxy)-
naphthalin 81) mit einer Ausbeute von 82 % ¢hema 3.2.

Vor dem Oxidationsschritt wurde 8-(4-Aminophenyldrgphthalin-1-ol 82) aus
dem 1-(Benzyloxy)-8-(4-nitrophenoxy)-naphthalirB1] hergestellt. Von den
beschriebenen Vorschrift€h’® wurde die Methode von Coutts befolgt. Die
Reduktion von 1-(Benzyloxy)-8-(4-nitrophenoxy)-napalin 81) erfolgte mit
Wasserstoff und 10 % Pd/C in Ethanol. Somit wurdenReduzierung der Nitro-
gruppe und die Abspaltung der Benzylgruppe in ein&intopfreaktion®
durchgefuhrt.

)

N02 NH2 HN

H,, Pd/C
—_—

oBn EtOH,RT

o~ )~
s
O

OH OBn

OBn

2
8
2
2

81 129 130

65 % 5% 15 %

Schema 3.3 Das gewilnschte Hydrierungsprodd und Nebenprodukt#&29, 130.

Gemal} der duinnschichtchromatographischen Verfolglieger Reaktion konnte
festgestellt werden, dass zuerst die Nitrogruppen zentsprechenden Amin
reduziert wird. Hingegen nahm das Entfernen derzBlgruppe langere Zeit in
Anspruch. Aufgrund dieser Tatsache konnten das &wasprodukt 4-(8-
(Benyloxy)naphthalin-1-yloxy)benzylaminl29) und durch Umsetzung voh29
mit dem Losungsmittel Ethanol das unerwartete Nebedukt 4-(8-(Benyloxy)-
naphthalin-1-yloxy)N-ethylbenzylamin 130) isoliert werden.

Das gewiinschte Hauptprodu&® konnte mit einer Ausbeute von 65 % und die
Substanzerl29 und 130 jeweils mit 5 %iger und 15%iger Ausbeute als Neben

produkte isoliert und charakterisiert werde&Schema 3.3.
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Zur Synthese der Spiroacetalverbindungen sind inLateratur unterschiedliche
Wege beschrieben worden. In diesem ZusammenhangnhBarretf®, Taylof*®,
Chi und Heatchcod®! an der Bildung dieser Verbindungen gearbeitet.
Diesbeziiglich wurde zum Beispiel das 1,8-Dihydoxymhalin 65) durch eine
saurekatalysierte Reaktion mit einem TetraBfzum Spiroaceta87 umgesetzt
(Schema 1.7. Die Spiroketalisierung durch diese Methode war zweierlei
Hinsicht nachteilig. Zum einen erfordert die Reakti extreme Reaktions-
bedingungen und zum anderen wird die Strukturviedar Palmarumycine durch
den Einsatz der begrenzten Anzahl der Tetralongesichrankt. Deshalb fand die
oxidative Cyclisierung verbreitete Anwendung ber &ynthese der Spiroacetale.
Die oxidative Cyclisierung wurde schon von Colift&”, wipfl882 ynd
Krohn'® ausgefiihrt. Zur Darstellung des Benzochinonke#swurde die von
Coutts beschriebenen Vorschrift ausgehend vom 8rdrophenyloxy)-naphtha-
lin-1-ol (82) angewendet.

NH, NH,
<> akt. MnG, PIDA
-
0] OH Toluol,RT CHCL, RT O OH
82 76 82

Schema 3.4: Oxidative Cyclisierung des 8-(4-Aminophenyloxy)naiphlin-1-ols 82) unter
Anwendung der Oxidationsreagenzien Mnihd PIDA.

Die Oxidation des 8-(4-Aminophenyloxy)-naphthalimells B82) lieferte mit

aktiven Mangandioxid in Toluol und bei Raumtemparatias Produkt76 mit

einer Ausbeute von 75 % ¢hema 3.4 Das Benzochinonketal6 eignet sich als
ein gutes Dienophil bei den folgenden Diels-AldegaRtionen. Durch die
Verwendung der verschiedenen Diene kdnnen divergen&umycin-Derivate
synthetisiert werden. Dieser Oxidationsschritt tauinter vergleichsweise
milderen Reaktionsbedingungen ab.

Neben aktivem Mangandioxid wurde Periodan (Phl(QA®IDA=Phenyliodine

diacetate) als alternatives Oxidationsreagenz verwe(ighema 3.4. Allerdings
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lieferte die Cyclisierung mit PIDA lediglich eine32%ige Ausbeute. Der
Literaturwert der Ausbeute (65 %) konnte nicht Aé&igt werden. Aus diesem

Grund wurde das aktive Mangandioxid als Oxidatiorisghverwendet.
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3.2. Synthese der Diene

Nach der erfolgreichen Synthese des Benzochinoikét@ sollten geeigneten
Diene fur die Diels-Alder Reaktionen gefunden werdPafir wurden die Diene
77,131, 132 und 133 verwendet Abb. 3.1). Das 1-Methoxy-3-trimethylsilyloxy-
1,3-butadien {7), welches mehr unter dem Namen Danischefsky-Diekahnt

ist, war kommerziell erhaltlich. Das préaparativ gpestellte Dimethyl(1-methyl-3-
vinylcyclohex-3-enyl)(phenyl)silan 133) war in unserem Arbeitskreis in

genugender Menge vorhanden und wurde ebenfallBials eingesetzt.

OMe OTMS  OMe SiMe;Ph
Z Z oTMS
131 132 77 133

Abb. 3.1: Diene fir Diels-Alder-Reaktionen.

Die Darstellung des 1-Trimethylsilyloxy-1,3-butadge (132) erfolgte nach einer
Vorschrift von W. Hertléf” und K. Kroh*®. Der Crotonaldehyd1(34) wird mit

ZnCl, in Trimethylamin und Trimethylsilylchlorid versdtz

OMe
o AcCl OMe OMe  NH,4H,PO,/C
/\)J\ )\/k N
=
134 135 131

Schema 3.5:Herstellung des 1-Methoxy-1,3-butadiedS9).

Das 1-Methoxy-1,3-butadien181) wurde ausgehend vom CrotonaldehyiB32)

Uuber zwei Stufen hergestellt. Zunachst wurde diel-Ha&tige Methanoll6sung
vorbereitet. Dazu wurde Acetylchlorid unter starkeRiihren bei 0°C in
trockenem Methanol zugetropft. Dann wurde zur H@lgen Loésung bei
Raumtemperatur Crotonaldehyd gegeben und dann uRtekfluss ca. 70 h
gekocht®. Die farblose Lésung des 1,1,3-Trimethoxybuta®85 erhalt man

nach Aufarbeitung und Reinigung durch Destillatiareiner Ausbeute von 44 %.
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Im zweiten Reaktionsschritt wurde das ZwischenpkbdiB5 mit Aktivkohle und
Ammoniumdihydrogenphosphat (NH.PO,) versetzt und die Mischung uber eine
Vigreux-Kolonne destillieft®®. Das 1-Methoxy-1,3-butadien131) wurde als
eine viskose LOosung in einer Ausbeute von 69 %iesb(Schema 3.%. Das Dien
131 wurde ebenso in der Arbeitsgruppe von Krohn dut¢h Tolkiehn®!
synthetisiert.

3.3. Diels-Alder Synthesen

Die Diels-Alder Reaktion ist eine wichtige Reaktionder Organischen Chemie
zum Aufbau von komplexen Strukturen. Bei der Systhaler Palmarumycine
spielt sie ebenfalls eine entscheidende Rolle. Bielung der verschiedenen
Palmarumycinstrukturen kénnen unter Anwendung deterschiedlichen Diene
durch Diels-Alder Reaktionen ermdéglicht werden. Adissem Grund wurden die
in Abb. 3.1 gezeigten Dieng@7, 131, 132 und 133 mit dem Benzochinonketal6

umgesetzt.

3.3.1. Darstellung von Diels-Alder Produkten 90 und 91

Dabei kamen nicht nur verschiedene Ldsungsmitteh Zinsatz, sondern auch
zahlreiche Katalysator&fi®”®! und verschiedene Bad&i™. Auch Reaktionen
unter Druck>%>%wurden ausgiebig untersucht.

Das viskose 1-Methoxy-1,3-butadienl131) wurde ohne Verwendung von
Losungsmittel (,neat-Bedingungen“) mit dem Benzauiriketal 76 versetzt. Die
Reaktionsmischung wurde bei Raumtemperatur geniihdgt der Reaktionsverlauf
mittels Dunnschichtchromatographie Uberprift. Dadape Diels-Alder Produkt
90 wurde nach ca. 4-5 tagiger Reaktionszeit und dsélenchromatographische
Reinigung in Form eines gelben Feststoffes mit ekesbeute von 95 % erhalten
(Schema 3.5.
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90 76 91

Schema 3.6:Synthese der Palmarumycif®® und91. a) 4-5 d, RT, 95 %; b) 2d, RT, 90 %.

Die Diels-Alder Reaktion zwischen Dimethyl(1-metf3Avinylcyclohex-3-
enyl)(phenyl)silan 133) und das Dienophil76 lieferte unter den gleichen
Reaktionsbedingungen und nach 48 h das Prod@iktin 90%iger Ausbeute
(Schema 3.6.

3.3.2. Darstellungsversuche der Diels-Alder Produkte 92 ud 93

Da mit verschiedenen Dienen durch Diels-Alder Renalén interessante
Palmarumycine hergestellt werden kdnnen, wurdenenschiedliche Diene
verwendet. Zu diesem Zweck wurden die Reaktionen wwei Silyl-Dienen

untersucht. Die Reaktion des kauflichen DanischefBkens 77 und des

synthetisierten 1-Trimethylsilyloxy-1,3-butadien43@) mit dem Benzochinon-
ketal 76 wurden ebenfalls bei Raumtemperatur und unter -Beafingungen
durchgefuhrt. Allerdings fihrten beide Reaktioneithh zu dem gewlnschten
Ergebnis. Trotz des Erhitzens der Reaktionsmischuaguf 80-90 °C konnte die
Darstellung der Palmarumycirg® und 93 nicht erreicht werdenSchema 3.7. Es

ist bemerkenswert, dass sich die Silyl-Diene of@nliir die Palmarumycine

nicht gut eignen.
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92 76 93

Schema 3.7:Diels-Alder Reaktionen des Benzochinonketasmit den Dienery 7 und 132

Das b5-Methoxy-4a,5,8,8a-pentahydro-spiro[naphthali -naphto[1,8d€][1,3]-
dioxin]-4-on (©0) wurde aufgrund seiner guten Ausbeute und intergen
Struktur in den folgenden Derivatisierungs-Reakéonnals Ausgangsverbindung

angewendet.

3.4. Funktionalisierung des Diels-Alder Produktes 90

Nach den Diels-Alder Reaktionen hat sich das 5-Mryh4a,5,8,8a-pentahydro-
spiro[naphthalin-1,2"-naphto[1,8e][1,3]dioxin]-4-on (Q0) fur die Untersuchung
der Palmarumycinsynthese und ihren Funktionalisigan als beste Wahl heraus-
gestellt. Neben einer Methoxygruppe enthalt Prod@kt sowohl eine a,p-
ungesattigte Carbonylfunktionalitat als auch eip@ierte Doppelbindung, welche

in vielfaltiger Weise weiter funktionaliert werddsann.

3.4.1. Darstellung des Eliminierungsproduktes 94

Zur weiteren Umsetzung des Benzochinonketdlkonnte man die Anwesenheit
der Methoxygruppe zur Nutze machen. So gelang grelese des 8,8a-Trihydro-
spiro[naphthalin-1,2"-naphto[1,8e][1,3]dioxin]-4-ons @4) durch Abspaltung der
Methoxygruppe $chema 3.8. Die Demethoxylierung vo®0 wurde Uber zwei
unterschiedliche Methoden durchgefuhrt. Bei dertearsMethode, welche im
Arbeitskreis von Krohn durch Frau Dr. Altun angewleh wurde, wurde das
Produkt94 durch thermische Eliminierung dargestellt. Daflurde die Verbin-
dung 90 in Xylol gelést und unter Rickfluss zwei Tage laggkocht. Das 8,8a-
Trihydro-spiro[naphthalin-1,2"-naphto[1@][1,3]dioxin]-4-on (©4) wurde mit

einer Ausbeute von 72 % erhalten.
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Die Demethoxylierung vo®0 wurde auch bei den Versuchen zur Oximsynthese
unter Verwendung von Hydroxylaminhydrochlorid ((BPH)HCI) beobachtet.
Danach wurde das Alke@4 gezielt durch eine saurekatalysierte Reaktion mit
TMSCI in Dichlormethan synthetisiert. Im Vergleicdur thermischen Eliminie-
rung lieferte diese Methode das gelbe Prod@4&tunter milderen Reaktions-
bedingungen und mit besserer Ausbeute (9536héma 3.3.

Das konjugierte Olefin94 bietet wegen der Doppelbindungen Mdglichkeit zu

weiteren Derivatisierungen.

94 90 94

Schema 3.8:Thermische und saurekatalysierte Darstellung @dn a) Xylol, Rickfluss, 2d,
72%; b) TMSCI, CHCI,, 4h, 95%.

3.4.2. Darstellung des Ethylethers 136

Die urspriunglich fur die Oximsynthese gedachtenk®eaen lieferten neben dem
Alken 94 die Verbindung auch 8-(4-Ethoxynaphthalin-1-yloxgphthalin-1-ol
(136). Die Reaktion lief mit Trimethylsilylchlorid in #aanol bei 40 °C. Nach
etwa 6 Stunden erhielt man 8-(4-Ethoxynaphthalipldxy)naphthalin-1-ol {36)
mit einer Ausbeute von 68 % in Form eines weil3est$ieffs Schema 3.9. Das
Produkt136 wurde maoglicherweise erst durch Eliminierung daturch Aroma-

tisierung und durch anschlieBende Ethylierung 96rerhalten.
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90 136
Schema 3.9:Darstellung von 8-(4-Ethoxynaphthalin-1-yloxy)napalin-1-ol (136).

3.4.3. Darstellung der Produkte 85 und Palmarumycin CR (4)

Um solche Aromatisierungsreaktionen erfolgreichatdgiihren zu kénnen, sind in
der Literatur verschiedene Reagenzien wie Natriwatkonaf®
Natronlauge/Luff>°® oder DD@*7"%°"! (2,3-Dichlor-4,5-dicyanobenzochinon)
verwendet worden. Zur Aromatisierung des Diels-Aldroduktes90 kam das
schon von Barreft”! benutzte DDQ als Oxidationsreagenz zum Einsatz.

Die Verbindung 90 wurde unter Rickfluss in Toluol mit fast quantivar
Ausbeute (95 %) zum Produkt 5-Methoxy-spiro[naphthd,2 -naphto[1,8-
de][1,3]dioxin]-4-on B5) aromatisiert §chema 3.1).

90 85 Palmarumycin CP(4)

Schema 3.10:Aromatisierung vore0 und anschlieBende Synthese von Palmarumycin(@P

Im anschlieBenden Reaktionsschritt fand die Demathyng von 85 statt. Zur
Abspaltung der Methylgruppe wurde der Methoxyet8&mit einer BBg-Losung
und bei -78 °C versetzt. Die Verbindung, die ungem Namen Palmarumycin
CP; (4) bekannt ist, wurde mit einer Ausbeute von 95 #tadden Schema 3.1).

Im nachsten Kapitel wird die enantioselektive Emb&rung von Verbindunge85

und4 beschrieben.
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3.4.4. Darstellung des Produktes 95

Das 5-Methoxy-4a,5,8,8a-pentahydro-spiro[naphthal@ -naphto[1,8d€e][1,3]-
dioxin]-4-on ©@0) bot die Madoglichkeit, eine Isomerisierungsreaktidoirchzu-
fuhren. Die Umlagerung der Doppelbindung der Vedhing90 nach C-6 und C-7
erfolgte durch Anwendung von katalytischen Mengem 4(N,N)-Dimethyl-
aminopyridin (DMAP) in trockenem Dichloromethan. ©a&eaktionsgemisch
wurde zwei Tage lang bei Raumtemperatur gertuhrt ded Reaktionsverlauf
mittels Dunnschicht-chromatographie verfolgt. Nadér saulenchromatographi-
schen Reinigung konnte das unpolare 5-Methoxy-8z8a;pentahydro-spiro-
[naphthalin-1,2"-naphto[1,8€][1,3]dioxin]-4-on 95) als weilRer Feststoff mit 70

%iger Ausbeute isoliert werdes¢hema 3.11L

90 95

Schema 3.11Darstellung vord5 durch Isomerisierungsreaktion mit DMAP.

Die vielversprechende Struktur des Isomerisierungdpktes 95 ertffnet neue
Moglichkeiten zu weiteren Transformationen und damch zur Synthese der
anderen Palmarumycin-Derivate. In den folgendenitép werden diese Verbin-

dungen vorgestellt.
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3.5. Epoxidierung

Eine beachtliche Zahl der bisher isolierten Spisoliphthaline besitzt Epoxid-
Gruppen. Diese Funktion ist neben anderen bioldgacAktivitaten vor allem fir
die cytotoxische Eigenschaft verantwortlich. Aussim Grund sind die Synthese
und die Untersuchung solcher Verbindungen von groBedeutung. Hierfur
wurden das bereits hergestellte Diels-Alder-Prodakund seine Derivatd, 85,
94 und 95 verwendet. Um eine regioselektive Epoxidierung cthdiithren zu
kénnen, wurden in unserem Arbeitskreis von FrauAltun zwei unterschiedlich
ausgereifte Methoden angewendet. Zur regioselektiviepoxidierung der
Verbindungen90, 94 und 95 kamen die Reagenzien wie-Chlorperbenzoesaure
(m-CPBA)®® und tert-Butylhydroperoxid (TBHPJ”! zum Einsatz. Die enantio-
selektiven Epoxidierungen der Palmarumycéheand 85 erfolgten unter Verwen-

dung von chiralen Katalysatt\-BenzylcinchoniumchloridX40) und TBHP.

3.5.1. Darstellung der Epoxide 96, 97 und 98 mim-CPBA

Das Alken 90 bietet zwei mdgliche Stellen, wo eine Epoxidierustgttfinden
kann. Um die Doppelbindung an C-6 und C-7 des Dadber-Produktes90
selektiv zu epoxidieren, wurden-CPBA in trockenem CCl, in stdchio-
metrischen Mengen eingesetzt. Die Reaktion erfolgteer Argonatmosphare und
bei Raumtemperatur. Der Reaktionsverlauf wurde déhichtchromatographisch
verfolgt. Nach beendeter Reaktion wurde das Reakijemisch mit wassrigem
Na,S,0, ausgeschuttelt und die entstandeneChlorbenzoesaure mit NaHGO
neutralisiert. Nach der saulenchromatographischesiniBung wurde das
4a,5,6,7,8,8a-Heptahydro-5-methoxyspiro[(6,7-ep@phthalin)-1,2"-naphto[1,8-
de][1,3]dioxin]-4-on ©6) mit einer Ausbeute von 60 % als ein weilRer Festst
erhalten §chema 3.12

In der zweiten Reaktion wurde die Epoxidierung demjugierten Alkens94
durchgefuhrt. Obwohl Palmarumyci®4 drei konjugierte Doppelbindungen hat,
wurde erwartungsgemal die Doppelbindung an C-6 @l selektiv epoxidiert.
In Anlehnung an die oben beschriebenen ReaktiossVwift wurde 6,7,8,8a-
Pentahydro-spiro[(6,7-epoxynaphthalin)-1,2"-napht8{de][1,3]dioxin]-4-on

(97) mit einer Ausbeute von 88 % in Form eines gelbdeststoffs erhalten
(Schema 3.12
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95 98

Schema 3.12Synthese der Epoxid@6-98mit m-CPBA. a)m-CPBA, CHCl,, RT.

Die Epoxidierungsreaktion von Palmarumyc® mit m-CPBA fuhrte zum 5-
Methoxy-4a,5,6,7,8,8a-heptahydro-spiro[(7,8-epoxphthalin)-1,2"-naphto[1;8
de][1,3]dioxin]-4-on (©8). Der Reaktionsverlauf wurde ebenfalls dinnschicht
chromatographisch verfolgt und anschlieRend anatwng Reaktion von90
aufgearbeitet. Nach der Reinigung durch Saulenchtographie wurde das
Epoxid 98 als ein weil3er Feststoff mit einer Ausbeute vor®@@soliert Schema
3.12.
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3.5.2. Darstellung der Epoxide 100, 137-139 mit TBHP

Nach der erfolgreichen Synthese der Epoxd@&e98 mit m-CPBA sollten nun die
Verbindungen 90, 94 und 95 mit tert-Butylhydroperoxid epoxidiert werden.
Zunachst wurde das Diels-Alder Prod@ in Dichlormethan gelést und mit dem
Katalysator N-Benzylcinchoniumchlorid 140, H,O und einem zehnfachen
molaren Uberschuss von TBHP in Dichlormethan-Losumggesetzt. Anschlie-
Rend wurde das Reaktionsgemisch mit NaOH versatdt hei Raumtemperatur
geruhrt. Der Reaktionsverlauf wurde per Dunnschiditomatographie verfolgt
und die Reaktionsmischung nach der vollstandigen sétaung mit HCI
neutralisiert. Nach der Aufarbeitung und saulenometographischen Reinigung
konnten zwei Produkt&37 und138isoliert werden.

Die Epoxidierungsreaktion des Alkef8§ liefert Diepoxid137 und Triepoxid138.
Nach der Reaktion konnte man feststellen, dassheieden Produkte nach der
Abspaltung der Methoxygruppe entstehen. Dieses lHngewurde im Kapitel
3.4.1 schon beschrieben und zeigt, dass die Veunig80 in saurem Milieu sehr
labil ist. Diese Eigenschaft wurde hier nochmalthagt (Schema 3.8.
2,3,6,7,8,8a-Heptahydro-spiro[(2,3-6,7-diepoxynéyalin)-1,2"-naphto[1,8-
de][1,3]dioxin]-4-on (137) wurde in Form eines weil3en Feststoffes und nmeei
Ausbeute von 8 % und 2,3,5,6,7,8,8a-Oktahydro-$(#r8-4a,5-6,7-triepoxy-
naphthalin)-1,2"-naphto[1,8¢€][1,3]dioxin]-4-on (138) in Form eines weil3en
Feststoffes und mit einer Ausbeute von 80 % erhalchema 3.13 Das
Verhaltnis der Ausbeute von Di- und Triepoxid kadurch die eingesetzte Menge
von Peroxid (TBHP) beeinflusst werden.

Die Reaktion von Verbindung84 wurde analog zur obigen Epoxidierungsreaktion
durchgefuhrt. Allerdings wurde bei dieser Reaktiemn dreifacher molarer
Uberschuss von TBHP eingesetzt. Nach ahnlicher vhefitlung und Reinigung
konnten hier das Epoxiti0O und das Diepoxid39isoliert werden.

Als erstes wurde 2,3,8,8a-Pentahydro-spiro[(2,3xgpmaphthalin)-1,2"-
naphto[1,8ee][1,3]dioxin]-4-on (L00) in Form eines weilRen Feststoffes und mit
einer Ausbeute von 77 % erhalten. Neben dem Epowidde das 2,3,5,8,8a-
Hexahydro-spiro[(2,3-4a,5-diepoxy-naphthalin)-1rphto[1,8de][1,3]dioxin]-
4-on (L39) als ein weil3er Feststoff mit einer Ausbeute vén isoliert Schema
3.13.
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O OMe

TBHP, NaOH,K‘
RT, CHCl,
O O
O
- TBHP, NaOHK 72
“~H > “~H +
o O RT, CH,Cl, o O
94 100 139
77 % 15%
O OMe O OMe
TBHP, NaOHK
// -
// O
RT, CH,Cl,
95 101 K, N-Benzylcinchoniumchlorid140)

Schema 3.13:Synthese der EpoxidE37, 138, 100 und 139 mit TBHP.

Die Epoxidierungsreaktion von Palmarumycb wurde unter den gleichen
Reaktionsbedingungen durchgefuhrt. Allerdings féhdiese Reaktion nicht zum
gewilnschten Ergebnis. Trotz der Erh6éhung an eirigese Mengen von Peroxid
(TBHP) und langerer Reaktionszeit konnte keine Videtung beobachtet werden.
Gemald der dunnschichtchromatographischen Untersychuurde festgestellt,

dass das Edukt unverandert blieb.



56 Durchfiihrung und Diskussion

3.5.3. Enantioselektive Epoxidierungen von 4 und 85

Ziel dieses Abschnitts war es zunéchst, die Palmgoine 4 und 85 herzustellen
und die enantioselektiven Epoxidierungen an diesérerbindungen
durchzufuhren, um dann die Ergebnisse der Reaktiomeiteinander zu
vergleichen.

Die Epoxidierung von85 wurde bereits von Frau Dr. Altun mit einem
Enantiomerenuberschul? von 32 % ee und einer Ausbgaoh 61 % durch-
gefuhrt®®. Die Reaktion erfolgte nach der Barrett-MethBfe und unter
Anwendung des chiralen KatalysatdtsBenzylcinchoniumchlorid40)!°°:1%°!

Der chirale Katalysatof40 wurde in unserem Arbeitskreis von Dr. Ahmed zur
Verfugung gestellt.
5-Methoxy-spiro-[naphthalin-1,2"-naphto[1¢&][1,3]dioxin]-4-on @5) wurde in
Dichlormethan gel6st und erst mit-Benzylcinchoniumchlorid ¥40) und dann
mit TBHP in Dichlormethan umgesetzt. Das Reaktieamgch wurde bei Raum-
temperatur geruhrt und der Reaktionsverlauf per m3ghichtchromatographie
kontrolliert. Nach der vollstdndigen Umsetzung weirdas Reaktionsgemisch
aufgearbeitet und das Produkt sdulenchromatograeplds Kieselgel gereinigt. 5-
Methoxy-2,3-dihydro-spiro[(2,3-epoxynaphthalin)-1j2aphto[1,8-
de][1,3]dioxin]-4-on (102) wurde mit einer Ausbeute von 96 % und in Formesin
gelben Feststoffes erhalte8ghema 3.1

Der Enantiomerentberschul3 (ee-Wert) wurde durch Biestimmung des

Drehwertes mittels eines Polarimeters ermitteltciNder Untersuchung lag dieser

Wert bei [a]ﬁ,o = -140.3° und damit war der EnantiomerenlberschB8R% ee
(Lit.:®% [a]2 = -291.3° der hochgerechnete Wert fir das enargienreine
Produkt).

Wie im Kapitel 3.4.3 beschrieben, wurde das Phehdurch Demethoxylierung
von 85 dargestellt $chema 3.1). Die enantioselektive Epoxidierung voh
gelang unter Anwendung der gleichen Methode wie dmi Verbindung85. 5-
Hydroxy-2,3-dihydro -spiro[(2,3-epoxynaphthalin)21;naphto[1,8de][1,3]-
dioxin]-4-on (@3) wurde mit einer quantitativen Ausbeute (99 %) undForm
eines gelben Feststoffes isoliert. Der Drehwertdés Epoxidl3 war bei[a]é0 = -

340° und damit war der Enantiomereniberschul} reichmerisch 99.7 % ee
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(Lit.:®% [a]? = -341° die hochgerechnete Wert fir das enantiemmine

Produkt).

Das Ergebnis von Frau Dr. Altun konnte reproduzveetden und die Ausbeute an
Palmarumycin85 konnte durch Einsatz eines flinfzehnfachen molatkdrer-
schusses an TBHP und mit dem chiralen Katalysht@&enzylcinchoniumchlorid
(140) von 61 % auf 96 % verbessert werden. Der Enamgr@miberschul (ee-
Wert) wurde von 32 % ee auf 48 % ee erhoht. BeiEgoxidierung der beiden
Palmarumycine wurde festgestellt, dass das Hydm@sogdukt4 (99 %, 99.7 % ee)
bessere Ergebnisse als das Methoxy-Pro@#k{96 %, 48 % ee) lieferte. Diese

Feststellung stimmt mit den Ergebnissen von Bazett

— H
85 102
> 95 % N+ _
48 ee HO,,, |\ Cl
Ph
X
=
N

N-Benzylcinchoniumchlorid1(40

4 13

>95 %
99.7 ee

Schema 3.14:Enantioselektive Epoxidierung der Palmarumyc@%teund 4 mit dem Katalysator
140. a) N-Benzylcinchoniumchlorid¥40), TBHP, NaOH, HO, CH,Cl,, RT



58 Durchfiihrung und Diskussion

In der Tabelle 3.1 werden die Ergebnisse der bisldgen Untersuchung von
einigen bisher hergestellte Palmarumycin-Derivatesaanmengefasst. Diese
Verbindungen wurden gegen das Gram-negafseherichia coli (Ec), das Gram-
positive Bakterium Bacillus megaterium (Bm) und den PilzMicrobotryum
violaceum (Mv) getestet.

Alle Verbindungen waren bioaktiv und viele von deneeigten gegen das
Bacillus m. wachstumshemmende Wirkung (WH). Gegen d&a<illus m. und
gegen den PilaMicrobotryum v. lieferte das Epoxid®7 beste Ergebnisse. Die
anderen Verbindungen zeigten von gut bis sehr gutBbakterielle und anti
fungische Aktivitaten(abelle 3.1).

Tabelle 3.1:Ergebnisse der biologischen Untersuchungen den&almycin-Derivate.

Substanzen C Escherichia Bacillus Microbotryum
Nr. [mg/ml] coli megaterium violacaeum
136 1.0 9 WH 7 7
91 1.0 7 WH 10 9
102 1.0 9 WH 15 10
97 1.0 10 15 23
137 1.0 7 12 10
100 1.0 9 WH 9 10
13 1.0 10 15 13
129 1.0 7 WH 9 9
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3.6. Darstellung der Diole 103-107

Im vorliegenden Abschnitt sollte die Dihydroxylierg von den bisher
hergestellten Verbindungen wie Benzochinonketé) Diels-Alder Produkt90
und seine Derivate85, 94 und 95 untersucht werden. Ferner sollten aus die
Reaktionen resultierenden Diol®3-107 auf ihre biologische Aktivitat gegen das
Gram-negativeEscherichia coli (Ec), das Gram-positive BakteriurBacillus
megaterium (Bm) und den PilaMicrobotryum violaceum (Mv) getestet werden.

In diesem Zusammenhang wurden alle funf Dihydroesylngsreaktionen unter
den gleichen Reaktionsbedingungen durchgeftffkt

Zunachst wurde das jeweilige Alken in THF geldstdunit N-Methylmorpholin-
N-oxid (NMO) und HO versetzt. Diese Mischung wurde dann zu einer ©sO
Losung intert-BuOH gegeben. Das Reaktionsgemisch wurde bei Rampératur
geruhrt und der Reaktionsverlauf dinnschichtchromephisch verfolgt. Nach
beendeter Reaktion wurde zur Reaktionsmischung IDiokethan gegeben und
mit wassrigem Nz5,03, H,O und gesattigtem wassrigem NaCl gewaschen. Nach
dem Trocknen der organischen Phase UbesSBa wurde das jeweilige Diol
saulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt.

Nach der Dihydroxylierungsreaktionen konnten inslyeere bei den Synthesen
der Diole104, 106 und 107 gute Resultaten erzielt werden. Die Darstellunesdr
Diole gelang mit quantitativen Ausbeuten und inadren Reaktionszeiten. Nach
48 h wurden das Benzochinon-5,6-di@D@) in Form eines gelben Feststoffes und
mit einer Ausbeute von 65 % und das 6,7,8,8a-Peultahspiro[naphthalin-1,2"-
naphto[1,8-de][1,3]dioxin]-4-on-6,7-diollQ5) als gelber Feststoff und mit einer
Ausbeute von 75 % erhalten. Die Diolverbindungedv, 106 und 107 wurden
nach acht Stunden jeweils mit nahezu quantitatixesbeuten (> 95 %) und als

weil3e Feststoffe isolierSchema 3.1
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Schema 3.15:Synthese der Diol&03-107. a) OsQ in tert-BuOH, NMO, HO, THF, RT.
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Nach der gelungenen Synthese der Dib0&-107wurden diese Verbindungen an
der Technischen Universitat Braunschweig in der edidgruppe von Frau Dr.
Schulz getestet. Die Ergebnisse der biologischenetdnchungen sind in der
Tabelle 3.1 zusammengefasst. Alle Diol®©3-107 zeigten interessante biolo-
gische Aktivitaten.

Von allen Verbindungen war das Didl0O5 die wirksamste Verbindung und es
zeigte gegen das Gram-negatischerichia coli gute und gegen das Gram-
positive Bacillus megaterium exzellente antibakterielle Wirkung und gegen den
Pilz (Microbotryum violaceum) sehr gute antifungische AktivitafTabelle 3.J).
Die anderen Diole zeigten gute und vielversprecleeniktivitaten. Gegen
Bacillus megaterium hatten die Diolel04, 106 und 107 wachstumshemmende
(WH) Eigenschaften.

Tabelle 3.2:Ergebnisse der biologischen Untersuchungen delei03-107.

Diole C Escherichia Bacillus Microbotryum
[mg/ml] coli megaterium violacaeum

103 1.0 10 12 10

104 1.0 7 WH 9 9

105 1.0 9 20 18

106 1.0 7 WH 7 10

107 1.0 10 WH 12 8

Die synthetisierten Produkt@03-107 sollten nun durch die Herstellung von
Acetalen und Veresterungsreaktionen zu den enthpreten Produkten weiter

derivatisiert werden.

3.7. Darstellung der Acetonide 108, und 110-112

Die erfolgreiche Darstellung der Diol03-107 er6ffnete den Weg zur Synthese
der neuen Palmarumycin-Derivate. Zu diesem Zweckrd&uversucht diese
Verbindungen zu schitzen. Die Bildung der Acetoniddolgte mit 2,2-

Dimethoxypropan in Aceton und 60 %iger Perchlors&ff. Die Reaktionen

wurden unter Eiskihlung durchgefiuhrt und die Reakieiten lagen zwischen
sechs und zwolf Stunden. Nach der vollendeten Remkwurde die Reaktions-
mischung mit konz. NEDH neutralisiert und 30 min weiter gertuhrt. Nachnde
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Entfernen des L6sungsmittels wurde das Rohprodautemchromatographisch an
Kieselgel gereinigt.

Durch die Anwendung dieser Methode gelang die dlkgtg der Acetonidd 10-
112 in nahezu quantitativen Ausbeuten (> 97 %). DasZz®ehinonketal-5,6-
acetonid 108 konnte mit einer Ausbeute von 66 % hergestelltdea Schema
3.16). Die Reaktion des Diold04 fuhrte nicht zum gewilnschten Produl@9,
sondern zum Acetonid10, welches durch die Eliminierung der Methoxygruppe
von 109 entstanden sein kénnt8¢hema 3.17.

Die Substanzed10-112wurden auf ihre biologische Wirkung untersucht ulas
Ergebnis dieser Tests zeigte, dass alle drei Veungen aktiv waren. 6,7,8,8a-
Pentahydro-spiro[naphthalin-1,2"-naphto[1,8-de][di8xin]-4-on-6,7-acetonid
(110 zeigte sehr gute antibakterielle und antifungestMirkungen jeweils gegen
Bacillus megaterium (Bm) und Microbotryum violacaeum (Mb). Es ist
bemerkenswert, dass das Acetoridl ebenso gegerBacillus m. sehr gute
Wirkung zeigte. 5-Methoxy-spiro[naphthalin-1,2"-rp[1,8-de][1,3]dioxin]-4-
on-2,3-acetonid X12) wies gegen das Gram-positive BakteriuBacillus m.

wachstumshemmende Eigenschaften diablle 3.2.

Tabelle 3.3:Ergebnisse der biologischen Untersuchungen detokiee110-112

Acetonide C Escherichia Bacillus Microbotryum
[mg/ml] coli megaterium violacaeum
110 1.0 10 18 20
111 1.0 7 15 10
112 1.0 7 WH 9 10
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107 112

Schema 3.16:Synthese der Acetonide08, und110-112 a) 2,2-Dimethoxypropan, 60% HCJO
(Perchlorséaure), Aceton, 0°C, 6-12 h.
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109 104 110

Schema 3.17:Synthese des Acetonidsl0 aus dem Dioll04. a) 2,2-Dimethoxypropan, 60%
HCIO, (Perchlorsaure), Aceton, 0°C, 6-12 h.

3.8. Darstellung des Monoacetats 141 und der Diacetatel4-117

In diesem Kapitel werden die Veresterungsreaktionder Diole 103-107
untersucht. Zur Herstellung der Acetate wurden BDidydroxyverbindung in
Pyridin mit Acetanhydrid und DMAP versetzt. Das Reansgemisch wurde bei
Raumtemperatur gerihrt und nach beendeter ReaktibhCl neutralisiert. Nach
Aufarbeitung und der sdulenchromatographischen igeng an Kieselgel konnte
das jeweilige Acetat isoliert werden.

Wahrend die Reaktionen der Diol®4-107 die gewiunschten Diacetafiel4-117
lieferten, fihrte die Veresterungsreaktion des Bidl3 zum Monoacetat41 Das
Benzochinonketal-5-acetatl41) wurde moéglicherweise nach der Eliminierung
von Essigsaure von Diacetafi3 gebildet. Die Darstellung vo@41 erfolgte mit
einer Ausbeute von 60 %B¢hema 3.18.

OAc

Ac,0, DMAP
—_—
Py, RT
60 %

113 103 141
Schema 3.18:Synthese des Monoacetdt41 aus dem Dioll03.
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.\\\OAC

“"""OAC

107 117
Schema 3.19:Synthese der Diacetald4-117. a) Acetanhydrid, Pyridin, DMAP.

Die Diacetatel14-117wurden mit hervorragenden Ausbeuten (> 95 %) sgnth
tisiert (Schema 3.19 und deren biologische Aktivitaten wurden gegea dben



66 Durchfiihrung und Diskussion

genannten Mikroorganismen Egcherichia coli, Bacillus megaterium und
Microbotryum violacaeum) getestet Tabelle 3.3. Hierbei wurde auch das beste
Ergebnis bei der Untersuchung der Verbinddrigp beobachtet. Das Diacetal5
zeigte exzellente antibakterielle und antifungiscBmenschaften. Gegen das
Gram-negative BakteriunmEécherichia coli) zeigten alle vier Substanzéi4-117

gute Wirkung und gegen das Gram-positive Bakteri(Bacillus megaterium)

wirkten die Verbindunged14, 116 und117 wachstumshemmend.

Tabelle 3.4:Ergebnisse der biologische Untersuchungen derdd&el14-117

Diacetate C Escherichia Bacillus Microbotryum
[mg/ml] coli megaterium violacaeum
114 1.0 9 WH 10 9
115 1.0 10 20 16
116 1.0 10 WH 9 10
117 1.0 8 WH 10 10




Durchfiihrung und Diskussion 67

3.9. Darstellung der Dimere 119 und 120

Neben der Untersuchung der Palmarumycinsyntheselemurm Rahmen dieser
Arbeit zwei weitere Projekte durchgefiuhrt. Zum eindie Synthese der Dimere
aus dem Monomer 8-Methoxynaphthalin-1-0118) und zum anderen die
Untersuchung der Reaktionen der 1,4-Phenanthrenokinwelche im folgenden
Kapitel 3.10 dargestellt werden.

Im Arbeitskreis von Krohn wurden aus dem Piadulisporium sp. das Monomer
8-Methoxynaphthalin-1-0l1(18), daspara-para Dimer Daldinol (19), dasortho-
para Dimer Nodulisporin A {20) und dasortho-ortho Dimer 121 isoliert*%.

Ziel dieses Projekts war die isolierten Naturstoffel8-121 synthetisch
herzustellen. Der Monoethet18 wurde bereits von Dr. Altun aus unserem
Arbeitskreis aus 1,8-Dihydroxynaphthalin55) synthetisieft>!%] Das 8-
Methoxynaphthalin-1-ol ¥18) wurde 1,8-Dihydroxynaphthalin in trockenem
Aceton mit Methyliodid und KCO; versetzt. Nach der s&ulenchromatogra-
phischen Reinigung wurde das gelbe Prodlk8 mit einer Ausbeute von 78 %
erhalten Schema 3.2D. 1,8-Dimethoxynaphthalin wurde als Nebenprodukt
isoliert.

Zu Beginn der oxidativen Kupplungsreaktion wurde dianadium(VI)-Lésung
mit 70 %iger Perchlorsaure versét?Y. Diese wurde so lange bei Raum-
temperatur geruhrt, bis die Reaktionslosung einbey&arbe hatte. AnschlieRend
wurde zu einer Losung von 8-Methoxynaphthalin-1{dll8) in Aceton Meta-
pervanadat-Losung unter Ruhren bei Raumtemperaigetzopft.

Die Dimerisierungsreaktion des Monomerkl8 mit Ammoniumpervanadat
(NH4VO3) lieferte das gewilnschigara-para Dimer 119 mit einer Ausbeute von
29 %, das ortho-para Dimer 120 mit 8 % und das Nebenprodukt
Orthomethyljuglon {42) mit 4 % 0411011 pie versuche zur Synthese des
dritten ortho-ortho Dimers 121 fiihrten vermutlich aus sterischen Grinden nicht
zum gewlnschten Ergebnis. Nicht umgesetztes Edull@ konnte zu 30 %

zurickgewonnen werdeis¢hema 3.2).
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55 118 121
NH4VO31
OMe OH
OH OMe O
OMe OH
OO (]
99 I
OMe OH
119 120 142

Schema 3.20:Synthese der Kupplungsprodukid9, 121 und 142 mit dem Oxidationsreagenz
NH,VO3; aus dem Zwischenproduktl 8.
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3.10. Darstellung der 1,4-Phenanthrenchinone

1,4-Phenanthrenchinone zeigen interessante bialbgiéktivitaten. Insbesondere
sind die 5-Hydroxy-Phenanthrenchinone Denbinohld3 und Calanchinon A
(144 wegen ihren hohen cytotoxischen Wirkungen bekaib. 3.2). Um
dieses Ergebnis zu analysieren, sollten solche Mdungen synthetisiert werden,
welche an C-5 eine Hydroxy-Gruppe besitzen.

Denbinobin 143 Calanchinon A144

Abb. 3.2: 5-Hydroxy-1,4-Phenanthrenchinone: Denbinohid3) und Calanchinon Al44).

Das urspringliche Ziel dieses Projekts war die Wfedtbng 123 zu synthetisieren
und anschlieBend auf ihre biologische Wirkung ztewsuchen. Zur Darstellung
von 123 wurde 5,8-Dimethoxy-1,4-phenanthrenchinoi2?) in trockenem
Dichloromethan gelést und mit einer BBrosung bei -78°C versetzt. Die
Demethylierungsreaktion voh22 mit BBrs3 lieferte das 3-Brom-5,8-dimethoxy-
1,4-phenanthrenchinon124) in Form eines gelben Feststoffes und mit einer
Ausbeute von 62 %.

Zur regioselektiven Spaltung des Methylethers ab Wurde Bortrichlorid (BGJ)
unter den gleichen Reaktionsbedingungen einges&igser Demethylierungs-
versuch lieferte das 3-Chlor-5,8-dimethoxy-1,4-ph@threnchinon X46) mit
einer Ausbeute von 68 % ¢hema 3.21L

Die Versuche mit anderen Borhalogeniden fuhrtenhihieum gewilinschten
Produkt 123 deshalb wurde ein anderes Spaltungsreagenz Thisétyliodid
(TMSI) verwendet. Nach dieser Reaktion wurde da&5l8-Phenanthrentetraon
(125 in Form eines weillen Feststoffes und mit einerslfaute von 51 %
isoliert(Schema 3.22



70 Durchfiihrung und Diskussion

BBr, -78 °C
CH,Cl,

BCl,, -78 °C
CH,Cl,

123 122 146

Schema 3.21.Die Demethylierungsversuche vd22 mit Bortrihalogenide (BByund BCL).

Die Reaktion vonl22 mit Trimethylsilyliodid fuhrte zum Dichinorl25. Nach
diesem unerwarteten Ergebnis wollten wir diese kabate Klasse von

Dichinone untersuchen. Daher wurde ein weiterehiDien 126 eingesetzt.

TMSI, RT
—_—
CHCly

126 147 148
9 % 87 %

Schema 3.22: Reaktionen der Methoxy-1,4-phenantrenchinon®22 und 126 mit
Trimethylsilyliodid (TMSI).

Das 3,5,6,8-Tetramethoxy-1,4-phenanthrenchinb26) wurde in Anlehnung der
oben beschriebenen Reaktion vb22 mit TMSI versetzt. Allerdings lieferte diese
Methode ebenfalls zwei Uberraschende Produkte. Maslydroxy-3,6,8-
trimethoxyphenanthren1@47) und das 3,6,8-Trimethoxy-1,4-phenanthrenchinon
(148) wurden jeweils mit 9 % und 87 % Ausbeute erhali®@ohema 3.22



Durchfuhrung und Diskussion 71

Anstatt des gewilnschten Produkt&é23 lieferte die Reaktion vonl26 die
Verbindungen 147 und 148 jeweils durch zweifache Desoxygenierung und
Demethoxylierung.

Die Synthese des 1,4,5,8-Phenanthrentetrad®s) rfolgte aus der Reaktion von
5,8-Dimethoxy-1,4-phenanthrenchinorl2) mit TMSI. Obwohl das gleiche
Resultat bei der Reaktion vdr26 nicht beobachtet wurde, wurde das vorhandene
Oxidationspotential der 1,4-Phenanthrenchinone nsoight. Um den Dimethyl-
ether122 und den Tetramethylethd26 zu ensprechenden Tetrachinone 125 und
127 zu oxidieren, wurde Ceriumammoniumnitrat (CA&ly Oxidationsreagenz
eingesetzt. Nach vollstandiger Umsetzung der beid2xidationsreaktionen
gelang die Darstellung der Hydrochinod@5 und 127 in nahezu quantitativen
Ausbeuten $chema 3.23

CAN, H,0
CH,CN

CAN, H,0
CH4CN

126 127

Schema 3.23: Oxidationreaktionen der Methoxy-1,4-phenantrenoni@ 124 und 126 mit
Cer(IV)ammoniumnitrat (CAN).
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4. Zusammenfassung und Ausblick

Die vorliegende Arbeit bestand aus drei Projektem.Hauptprojekt sollten die
Palmarumycine und deren Derivate synthetisiert wtschlieRend auf ihre
biologischen Aktivitaten untersucht werden. Im zieei Teil wurde versucht,
bereits isolierte Dimere synthetisch darzustellddnd im letzten Abschnitt
wurden die Reaktionen der 1,4-Phenanthrenchinonersucht.

Bei der Totalsynthese der Palmarumycine stellteh sdie Darstellung des
Benzochinonketalg6 als eine wichtige Aufgabe dar. Deshalb sollte fiierein
effektiver Syntheseweg gefunden werden. Ausgehemdly8-Naphthosulton8Q)
wurde 1,8-Dihydroxynaphthalinbb) gebildet und dann mit BnClI zur Verbindung
79 benzyliert.

Um das Grundgerist von 1,8-Dihydroxynaphthalin-8aaetalen aufzubauen,
wurden bisher zwei unterschiedliche Synthesemethoalegewendet. Der erste
Syntheseweg ist oxidative Cyclisierung und die zZeeSyntheseweg ist die
saurekatalysierte Ketalisierung eines 1,8-Dihydmeghthalins mit einem
Tetralon. Wahrend bei der ersten Methode extremeakiRensbedingungen
erforderlich sind und die Strukturvielfalt der Pa@mmycine durch den Einsatz
der begrenzten Anzahl der Tetralone eingeschrankd,wbietet die oxidative
Cyclisierung eine hdhere Variabilitdt der Produkizeshalb wurde die zweite
Methode angewendet und die Darstellung des Dianglest8 1 erfolgte durch eine
nucleophile aromatische Substitution aus 1-Benzyl®xhydroxynaphthalin 19)
und mit 1-Fluor-4-nitrobenzol80). Nach einer Methode von Coutts etlal.
wurde die Reduktion der Nitrogruppe und die Abspadt der Benzylgruppe mit
Wasserstoff an Pd/C in einer sogennanten ,EintgMtien“ durchgefihrt.
AnschlieBend gelang die Synthese des Benzochinalk&b6 durch oxidative
Kupplung mit aktivem MangandioxidsChema 4.).

Die Diels-Alder Reaktion spielt bei der Syntheser dealmarumycine eine
entscheidende Rolle. Beispielsweise wurde die Bifduder verschiedenen
Palmarumycinstrukturen unter Anwendung unterschcéel Diene in Diels-Alder
Reaktionen erst ermoglicht. Zu diesem Zweck wurdenin Abb. 3.1 gezeigten
Diene 77, 131, 132 und 133 mit dem Dienophil Benzochinonket@b umgesetzt.
Wahrend die Diels-Alder Reaktionen mit den SilyleRen77 und 132 nicht zu
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den gewinschten Ergebnissen fuhrte, lieferten diakRonen mit den Dieneh31
und 133 die gewunschten Produkte mit 95 % und 90 % Ausbéxthema 4.2.

0——S0, OH OH OH OBn

selnieeinive
lso

NH, NO,

“““

76

Schema 4.1:Darstellung des Benzochinonketdls.

90 76 91
Schema 4.2:Diels Alder Reaktionen.

Aufgrund der vielversprechenden Struktur und deteguAusbeute wurde das
Diels-Alder Produkt90 fur die nachsten Derivatisierungsreaktionen veretn
Durch Transformationsreaktionen wie Aromatisierunggsomerisierung der

Doppelbindung, Abspaltung der Methoxygruppe undrekatalysierte Eliminie-
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rungen konnten die Palmarumycin-Deriva@d, 95, 85, 4 und 136 hergestellt
werden Gchema 4.3.
Die Synthese dieser Olefinverbindungen bietet nklgglichkeiten, um weitere

Derivate darzustellen.

““

Palmarumycin CP(4)

Schema 4.3:.0Olefine.
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Nach der gelungenen Synthese der Palmarumycin-Berivwurden diese
Verbindungen mit Hilfe von zwei unterschiedlichemr®auren epoxidiert. Die
Epoxidierungsreaktionen wurden nmtChlorperbenzoeséduren{CPBA) undtert-
Butylhydroperoxid (TBHP) durchgefuhrt. Durch Einzates Epoxidreagenzes im
Uberschuss konnten neben der Monoepox@@8, 100 die Diepoxidel137, 139
und das Triepoxidl38 gebildet werden. Die enantioselektiven Epoxidieyem
der Palmarumycind und 85 erfolgten unter Verwendung des chiralen Katalysa-
tors N-BenzylcinchoniumchloridX40) und TBHP.

"0,
WO

Xo

102 13 100

Abb. 4.1: Produkte der Epoxidierungsreaktionen.
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OH

“IOH
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107 108 110 111

OAc WOAC

“"OAc “OAC

112 141 114 115

116 117

Abb. 4.2: Die hergestellte Palmarumycin-Derivate

Wie bereits erwéhnt, eréffnete die Synthese demBalmycin-Derivate den Weg,
zur Darstellung einer Vielzahl an neuen Verbindunge diesem Zusammenhang

wurden verschiedene Reaktionen der Substai@pe85, 90, 94 und 95 untersucht
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(Abb. 4.2). In den Dihydroxylierungsreaktionen wurde das g¢dwe Alken mit
N-MethylmorpholinN-oxid (NMO) und OsQ@-L6sung intert-BuOH versetzt. Das
Diol 103 wurde mit einer Ausbeute von 65 % erhalten und diederen
gewilnschten Diolel04-107 konnten mit nahezu quantitativen Ausbeuten (>95)
isoliert werden.

Die Bildung der Acetonide erfolgte mit dem 2,2-Dithexypropan in Aceton und
der 60 % igen Perchlorsaure. Durch die Anwendureseli Methode gelang die
Darstellung der Acetonid&10-112mit nahezu quantitativen Ausbeuten (> 97 %).
Das Acetonid108 konnte mit einer Ausbeute von 66 % hergestelltdeear Abb.
4.2). Die Reaktion des Diold 04 fuhrte nicht zum gewlnschten Produk®9,
sondern zum Acetonid10, welches durch die Eliminierung der Methoxygruppe
von 109 entstanden sein kénnt8¢hema 3.17.

Zur Herstellung des jeweiligen Acetats wurde diehyiroxyverbindung in
Pyridin mit Acetanhydrid und DMAP versetzt. Wahredi@ Reaktionen der Diole
104-107 die gewlnschten Diacetate114-117 lieferten, fuhrte die
Veresterungsreaktion des Diol®3 zum Monoacetai4l Das Acetatl4l wurde
moglicherweise nach der Eliminierung von Essigséaure Diacetatl13 gebildet.
Die Darstellung vori41 erfolgte mit einer Ausbeute von 60 % und die Dtate
verbindungen 114-117 wurden mit hervorragenden Ausbeuten (> 95 %)
synthetisiert Abb. 4.2).

Die in der Tabelle 4.1 gezeigten Verbindungen warderuf ihre biologische
Aktivitdt gegen Gram-negativdsscherichia coli (Ec), Gram-positives Bakterium
Bacillus megaterium (Bm) und PilzMicrobotryum violaceum (Mv) getestet. Die
biologische Untersuchung dieser Verbindungen wum®e der Technischen
Universitat Braunschweig in der Arbeitsgruppe voauDr. Schulz durchgefihrt.
Alle untersuchten Substanzen waren gegen die geeanMikroorganismen
bioaktiv. Gegen das Gram-positive Bakterilacillus megaterium (Bm) zeigten
viele Verbindungen wachstumshemmende Eigenschafdés.Verbindungenl3,

97, 110, 111 und 115 zeigten insbesondere gegen das Gram-positive Bakie
Bacillus megaterium (Bm) und den Pil2Vicrobotryum violaceum (Mv) exzellente
biologische Aktivitaten Tabelle 4.1).
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Tabelle 4.1:Ergebnisse der biologischen Untersuchungen den&aimycin-Derivate.

Substanzen C Escherichia Bacillus Microbotryum
Nr. [mg/ml] coli megaterium violacaeum
136 1.0 9 WH 7 7
91 1.0 7 WH 10 9
102 1.0 9 WH 15 10
97 1.0 10 15 23
137 1.0 7 12 10
100 1.0 9 WH 9 10
13 1.0 10 15 13
129 1.0 7 WH 9 9
103 1.0 10 12 10
104 1.0 7 WH 9 9
105 1.0 9 20 18
106 1.0 7 WH 7 10
107 1.0 10 WH 12 8
110 1.0 10 18 20
111 1.0 7 15 10
112 1.0 7 WH 9 10
114 1.0 9 WH 10 9
115 1.0 10 20 16
116 1.0 10 WH 9 10
117 1.0 8 WH 10 10
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Im zweiten Teil dieser Arbeit wurde die Dimerisiagy des Monomersl18
untersucht. Hierfur wurde versucht, die Naturstdffie, 120 und 121 synthetisch
herzustellen. Ausgehend von 1,8-Dihydroxynaphth&hf) wurde das Monomer
118 dargestellt. Zur Kupplungsreaktion wurde Ammoniwen@anadat (NEVO3)
als Oxidationsreagenz eingesetzt. Die Dimerisiesuegktion des Monomerkl8
mit Ammoniumpervanadat (NA¥O3) lieferte das gewilnschteara-para Dimer
Daldinol (119 mit einer Ausbeute von 29 %, dastho-para Dimer Nodulisporin
A (1200 mit 8 % und das Nebenprodukt Orthomethyljugload2 mit 4 %
[101.110.111] hie Versuche zur Synthese des dritetho-ortho Dimers121 fithrten
vermutlich aus sterischen Grinden nicht zum gewikitest Ergebnis. Nicht

umgesetztes Edulil8 konnte zu 30 % zuriickgewonnen werd&gl{ema 4.4

OH OH OMe OH
OO O
55 118

OMe OH
OH OMe O
OMe OH
NOOAS e L
99 I
OMe OH
119 120 142

Schema 4.4:Dimerisierungsprodukt&19, 120 und 142 aus dem Monomet18.
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Im dritten und letzten Teil dieser Arbeit wurdenedReaktionen der 1,4-
Phenanthrenchinone untersucht. 1,4-Phenanthrencéingind wegen ihren
interessanten biologischen Aktivitditen von grof3eed8utung. Insbesondere
zeigten die 5-Hydroxy-Phenanthrenchinone Denbindi48) und Calanchinon A
(144 hohe cytotoxische WirkungenAbb. 4.3). Um dieses Ergebnis zu
analysieren, sollten solche Verbindungen synthetiswerden, die an C-5 eine

Hydroxy-Gruppe besitzen.

Denbinobin 143 Calanchinon A144)

Abb. 4.3: 5-Hydroxy-1,4-Phenanthrenchinone: Denbinohid3) und Calanchinon Al44).

Das urspringliche Ziel dieses Projekts war die Wtedbng 123 zu synthetisieren
und anschlieBend auf ihre biologische Wirkung zuewsuchen. Zur regio-
selektiven Spaltung des Methylethers an C-5 wurd@8-CEmethoxy-1,4-
phenanthrenchinonl@?) in trockenem Dichloromethan mit zwei Borhalogesmd
(BBrs, BCls) bei -78°C versetzt. Diese Demethylierungsreaktionen @2 mit
BBr; lieferte jeweils das 3-Brom-5,8-dimethoxy-1,4-phathrenchinoni24) und
das 3-Chlor-5,8-dimethoxy-1,4-phenanthrenchindb#6f jeweils mit 62 % und 68
% Ausbeute. Da die Versuche mit den Borhalogenidext zum gewilnschten
Produkt 123 fuhrten, wurde ein anderes Spaltungsreagenz Thyhatyliodid
(TMSI) eingesetzt. Die Reaktion voh22 mit Trimethylsilyliodid fuhrte zum
1,4,5,8-Phenanthrentetraoh26) mit einer Ausbeute von 51 % ¢hema 4.5.



Zusammenfassung und Ausblick 81

125

Schema 4.5:Die Reaktionen von 5,8-Dimethoxy-1,4-phenanthrénch (122).

Nach diesem unerwarteten Ergebnis wollten wir diesdekannte Klasse von
Dichinone untersuchen. Zu diesem Zweck wurde einteses Dichinon126
eingesetzt. Das 3,5,6,8-Tetramethoxy-1,4-phenantiii@on (26) wurde
ebenfalls mit TMSI versetzt. Diese Reaktion lieéertwei Uberraschende Produkte
147 und 148 jeweils durch zweifache Desoxygenierung und Demeyherung.
Das 1-Hydroxy-3,6,8-trimethoxyphenanthret4?) und das 3,6,8-Trimethoxy-
1,4-phenanthrenchinonl48 wurden je mit 9 % und 87 % Ausbeute erhalten
(Schema 4.5%.

Um das vorhandene Oxidationspotential der 1,4-Phémanchinone zu
untersuchen, wurden der DimethylethE22 und der Tetramethylethet26 mit
Ceriumammoniumnitrat (CAN) umgesetzt. Nach vollsti@er Umsetzung der
beiden Oxidationsreaktionen gelang die Darstella®y Tetrachinonel25 und

127 mit nahezu quantitativer Ausbeuteohema 4.5Schema 4.9.
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147 148

Schema 4.6.Die Reaktionen von 3,5,6,8-Tetramethoxy-1,4-phehearichinon 126)

Wie im Rahmen dieser Arbeit gezeigt, konnen dienRalmycine durch die
Transformationsreaktionen zu weiteren interessanferbindungen derivatisiert
werden. Durch die Verwendung anderer Diene konném werschiedene Palma-
rumycine herstellen.

Die Ergebnisse der biologischen Untersuchungenezgiglass die Erforschung
dieser Naturstoffklasse weiterhin lohnenswert istsbesondere die aus dem
konjugierten Alken 94 synthetisierten Derivate97, 105 110, 115 weisen
exzellente biologische Aktivitditen auf. Deshalb ktsn die Synthese neuer

Derivate aus dieser Verbindung zu vielversprechariedukten fuhren.
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EXPERIMENTELLER TEIL

5. Material und Methoden

5.1. Allgemeines

Analytische Dunnschichtchromatographie:

Die analytische Dunnschichtchromatographie wurdet nKieselgelfolien

(Kieselgel 60 F245) der Firma E. Merck AG, Darmstaturchgefihrt. Die
Detektion der Substanzen wurde durch UV-Licht254 nm und 366 nm) und
durch Anwendung von Spruhreagenz Cer-Molybdatophosgiurelésung (10 g
Cer(lV)-sulfat, 25 g Molybdatophosphorsaure undngl0 konz. HSOsin 940 mL

H,O) mit anschlieBendem Erhitzen der DC-Folie mit eeinHei3luftpistole

vorgenommen.

Dickschichtchromatographie:

Dickschichtchromatographische Trennungen wurden Digkschichtplatten der
Firma E. Merck AG, Darmstadt (20 cm x 20 cm, Schdetke 0.5 oder 1 mm)
oder der Firma Macherey-Nagel (20 cm x 20 cm, Sdidicke 0.5, 1 oder 2 mm)
durchgefuhrt.

Saulenchromatographie:
Far die Sadulenchromatographie diente als statioRdwase Kieselgel 60 (239-400
mesh, 0.0460.063 mm) der Firma E. Merck AG, Darmstadt. Dasweanrdete

Laufmittel ist der jeweiligen Versuchsvorschrift eatnehmen.

Schmelzpunkte:
Die Schmelzpunkte wurden mit einer Apparatur demf@a Gallenkamp in offenen

Kapillaren bestimmt und sind nicht korrigiert.

Trocknung und Reinigung der Losungsmittel:
Einige Ldsungsmittel (-Hexan, Diethylether, THF, Ethanol, DMF, Dichlor-

methan, Acetonitril) wurden aus der Lésungsmittetknungsanlage entnommen.
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Die Reinigung der verwendeten weiteren Losungsmitexfolgte nach
Standardmethod&f{?1%3!

Reaktionen unter inerten Bedingungen:

Die Reaktionen sind in ausgeheizten und unter gasmatmosphare abgekihlten
ReaktionsgefaRen durchgefuhrt worden (Trockensdhramdeil3luftpistole).
Flussigkeiten wurden mit Einwegspritzen durch Segtechstichkappen,

Feststoffe unter einem Inertgas-Gegenstrom zugefuhr

5.2. Instrumentelle Analytik

IR-Spektroskopie: FT-IR Spektrometer Nicolet 510P
UV-Spektroskopie: Perkin Elmer Lambda 15 UV/VISeRpophotometer
Massenspektometrie: Finnigan MAT 8200

Polarimeter: Perkin Elmer 241

NMR-Spektroskopie: Bruker ARX 200

Bruker Avance 500

Die Multiplizitaten der Kohlenstoffatome wurden dentsprechenden DEPT-135

Spektren entnommen:

S Singulett bzw. quartares Kohlenstoffatom
d Dublett bzw. tertidres Kohlenstoffatom

t Triplett bzw. sekundéares Kohlenstoffatom
q Quartett bzw. primares Kohlenstoffatom

dd Dublett vom Dublett

ddd Dublett vom Doppeldublett
dt Dublett vom Triplett

m Multiplett

br. Breit
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5.3. Versuchsvorschriften und physikalische Daten

5.3.1.Synthese der Palmarumycine

1.8-Dihdroxynaphthalin (55)
Methode A: Dihydroxylierung mit KOH

Eine Mischung aus 1,8-Naphthosulta89) (100.00 g, 0.485 mol) und KOH (410
g, 7.30 mol) wird in einem Kolben auf 300 °C erwdrmie Reaktionsmischung
wird far 30 min bei dieser Temperatur geruhrt. R&bei entstandene schwarze
Brei wird auf Raumtemperatur abgekuhlt, mit Salzea200 mL, konz. HCI/KO
1:2) vorsichtig neutralisiert und dann auf Was<€Q( ml) gegossen. Die wassrige
Phase wird mit EtOAc (3 x je 300 mL) extrahiert.eDiereinigten organischen
Phasen werden Uber p&0O, getrocknet und unter vermindertem Druck bei 30 °C
eingeengt. Nach der sdulenchromatographischen geigi des Rohprodukts an
Kieselgel (EtOAC/PE 1:3) erhalt man 66.7 g (86 %h®p.: 145 °C Lit°%: 86 %,
141-142 °C) des Produkts in Form eines weil3en Ed&ts.

'H NMR (500 MHz, CDC}): & = 6.80 (dd,J = 0.8 Hz,J = 7.5 Hz, 2H, 2-H, 7-H),
7.28 (t,J = 8.0 Hz, 2H, 3-H, 6-H ), 7.36 (dd,= 0.8 Hz,J = 7.6 Hz, 2H, 4-H, 5-
H), 7.70 (s, 2H, OH).

13C NMR (125 MHz, CDCJ): & = 109.4 (d, C-2, C-7), 114.5 (s, C-8a), 120.5 (d,
C-4, C-5), 126.7 (d, C-3, C-6), 137.0 (s, C-4a)2.15(s, C-1, C-8).
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Methode B: Verseifung

OH OH
1 8
2 82 7
3 OOG
4a
4 5

Eine Losung von 1,8-Diacetyloxynaphthalin2@ (50.00 g, 0.205 mol) und
wassrige KOH (25 ml, 5 N) in Ethanol (300 mL) wikdh lang bei RT gerihrt.
Die Reaktionsmischung wird erst mit 1 N HCI (10 nmgutralisiert und dann mit
Dichlormethan (3 x je 100 mL) extrahiert. Die vemgiten organischen Phasen
werden Uber N#&O, getrocknet und unter vermindertem Druck bei 30 °C
eingeengt. Nach der saulenchromatographischen eigi des Rohprodukts an
Kieselgel (EtOAC/PE 1:3) erhalt man 32.1 g (98 %)k d’rodukts in Form eines

weilRen Feststoffes.



Material und Methoden 87

8-Benzyloxy-1-hydroxynaphthalin (79)

Eine Losung von 1,8-Dihydroxynaphthalifg) (25.00, 0.156 mol), Benzylchlorid
(19.80 mL, 0.172 mol) und ¥C0O; (64.68 g, 0.468 mol) in 300 mL Butanon wird
unter Argonatmosphare 3 h lang unter Ruckfluss stadkem Ruhren erhitzt. Die
Reaktionsmischung wird auf Raumtemperatur abgekiddss KCO; abfiltriert
und das Filtrat bei 30 °C unter vermindertem Dredkgeengt. Der Uberschuss an
Benzylchlorid wird im Hochvakuum entfernt. Der védbene Rickstand wird
saulenchromatographisch an Kieselgel gereinilgHéxan). Man erhalt 30.42 g
(0.122 mol, 77 %, Schmp.: 73 °C) des Produkts innfrareiller Kristalle.

'H NMR (500 MHz, CDC4): § = 5.26 (s, 2H, Ch), 6.89 (d,J = 7.6 Hz, 1H, 2-H),
6.92 (d,J = 7.6 Hz, 1H, 7-H), 7.37 (m, 5H, 2'-H, 3'-H, 4"-B;H, 6'-H), 7.46 (t,]
= 7.3 Hz, 1H, 3-H), 7.49 (tJ = 7.3 Hz, 1H, 6-H), 7.51 (dd] = 2.1 Hz,J = 7.3
Hz, 2H, 4-H, 5-H), 9.42 (s, 1H, OH).

13C NMR (125 MHz, CDCJ): 5 = 71.7 (t, CH), 105.3 (d, C-7), 118.9 (s, C-8a),
122.1 (d, C-5), 125.6 (d, C-4), 125.7 (d, C-3), B, C-6), 128.0, 128.1, 128.3,
128.8, 129.1 (d, C-2', C-3', C-4' C-5', C-6"), 1B%s, C-4a), 136.9 (s, C-1'), 154.5
(s, C-8), 155.4 (s, C-1).
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8-(Benzyloxy)-1-(4'-nitrophenoxy)-naphthalin (81)

NO,
.

Eine Losung von 1-Benzyloxy-8-hydroxynaphthalif9) (25.00 g, 0.10 mol) und
1-Fluor-4-nitrobenzol §0) (16.92 g, 0.12 mol) in trockenem THF (300 mL) avir
mit NaH (2.88 g, 0.12 mol) und DMSO (75 mL) verdef2ie Reaktionsmischung
wird 3 h unter Argonatmosphare bei Siedetemperéé+67 °C) geruhrt (DC-

Kontrolle, PE: EtOAc = 4:1). Das LOsungsmittel windter vermindertem Druck
bei 40 °C entfernt. Durch Zugabe von 1N HCI (300 )miird der Ruckstand

neutralisiert und die Mischung mit EtOAc (3 x je BOnL) extrahiert. Die

vereinigten organischen Phasen werden mehrmalsWasser gewaschen zur
Entfernung von DMSO und dann uber J8&, getrocknet. Das Ldsungsmittel
wird unter vermindertem Druck bei 30 °C eingeengidudas Rohprodukt
saulenchromatographisch an Kieselgel gereinigHéxan). Durch Kristallisation

ausn-Pentan/Ether fallt das Produkt in Form eines gelBeststoffes an (30.43 g,
82 %, Schmp.: 121-123 °C; LIt 75-85%)).

'H NMR (500 MHz, CDCY): § = 4.88 (s, 2H, Ch), 6.51 (d,J = 9.1 Hz, 2H, 2'-H,
6'-H), 6.90 (dJ = 7.8 Hz, 1H, 2-H), 7.01 (d] = 7.7 Hz, 2H, 2"-H, 6"-H), 7.14 (d,
J=7.5Hz, 1H, 7-H), 7.25 (] = 7.8 Hz, 2H, 3"-H, 5"-H), 7.33 (§,= 7.4 Hz, 1H,
4"-H), 7.43 (tJ = 7.8 Hz, 1H, 3-H), 7.50 (1] = 7.5 Hz, 1H, 6-H), 7.52 (d] = 8.2
Hz , 1H, 4-H), 7.78 (dJ = 8.2 Hz, 1H, 5-H), 7.89 (d] = 9.1 Hz, 2H, 3'-H, 5'-H).

13C NMR (125 MHz, CDGCJ): § = 71.0 (t, CH), 107.2 (d, C-7), 115.2 (d, C-2', C-
6'), 119.6 (s, C-8a), 119.8 (d, C-2), 119.7 (d,'-521.0 (d, C-5), 125.5 (d, C-4),
126.2 (d, C-2', C-6'), 126.5 (d, C-3), 127.8 (d6)3-128.0, 128.2, 128.3, 128.8,
129.0 (d, C-2", C-3", C-4", C-5", C-6"), 13H C-4a), 137.6 (s, C-1"), 141.3 (s,
C-4"), 149.3 (s, C-1), 154.5 (s, C-8), 165.0 (s1'L-
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1-(4'-Aminophenyloxy)-naphthalin-8-ol (82)

NH,
2

In einem Dreihalskolben wird 1-(Benzyloxy)-8-(44mphenoxy)-naphthalin8(l)
(18.60 g, 0.05 mol) und 10 % Pd/C (1.0 g) unter &rgtmosphéare in trockenem
Ethanol (250 mL) suspendiert. Die Suspension wirceiner B-Atmosphare 3 d
bei Raumtemperatur geruhrt (DC-Kontrolle, PE/EtOAG2:1). Die
Reaktionsmischung wird filtriert (farblose Losunghd das Losungsmittel unter
vermindertem Druck bei 50 °C entfernt. Man erhalt@g (65 %, Schmp.: 108—
110 °C; Lit!®*: 95 %) des Produkts in Form eines braunen Fesestof

'H NMR (500 MHz, CDCY): & = 3.47 (br. s, 2H, Nb), 6.59 (d,J = 7.5 Hz, 1H, 2-
H), 6.75 (ddJ = 8.6, 2.7 Hz, 2H, 3'-H, 5'-H), 6.96 (d,= 7.5 Hz, 1H, 7-H), 7.17
(dd,J = 8.6, 2.7 Hz, 2H, 2'-H, 6'-H), 7.20 @,= 7.9 Hz, 2H, 3-H, 6-H), 7.37 (m,
2H, 4-H, 5-H), 9.2 (s, 1H, OH).

13C NMR (125 MHz, CDCJ): § = 108.8 (d, C-2), 110.5 (d, C-7), 115.4 (s, C-8a),
116.2 (d, C-2', C-6'), 119.0 (d, C-3', C-5"), 12234 C-4), 122.6 (d, C-5), 125.5
(d, C-3), 127.7 (d, C-6), 136.9 (s, C-4a), 144.2Gsl"), 146.1 (s, C-1), 154.1 (s,
C-4", 156.4 (s, C-8).
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8-(Benzyloxy)-1-(4'-aminophenoxy) naphthalin (129)

NH,
&

8-(Benzyloxy)-1-(4'-aminophenoxy)naphthalib2©) wird durch Chromatographie
als erstes unpolares Nebenprodukt vom Hauptprodbktetrennt (0.85 g, 5 %;
Schmp.: 183-185 °C).

'H NMR (500 MHz, CDCY): & = 3.47 (br. s, 2H, N}, 5.14 (s, 2H, Ch), 6.61
(dd, J = 8.9, 2.9 Hz, 2H, 3'-H, 5'-H), 6.73 (dd,= 8.9, 2.9 Hz, 2H, 2'-H, 6'-H),
6.89 (d,J = 7.6 Hz, 1H, 2-H), 7.00 (dd] = 7.6, 0.9 Hz,1H, 7-H), 7.24-7.40 (m,
7H, 2"-H, 3"-H, 4"-H, 5"-H, 6"-H, 3-H, 6-H),.47 (d,J = 8.2 Hz, 1H, 4-H), 7.59
(dd,J = 8.2, 0.9 Hz, 1H, 5-H).

13C NMR (125 MHz, CDCJ): & = 70.9 (t, CH), 107.4 (d, C-7), 116.1 (s, C-2),
116.3 (d, C-2', C-6'), 119.4 (d, C-3', C-5'), 12¢s2 C-8a), 120.9 (d, C-5), 125.6
(d, C-4), 126.6 (d, C-3, C-6), 127.7, 127.8, 12@i3 C-2", C-3", C-4", C-5", C-
6"), 136.5 (s, C-4a), 137.6 (q, .C-1"), 147.32GQsl"), 150.5 (s, C-1), 154.9 (s, C-
4", 162.1 (s, C-8).

IR (KBr): v (cm-1) = 3481, 1573, 1489, 1371, 1268, 1238, 114569, 1026, 967,
910, 839, 759, 706, 542.

UV (CH2Cl2): amax (Ige) = 328 (3.12), 301 (3.20), 260 (3.27), 232 (3.89).
MS (El, 70 eV):miz (%) = 341 (95) [M], 250 (19), 205 (15), 91 (100), 65 (12).

HRMS (El, 70 eV): GeH1,0s  ber.: 341.14157.
gef.: 341.14164.
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8-(Hydroxy)-1-(4'-Ethylaminophenoxy) naphthalin (130)

HNT N

4

8-(Hydroxy)-1-(4'-Ethylaminophenoxy)naphthalin130) wird durch Saulen-
chromatographie als zweites unpolares Nebenprodwokh Produkt abgetrennt
(2.76 g, 15 %, Schmp 112-114°C).

'H NMR (500 MHz, CDCY): & = 1.29 (t, 3H, CH), 3.18 (q, 2H, CH), 6.59 (dd,J
= 7.9, 1 Hz, 1H, 7-H), 6.65 (d = 8.9 Hz, 2H, 3'-H, 5'-H) 6.96 (dd,= 7.4, 1.3
Hz, 1H, 2-H), 7.05 (dJ = 8.9, Hz, 2H, 2'-H, 6'-H), 7.19 (8, = 7.9 Hz, 1H, 6-H),
7.34 (dd,J = 8.2, 1.2 Hz, 1H, 5-H), 7.39 (8 = 7.9 Hz, 1H, 3-H), 7.45 (dd] =
8.2, 0.6 Hz, 1H, 4-H), 9.25 (s, 1H, OH).

13C NMR (125 MHz, CDCJ): 6 = 14.9 (g, CH), 38.8 (t, CH), 108.7 (d, 7-H ),
110.5 (d, 2-H), 113.6 (d, C-3', C-5"), 115.5 (s8&), 119.0 (d, C-5), 122.4 (d, C-
2', C-6"), 122.5 (d, 4-H), 125.6 (d, C-6), 127.7 @3), 136.9 (s, C-4a), 145.1 (s,
C-4'), 146.4 (s, C-1"), 154.3 (s, C-1), 156.7 (3)C

IR (KBr): v (cm-1) = 3399, 3337, 1610, 1520, 1474, 1401, 137”4, 1200,
1150, 1028, 835, 811, 749, 617, 538.

UV (CH2Cl2): Amax (Ige) = 332 (3.00), 318 (3.12), 304 (3.19), 232 (3.82).

MS (EI, 70 eV):m/z (%) = 279 (100) [M], 264 (96), 149 (10), 132 (20), 91 (8),
57 (7).
HRMS (EI, 70 eV): GeH120s  ber.: 279.12592.

gef.: 279.12584.
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Benzochinonketal (76)
Methode A: Oxidation mit aktivem MnO »

Eine Mischung aus 1-(4'-Aminophenyloxy)-naphthad+o! (82) (10.05 g, 0.04
mol) und aktivem Mn®@ (17.40 g, 0.20 mol) in trockenem Toluol (100 mLijrav
unter Ar-Atmosphare bei Raumtemperatur Uber Nacodtilgrt (DC Kontrolle,
DCM). Das Reaktionsgemisch wird filtriert (gelbedwing) und das Losungsmittel
unter vermindertem Druck bei 60 °C entfernt. DashRodukt wird sdulen-
chromatographisch an Kieselgel getrennt. Man eri@0 g (75 %. Schmp.: 115

°C; Lit.’*: 70-80 %) des Benzochinonketals in Form eines eyelBeststoffes.

'H NMR (500 MHz, CDCY): & = 6.33 (d,J = 10.3 Hz, 2H, 3-H, 5-H), 6.96 (d,
=10.3 Hz, 2H, 2-H, 6-H), 6.98 (ddi =8.0, 1.5 Hz, 2H, 2'-H, 7'-H), 7.46 (dd,=
8.0, 1.5 Hz, 2H, 4'-H, 5'-H) 7.56 (,= 8.0 Hz, 2H, 3'-H, 6'-H).

13C NMR (125 MHz, CDCJ): & = 92.0 (s, C-1), 109.7 (d, C-2', C-7"), 113.1Gs,
4a'), 121.3 (d, C-4', C-5), 127.9 (d, C-3', C-@39.9 (d, C-3, C-5), 134.1 (s, C-
8a'), 140.1 (d, C-2, C-7), 146.4 (d, C-1', C-89415 (s, C-4).
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Methode B: Oxidation mit PIDA

Eine Mischung aus 1-(4-Aminophenyloxy)-naphthaltoi8 (82) (1.00 g, 4.00
mmol) und lodbenzol-diacetat (PIDA =hPnyliodine dacetate) (1.93 g, 6.00
mmol) in trockenem Dichlormethan (30 mL) wird unté&r-Atmosphare bei
Raumtemperatur Uber Nacht gertuhrt (DC Kontrolle, MDC Das Reaktions-
gemisch wird filtriert (gelbe Losung) und das Logsmittel unter vermindertem
Druck bei 60 °C entfernt. Das Rohprodukt wird s&uwleromatographisch an
Kieselgel getrennt. Man erhdlt 0.23 g (23 %. SchmpAl5 °C) des
Benzochinonketals in Form eines gelben Feststoffes.
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1,1,3-Trimethoxybutan (135)

Zunéchst wird eine HCI-haltige Methanollésung hestgdt. Acetylchlorid (18
mL, 0.25 mol) wird unter Argonatmosphére zu trookenMethanol (300 mL) bei
0 °C langsam getropft. Dann wird die Mischung beaurRitemperatur mit
Crotonaldehyd 134) (200 mL, 2.43 mol) versetzt und anschlieBend7€ah unter
Ruckfluss erhitzt. Nach dem Abkuhlen wird das Realkdgemisch durch Zugabe
von Natriummethanolat (13.6 g, 0.25 mol) neutr&lisi Das Methanol wird
abdestilliert und der Ruckstand wird mit Diethyleth(100 mL) versetzt. Die
organische Phase wird nacheinander mit gesCQOs-Losung (100 mL) und
Wasser (100 mL) extrahiert und ubesGO; getrocknet. Das Losungsmittel wird
am Rotationsverdampfer entfernt und der Rest wasdtitliert. 1,1,3-Trimethoxy-
butan (156.9 g, 1.06 mol, 44 %, Sdp: 157-159 °@;"Pf: 50-70 %, 157 °C) wird

als farblose Flussigkeit erhalten.

'H NMR (500 MHz, CDCY): & = 1.19 (d,J = 6.2 Hz, 3H, CH), 1.62-1.92 (m, 2H,
CH,), 3.35 (s, 3H, OCH), 3.36 (s, 3H, OCH), 3.38 (s, 3H, OCH), 3.48 (m, 1H,
2-H), 4.56 (ddJ = 7.0, 4.5 Hz, 1H, 4-H).

°C NMR (125 MHz, CDCJ): 8 = 19.6 (q, C-1), 40.3 (t, Chi, 53.3, 53.6, 56.5 (q,
OCHs), 73.9 (d, C-2), 102.7 (d, C-4).
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(E)-1-Methoxy-1,3-butadien (131)

4/\2/\0/

1,1,3-Trimethoxybutanl35) (156.9 g, 1.06 mol) wird mit Aktivkohle (2.1 g,X¥
mol) und NHH.PO, (1.1 g, 9.3 mmol) versetzt. Das Reaktionsgemisahd w
vorsichtig Uber eine Vigreux-Kolone destilliert. D& muss darauf geachtet
werden, dass die Kopftemperatur 65 °C nicht UbegsteDas destillierte
Reaktionsgemisch wird mit pulverisiertem CaQ@krsetzt. Dabei entstehen zwei
Phasen und die farblose Phase wird dann mit Mggsrocknet. Die Losung wird
anschlieend fraktionierend destilliert. Das Dienrdw als farblose, 6lige
Flussigkeit erhalten (61.5 g, 0.73 mol, 69 %; S@&1:°C; Lit*%!: 88-89 °C).

'H NMR (500 MHz, CDC}): & = 3.62 (s, 3H, OCH), 4.85 (dd,J = 9.8 Hz, 1H,
4a-H), 5.04 (ddJ) = 16.9 Hz,1H, 4b-H), 5.58 (i = 12.5 Hz, 1H, 2-H), 6.25 (m,
1H, 3-H), 6.65 (dJ = 12.5 Hz, 1H, 1-H).

*C NMR (125 MHz, CDCJ): § = 56.7 (g, OCH), 106.7 (t, C-4), 111.9 (d, C-2),
133.7 (d, C-3), 152.2 (d, C-1).
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5-Methoxy-4a,5,8,8a-pentahydro-spiro[naphthalin-1,2-naphto([1,8-
de|[1,3]dioxin]-4-on (90)

Das Benzochinonketal76) (2.50 g, 0.01 mol) wird mit 1-Methoxy-1,3-butadie
(4.20 g, 0.05 mmol) ohne Lésungsmittel versetzt unter Argonatmosphéare bei
Raumtemperatur 4-5 d gerthrt. Die Reaktion wird mEahichtchromatographisch
verfolgt. Durch saulenchromatographische Trennumg Kieselgel wird das

gewiinschte Produkt (3.17 g, 95 %, Schmp.: 143-124L3t.®%) in Form weiRer

Kristalle erhalten.

'H NMR (500 MHz, CDCY): & = 2.27 (m, 1H, 8-H), 2.39 (m, 1H, 8-H), 2.97 (m,
1H, 8a-H), 3.46 (s, 3H, OCHi 3.68 (m, 1H, 4a-H), 4.13 (m, 1H, 5-H), 6.19 {d,
11.0 Hz, 1H, 6-H), 6.25 (m, 1H, 7-H), 6.34 (0= 10.0 Hz, 1H, 3-H), 6.79 (d}
10.0 Hz, 1H, 2-H), 6.87 (ddl = 10.0, 3.0 Hz, 2H, 2'-H, 7'-H), 7.54 @,= 8.1
Hz, 2H, 3'-H, 6'-H), 7.53 (d] = 8.1 Hz, 2H, 4'-H, 5'-H).

13C NMR (125 MHz, CDCJ): § = 24.4 (t, C-8), 42.2 (d, C-8a), 45.3 (d, C-4a),
57.0 (g, OCH ), 77.3 (s, C-5), 99.9 (s, C-1), 109.6 (d, C-711,0.1 (d, C-2",
113.7 (s, C-8a'), 121.3 (d, C-5'), 121.5 (d, C-235.4 (d, C-3), 127.9 (d, C-3', C-
6'), 128.8 (d, C-7), 132.2 (d, C-6), 134.6 (s, C)4838.7 (d, C-2), 146.7 (s, C-8",
147.5 (s, C-1'), 196.4 (s, C-4).
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5-Methoxy-spiro-[naphthalin-1,2"-naphto[1,8d€][1,3]dioxin]-4-on (85)

y 4y
Eine Losung von 5-Methoxy-4a,5,8,8a-pentahydrogpiaphthalin-1,2"-
naphto[1,8ee][1,3]dioxin]-4-on Q0) (1.50 g, 4.49 mmol) in trockenem Toluol
(20 mL) wird unter Ar-Atmosphare mit DDQ (1.52 g,78 mmol) versetzt. Die
Reaktionsmischung wird 24 h bei 85 °C geruhrt (DGnkolle, DCM). Nach
erfolgter Abkuhlung auf Raumtemperatur wird das Reasgemisch filtriert.
Das Losungsmittel wird unter vermindertem Druck B& °C entfernt und der
Rickstand saulenchromatographisch an Kieselgeliggte(DCM). Man erhalt
1.41 g (95 %, Schmp.: 203-204 °C; Ht)) des Produkts in Form eines gelben

Feststoffes.

'H NMR (500 MHz, CDCY): § = 3.99 (s, 3H, OCH), 6.28 (d,J = 10.5 Hz, 1H, 3-
H), 6.85 (d,J = 10.5 Hz, 1H, 2-H), 6.97 (d, = 7.6, Hz, 2H, 2'-H, 7'-H), 7.17 (d,
= 8.5 Hz, 1H, 6-H), 7.46 (t] = 7.5 Hz, 2H, 3'-H, 6'-H), 7.56 (d,= 8.4 Hz, 2H,
4'-H, 5'-H), 7.59 (dJ = 7.7 Hz, 1H, 8-H), 7.70 (1] = 8.2 Hz, 1H, 7-H).

13C NMR (125 MHz, CDCJ): § = 56.4 (g, OCH), 93.4 (s, C-1), 109.8 (d, C-2', C-
7", 113.55 (d, C-8a'), 114.2 (s, C-6), 119.0 (s4a, 120.2 (d, C-8), 121.2 (s, C-
4', C-5", 127,6 (d, C-3', C-6"), 132.2 (d, C-3B412 (s, C-4a’), 134.9 (d, C-7),
135.2 (d, C-2), 141.1 (s, C-8a), 147.4 (s, C-18'5-159.9 (s, C-5), 182.9 (s, C-
4).
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5-Methoxy-4a,5,6,8a-pentahydro-spiro[naphthalin-1,2naphto[1,8-
de|[1,3]dioxin]-4-on (95)

Eine Losung von 5-Methoxy-4a,5,8,8a-pentahydrogpiaphthalin-1,2"-
naphto[1,8ee][1,3]dioxin]-4-on ©@0) (200 mg, 0.60 mmol) in trockenem GEl,

(20 mL) wird unter Ar-Atmosphare mit DMAP (0.02 §,16 mmol) versetzt. Die
Losung wird 2 d bei Raumtemperatur gerihrt und dReaktionsverlauf
dunnschichtchromatographisch verfolgt. Nach vohsigem Umsatz wird die
Mischung mit Wasser (10 mL) versetzt und zweimat @H,Cl, extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen werden Uber MgS$®@trocknet und das
Losungsmittel wird im Vakuum entfernt. Das Rohprkduwird saulen-
chromatographisch an Kieselgel (Lésungsmittel:,CH) gereinigt. Man erhalt
140 mg (70 % Schmp.: 203-204 °C) 5-Methoxy-4a,596p&ntahydro-
spiro[naphthalin-1,2 naphto[1,8e][1,3]dioxin]-4-on in Form eines weil3en

Feststoffes.

'H NMR (500 MHz, CDC4): § = 2.46 (m, 1H, 6-H), 2.68 (m, 1H, 6-H), 2.80 (m,
1H, 8a-H), 3.56 (s, 3H, OCHi 4.23 (m, 1H, 5-H), 5.94 (dd, = 8.1, 1.5 Hz, 1H,
8-H), 5.98 (m, 1H, 7-H), 6.03 (d,= 10.0 Hz, 1H, 2-H), 6.79 (d = 10.0 Hz, 1H,
3-H), 6.87 (ddJ = 10.0, 3.0 Hz, 1H, 2'-H), 6.98 (dd,= 8.1, 1.5 Hz, 2H, 7'-H),
7.54 (t,J = 8.1 Hz, 2H, 3'-H, 6'-H), 7.53 (dd,= 8.1, 1.5 Hz, 2H, 4'-H, 5'-H).

13C NMR (125 MHz, CDCJ): & = 23.02 (t, C-6), 44.4 (d, C-4a), 48.1 (d, C-8a),
56.3 (q, OCH), 73.7 (s, C-5), 97.5 (s, C-1), 109.2 (d, C-7098 (d, C-2'), 113.2
(s, C-8a'), 120.8 (d, C-5'), 121.1 (d, C-4'), 12&5C-7), 127.5 (d, C-3'), 127.54
(d, C-6", 127.6 (d, C-3), 130.9 (d, C-8), 134.2Cs4a'), 141.6 (d, C-2), 146.8 (s,
C-8'), 147.1 (s, C-1'), 198.3 (s, C-4).
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IR (KBr): v (cm-1) = 1682, 1600, 1408, 1377, 1274, 1268, 1@82, 842, 731.
UV (CH2Cl2): amax (Ige) = 327 (3.10), 312 (3.25), 298 (3.34), 233 (3.91).
MS (El, 70 eV):m/z (%) = 334 (100) [M+], 302 (22), 197 (55), 160 (2a)15
(42), 84 (30), 71 (10).

HRMS (El, 70 eV): GiH1s04  ber.: 334.12051.

gef.: 334.12030.

8,8a-Trihydro-spiro[naphthalin-1,2"-naphto[1,8-d€][1,3]dioxin]-4-on (94)

Eine Losung von 5-Methoxy-4a,8a-dihydro-spiro[ndmiin-1,2"-naphto[1,8-
de][1,3]dioxin]-4-on Q0) (1.0 g, 2.99 mmol) wird in trockenem Xylol (20 mL
unter Ar-Atmosphare 2 d unter Ruckfluss geruhrt (R@ntrolle, DCM). Das
Losungsmittel wird unter vermindertem Druck bei 3C entfernt und der
Rickstand wird saulenchromatographisch an Kieselggrieinigt (DCM). Man
erhalt 0.65 g (72 % Schmp.: 130-132 °C) des AlkemsForm eines gelben

Feststoffes.

IH NMR (500 MHz, CDCY): & = 2.73 (m, 1H, 8-H), 2.95 (m, 1H, 8-H), 3.58 (m,
1H, 8a-H), 6.18 (dJ = 10.4, 1H, 3-H), 6.23 (m, 1H, 7-H), 6.33 (m, 16kH),
6.79 (d,J = 10.4 Hz, 1 H, 2-H), 6.86 (d} = 7.5 Hz, 1H, 7'-H), 6.98 (d] = 7.5
Hz, 1H, 2'-H), 7.25 (tJ) = 4.6 Hz, 1H, 5-H), 7.39 (] = 8.4 Hz, 1H, 6'-H ), 7.45
(t, J= 7.5 Hz, 1H, 3'-H), 7.51 (d = 8.4, Hz, 2H, 4'-H, 5'-H).

13 NMR (125 MHz, CDCJ): & = 22.6 (t, C-8), 40.7 (d, C-8a), 97.3 (s, C-1),
109.4 (d, C-2',C-7"), 113.2 (s, C- 8a'), 120.7Cd4', C-5"), 123.5 (d, C-6), 127.4
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(d, C-3', C-6'), 127.5 (d, C-7), 132.4 (d, C- 33219 (d, C-4a), 134.2 (s, C-4a’),
134.3 (d, C-5), 141.9 (d, C-2), 146.4 (s, C-1', 'T-885.2 (s, C-4).

IR (KBr): v (cm-1) = 3450, 1667, 1634, 1601, 1541, 1406, 13829, 1134,
1085, 742.

UV (CH2Cl2): amax (Ige) = 327 (3.11), 312 (3.24), 296 (3.33), 232 (3.80).
MS (EI, 70 eV):m/z (%) = 302 (80) [M+], 115 (100), 149.1 (66), 57 J623 (44),
71 (41).

HRMS (EI, 70 eV): GoH140;  ber.: 302.09429.

gef.: 302.09572.

5-Hydroxy-spiro-[naphthalin-1,2"-naphto[1,8-de][1,3]dioxin]-4-on**%! (4)

Zu einer Losung von 5-Methoxy-spiro-[naphthalin-Zrfaphto[1,8-
de][1,3]dioxin]-4-on 85) (330 mg, 1.0 mmol) in abs. Dichlormethan (10 mL)
wird langsam eine BBfLOsung (1.91 mL, 1.0 M) unter Schutzgas bei -78 °C
zugetropft. Bei Zugabe der BBLOsung andert sich die Farbe der hellgelben
Losung zu rot. Danach ladsst man das Reaktionsgémasd -30 °C erwarmen.
Nach Zugabe von Wasser (15 mL) wird die Losung Be Raumtemperatur
geruhrt. Die Reaktionslosung wird mit Dichlormethéx15mL) extrahiert und
die vereinigten organischen Phasen werden tber Mg@@ocknet. Anschliel3end
entfernt man das Losungsmittel am Rotationsverdemp@das Produkt wird dann
saulenchromatographisch gereinigt und man erhddt 8@ (95 %, Schmp.: 171-

172°C) des Produkts in Form eines gelben Feststoffes.
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'H NMR (500 MHz, CDC}): & = 6.36 (d,J = 10.9 Hz, 1H, 3-H), 6.97 (d = 7.7
Hz, 2H, 7'-H, 2'-H), 7.01 (d] = 10.9 Hz, 1H, 2-H), 7.13 (dd,= 8.2, 1.1 Hz, 1H,
6-H), 7.44 (d,J = 7.8 Hz, 1H, 8-H), 7.45 (i = 7.8 Hz, 2H, 3'-H, 6'-H), 7.56 (d,
= 8.5 Hz, 4'-H, 5'-H), 7.65 (1] = 8.2 Hz, 7-H), 12.15 (s, 1H. OH).

13C NMR (125 MHz, CDCJ): § = 92.3 (s, C-1), 110.3 (d, C-2', C-7"), 113.4(s,
8a'), 114.2 (s, C-4a), 119.8 (d, C-6), 120.2 (d8)C121.8 (d, C-4', C-5'), 128.1
(d, C-3', C-6"), 130.1 (d, C-3), 134.6 (s, C-4d437.1 (d, C-7), 139.3 (s, C-8a),
140.1 (d, C-2), 147.6 (s, C-1', C-8'), 162.3 (s5)¢189.2 (s, C-4).

IR (KBr): v (cm-1) = 2921, 1661, 1607, 1455, 1411, 1377, 134268, 1236,
1190, 1156, 1113, 1075, 1046, 941, 894, 840, 89%, 755, 605.

UV (CH2Cl2): Amax (Ige) = 326 (2.41), 312 (2.63), 298 (2.90), 229 (3.63).

MS (El, 70eV):m/z % = 316 (51) [M], 287 (18), 279 (23), 259 (5), 231 (3), 197
(3), 183 (4), 167 (43), 149 (100), 113 (25), 97)(ZAL (52), 57 (72), 43 (46).
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1'-(Ethoxynaphthalin-1-yloxy)napthalin-8'-ol (136)

-0

44a

Eine Losung von 5-Methoxy-4a,5,8,8a-pentahydrogpiaphthalin-1,2"-
naphto[1,8ee][1,3]dioxin]-4-on 90) (50 mg, 0.15 mmol) und 2-3 Tropfen
TMSCI in trockenem Ethanol (20 mL) werden unter é&ngtmosphare 6 h lang
bei 40 °C gerihrt (DC-Kontrolle, DCM). Das Losung&el wird unter
vermindertem Druck bei 50 °C entfernt und der Riakd wird saulen-
chromatographisch an Kieselgel gereinigt (DCM). Marhalt 33.7 mg (68 %,
Schmp.: 136-138°C ) 8-(4-Ethoxynaphthalin-1-yloxgphthalin-1-ol in Form

eines weilRen Feststoffes.

'H NMR (200 MHz, CDC4): = 1.60 (t,J = 13.9 Hz, 3H, CH), 4.25 (q,J = 13.9,
6.9 Hz, 2H, CH), 6.43 (d,J = 8.2 Hz, 1H, 7"-H ), 6.80 (d] = 8.2 Hz, 1H, 3-H ),
7.02 (dd,J = 8.2, 1.0 Hz, 1H, 2'-H)), 7.10 (8, = 8.2 Hz, 1H, 6'-H), 7.24 (d] =
8.2 Hz, 1H, 2-H), 7.39 (dd] = 8.2, 1.0 Hz, 1H, 5'-H), 7.42-7.49 (m, 3H, 3'4;
H, 6-H), 7.53 (tJ = 8.2 Hz, 1H, 7-H), 7.94 (d] = 8.2 Hz, 1H, 8-H), 8.38 (d] =
8.2 Hz, 1H, 5-H), 9.35 (s, 1H, OH).

13C NMR (125 MHz, CDCJ): 5 =14.8 (q, CH), 64.2 (t, CH), 104.0 (d, C-3),
108.5 (d, C-7'), 110.7 (d, C-2), 115.2 (s, C-44%8.1 (d, C-8), 119.2 (d, C-5),
121.5 (d, C-5'), 122.7 (d, C-4'), 125.6 (d, C-6261L (d, C-7), 126.9 (s, C-8a),
127.3 (d, C-6"), 127.8 (d, C-3'), 127.9 (s, C-437.0 (s, C-4a"), 142.8 (s, C-1),
153.1 (s, C-1'), 154.3 (s, C-4), 156.6 (s, C-8).

IR (KBr): v (cm-1) = 3426, 1630, 1607, 1581, 1460, 1427, 13887, 1237,
1147, 1083, 1060, 1029, 812, 767, 748, 699, 582.
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UV (CH2Cl2): Amax (Ige) = 332 (2.90), 318 (3.13), 304 (3.25), 232 (3.84).

MS (EI, 70 eV):m/z % = 330 (97) [M+], 301 (100), 273 (50), 255 (3Q59 (18),
115 (98).
HRMS (EI, 70 eV): G;H1g0;  ber.: 330.12561.

gef.: 330.12564.

Diels-Alder Produkt 91

Benzochinonketal 16) (100 mg, 0.4 mmol) wird mit Dimethyl(1-methyl-3-
vinylcyclohex-3-enyl)(phenyl)silan 183) (307 mg, 1.2 mmol) (ohne
Losungsmittel) versetzt und unter Argonatmosphaee¢ Raumtemperatur 2 d
geruhrt. Die Reaktion wird dinnschichtchromatogiaph verfolgt. Durch
saulenchromatographische Trennung an Kieselgel was gewiinschte Produkt

(182 mg, 90 %; Schmp.: 84-86 °C) in Form eines grlBeststoffes erhalten.

'H NMR (500 MHz, CDC4): & = 0.36 (s, 3H, SiCl), 0.39 (s, 3H, SiCl), 0.80

(s, 3H, CCH), 0.83-0.97 (m, 2H, 5a-H, 6a-H), 1.56-1.65 (m, Zb-H, 6b-H),

1.90-1.94 (m, 1H, 8-H), 2.13-2.24 (m, 2H, 10-H)3@-2.26 (m, 1H, 8-H), 2.67-
2.76 (m, 1H, 4b-H), 2.79-2.83 (m, 1H, 4a-H), 3.338(m, 1H, 10a-H), 5.26 (d,
J=3.2 Hz, 1H, 9-H), 6.03 (d] = 10.2 Hz, 1H, 3-H), 6.56 (d} = 10.2 Hz, 1H, 2-
H), 6.95 (m, 2H, 2'-H, 7'-H), 7.34 (m, 3H, Ph-H)42-7.53 (m, 4H, 3'-H, 4'-H, 5'-
H, 6'-H), 7.54-7.59 (m, 2H, Ph-H).
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13C NMR (125 MHz, CDCJ): & = -3.9 (g, SiCH3)2), -3.4 (g, SiCHa),), 22.2 (s,
C-7) 24.0 (t, C-10), 26.2 (t, C-5), 28.1 (q, §H36.7 (t, C-6), 40.9 (d, C-10a),
42.9 (t, C-8), 44.2 (d, C-4b), 46.7 (d, C-4a), 10(s, C-1), 109.1 (d, C-7"), 109.7
(d, C-2Y), 113.8 (s, C-8a’), 117.2 (d, C-9), 12(d7 C-6'), 120.9 (d, C-3"), 127.4
(d, C-5'), 127.5 (d, C-4"), 128.5, 128.6, 128.836-Ph), 132.7 (d, C-3), 134.3 (s,
C-4a'), 134.5, 134.6 (d, 2C-Ph), 138.0 (d, C-2)3.43(s, C-8a), 138.6 (s, C-Ph),
146.6, 147.4 (s, C-1', C-8"), 199.2 (s, C-4).

IR (KBr): v (cm-1) =2919, 1692, 1607, 1586, 1412, 1381, 127P79, 1109,
1078, 1030, 964, 823, 757, 736, 701.

UV (CH2Cl2): amax (Ige) = 327 (3.21), 312 (3.30), 298 (3.54), 231 (4.13).

MS (El, 70eV):m/z % = 506 (20) [M+], 370 (10), 279 (12), 250 (5197L(36),
185 (81), 135 (80), 97 (87), 55 (100), 28 (34).

HRMS (El, 70 eV): GsH340sSi  ber.: 506.22772.
gef.: 506.22762.
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5.3.2.Synthese der Epoxide

8a,4a,5,6,7,8-Heptahydro-5-methoxyspiro[(6,7-epoxyaphthalin)-1,2"-
naphto[1,8-de][1,3]dioxin]-4-on°® (96)

Das 5-Methoxy-4a,5,8,8a-pentahydro-spiro[naphthal@ -naphto[1,8d€][1,3]-
dioxin]-4-on ©@0) (20.0 mg, 0.06 mmol) wird in absolutem DCM (10 hgeldst
und mit einer stéchiometrischen Menge anCPBA (10.35 mg, 0.06 mmol)
versetzt. Unter Stickstoffatmosphare wird 2 d bauRtemperatur gerihrt. Nach
beendeter Reaktion (DC-Kontrolle) wird das Reaksigemisch mit Nz5,04
ausgeschittelt und die entstandene-Chlorbenzoesdure mit NaHGO
neutralisiert. Die Mischung wird mit Wasser (10 mgrsetzt und zweimal mit
CH,CI, extrahiert. Die organische Phase wird Uber,3& getrocknet, die
Losung unter vermindertem Druck bei 30 °C eingeenghd saulen-
chromatographisch an Kieselgel gereinigt. Man dri@l6 mg (0.036 mmol, 60
%; Schmp.: 115-117 °C) 8a,4a,5,6,7,8-Heptahydroeihmxy-spiro[(6,7-
epoxynaphthalin)-1,2"-naphto[1¢&][1,3]dioxin]-4-on in Form eines weilen

Feststoffes.

'H NMR (500 MHz, CDC}): & = 1.88 (dddJ = 16.0, 11.4, 2.9 Hz, 1H, 8-H), 2.41
(m, 1H, 8-H), 2.62 (m, 1H, 4a-H), 3.26 (m, 1H, 8-8.33 (d,J = 4.9 Hz, 1H, 7-
H), 3.38 (d,J = 4.0 Hz, 1H, 6-H), 3.54 (s, 3H, OGH 3.57 (m, 1H, 5-H), 6.12 (d,
J=10.3 Hz, 1H, 3-H), 6.79 (d, = 10.3 Hz, 1H, 2-H), 6.94 (d, = 7.5 Hz, 2H, 2'-
H, 7'-H), 7.44 (tJ = 8.1 Hz, 2H, 3"-H, 6'-H), 7.52 (dd,= 8.1, 1.5 Hz, 2H, 4'-H,
5'-H).
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13C NMR (125 MHz, CDCJ): § = 22.4 (t, C-8), 29.6 (d, C-8a), 39.2 (d, C-4a),
45.8 (d, C-7), 52.67 (d, C-6), 58.2 (s, C-5), 56q4 OCH), 99.9 (s, C-1), 109.2

(d, C-7"), 109.6 (d, C-2'), 113,6 (s, C-8a’), 12{d]1 C-5'), 121.3 (d, C-4'), 127.9
(d, C-3', C-6'), 132.4 (d, C-3), 134.3 (s, C-44'38.5 (d, C-2), 146.1 (s, C-8"),

146.9 (s, C-1"), 197.2 (s, C-4).

IR (KBr): v (cm-1) = 3434, 1629, 1411, 1384, 1272, 1074, 1823, 794.

UV (CH2Cl2): amax (Ige) = 328 (3.10), 312 (3.22), 297 (3.32), 233 (3.92).
MS (EI, 70 eV):m/z % = 350 (48) [M+], 322 (42), 256 (20), 162 (10054 (52),
84 (85), 43 (28).

HRMS (El, 70 eV): GiH:1s0s  ber.: 350.11542.

gef.: 350.11522.

8a,4a,5,6,7,8-Heptahydro-5-methoxyspiro-[(7,8-eporgaphthalin)-1,2"-
naphto[1,8-de][1,3]dioxin]-4-on!® (98)

Das 5-Methoxy-4a,5,6,8a-pentahydro-spiro[naphthé&l naphto[1,8de][1,3]-
dioxin]-4-on ©5) (20 mg, 0.06 mmol) wird in absolutem DCM (10 mgglost
und mit einer stéchiometrische Menge amCPBA (10.35 mg, 0.06 mmol)
versetzt. Unter Argonatmosphare wird 1 Tag lang Raumtemperaur geruhrt.
Nach beendeter Reaktion (DC-Kontrolle) wird das IReasgemisch mit Ng5,04
ausgeschiuttelt und die entstandenm-Chlorbenzoesaure mit NaHGO
neutralisiert. Die Mischung wird mit Wasser (10 mgrsetzt und zweimal mit
CH,CI, extrahiert. Die organische Phase wird Uber,3& getrocknet, die

Losung unter vermindertem Druck bei 30 °C eingeengt saulenchromato-
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graphisch an Kieselgel gereinigt. Man erhalt 15.F (@5 %, Schmp: 45-47 °C)
8a,4a,5,6,7,8-Heptahydro-5-methoxyspiro[(7,8-ep@phthalin)-1,2"-naphto[1,8-

de][1,3]dioxin]-4-on 98) in Form eines weil3en Feststoffes.

'H NMR (500 MHz, CDCY): & = 2.41 (m, 1H, 8a-H), 2.73 (m, 2H, 6-H), 2.88 (m,
1H, 4a-H), 3.25 (ddJ = 10.0, 4.5 Hz, 1H, 8-H), 3.45 (dd,= 10.0, 4.5 Hz, 1H, 7-
H), 3.70 (s, 3H, OCH), 4.23 (m, 1H, 5-H), 6.03 (d] = 10.0 Hz, 1H, 2-H), 6.79
(d, J = 10.0 Hz, 1H, 3-H), 6.87 (dd, = 10.0, 3.0 Hz, 1H, 7'-H), 6.98 (dd,= 8.1,
1.5 Hz, 1H, 2'-H), 7.54 (t) = 8.1 Hz, 2H, 3'-H, 6'-H), 7.53 (dd, = 8.1, 1.5 Hz,
2H, 4'-H, 5'-H).

13C NMR (125 MHz, CDCJ): 5 = 22.6 (d, C-8a), 29.6 (t, C-6), 37.8 (d, C-4a),
47.64 (d, C-8), 52.4 (d, C-7), 57.8 (q, OgH72.7 (s, C-5), 97.4 (s, C-1), 109.2
(d, C-7), 109.8 (d, C-2"), 113.3 (s, C-8a’), 12(8 C-5'), 121.0 (d, C-4'), 127.5
(d, C-3"), 127.5 (d C-6'), 131.6 (d, C-3), 134.2@s4a’), 141.8 (d, C-2), 146.7 (s,
C-8"), 147.1 (s, C-1'), 197.3 (s, C-4).

IR (KBr): v (cm-1) = 3467, 2906, 2852, 1656, 1409, 1370, 12187, 932, 730.
UV (CH2Cl2): amax (Ige) = 327 (3.10), 312 (3.23), 297 (3.32), 233 (3.92).
MS (EI, 70 eV):m/iz % = 350 (100) [M+], 332 (60), 77 (20), 27 (10).

HRMS (EI, 70 eV): GiH150s ber.: 350.11542.
gef.: 350.11539.
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6,7,8,8a-Pentahydro-spiro[(6,7-epoxynaphthalin)-1,2naphto[1,8-
del[1,3]dioxin]-4-on® (97)

Das 8,8a-Trihydro-spiro[naphthalin-1,2"-naphto[t&{1,3]dioxin]-4-on (94)
(50.0 mg, 0.16 mmol) wird in absoluten DCM (20 mgglést und mit einer
stochiometrische Menge am-CPBA (27.61 mg, 0.16 mmol) versetzt. Unter
Stickstoffatmosphare wird 4 h bei Raumtemperaturige. Nach beendeter
Reaktion (DC-Kontrolle) wird das Reaktionsgemisch Ma,S,04 ausgeschiuttelt,
die entstandenem-Chlorbenzoesaure wird mit NaHGOneutralisiert. Die
Mischung wird mit Wasser (15 mL) versetzt und zwaimit CH,Cl, extrahiert.
Die organische Phase wird uUber JS®, getrocknet, die LOosung wird unter
vermindertem Druck bei 30 °C eingeengt und saulemrmiatographisch an
Kieselgel gereinigt. Man erhalt 46.33 mg (88 %, @ph 85-87 °C) 6,7,8,8a-
Pentahydro-spiro[(6,7-epoxynaphthalin)-1,2"-naphi8{de][1,3]-dioxin]-4-on in
Form eines gelben Feststoffes.

'H NMR (500 MHz, CDC4): § = 2.44 (ddd,J = 15.0, 11.3, 1.0 Hz, 1H, 8-H), 2.81
(ddd,J = 15.0, 7.5, 2.5 Hz 1H, 8-H), 3.50 (m, 1H, 8a-H)58 (t,J = 4.1, 1H, 6-
H), 3.79 (m, 1H, 7-H), 6.18 (d} = 10.5 Hz, 1H, 3-H), 6.83 (dd,= 7.5, 0.7 Hz, 1
H, 7'-H), 6.88 (d,J = 10.5 Hz, 1 H, 2-H), 7.03 (dd, = 7.5, 0.7 Hz, 1H, 2'-H),
7.42 (d,J = 10.0, 1H, 5-H), 7.62 (1) = 8.1 Hz, 2H, 3'-H, 6'-H), 8.05 (dd,= 8.1,
1.5 Hz, 2H, 4'-H, 5'-H).

13C NMR (125 MHz, CDCJ): & = 20.8 (t, C-8), 40.3 (d, C-8a), 55.7 (d, C-6), 277
(d, C-7), 96.9 (s, C-1), 109.3 (d, C-2',C-7'), 18.8s, C-8a’), 120.9 (d, C-4', C-5"),
127.4 (d, C-3', C-6'), 132.1 (d, C-3), 133.7 (d48&), 134.2 (s, C-4a’), 134.3 (d,
C-5), 141.9 (d, C-2), 146.4 (s, C-1', C-8'), 18@&4C-4).
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IR (KBr): v (cm-1) = 3059, 2977, 1677, 1607, 1411, 1373, 13880}, 753, 715.

UV (CH2Cl2): amax (Ige) = 327 (3.06), 312 (3.18), 297 (3.28), 233 (3.88).

MS (El, 70 eV):m/z %= 318 (40) [M+], 223 (21), 197 (30), 149 (62),91@L00),
113 (51), 57 (53), 43 (32).
HRMS (El, 70 eV): GoH14O4  ber.: 318.08920.

gef.: 318.08914.
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2,3,6,7,8,8a-Heptahydro-spiro[(2,3-6,7-diepoxynaphglin)-1,2”"-naphto[1,8-
del[1,3]dioxin]-4-on®" (137)

Das 8,8a-Trihydro-spiro[naphthalin-1,2"-naphto[t&f1,3]dioxin]-4-on (94)
(50.0 mg, 0.16 mmol) wird in absolutem DCM (10 mgglést und mitN-
Benzylcinchoniumchlorid (10 mg, 0.025 mmol);® (2 mL) und TBHP in DCM
(3.17 M; 0.30 mL, 0.96 mmol) versetzt. AnschlieR3emdd NaOH (0.10 M, 1.50
mL, 50 mol %) hinzugefigt und unter Schutzgasatrhésp 24 h bei
Raumtemperatur gerihrt. Nach beendeter Reaktion-Kbftrolle) wird das
Reaktionsgemisch mit HCI (1 M, 0.8 mL) angesauemif Wasser (10 mL)
versetzt und zweimal mit Gi€l, (20 mL) extrahiert. Die organische Phase wird
Uber NaSO, getrocknet, die Ldsung unter vermindertem Druck B8 °C
eingeengt und saulenchromatographisch an KieseJgetinigt. Man erhalt 40.1
mg (0.12 mmol, 75 %; Schmp.: 215-217 °C) 2,3,6 a8Heptahydro-spiro[(2,3-
6,7-Diepoxynaphthalin)-1,2"-naphto[1¢&][1,3]dioxin]-4-on in Form eines
weillen Feststoffes.

'H NMR (500 MHz, CDC}): § = 2.05 (ddd,) = 14.7, 11.9, 0.7 Hz, 1H, 8-H), 2.70
(ddd,J = 14.7, 7.0, 3.2 Hz, 1H, 8-H), 3.44 (#= 4.3 Hz, 1H, 3-H), 3.45 (ddd,=
15.6, 7.0, 2.7 Hz, 1H, 8a-H), 3.51 @,= 4.1 Hz, 1H, 6-H), 3.68 (m, 1H, 7-H),
3.81 (d,J = 4.3 Hz, 1H, 2-H), 6.86 (dd] = 7.6, 0.8 Hz, 1H, 7'-H), 7.07 (dd,=
7.6, 0.8 Hz, 1H, 2'-H), 7.27 (dd,= 4.1, 3.3 Hz, 1H, 5-H) 7.40 (§,= 7.6, Hz, 1H,
6'-H), 7.48 (t,J = 7.6, Hz, 1H, 3'-H), 7.52 (dd] = 8.4, 0.9 Hz, 1H, 5'-H), 7.54
(dd,J = 8.4, 0.9 Hz, 1H, 4'-H).

13C NMR (125 MHz, CDCJ): § = 20.1 (t, C-8), 35.1 (d, C-8a), 45.8 (d, C-6),63
(d, C-7), 55.4 (d, C-2, C-3), 99.5 (s, C-1), 10@d] C-7"), 110.1 (d, C-2"), 112.6
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(s, C-8a"), 121.1 (d, C-4', C-5"), 127.5 (d, C-@37.7 (d, C-3'), 133.8 (s, C-4a),
134.9 (d, C-5), 146.4 (s, C-8'), 146.8 (s, C-1907 (s, C-4).

IR (KBr): v (cm-1) = 3446, 3033, 1701, 1629, 1607, 1413, 138070, 1145,
1121, 1083, 1051, 1023, 984, 971, 888, 819, 776, B84, 625.

UV (CH2Cl2): amax (Ige) = 327 (3.08), 312 (3.20), 297 (3.30), 231 (3.90).

MS (El, 70 eV):m/z %= 334 (100) [M+], 305 (10), 171 (19), 167 (21501(30),
149 (58), 115 (25), 71 (24), 57 (38),
HRMS (El, 70 eV): GoH140s  ber.: 334.08411.

gef.: 334.08418.

2,3,5,6,7,8,8a-Oktahydro-spiro[(2,3-4a,5-6,7-triepgynaphthalin)-1,2"-
naphto[1,8-de][1,3]dioxin]-4-on!®" (138)

Das 8,8a-Trihydro-spiro[naphthalin-1,2"-naphto[td{1,3]dioxin]-4-on (94)
(50.0 mg, 0.16 mmol) wird in absolutem DCM (10 mgglést und mitN-
Benzylcinchoniumchlorid (10 mg, 0.025 mmol);® (2 mL) und TBHP in DCM
(3.17 M; 0.75 mL, 2.4 mmol) versetzt. Anschlielemad NaOH (0.10 M, 1.50
mL, 50 mol %) hinzugefiigt und unter Schutzgasatrhésp 24 h bei
Raumtemperatur gerihrt. Nach beendeter Reaktion-Kbftrolle) wird das
Reaktionsgemisch mit HCI (1 M, 0.8 mL) angeséauemif Wasser (10 mL)
versetzt und zweimal mit Gi€l, (20 mL) extrahiert. Die organische Phase wird
Uber NaSO, getrocknet, die Losung unter vermindertem Druck B& °C
eingeengt und saulenchromatographisch an KieseJgetinigt. Man erhalt 51.5
mg (0.147 mmol, 92 %; Schmp.: 195-197 °C) 2,3,5&Fa-Oktahydro-
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spiro[(2,3-4a,5-6,7-Triepoxynaphthalin)-1,2"-napiit8-de][1,3]dioxin]-4-on in
Form eines weil3en Feststoffes.

'H NMR (500 MHz, CDCY): & = 2.26 (dd,J = 14.7, 11.9, 0.7 Hz, 1H, 8-H), 2.45
(ddd,J = 14.7, 5.1, 3.4 Hz, 1H, 8-H), 3.34 (= 3.8 Hz, 1H, 7-H), 3.47 (m, 1H,
8a-H), 3.48 (dJ = 4.0 Hz, 1H, 5-H), 3.54 (dd] = 11.8, 5.8 Hz, 1H, 6-H), 3.83
(d, J = 3.8 Hz, 1H, 3-H), 3.92 (d] = 2.5 Hz, 1H, 2-H), 7.00 (d] = 7.0 Hz, 1H,
7'-H), 7.06 (d,J = 7.5 Hz, 1H, 2'-H), 7.46 (d] = 8.2 Hz, 2H, 5'-H, 4-H), 7.53 (t,
J=8.2 Hz, 2H, 6'-H, 3'-H).

13C NMR (125 MHz, CDCJ): § = 19.2 (t, C-8), 33.0 (d, 8a-H), 49.8 (d, C-2), B2
(d, C-7), 54.8 (d, C-3), 54.9 (d, C-6), 55.6 (d5§-57.3 (d, C-4a), 99.2 (s, C-1),
109.5 (d, C-7"), 109.9 (d, C-2'), 112.6 (s, C-8431.1 (d, C-6'), 121.2 (d, C-3"),
127.6 (d, C-5'), 127.7 (d, C-4'), 134.2 (s, C-4436.3 (s, C-8'), 146.6 (s, C-1'),
197.5 (s, C-4).

IR (KBr): v (cm-1) = 3430, 1726, 1609, 1589, 1415, 1380, 12104, 1129,
1088, 1054, 1023, 987, 879, 819, 799, 762, 735, 625

UV (CH2Cl2): amax (Ige) = 327 (3.10), 312 (3.22), 297 (3.32), 232 (3.92).

MS (EI, 70 eV):m/z %= 350 (100) [M+], 251 (11), 211 (8), 160 (19)51@8), 77
(10).
HRMS (El, 70 eV): GoH140s  ber.: 350.07904.

gef.: 350.07908.
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2,3-Dihydro-5-methoxyspiro[(2,3-epoxynaphthalin)-12”-naphto[1,8-
del[1,3]dioxin]-4-on®" (102)

Das 5-Methoxy-spiro-[naphthalin-1,2"-naphto[1d&]1,3]dioxin]-4-on @5) (100
mg, 0.30 mmol) wird in absolutem DCM (10 mL) gelésind mit N-
Benzylcinchoniumchlorid (10 mg, 0.025 mmol);® (2 mL) und TBHP in DCM
(3.17 M; 1.40 mL, 4.5 mmol) versetzt. Anschlielemad NaOH (0.10 M, 1.50
mL, 50 mol %) hinzugefigt und unter Schutzgasatrhésp 24 h bei
Raumtemperatur gerihrt. Nach beendeter Reaktion-Kbftrolle) wird das
Reaktionsgemisch mit HCI (1 M, 0.8 mL) angesauemif Wasser (10 mL)
versetzt und zweimal mit Gi€l, (20 mL) extrahiert. Die organische Phase wird
Uber NaSO, getrocknet, die Ldsung unter vermindertem Druck B8 °C
eingeengt und saulenchromatographisch an Kiesglgedinigt. Man erhalt 97 mg
(96 %; Schmp: 188-190 °C) 2,3-Dihydro-5-methoxys(i8,2-epoxy-
naphthalin)-1,2"-naphto[1,8¢€][1,3]dioxin]-4-on in Form eines gelben Feststoffes
(ee =48).

[a]o = - 140.35° (c = 0.28, Ci€I,), Lit. -291.3° (c = 0.28, ChCl).

'H NMR (500 MHz, CDCY): & = 3.71 (d,J = 4.4 Hz, 1H, 3-H), 3.95 (s, 3H,
OCHs), 4.07 (d,J = 4.4 Hz, 1H, 2-H), 6.86 (dd] = 7.6, 0.8 Hz, 1H, 7'-H), 7. 13
(dd,J = 8.5, 0.8 Hz, 1H, 6-H), 7.18 (dd,= 7.4, 0.9 Hz, 2'-H), 7.42 (8, = 8.2 Hz,
1H, 6'-H), 7.48 (dd,) = 7.8, 0.9 Hz, 1H, 8-H), 7-51-7.58 (m, 3H, 3'-H;H} 5'-
H), 7.61 (t,J = 8.1 Hz, 1H, 7-H).

13C NMR (125 MHz, CDCJ): & = 53.0 (d, C-3), 54.1 (d, C-2), 56.4, (g, OgH
97.0 (s, C-1), 109.3 (d, C-7°), 109.9 (d, C-2)2M8l (d, C-6), 113.9 (s, C-8a),
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118.3 (s, C-4a), 118.8 (d, C-8), 121.1 (d, C-521.B (d, C-4'), 127,7 (d, C-3', C-
6'), 134.1 (s, C-4a') 134.9 (d, C-7), 138.1 (s, d);846.7 (s, C-8'),147.0 (s, C-1'),
159.0 (d, C-5), 191.7 (s, C-4).

IR (KBr): v (cm-1) = 3446, 1698, 1606, 1595, 1475, 1442, 141378, 1319,
1263, 1121, 1061, 1028, 997, 974, 899, 819, 809, 760.

UV (CH2Cl2): amax (Ige) = 326 (3.09), 312 (3.22), 298 (3.32), 230 (3.92).
MS (EI, 70 eV):m/iz % = 346 (100) [M+], 301 (18), 187 (16), 159 (24)L4(16).

HRMS (EI, 70 eV): GiH140s ber.: 346.08411.
gef.: 346.08417.
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2,3-Dihydro-5-hydroxyspiro[(2,3-epoxynaphthalin)-12”-naphto[1,8-
de][1,3]dioxin]-4-on®"! (13)

Das 5-Hydroxy-spiro-[naphthalin-1,2"-naphto[1d8}{1,3]dioxin]-4-on @) (200
mg, 0.63 mmol) wird in absolutem Dichlormethan (B8.) gel6st und mitN-
Benzylcinchoniumchlorid (52 mg, 0.13 mmol),® (5 mL) und TBHP in DCM
(3.17 M; 2.1 mL, 6.66 mmol) versetzt. AnschlieRemadd NaOH (0.10 M, 3.0
mL, 50 mol %) hinzugeflugt und unter Schutzgasatrhésp 2 d bei Raum-
temperatur gerihrt. Nach beendeter Reaktion (DCtiodie) wird das
Reaktionsgemisch mit HCI (1 M, 0.8 mL) angesauemif Wasser (10 mL)
versetzt und zweimal mit Gi€l, (20 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen werden lber P8O, getrocknet und die Das Ldsungsmittel wird am
Rotationsverdampferbei 30 °C entfernt. Danach wit@s Rohprodukt séaulen-
chromatographisch an Kieselgel gereinigt. Man d@r@alF mg (0.62 mmol, 99 %,;
Schmp: 219-221 °C) 2,3-Dihydro-5-hydroxy-spiro[(2Boxy-naphthalin)-1,2"-
naphto[1,8ee][1,3]dioxin]-4-on in Form eines gelben Feststoffee = 99.7).

[a]p = - 340° (c = 1, CHG); [a]po™" : -341° (c = 1, CHG).

'H NMR (500 MHz, CDCY): & = 3.68 (d,J = 4.0 Hz, 1H, 3-H), 4.09 (d] = 4.0

Hz, 1H, 2-H), 6.92 (ddJ = 7.6, 0.8 Hz, 7'-H), 7.14 (dd,= 8.6, 1.5 Hz, 1H, 6-H),
7.18 (ddJ = 7.6, 0.8 Hz, 1H, 2'-H), 7.44 (d,= 8.0 Hz, 1H, 8-H), 7.45 (] = 7.6

Hz, 1H, 6'-H), 7.53 (tJ) = 7.6 Hz, 1H, 3'-H), 7.57 (d] = 7.6 Hz, 1H, ), 7.60 (dJ

= 8.6 Hz, 1H, 4-H), 7.65 (] = 8.0 Hz, 1H, 7-H), 11.36 (s, 1H, OH).

13C NMR (125 MHz, CDCJ): 5 =53.3 (d, C-2, C-3), 96.0 (s, C-1), 109.4 (d, §-7'
110.2 (d, C-2"), 112.3 (s, C-4a), 112.8 (s, C-8a19.1 (d, C-8), 120.1 (d, C-6),
121.4 (d, C-5'), 121.5 (d, C-4'), 127.7 (d, C-@'27.9 (d, C-3"), 134.2 (s, C-4a"),
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136.9 (s, C-8a), 137.8 (d, C-7), 146.7 (s, C-896.9 (s, C-1'), 161.9 (s, C-5),
196.6 (s, C-4).

IR (KBr): v (cm-1) = 3426, 3048, 1650, 1610, 1454, 1410, 138268, 1239,
1177, 1114, 1104, 1065, 969, 917, 873, 818, 804, 739, 659, 621, 610, 508,
460.

UV (CH2Cl2): amax (Ige) = 327 (3.08), 312 (3.20), 298 (3.30), 233 (3.90).

MS (EI, 70 eV):m/z % = 332 (25) [M+], 245 (15), 205 (20), 149 (100Y, (38),
57 (85).
HRMS (El, 70 eV): GiH140s  ber.: 332.06848.

gef.: 332.06829.

2,3,8,8a-Pentahydro-spiro[(2,3-epoxynaphthalin)-1,2naphto[1,8-
de][1,3]dioxin]-4-on®"! (100)

Das 8,8a-Trihydro-spiro[naphthalin-1,2"-naphto[t&f{1,3]dioxin]-4-on (94)
(50.0 mg, 0.16 mmol) wird in absolutem Dichlormeth@0 mL) gelést und mit
N-Benzylcinchoniumchlorid (10 mg, 0.025 mmol),® (2 mL) und TBHP in
DCM (3.17 M; 0.15 mL, 0.5 mmol) versetzt. Anschlefél wird NaOH (0.10 M,
0.80 mL, 50 mol %) hinzugefligt und unter Schutz¢g@mesphare 24 h bei
Raumtemperatur gerihrt. Nach beendeter Reaktion-Kbftrolle) wird das
Reaktionsgemisch mit HCI (1 M, 0.25 mL) angesauenif Wasser (10 mL)
versetzt und zweimal mit Gi€l, (20 mL) extrahiert. Die organische Phase wird
Uber NaSO, getrocknet, das Lésungsmittel unter verminderteracR bei 30 °C

eingeengt und saulenchromatographisch an KieseJgetinigt. Man erhalt 40.5
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mg (0.127 mmol, 77 %; Schmp: 160-162 °C) 2,3,8,8atBhydro-spiro[(2,3-
epoxy-naphthalin)-1,2"-naphto[1@][1,3]dioxin]-4-on in Form eines weil3en

Feststoffes.

'H NMR (500 MHz, CDCY): & = 2.49 (m, 1H, 8-H), 2.61 (m, 1H, 8-H), 3.36 (,
= 4.3 Hz, 3-H), 3.71 (m, 1H, 8a-H), 3.75 @z= 4.3 Hz, 2-H), 6.10 (m, 1H, 7-H),
6.28 (m, 1H, 6-H), 6.87 (dd] = 7.5, 0.7 Hz, 7"-H), 6.97 (dd, = 7.5, 0.7 Hz, 2'-
H), 7.06 (m, 1H, 5-H), 7.33-7.46 (m, 4H, 3'-H, 4!-5-H, 6'-H).

13C NMR (125 MHz, CDCJ): & = 21.8 (t, C-8), 37.9 (d, C-8a), 56.0 (d, C-3),57
(d, C-2), 99.3 (s, C-1), 109.2 (d, C-7'), 109.8 (d2'), 113.4 (s, C-8a’), 120.9 (d,
C-5), 121.0 (d, C-4"), 123.5 (d, C-6), 127.0 (d48), 127.5 (d, C-6'), 127.6 (d,
C-3'), 133.2 (d, C-7), 134.2 (s, C-4a'), 135.8@d5), 146.7 (s, C-8'), 147.1 (s, C-
1Y, 191.9 (s, C-4).

IR (KBr): v (cm-1) = 3436, 3069, 1684, 1609, 1554, 1412, 13r®;2, 1212,
1132, 978, 869, 818, 756, 715, 627, 529.

UV (CH2Cl2): amax (Ige) = 327 (3.06), 312 (3.18), 298 (3.28), 233 (3.88).

MS (EI, 70 eV):m/z % = 318 (79) [M+], 300 (30), 184 (52), 149 (23811(42),
86 (62), 84 (93), 49 (100).
HRMS (El, 70 eV): GoH14O4  ber.: 318.08920.

gef.: 318.08943.
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2,3,5,8,8a-Hexahydro-spiro[(2,3-4a,5-Diepoxynaphthia)-1,2"-naphto[1,8-
del[1,3]dioxin]-4-on®"! (139)

Das 8,8a-Trihydro-spiro[naphthalin-1,2"-naphto[tdf1,3]dioxin]-4-on (94)
(50.0 mg, 0.16 mmol) wird in absolutem Dichlormeth@0 mL) gelést und mit
N-Benzylcinchoniumchlorid (10 mg, 0.025 mmol),® (2 mL) und TBHP in
DCM (3.17 M; 0.30 mL, 0.96 mmol) versetzt. Anscidend wird NaOH (0.10 M,
0.80 mL, 50 mol %) hinzugefigt und unter Schutzg@msesphéare 2 d bei
Raumtemperatur gerihrt. Nach beendeter Reaktion-Kbftrolle) wird das
Reaktionsgemisch mit HCI (1 M, 0.25 mL) angesauenif Wasser (10 mL)
versetzt und zweimal mit Gi€l, (20 mL) extrahiert. Die organische Phase wird
Uber NaSO, getrocknet, die Ldsung unter vermindertem Druck B8 °C
eingeengt und saulenchromatographisch an KieseJgetinigt. Man erhalt 38.5
mg (0.115 mmol, 72 %; Schmp: 206-208 °C) 2,3,5,&kxahydro-spiro[(2,3-
4a,5-diepoxy-naphthalin)-1,2"-naphto[1¢g8}{1,3]dioxin]-4-on in Form eines
weillen Feststoffes.

'H NMR (500 MHz, CDCY): § = 2.34 (m, 1H, 8-H), 2.74 (ddd,= 18.7, 6.1, 1.1
Hz, 1H, 8-H), 3.43 (dJ = 9.6 Hz, 1H, 8a-H), 3.48 (d, = 3.8 Hz, 1H, 3-H), 3.56
(m, 1H, 5-H), 3.79 (dJ = 3.8 Hz, 1H, 2-H), 5.93-6.00 (m, 2H, 6-H, 7-H).86
(dd,J = 7.6, 0.6 Hz, 1H, 7'-H), 7.09 (dd,= 7.6, 0.9 Hz, 1H, 2'-H), 7.41 (§, =
7.6 Hz, 6'-H), 7.49 (t) = 7.6 Hz, 3'-H), 7.51 (dd] = 7.6, 0.9 Hz, 1H, 5'-H), 7.53
(dd,J = 7.6, 0.9 Hz, 1H, 4'-H).

13C NMR (125 MHz, CDCJ): § = 22.9 (t, C-8), 33.1 (d, C-8a), 53.9 (d, C-2),%5
(d, C-3), 56.3 (d, C-5), 59.6 (s, C-4a), 100.8Gs]), 109.1 (d, C-7"), 109.9 (d, C-
2", 112.5 (s, C-8a"), 120.3 (d, C-7), 121.1 (d5%-121.2 (d, C-4"), 127.4 (d, C-
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6", 127.8 (d, C-3"), 133.2 (d, C-6), 134.2 (s, £)4146.3 (s, C-8'), 146.5 (s, C-
1), 198.4 (s, C-4).

IR (KBr): v (cm-1) = 3057, 1725, 1607, 1412, 1380, 1271, 11283, 986, 881,
817, 754, 609.

UV (CH2Cl2): amax (Ige) = 326 (3.08), 312 (3.20), 298 (3.30), 231 (3.90).

MS (EI, 70 eV):m/z % = 334 (30) [M+], 197 (12), 111 (18), 97 (28), &), 84
(100), 49 (82).
HRMS (El, 70 eV): GoH140s  ber.: 334.08411.

gef.: 334.08306.
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5.3.3.Synthese der Diole 103-107

Allgemeine Arbeitsvorschrift (AAV 1)1

Eine Losung des Edukts (Alken) in THF (20 mL) wizd einer Mischung auN-
methylmorpholineN-oxid (24 mg, 0.18 mmol), ¥0 (2 mL), THF (20 mL) und
OsQ, (0.016 mmol, 0.2 mL, 2.5 wt-% Lo6sung irrt-BuOH) gegeben. Die
Reaktionsmischung wird 6h-48h bei RT gerihrt (DCnakolle). Danach wird
Dichlormethan (50 mL) zur Reaktionsmischung gegehew mit wassrigem
Na,S;03 (2 x 50 mL, 10g/100 ml), Wasser (50 mL) und gagét NaCl (50 mL)
gewaschen. Die organische Phase wird UberSBa getrocknet und unter
vermindertem Druck bei 30 °C eingeengt. Das Rohpkodwird s&ulen-

chromatographisch an Kieselgel gereinigt.

Spiroketal-5,6-Diol (103)

Spiroketal 76 (200 mg, 0.8 mmol) wird nacAAV 1 umgesetzt. Man erhalt 147
mg (0.52 mmol, 65 %, Schmp.: 73 °C) des ProduktesForm eines gelben
Feststoffes.

'H NMR (500 MHz, CDCY): & = 4.67 (t,J = 2.7 Hz, 1H, 5-H), 4.82 (d] = 2.7
Hz, 1H, 6-H), 6.26 (dJ = 10.3 Hz, 1H, 3-H), 6.73 (dd, = 10.3 Hz, 2.5 Hz, 1H,
2-H), 6.92 (d,J = 7.5 Hz, 1H, 7'-H), 7.04 (d] = 7.5 Hz, 1H, 2'-H), 7.41 (4 =
7.9 Hz, 1H, 6'-H), 7.46 (tJ = 7.9 Hz, 1H, 3'-H), 7.53 (d] = 8.5 Hz, 1H, 5'-H),
7.54 (d,J = 8.5 Hz, 1H, 4'-H).

13C NMR (125 MHz, CDCJ): § = 73.6 (d, C-6), 74.5 (d, C-5), 97.8 (s, C-1), 19
(d, C-7", 110.1 (d, C-2"), 113.4 (s, C-8a'), 12(d4 C-5'), 121.6 (d, C-4'), 127.5
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(d, C-6'), 127.6 (d, C-3'), 129.4 (d, C-3), 134 4a’), 140.7 (d, C-2), 145.4 (s,
C-8'), 146.4 (s, C-1'), 196.8 (s, C-4).

IR (KBr): v (cm-1) = 3417, 1702, 1608, 1412, 1380, 1102, 1a0R3, 985, 823,
757, 621, 493.

UV (CH2Cl2): amax (Ige) = 326 (2.82), 311 (3.14), 296 (3.27), 234 (3.86).

MS (EI, 70 eV):m/z (%) = 284 (100) [M], 237 (10), 224 (83), 196 (70), 160 (78),
114 (20), 83 (18), 57 (10).
HRMS (El, 70 eV): GeH1,0s  ber.: 284.06848.

gef.: 284.06830.

5-Methoxy-4a,5,6,7,8,8a-heptahydro-spiro[naphthaliril,2"-naphto[1,8-de]-
[1,3]dioxin]-4-on-6,7-diol (104)

5-Methoxy-4a,5,8,8a-pentahydro-spiro[naphthalin-dnaphto[1,8ee€][1,3]-
dioxin]-4-on @0) (200 mg, 0.60 mmol) wird nacAAV 1 umgesetzt. Man erhélt
190 mg (0.51 mmol, 86 %, Schmp.: 202-204°C) desd®ktes in Form eines

weilRen Feststoffes.

'H NMR (500 MHz, CDCY): & = 1.51 (ddd Jgax.seq= 15.8 HZ,Jgax.7ax= 10.0 Hz,
Jsaxsa-eq= 2.7 Hz, 1H, 8-H), 2.44 (m, 1H, &-H), 3.15 (ddd Jsa-cq.eeq= 13.1 Hz,
Jsa-eqaaac= 6.2 HZ,Jgaeqsm= 2.7 Hz, 1H, 8a-H), 3.54 (m, 1H, 5-H), 3.55 (s, 3H,
OCHs), 3.70 (M, 1H, 4a-H), 3.91 (dd,J7axsax= 10.0 HZ,J7ax6eq= 3.1 Hz, 1H,
Tax-H), 4.18 (br. dJseq7ax= 3.1 Hz, 1H, 67H), 6.03 (d,J = 10.3 Hz, 3-H), 6.62
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(dd,J = 10.3, 2.4 Hz, 1H, 2-H), 6.97 (dd= 7.5, 1.0 Hz, 2H, 2'-H, 7'-H), 7.45 (d,
J=7.5Hz, 2H, 4'-H, 5'-H), 7.53 (8, = 7.5 Hz, 2H, 3'-H, 6'-H).

13C NMR (125 MHz, CDCJ): & = 28.5 (t, C-8), 40.7 (d, C-6), 44.0 (d, C-7), B7.
(q, OCH), 67.6 (d, C-7), 70.6 (d, C-6), 79.9 (d, C-5), ®8s, C-1), 109.2 (d, C-
7Y, 109.9 (d, C-2"), 113.5 (s, C-8a"), 121.0 (d5' 121.2 (d, C-4'), 127.4 (d, C-
6", 127.6 (d, C-3"), 132.1 (d, C-3), 134.3 (s, £4139.4 (d, C-2), 146.1 (s, C-
8", 147.0 (s, C-1'), 197.5 (s, C-4).

IR (KBr): v (cm-1) = 3454, 1682, 1607, 1412, 1270, 1123, 110%9, 973, 840,
818, 754, 677.

UV (CH2Cl2): Amax (Ige) = 327 (3.01), 312 (3.24), 298 (3.32), 233 (3.93).

MS (El, 70 eV):mV/z (%) = 368 (95) [M], 336 (67), 318 (100), 294 (80), 266 (29),
160 (58), 159 (38), 131 (27), 84 (40), 57 (38).
HRMS (El, 70 eV): G1H200¢ ber.: 368.12598.

gef.: 368.12589.

5-Methoxy-spiro[naphthalin-1,2"-naphto[1,8-de][1,3Hioxin]-4-on-2,3-diol
(107)

5-Methoxy-spiro-[naphthalin-1,2"-naphto[1¢®][1,3]dioxin]-4-on @5) (200 mg,
0.6 mmol) wird nachAAV 1 umgesetzt. Man erhalt 197 mg (0.50 mmol, 90 %,
Schmp.: 240-242°C) des Produktes in Form eines evefeststoffes.

'H NMR (500 MHz, CDC4): § = 4.00 (s, 3H, OCH), 4.63 (m. 1H, 3-H), 4.83 (m,
1H, 2-H), 6.91 (dJ = 7.3 Hz, 1H, 7'-H), 7.11 (d] = 7.2 Hz, 1H, 2'-H), 7.17 (d]
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= 8.1 Hz, 1H, 6-H), 7.43 () = 8.1 Hz, 1H, 6'-H), 7.49 (1§ = 8.1 Hz, 1H, 3'-H),
7.55 (d,J = 8.3 Hz, 1H, 5'-H), 7.57 (d} = 8.3 Hz, 1H, 4'-H), 7.64 (d} = 7.8, Hz,
1H, 8-H), 7.74 (tJ = 8.1 Hz, 1H, 7-H).

13C NMR (125 MHz, CDCJ): § = 56.4 (g, OCH), 73.9 (d, C-3), 74.0 (d, C-2),
109.1 (s, C-1), 109.1, 109.9 (d, C-7', C-1"), 11&2C-8a'"), 113.9 (d, C-6), 118.7
(s, C-4a), 120.4 (d, C-8), 121.2 , 121.4 (d, C&#%'), 127.5, 127.7 (d, C-3', C-6"),
134.2 (s, C-4a’), 136.3 (d, C-7), 140.2 (s, C-846.4, 147.4 (s, C-1', C-8"), 159.3
(d, C-5), 194.5 (s, C-4).

IR (KBr): v (cm-1) = 3421, 1702, 1610, 1414, 1380, 1278, 1A9K5, 968, 822,
792, 759, 722, 565, 428.

UV (CH2Cl2): amax (Ige) = 326 (2.94), 312 (3.08), 298 (3.34), 229 (3.92).

MS (El, 70 eV):miz (%) = 364 (100) [M], 346 (23), 318 (19), 275 (70), 246 (19),
205 (22), 160 (60), 149 (38), 109 (32), 57 (22)(28).
HRMS (El, 70 eV): GiH10s  ber.: 364.09470.

gef.: 364.09433.

6,7,8,8a-Pentahydro-spiro[naphthalin-1,2"-naphto[18-d€][1,3]dioxin]-4-on-
6,7-diol (105)

8,8a-Trihydro-spiro[naphthalin-1,2"-naphto[1g8}{1,3]dioxin]-4-on ©4) (200
mg, 0.66 mmol) wird nacAAV 1 umgesetzt. Man erhalt 166 mg (0.50 mmol, 75
%, Schmp.: 193-195°C) des Produktes in Form eiretsegn Feststoffes.



124 Material und Methoden

'H NMR (500 MHz, CDCY): & = 2.25 (ddd Jsax.seq= 14.3 HZ,Jgax.7ax= 10.5 Hz,
Jsaxsaeq= 1.7 Hz, 1H, 8-H), 2.53 (ddd,Jgeqsax= 14.3 HZ,Jgeq8a.0q= 10.0 Hz
Jseq.7ax= 5.0 Hz, 1H, 8rH), 3.64 (m, 1H, 8a-H), 4.35 (m, 1H, Z-H), 4.53 (m,
1H, 6-H), 6.17 (dJ = 10.4 Hz, 1H, 3-H), 6.81 (dd} = 7.5, 1.0 Hz, 1H, 7'-H),
6.88 (d,J = 10.4 Hz, 1H, 2-H), 6.94 (m, 1H, 5-H), 7.00 (ddz 7.5, 1.0 Hz, 1H,
2'-H), 7.38 (t,J = 7.5 Hz, 1H, 6'-H), 7.46 (] = 8.3 Hz, 1H, 3'-H), 7.47 (d] =

7.5 Hz, 1H, 5'-H), 7.53 (dd] = 8.3, 1.0 Hz, 1H, 4'-H).

13C NMR (125 MHz, CDCJ): & = 26.8 (t, C-8), 39.7 (d, C-8a), 66.6 (d, C-7),58
(d, C-6), 97.5 (s, C-1), 109.2 (d, C-7'), 110.0 @d2'), 113.6 (s, C-8a’), 120.9 (d,
C-5'), 121.1 (d, C-4"), 127.4 (d, C-6'), 127.5 @3'), 132.0 (d, C-3), 132.2 (s, C-
4a), 134.2 (s, C-4a'), 137.2 (d, C-5), 144.0 (2)C146.7 (s, C-8'), 147.2 (s, C-
1'), 190.0 (s, C-4).

IR (KBr): v (cm-1) = 3459, 1670, 1608, 1413, 1381, 1274, 124835, 1080,
1063, 987, 833, 820, 756, 734, 642.

UV (CH2Cl2): amax (Ige) = 327 (3.11), 312 (3.21), 297 (3.28), 232 (3.89).

MS (EI, 70 eV):miz (%) = 336 (98) [M], 318 (100), 289 (19), 273 (10), 197 (22),
160 (72), 131 (77), 115 (43), 114 (33), 77 (22)(30).
HRMS (El, 70 eV): GH1¢0s  ber.: 336.09976.

gef.: 336.09979.

5-Methoxy-4a,5,6,7,8,8a-heptahydro-spiro[naphthalifl,2 -naphto[1,8-
de][1,3]dioxin]-4-on-7,8-diol (106)

5-Methoxy-4a,5,6,8a-pentahydro-spiro[naphthalin-aaphto[1,8-
de][1,3]dioxin]-4-on (111) (200 mg, 0.60 mmol) wird nacAAV 1 umgesetzt.
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Man erhélt 194 mg (0.53 mmol, 88 %, Schmp.: 221°2Z23des Produktes in
Form eines weil3en Feststoffes.

'H NMR (500 MHz, CDC}): § = 1.91 (ddd Jsax.ceq= 14.2 HZ,Jgax 5ax= 12.0 Hz,
Jsax7eq= 3.9 Hz, 1H, 6H), 2.27 (ddd Jeeq.6ax= 14.2 HZ Jseq.7eq= 7.8 HZ,Jgeq 5ax
= 3.8 Hz, 1H, 6¢H), 2.95 (ddd Jsax 6ax= 12.0 HZ,Jsax 4a-cq= 8.1 HZ,Jsax.60q= 3.8
Hz, 1H, 5.H), 2.96 (M, 1H, 4arH), 3.58 (dd,Jsaxsa-ax= 9.1 HZ, Jgax.7eq= 2.8
Hz, 1H, 8«H), 3.70 (m, 1H, 8a-H), 3.73 (s, 1H, OCH), 4.10 (m, 1H, Z:H),

5.90 (d,J = 10.3 Hz, 1H, 3-H), 6.63 (d] = 10.3 Hz, 1H, 2-H), 6.83 (d] = 8.2
Hz, 1H, 7'-H), 6.87 (dJ = 8.2 Hz, 1H, 2'-H), 7.34 (d} = 8.2 Hz, 2H, 4-H, 5'-H ),
7.43 (t,J = 8.2 Hz, 2H, 3'-H, 6'-H).

13C NMR (125 MHz, CDCJ): § = 28.2 (t, C-6), 41.5 (d, C-8a), 50.0 (d, C-4a),
60.6 (q, OCH), 69.0 (d, C-7), 76.5 (d, C-8), 78.4 (d, C-5),®Ts, C-1), 109.1 (d,
C-7"), 109.8 (d, C-2"), 113.2 (d, C-8a’), 120.8 (dp'), 120.9 (d, C-3'), 127.4 (d,
C-5'), 127.5 (d, C-4"), 130.9 (d, C-3), 134.2 (d4€&), 140.8 (d, C-2), 146.7 (s, C-
8'), 147.1 (s, C-1'), 198.3 (s, C-4)

IR (KBr): v (cm-1) = 3411, 2934, 1678, 1605, 1413, 1381, 12/&,5, 1133,
1092, 1080, 1067, 954, 820, 758, 626.

UV (CH2Cl2): amax (Ige) = 327 (2.92), 313 (3.13), 298 (3.19), 228 (3.80).

MS (El, 70 eV):mV/z (%) = 368 (95) [M], 336 (10), 318 (18), 294 (100), 266 (22),
160 (38), 155 (23), 131 (18), 57 (11).
HRMS (El, 70 eV): GiH200¢ ber.: 368.12598.

gef.: 368.12585.
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5.3.4.Synthese der Acetonide 108, 110-112

Allgemeine Arbeitsvorschrift (AAV 2)M107:

Unter Eiskihlung wird (0°C) Perchlorsaure (60 %Q10mL) zu einer Suspension
aus Diol (Edukt) in Aceton (10 mL) und 2,2-Dimetlygpxopan (0.14 mmol)

gegeben. Die Reaktionsmischung wird 6h-12h untegofAatmosphare bei 0°C
geruhrt. Zur Neutralisierung wird die Mischung rkdanz. NH,OH versetzt und 30

min geruhrt. Das Losungsmittel wird im Vakuum emtie Das Rohprodukt wird

saulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt.
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Spiroketal-5,6-acetonid (108)

Spiroketal-5,6-diol 103) (100 mg, 0.35 mmol) wird nachAV 2 umgesetzt. Man
erhalt 74 mg (0.23 mmol, 66 %) des Produktes imFeimes weiRen Ols.

'H NMR (500 MHz, CDCY): & = 1.44 (s, 3H, C6l3), 1.46 (s, 3H, C83), 4.65 (d,
J = 5.2 Hz, 1H, 5-H), 4.89 (dd] = 5.2, 2.3 Hz, 1H, 6-H), 6.22 (d,= 10.4 Hz,
1H, 3-H), 6.84 (ddJ = 10.4, 2.3 Hz, 1H, 2-H), 6.88 (d,= 7.5 Hz, 1H, 7'-H),
7.15 (d,J = 7.5 Hz, 1H, 2'-H), 7.42 (4 = 7.5 Hz, 1H, 6'-H), 7.48 (i = 7.5 Hz,
1H, 3'-H), 7.53 (dJ = 7.5 Hz, 1H, 5'-H), 7.55 (d} = 7.5 Hz, 1H, 4'-H).

13C NMR (125 MHz, CDCJ): 6 = 26.1 (q, CCH), 27.5 (q, CCH), 75.2 (d, C-5),
77.0 (d, C-6), 96.3 (s, C-1), 109.3 (d, C-7"), BLQd, C-2'), 112.4 (S, Keta),
113.6 (s, C-8a'), 121.4 (d, C-5'), 121.5 (d, C-437.4 (d, C-6"), 127.7 (d, C-3",
131.0 (d, C-3), 134.2 (s, C-4a'), 142.7 (d, C-%57 (s, C-8'), 146.2 (s, C-1"),
194.3 (s, C-4).

IR (KBr): v (cm-1) = 2924, 1703, 1610, 1585, 1418, 1393, 12B2R7, 1087,
1062, 1010, 824, 762.

UV (CH2Cl2): amax (Ige) = 327 (3.07), 312 (3.19), 296 (3.29), 233 (3.89).

MS (EI, 70 eV):m/z (%) = 324 (13) [M], 196 (11), 155 (7), 141 (9), 84 (100), 47
(35), 35 (12).
HRMS (El, 70 eV): GeH1¢0s  ber.: 324.09976.

gef.: 324.09976.
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5-Methoxy-2,3-dihydro-spiro-[naphthalin-1,2"-naphtd1,8-de€][1,3]dioxin]-4-
on-2,3-acetonid (112)

5-Methoxy-spiro-[naphthalin-1,2"-naphto[1¢][1,3]dioxin]-4-on-2,3-diol @07)
(100 mg, 0.275 mmol) wird nachAAV 2 umgesetzt. Man erhalt 109 mg (0.269
mmol, 98 %, Schmp.: 200-202 °C) des Produktes imrnFaines weil3en

Feststoffes

'H NMR (500 MHz, CDC)): & = 1.20 (s, 3H, C6l3), 1.36 (s, 3H, CH3), 3.86 (q,

3H, OCH), 4.80 (d,J = 7.5 Hz, 1H, 3-H), 5.07 (dJ = 7.5 Hz, 1H, 2-H ), 6.80
(dd,J = 7.5, 0.7 Hz, 1H, 7'-H), 6.93 (d,= 8.2 Hz, 1H, 6-H), 7.13 (dd] = 7.0,

1.4 Hz, 1H, 2'-H), 7.14 (dd] = 7.8, 0.7 Hz, 1H, 8-H), 7.31 (d,= 8.2 Hz, 1H, 7-
H), 7.34 (t,J = 8.2 Hz, 1H, 6'-H), 7.44 (d] = 8.2 Hz, 1H, 5'-H), 7.45 (d] = 8.2

Hz, 1H, 4'H) 7.47 (t) = 8.2 Hz, 1H, 3'-H).

13C NMR (125 MHz, CDCJ): 5 = 25.4 (q, ©Hs), 26.4 (g, ©Hs), 56.3 (g, GCH5)
77.1 (d, C-3), 78.8 (d, C-2), 98.1 (s, C-1), 10849 C-7"), 109.2 (d, C-2"), 113.0
(d, C-6), 113.6 (SC(CHa)2), 118.2 (d, C-8), 120.9 (d, C-5'), 120.9 (d, C-421.0
(s, C-4a', C-8a’), 127.4 (d, C-6"), 127.6 (d, G-333.3 (d, C-7), 134.0 (s, C-4a)),
139.7 (s, C-8a), 146.5 (s, C-8"), 147.1 (s, C-158.5 (s, C-5), 190.1 (s, C-4).

IR (KBr): v (cm-1) = 2935, 1711, 1607, 1478, 1412, 1379, 1277213, 1087,
1062, 1032, 891, 817, 753.
UV (CH2Cl2): amax (Ige) = 326 (3.16), 312 (3.29), 298 (3.38), 232 (3.98).

MS (El, 70 eV):m/z (%) = 404 (40) [M], 346 (38), 318 (23), 275 (27), 246 (10),
211 (11), 159 (17), 149 (30), 83 (58), 43 (100),(29).
HRMS (El, 70 eV): G4H 2006 ber.: 404.12598.

gef.: 404.12607.
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6,7,8,8a-Pentahydro-spiro[naphthalin-1,2"-naphto[18-d€][1,3]dioxin]-4-on-
6,7-acetonid (110)

8,8a-Trihydro-spiro[naphthalin-1,2"-naphto[198}[1,3]dioxin]-4-on-6,7-diol
(105 (100 mg, 0.297 mmol) wird nacRAV 2 umgesetzt. Man erhalt 108 mg
(0.288 mmol, 97 %, Schmp.: 194-196 °C) des Produkte Form eines weil3en

Feststoffes.

'H NMR (500 MHz, CDC}): § = 1.28 (s, 3H, CHj), 1.35 (s, 3H, CEj3), 2.24
(ddd, Jsax.seq = 14.3 HZ,Jsax7ax = 11.3 HZ,Jgaxsa-eq= 2.2 Hz, 1H, 8-H), 2.59
(ddd, Jgeq.8ax= 14.3 HZ,Jgeqsa-eq= 8.5 HZ,Jgeq7ax= 4.5 Hz, 1H, &-H), 3.49 (m,
1H, 8ag¢H), 4.51 (m, 1H, 7-H), 4.69 (m, 1H, 6-H), 6.10 @~ 10.4 Hz, 3-H),
6.73 (dd,J = 7.5, 0.8 Hz, 1H, 7'-H), 6.81 (d,= 10.4 Hz, 1H, 2-H), 6.91 (m, 1H,
5-H), 6.92 (dJ = 7.5 Hz, 1H, 2'-H), 7.31 (1] = 7.5 Hz, 1H, 6'-H), 7.38 (1 = 7.5
Hz, 3'-H), 7.41 (dJ = 7.5 Hz, 5'-H), 7.45 (d] = 7.5 Hz, 4'-H).

13C NMR (125 MHz, CDCJ): § = 23.7 (t, C-8), 26.5 (g, CH3), 28.1 (g, ©Hs>),
38.8 (d, C-8a), 71.7 (d, C-7), 71.8 (d, C-8), 972 C-1), 109.2 (d, C-2'), 109.3
(d, C-7'), 110.1 (sC(CHs), 113.6 (s, C-8a’), 120.9 (d, C-5'), 121.1 (d, ';-227.5
(d, C-6'), 127.6 (d, C-3'), 131.2 (s, C-4a), 13@2 C-3), 134.2 (s, C-4a’), 135.4
(d, C-5), 143.8 (d, C-2), 146.7 (s, C-8"), 146.9Qsl'), 184.8 (s, C-4).

IR (KBr): v (cm-1) = 2930, 1681, 1633, 1608, 1587, 1411, 13B3;5, 1098,
1064, 1032, 825, 754, 508.

UV (CH2Cl2): amax (Ige) = 326 (3.13), 312 (3.25), 296 (3.35), 237 (3.95).
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MS (EI, 70 eV):miz (%) = 376 (92) [M+], 361 (12), 318 (100), 300 (673
(30), 197 (85), 131 (79), 103 (21), 43 (34).
HRMS (El, 70 eV): GsHp00s  ber.: 376.13107.

gef.: 376.13121.

5-Methoxy-4a,5,6,7,8,8a-heptahydro-spiro[naphthalirl,2 naphto[1,8-
de][1,3]dioxin]-4-on-7,8-acetonid (111)

5-Methoxy-4a,5,6,8a-pentahydro-spiro[naphthalin-aadhto[1,8¢ee€][1,3]-
dioxin]-4-on-7,8-diol 06) (100 mg, 0.272 mmol) wird nacRAV 2 umgesetzt.
Man erhalt 109 mg (0.266 mmol, 98 %, Schmp.: 168-2C) des Produktes in

Form eines weil3en Feststoffes.

'H NMR (500 MHz, CDC4): § = 1.40 (s, 3H, CH), 1.53 (s, 3H, CEj3), 2.08
(ddd, Jeax.6eq= 15.8 HZ,Jgax.5ax= 12.3 HZ,Jsax.7eq=3.5 Hz, 1H, 6-H), 2.38 (ddd,

Jseq.6ax= 14.5 HZ Joeq.7eq= 5.0 HZ,Jgeq5ax= 2.6 Hz, 1H, 6:H), 2.86 (ddd Jsax 6ax
= 12.3 Hz,Jsax 4a-cq= 6.1 HZ,Jsax 60q= 2.6 Hz, 1H, 5+H), 3.05 (ddJsa.cq5a= 6.1
Hz, Jaa-eqsaac 4.1 Hz, 1H, 4a-H), 3.59 (s, 3H, OCH), 4.09 (dd,Jga.ax sax= 6.1
Hz, Jsa-axaae= 4.1 Hz, 1H, 8a-H), 4.35 (dd Jgaxsa-ax= 6.1 HZ,Jgax.7eq= 4.1 Hz,

1H, 8,-H), 4.51 (m, 1H, ZrH), 6.00 (d,J = 10.3 Hz, 1H, 3-H), 6.73 (d} = 10.3
Hz, 1H, 2-H), 6.90 (ddJ = 7.5, 1.0 Hz, 1H, 7'-H), 6.97 (dd,= 7.5, 1.0 Hz, 1H,
2'-H), 7.41 (dJ = 7.5 Hz, 5'-H), 7.45 (d] = 7.5 Hz, 4'-H), 7.48 (t) = 7.5 Hz, 6'-
H), 7.51 (t,J = 7.5 Hz, 3'-H).

13C NMR (125 MHz, CDCJ): § = 25.2 (q, CCH), 25.5 (t, C-6), 27.3 (g, CC\
39.6 (d, C-8a), 49.5 (d, C-4a), 58.1 (q, OF,H72.5 (d, C-5), 76.2 (d, C-7), 77.5
(d, C-8), 97.9 (s, C-1), 108.6 (sa&ta), 109.1 (d, C-7"), 110.0 (d, C-2'), 113.4, (s,
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C-8a'), 120.8 (d, C-5'), 120.9 (d, C-4'), 127.4 (d6'), 127.6 (d, C-3"), 130.8 (d,
C-3), 134.2 (s, 4a’), 141.2 (d, C-2), 146.8 (s,'C-B47.2 (s, C-1'), 197 (s, C-4).

IR (KBr): v (cm-1) = 2991, 2934, 2893, 1703, 1615, 1413, 1308379, 1227,
1155, 1098, 1041, 948, 824, 767, 518.

UV (CH2Cl2): amax (Ige) = 327 (3.17), 312 (3.29), 298 (3.39), 234 (3.99).

MS (EI, 70 eV):m/z (%) = 408 (4) [M], 371 (30), 279 (8), 188 (44), 167 (22),
149 (60), 126 (21), 97 (20), 84 (100), 73 (61),(52).
HRMS (El, 70 eV): GsH240s  ber.: 408.15729

gef.: 408.15678.

5.3.5.Synthese des Monoacetats 141 und der Diacetate 1147

Allgemeine Arbeitsvorschrift (AAV 3):

Eine Losung von Diol (Edukt) in Pyridin (5 mL) winthit Acetanhydrid (0.1 mL)
und DMAP (2 mg) versetzt. Die Mischung wird 6h-1Bkei RT gerihrt (DC-
Kontrolle). Durch Zugabe von 2 N HCI (20 mL) wirdedMischung neutralisiert
und mit Diethylether (3 x 20 mL) extrahiert. Diereeigten organischen Phasen
werden Uber N&0O, getrocknet und das Lésungsmittel wird im Vakuuntfemt.

Das Rohprodukt wird saulenchromatographisch an édged gereinigt.

Spiroketal-5-Acetat (141)

Spiroketal-5,6-diol (100 mg, 0.35 mmol) wird naBAV 3 umgesetzt. Man erhéalt
65 mg (0.21 mmol, 60 %) des Produktes in Form egaben Ols.
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'H NMR (500 MHz, CDCY): & = 2.25 (s, 3H, C&CHs), 6.34 (d,J = 10.3 Hz, 1H,
3-H), 6.64 (d,J = 3.1 Hz, 1H, 6-H), 6.96 (dd, = 10.3 Hz, 3.1 Hz, 1H, 2-H), 6.98
(d, J = 7.9 Hz, 2H, 7'-H, 2'-H), 7.45 (1] = 8.3 Hz, 2H, 6'-H, 3'-H), 7.55 (d, =
8.3 Hz, 2H, 5'-H, 4'-H).

13C NMR (125 MHz, CDCJ): § = 20.3 (q, CGCHs), 93.8 (s C-1), 109.9 (d, C-7,
C-2', 113.2 (s, C-8a'), 121.4 (d, C-5',C-4"), B6@d, C-6), 127.6 (d, C-6', C-3"),
128.6 (d, C-3), 134.2 (s, C-4a’), 140.6 (d, C-46.2 (s, C-5), 146.3 (s, C-8', C-
1'), 168.0 (sCO,CHs), 177 (s, C-4).

IR (KBr): v (cm-1) = 2923, 1774, 1696, 1670, 1608, 1585, 1413278, 1269,
1197, 1070, 1013, 951, 823, 758.

UV (CH2Cl2): amax (Ige) = 326 (3.04), 312 (3.17), 296 (3.27), 232 (3.87).

MS (EI, 70 eV):mz (%) = 308 (37) [M+], 266 (100), 250 (75), 210 (19)68
(23), 149 (48), 114 (41), 83 (22), 57 (35).
HRMS (El, 70 eV): GeH120s  ber.: 308.06848

gef.: 308.06816

5-Methoxy-4a,5,6,7,8,8a-heptahydro-spiro[naphthalirl,2”-naphto[1,8-
de][1,3]dioxin]-4-on-6,7-diacetat (114)

5-Methoxy-4a,5,6,7,8,8a-heptahydro-spiro[naphthdlip” -naphto[1,8d€e][1,3]
dioxin]-4-on-6,7-diol 04) (100 mg, 0.272 mmol) wird nacRAV 3 umgesetzt.
Man erhalt 118 mg (0.261 mmol, 96 %, Schmp.: 178-28) des Produktes in
Form eines weil3en Feststoffes.
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'H NMR (500 MHz, CDCY): & = 2.11 (s, 3H, C@Hs), 2.15 (s, 3H, CE@CHa),

2.19 (ddd Jsax.seq= 14.8 HZ Jgax 7ax= 12.4 HZ Jgax sa-eq= 2.4 Hz, 1H, 8-H), 2.32
(ddd, Jgeq.sax= 14.8 HZ ,Jgeq 8a-eq= 8.4 HZ,Jgeq.7ax= 4.2 Hz, 1H, &-H), 2.83 (ddd,
Jsaceq8eq= 8.4 HZ,Jgaeqaa-a= 4.3 HZ, Jgaeqsax= 2.4 Hz, 1H, 8arH), 3.22 (dd,
Jsaaxseq= 9.8 HZ,Jsa.axsaeq= 4.3 Hz, 1H, 4a-H), 3.69 (s, 3H, OCH), 3.90 (t,J

= 9.8 Hz, 1H, 5¢H), 4.98 (dd Jeeqsec= 9.7 HZ,Joeq 7= 2.8 Hz, 1H, 67H), 5.52
(M, 1H, ZH), 6.01 (d,J = 10.3 Hz, 1H, 3-H), 6.70 (d] = 10.3 Hz, 1H, 2-H),
6.91 (d,J = 7.5 Hz, 1H, 7'-H), 6.95 (d] = 7.5 Hz, 1H, 2'-H), 7.42 (d] = 7.5 Hz,
1H, 5'-H), 7.44 (dJ = 7.5 Hz, 1H, 4'-H), 7.51 (1] = 8.0 Hz, 2H, 6'-H, 3'-H).

13C NMR (125 MHz, CDCJ): & = 21.0 (g, CGCHs), 21.1 (4, CQCH3), 26.4 (t,
C-8), 42.3 (d, C-8a), 50.5 (d, C-4a), 60.6 (g, QLH8.8 (d, C-7), 75.2 (d, C-5),
76.6 (d, C-6), 97.5 (g, C-1), 109.3 (d, C-7"), Wgd, C-2"), 113.2 (s, C-8a)),
121.0 (d, C-6'), 121.2 (d, C-3"), 127.5 (d, C-827.6 (d, C-4"), 130.9 (d, C-3),
134.2 (s, C-4a’), 140.6 (d, C-2), 146.5 (s, C-836.9 (s, C-1'), 169.9 (s, CO),
170.3 (s, CO), 197.3 (q, C-4).

IR (KBr): v (cm-1) = 2924, 1746, 1699, 1606, 1608, 1587, 141379, 1241,
1093, 1070, 1033, 954, 819, 763, 622, 462.

UV (CH2Cl2): amax (Ige) =327 (3.21), 312 (3.34), 298 (3.43), 233 (4.03).
MS (EI, 70 eV):m/z (%) = 452 (75) [M], 414 (12), 400 (14), 360 (26), 318 (54),
279 (20), 231 (18), 191 (31), 167 (38), 149 (79),(88) 57 (100).
HRMS (El, 70 eV): GsH»40s  ber.: 452.14713.
gef.: 452.14756.
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5-Methoxy-2,3-dihydro-spiro[naphthalin-1,2"-naphto[l1,8-d€][1,3]dioxin]-4-
on-2,3-diacetat (117)

5-Methoxy-2,3-dihydro-spiro[naphthalin-1,2"-naphtg§-de][1,3]dioxin]-4-on-
2,3-diol 107) (100 mg, 0.275 mmol)wird nachAV 3 umgesetzt. Man erhalt 120
mg (0.269 mmol, 98 %, Schmp.: 85-87 °C) des Proelskh Form eines weil3en
Feststoffes.

'H NMR (500 MHz, CDC}): & = 1.97 (s, 3H, C@CHs), 2.09 (s, 3H, C@CHs),
3.99 (s, 3H, OCH), 5.92 (d,J = 2.6 Hz, 1H, 3-H), 6.07 (d] = 2.6 Hz, 1H, 2-H),
6.92 (d,J = 7.4 Hz, 1H, 7"-H), 6.98 (d] = 7.6 Hz, 1H, 2'-H), 7.18 (d] = 8.5 Hz,
1H, 6-H), 7.44 (tJ = 7.6 Hz, 1H, 6'-H), 7.46 (4 = 7.6 Hz, 1H, 3'-H), 7.57 (dl

= 8.3 Hz, 2H, 5'-H, 4'-H), 7.59 (dd,= 7.8 Hz, 0.8 Hz, 1H, 8-H), 7.73 1,= 8.1
Hz, 1H, 7-H).

13C NMR (125 MHz, CDCJ): & = 20.4 (q, COCHs), 20.4 (q, COCHs), 56.3 (q,
OCHs), 69.7 (d, C-3), 73.5 (d, C-2), 97.9 (s, C-1), 1@, C-7'),109.6 (d, C-2"),
112.9 (s, C-8a'), 114.2 (d, C-6), 119.3 (s, C-44)9.7 (d, C-8), 121.5 (d, C-6"),
121.7 (d, C-3"), 127.5 (d, C-5'), 127.6 (d, C-434.2 (s, C-4a’), 135.8 (d, C-7),
139.8 (s, C-8a), 146.4 (s, C-8'), 146.8 (s, C-159.7 (s, C-5), 169.0 (s, CO),
169.6 (s, CO), 186.8 (s, C-4).

IR (KBr): v (cm-1) = 2925, 1756, 1715, 1610, 1594, 1412,13r370, 1209,
1082, 1055, 1030, 950, 817, 758,730.

UV (CH2Cl2): amax (Ige) = 326 (3.23), 312 (3.31), 298 (3.41), 230 (4.01).

MS (EI, 70 eV):m/z (%) = 448 (98) [M], 406 (8), 364 (20), 322 (10), 275 (17),
247 (11), 205 (48) 160 (39), 131 (70), 97 (62),(500).
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HRMS (EIl, 70 eV): GsH2¢0s ber.: 448.11581.

gef.: 448.11571.
6,7,8,8a-Pentahydro-spiro[naphthalin-1,2"-naphto[18-de€][1,3]dioxin-4-on]-
6,7-diacetat (115)

8a-Hydro-spiro[naphthalin-1,2"-naphto[1¢®}[1,3]dioxin]-4-on-6,7-diol (05
(100 mg, 0.297 mmol) wird nachAAV 3 umgesetzt. Man erhalt 120 mg (0.285
mmol, 95 %, Schmp.: 158-160 °C) des Produktes irmrmFeeines gelben
Feststoffes.

'H NMR (500 MHz, CDC}): § = 2.10 (s, 3H, C@CHs), 2.11 (s, 3H, CECHb),

2.41 (ddd Jsax.seq= 14.6 HZ Jgax 7ax= 10.4 HZ Jgaxsa-eq= 1.9 Hz, 1H, 8+H), 2.50
(ddd, Jeq.sax= 14.6 HZ,Jgeq.a-ax= 9.3 HZ,Jgeq.7ax= 5.3 Hz, 1H, &-H), 3.58 (m,
1H, 8ay-H), 5.65 (m, 1H, 7-H), 5.75 (m, 1H, 6-H), 6.19 @= 10.4 Hz, 1H, 3-
H), 6.84 (d,J = 7.3 Hz, 1H, 7'-H), 6.87 (m, 1H, 5-H), 6.90 (M= 10.4 Hz, 1H, 2-
H), 7.00 (d,J = 7.1 Hz, 1H, 2'-H), 7.40 (] = 8.2 Hz, 1H, 6'-H), 7.46 ({] = 8.2
Hz, 1H, 3'-H), 7.49 (dJ = 8.2 Hz, 1H, 5'-H), 7.53 (d} = 8.2 Hz, 1H, 4'-H).

13C NMR (125 MHz, CDCYJ): & = 20.7 (q, CGCHs), 21.0 (q, CQCHs), 24.8 (t,
C-8), 40.7 (d, C-8a), 66.4 (d, C-6), 68.4 (d, C-97.2 (s, C-1), 109.4 (d, C-7"),
110.0 (d, C-2", 113.5 (s, C-8a'), 121.0 (d, C-321.3 (d, C-4"), 127.5 (d, C-6"),
127.6 (d, C-3'), 131.8 (d, C-3), 133.2 (s, C-4&341 (d, C-5), 134.2 (s, C-4a’),
144.2 (d, C-2), 146.5 (s, C-8'), 147.0 (s, C-17%01 (s, CO), 170.3 (s, CO), 184.5
(s, C-4).

IR (KBr): v (cm-1) = 2929, 1750, 1688, 1641, 1610, 1424, 138238, 1201,
1124, 1098, 1056, 928, 829, 767, 627, 436.
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UV (CH2Cl2): amax (Ige) = 326 (3.18), 312 (3.30), 296 (3.40), 232 (4.00).

MS (El, 70 eV):m/z (%) = 420 (81) [M], 360 (36), 318 (98), 266 (40), 197 (22),
160 (100), 149 (59), 97 (68), 57 (82).
HRMS (El, 70 eV): G4H2007;  ber.: 420.12091

gef.: 420.12127

5-Methoxy-4a,5,6,7,8,8a-heptahydro-spiro[naphthalirl,2 naphto[1,8-
de][1,3]dioxin]-4-on-7,8-diacetat (116)

5-Methoxy-4a,5,6,7,8,8a-heptahydro-spiro[naphthdlid naphto[1,8de][1,3]
dioxin]-4-on-7,8-diol €06) (100 mg, 0.271 mmol) wird nacRAV 3 umgesetzt.
Man erhalt 191 mg (0.263 mmol, 97 %; Schmp.: 199-2€) des Produktes in

Form eines weilRen Feststoffes.

'H NMR (500 MHz, CDCY): & = 2.10 (s, 3H, C@Hs), 2.15 (s, 3H, CE@CHa),

2.19 (ddd Jeax.6eq= 14.7 HZ,Jgax5ax= 12.4 HZ Jeax7eq= 2.2 Hz, 1H, B-H), 2.32
(ddd, Jeeq.6ax= 14.7 HZ,Jseq.7eq= 8.5 HZ,Jseqsax= 4.2 Hz, 1H, 6;+H), 2.83 (ddd,
Jsaxsax = 12.4 HZ,Jsaxsa-eq= 8.4 HZ,Jsaxseq= 4.2 Hz, 1H, 5-H), 3.22 (dd,dsa.

cqsaax= 13.3 HZ,Jsacq5a= 8.4 Hz, 1H, 4arH), 3.69 (s, 3H, OCH), 3.90 (t,J =

9.7 Hz, 1H, 8a-H), 4.98 (dd Jsaxsa-ax= 9.7 HZ,Jsax 7eq= 2.8 Hz, 1H, 8-H), 5.52
(m, 1H, %¢H), 6.01 (d,J = 10.3 Hz, 1H, 3-H), 6.70 (d] = 10.3 Hz, 1H, 2-H),
6.91 (d,J = 7.5 Hz, 1H, 7'-H), 6.95 (d} = 7.5, Hz, 1H, 2'-H), 7.42 (d, = 7.5 Hz,
1H, 5'-H), 7.44 (d,J = 7.5 Hz, 1H, 4'-H), 7.51 (1] = 8.0 Hz, 2H, 6'-H, 3'-H).

"®C NMR (125 MHz, CDCJ): § = 21.0 (g, CGCHjz), 21.1 (g, CQCHg), 26.4 (t,
C-6), 42.3 (d, C-8a), 50.5 (d, C-4a), 60.6 (q, QLH8.8 (d, C-7), 75.2 (d, C-5),
76.6 (d, C-8), 97.5 (s, C-1), 109.3 (d, C-7"), ®gd, C-2"), 113.3 (s, C-4a'),
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121.0 (d, C-6'), 121.2 (d, C-3"), 127.5 (d, C-&27.6 (d, C-4"), 130.9 (d, C-3),
134.2 (s, C-8a’), 140.6 (d, C-2), 146.5 (s, C-836.9 (s, C-1'), 170.0 (s, CO),
170.3 (s, CO), 197.3 (s, C-4).

IR (KBr): v (cm-1) = 2942, 1743, 1697 1607, 1586, 1413,132@2] 1209, 1138,
1092, 1056, 955, 819, 763, 460.

UV (CH2Cl2): amax (Ige) = 327 (3.21), 312 (3.33), 298 (3.43), 233 (4.03).

MS (El, 70 eV):m/z % = 452 (100) [M+], 448 (7), 360 (29), 318 (78p53(10),
240 (9), 197 (19), 160 (51), 131 (13), 91 (8), 88)
HRMS (El, 70 eV): GsH200s ber.: 452.14713.

gef.: 452.14702.
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5.3.6. Synthese der Dimere 119 und 120

8-Methoxynaphthalin-1-ol (118) und 1,8-Dimethoxynahthalin*%®! (149)

OH OMe OMe OMe
OO ®

Zu einer L6sung von 1,8-Dihydroxynaphthalif5f (1.0 g, 6.25 mmol) in abs.
Aceton (20 mL) wird KCOs (4.30 g, 31.25 mmol) und Methyliodid (2.66 g, 1.16
mL, 18.75 mmol) gegeben. Das Reaktionsgemisch &ddh bei Raumtemperatur
geruhrt. Der Verlauf der Reaktion wird dinnschid¢ihrtamatographisch verfolgt.
Nach Beendigung der Reaktion wird die Losung mitdéenter HCI (2 mol/L, 50
mL) angesauert. Es wird zweimal mit @El, extrahiert (je 100 mL). Die
vereinigten organischen Phasen werden nacheinandeWasser und gesattigter
NaCl-Lésung gewaschen, lUber Mg&Qetrocknet und im Vakuum eingeengt.
Nach chromatographischer Reinigung wird der Moneeth85 g (78 %, Schmp.:
45-46 °C) als weil3er Feststoff und der Diether (&gh 156-157 °C) als gelber

Feststoff erhalten.
8-Methoxynaphthalin-1-ol (118)

'H NMR (200 MHz, CDC4): § = 4.10 (s, 3H, OC}H), 6.80 (d,J = 8.1 Hz, 1H, 2-
H), 6.90 (d,J = 8.1 Hz, 1H, 7-H), 7.30 (t = 8.1 Hz, 1H, 3-H), 7.40 ( = 8.1
Hz, 1H, 6-H), 7.30 (dJ = 8.1 Hz, 1H, 4-H), 7.35 (d] = 8.1 Hz, 1H, 5-H), 9.31
(s, 1H, OH).

3C NMR (125 MHz, CDCJ): & = 56.8 (g, 2 x OCH), 104.4 (d, C-7), 110.9 (d, C-
2), 115.5 (s, C-8a), 119.3 (d, C-5), 122.3 (d, C#6.1 (d, C-3), 128.2 (d, C-6),
137.24 (s, C-4a), 155.0 (s, C-1), 156.6 (s, C-8).
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1, 8-Dimethoxynaphthalin (149)

'H NMR (200 MHz, CDC4): § = 4.10 (s, 6H, 2 x OCH), 6.80 (d,J = 6.3 Hz, 2H,
2-H, 7-H), 7.40 (tJ = 6.3 Hz, 2H, 3-H, 6-H), 7.30 (d,= 6.3 Hz, 2H, 4-H, 5-H).

13C NMR (125 MHz, CDCJ): & = 56.5 (g, OCH), 10.4 (d, C-2, C-7), 118.0 (s, C-
8a), 121.3 (d, C-4, C-5), 126.8 (s, C-3, C-6), B3, C-4a), 157.5 (d, C-1, C-8).

4-(4-hydroxy-5-methoxynaphthalin-1-yl)-8-methoxynathalen-1-ol (119)
und  2-(4-hydroxy-5-methoxynaphthalen-1-yl)-8-methoynaphthalin-1-ol!*°®!
(120)

Zu einer Losung von 8-Methoxynaphthalin-1-ol (1.408 mmol) in Acetone (25
mL) wird Metapervanadat als Oxidationsreagenz unt&uhren bei

Raumtemperatur zugetropft. Mehr Aceton (10 mL) wizdgegeben, um den
entstandenen Niederschlag aufzulésen. Die grunlichsung wird bei Raum-
temperatur Uber Nacht geruhrt. Nach ca. 20 h wiras¥ér (20 mL) hinzugefugt
und das Reaktionsgemisch wird mit Dichlormethanx(30 mL) extrahiert. Die

vereinigten organischen Phasen werden mit Wasseagghen und Uber MgSO
getrocknet. Das Losungsmittel wird am Rotationseengfer entfernt. Nach
saulenchromatographischer Reinigung (PE:EtOAc, 1@rhalt man Edukt und
Kupplungsprodukte (para-para, 414 mg, 15 %, 180ui@, ortho-para, (138 mg, 5
%; Schmp.: 251 °C, Lit*%: 250 °C).
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O-MethyJuglon (142)

Nach der chromatographischer Reinigung werden Ed(Mbnoether) und
Orthomethyljuglon 60 mg (0.32 mmol, 4%; Schmp.: 485 °C, Lif*'Y. 184-
189°C)als Nebenprodukt isoliert.

'H NMR (200 MHz, CDC4): & = 4.00 (s, 3H, OC}H), 6.86 (d,J = 1.2 Hz, 2H, 6-
H, 7-H), 7.30 (ddJ = 8.3, 1.2 Hz, 1H, 2-H), 7.68 (§, = 8.3 Hz, 1H, 3-H), 7.72
(dd,J = 7.6, 1.2 Hz, 1H, 4-H).

*C NMR (125 MHz, CDCJ): § = 56.5 (g, OCH), 118.0 (d, C-2), 119.2 (d, C-4),
119.8 (s, C-8a), 134.1 (s, C-4a), 135.0 (d, C-36.2 (d, C-6), 141.0 (d, C-7),
159.7 (s, C-1), 184.3, 185.2 (s, C-5, C-8).
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5.3.7.Synthese der 1,4-Phenantrenchinone

3-Chlor-5,8-dimethoxy-1,4-phenanthrenequinon@&'? (146)

Zu einer L6ésung von 5,8-Dimethoxy-1,4-phenanthrench (122) (53 mg, 0.198
mmol) in abs. Dichlormethan (5 mL) wird bei -?8 tropfenweise 1.0 M BGI
Losung (0.2 mL, 0.2 mmol) zugegen. Die Reaktionsmmisng wird bis auf -36C
aufgewarmt und mit Wasser (10 mL) versetzt. DaskReasgemisch wird 5 h bei
RT geruhrt. Die organische Phase getrennt und disswge Phase wird mit
Dichlormethan (3x15 mL) extrahiert. Die vereinigterganischen Phasen werden
Uber NaSO, getrocknet und die Das Ldsungsmittel wird am Rots-
verdampfer bei 30 °C entfernt. Danach wird das Roldpkt saulenchromato-
graphisch an Kieselgel gereinigt. Man erhéalt 3-CH@B-dimethoxy-1,4-
phenanthrenchinon 41 mg (0.136 mmol, 68 %, Schm@5-177°C) in Form

eines gelben Feststoffes.

'H NMR (500 MHz, CDC4): & = 3.93 (s, 3H, OCH), 3.99 (s, 3H, OCH), 6.94 (d,
J=8.5Hz, 1H, 7-H), 7.00 (d] = 8.5 Hz, 1H, 6-H), 7.03 (s, 1H, 2-H), 8.05 (ds
8.7 Hz, 1H, 10-H), 8.53 (d] = 8.7 Hz, 1H, 9-H).

13C NMR (125 MHz, CDC{): 5 = 56.1 (q, OCH), 56.3 (q, OCH), 107.8 (d, C-7),
109.7 (d, C-6), 121.2 (d, C-10), 122.1 (s, C-4982 (d, C-9), 129.6 (s, C-4a),
132.4 (s, C-8a), 132.4 (d, C-2), 132.8 (s, C-1Qa)7.5 (s, C-3), 149.7 (s, C-5),
150.8 (s, C-8), 179.3 (s, C-4), 182.8 (s, C-1).

IR (KBr): v (cmi') = 2924, 1672, 1649, 1607, 1589, 1458, 1361, 13(PR9,
1194, 1101, 837, 803.
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UV (CH2Cl2): amax (Ige) = 317 (3.26), 272 (3.16), 232 (3.86).
MS (EI, 70 eV):miz (%) = 302 (100) [M], 287 (81), 259 (21), 253 (18), 237 (15).
HRMS (EI, 70 eV): GeH1.CIO, ber.: 302.03458.

gef.: 302.03457.

3-Brom-5,8-dimethoxy-1,4-phenanthrenchinof® (124)

Zu einer L6ésung von 5,8-Dimethoxy-1,4-phenanthremch (122) (20 mg, 0.075
mmol) in abs. Dichlormethan (3 mL) wird bei -78 tropfenweise 1.0 M BRBf
Losung (0.1 mL, 0.1 mmol) zugegen. Die Reaktionsmmisng wird bis auf -36C
aufgewarmt und mit Wasser (10 mL) versetzt. DaskReasgemisch wird 5 h bei
RT geruhrt. Die organische Phase wird abgetrenmt die wassrige Phase wird
mit Dichlormethan (3x15 mL) extrahiert. Die verajten organischen Phasen
werden Uber N#&O; getrocknet und die Das LoOsungsmittel wird am
Rotationsverdampferbei 30 °C entfernt. Danach wit@s Rohprodukt s&ulen-
chromatographisch an Kieselgel gereinigt. Man @rBaéBrom-5,8-dimethoxy-1,4-
phenanthrenchinon 16 mg (0.047 mmol, 62 %, Schi@s-137°C).

IH NMR (500 MHz, CDCY): 5 = 3.91 (s, 3H, OCH), 3.98 (s, 3H, OCH), 6.93 (d,
J = 8.5 Hz, 1H, 7-H), 6.98 (d] = 8.5 Hz, 1H, 6-H), 7.55 (s, 1H, 2-H), 8.12 (,
=8.7 Hz, 1H, 10-H), 8.50 (d} =8.7 Hz, 1H, 9-H)

13C NMR (125 MHz, CDCJ): & = 56.1 (g, OCH), 55.24 (q, OCH), 107.96 (d, C-
7), 109.6 (C-6), 121.8 (s, C-4b), 122.1 (d, C-1197.7 (d, C-9), 129.8 (s, C-10a),
131.3 (s, C-8a), 133.1 (s, C-4a), 134.32 (s, C13)1.8 (d, C-2), 149.6 (s, C-5),
150.9 (s, C-8), 178.2 (s, C-4), 183.3 (s, C-1).
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IR (KBr): v (cmi') = 2960, 2919, 2360, 2340, 1671, 1647, 1605, 15919,
1507, 1458, 1402, 1301, 1263, 1239, 1201, 1192910208, 826.

UV (CH2Cl2): amax (Ige) = 317 (3.32), 282 (3.22), 231 (3.92).

MS (EI, 70 eV):miz (%) = 348 (100), 346 (100) [M, 333 (77), 303 (20), 237
(38), 209 (21), 148 (28).

HRMS (EI, 70 eV): GeH11BrO; ber.: 345.98407.

gef.: 345.98406.

1,4,5,8-Phenanthrentetraof¥ (125)

Zu einer L6ésung von 5,8-Dimethoxy-1,4-phenanthremch (122) (11 mg, 0.041

mmol) in abs. Chloroform (2 mL) wird unter Argonaisphare durch einen
Septum Trimethylsilyliodid (0.1 mL, 0.703 mmol) zetgopft. Die Reaktions-
mischung wird 48 h bei RT gerthrt und anschlieRenid Methanol (5 mL)

verdinnt. Nach Zugabe ges. NaCl (10 mL) wird diesdhiung mit Diethylether (3
x 15 mL) extrahiert und mit NaHSQ10 mL) und HO (10 mL) gewaschen. Die
vereinigten organischen Phasen werden UbesSNa getrocknet und die Das
Losungsmittel wird am Rotationsverdampfer bei 306@fernt. Danach wird das
Rohprodukt saulenchromatographisch an Kieselge¢igeggt. Man erhéalt 1,4,5,8-
Phenanthrentetraone 5 mg (0.02 mmol, 51 %, Sch2agf:232°C).

'H NMR (500 MHz, CDC4): & = 6.99 (d,J = 10.3 Hz, 2H, 3-H, 6-H), 7.17 (d,=
10.3 Hz, 2H, 2-H, 7-H), 8.41 (s, 2H, 9-H, 10-H).

13C NMR (125 MHz, CDCJ): & = 130.3 (d, C-9, C-10), 134.0 (s, C-4a, C-4b),
136.4 (s, C-8a, C-10a), 136.5 (d, C-2, C-7), 14@,9C-3, C-6), 183.0 (s, C-1, C-
8), 183.5 (s, C-4, C-5).
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IR (KBr): v (cm) = 3076, 2924, 2852, 1683, 1666, 1605, 1580, 155819,
1362, 1291, 1281, 1089, 1075, 1033, 825, 638, 457.

UV (CH2Cl2): amax (Ige) = 286 (3.06), 249 (3.76), 230 (3.15).

MS (EI, 70 eV):miz (%) = 238 (100) [M], 210 (18), 184 (50), 149 (30), 111 (18),
97 (21), 85 (22) 71 (38), 57 (51).
HRMS (El, 70 eV): GsHgOs  ber.: 238.02661.

gef.: 238.02676.

1-Hydroxy-3,6,8-trimethoxyphenanthren (147) and 3,8-Trimethoxy-1,4-phenan-
threnchinon™* (148)

Zu einer Loésung von 3,5,6,8-Tetramethoxy-1,4-phémaenchinon 126) (52 mg,
0.158 mmol) in abs. Chloroform (5 mL) wird untergematmosphare durch einen
Septum  Trimethylsilyliodid (0.5 mL, 3.515 mmol) zetgopft. Die
Reaktionsmischung wird 48 h bei RT gerthrt und atie@end mit Methanol (10
mL) verdunnt. Nach Zugabe ges. NaCl (20 mL) wireé ddischung mit Diethyl-
ether (3 x 15 mL) extrahiert und mit NaH$@10 mL) und HO (10 mL)
gewaschen. Die vereinigten organischen Phasen weiilber NaSO, getrocknet
und die Das Losungsmittel wird am Rotationsverdanpbei 30 °C entfernt.
Danach wird das Rohprodukt saulenchromatographeschKieselgel gereinigt.
Man erhalt die beiden Produkte, 1-Hydroxy-3,6,8agthoxy-phenanthren 4 mg
(0.014 mmol, 9 % ; Schmp.: 125-12€) und 3,6,8-Trimethoxy-1,4-phenanthren-
chinon 41 mg (0.137 mmol, 87 %; Schmp.: 250-262.
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1-Hydroxy-3,6,8-trimethoxyphenanthren (147)

'H NMR (500 MHz, CDC4): § = 3.98 (s, 3H, OCH), 4.01 (s, 3H, OCH), 4.02 (s,
3H, OCH), 6.67 (d,J = 1.9 Hz, 2H, 4-H, 5-H), 7.47 (d} = 1.8 Hz, 1H, 7-H),
7.53 (d,J = 1.7 Hz, 1H, 2-H), 7.87 (d] = 9.2 Hz, 1H, 10-H), 8.00 (d = 9.2 Hz,
1H, 9-H).

13C NMR (125 MHz, CDCJ)): & = 55.5 (g, OCH), 55.5 (g, OCH), 55.7 (q,
OCHs), 95.9 (d, C-2), 97.5 (d, C-4), 97.8 (d, C-7), 1D1d, C-5), 116.4 (d, C-10),
117.3 (d, C-9), 118 (s, C-10a), 119.3 (s, C-8a)l.38 (s, C-4a, C-4b), 153.0 (s,
C-1), 157.2 (s, C-8), 158.2 (s, C-6), 158.7 (s,)C-3

IR (KBr): v (cm') = 3436, 2924, 2852, 2360, 2342, 1652, 1636, 1567,
1465, 1457, 1275, 1233, 1205, 1155, 1046, 819, 674.

UV (CH2Cl2): amax (Ige) = 302 (3.13), 262 (3.23), 232 (3.83).

MS (El, 70 eV):m/z % = 284 (100) [M], 296 (40), 241 (30), 226 (20), 149 (32),
97 (18), 71 (21), 57 (30), 28 (35).
HRMS (El, 70 eV): G;H160,  ber.: 284.10486.

gef.: 284.10481.

3,6,8-Trimethoxy-1,4-phenanthrenchinon (148)

'H NMR (500 MHz, CDC4): 5 = 3.94 (s, 3H, OCH), 3.99 (s, 3H, OCH), 4.00 (s,
3H, OCH3), 6.12 (s, 1H, 2-H), 6.61 (d= 2 Hz, 1H, 7-H), 8.03 (d] = 9 Hz, 1H,
10-H), 8.58 (dJ= 9 Hz, 1H, 9-H), 8.67 (d] = 2 Hz, 1H, 5-H)

13C NMR (125 MHz, CDCJ): & = 55.6 (g, OCH), 55.8 (g, OCH), 56.5 (q,
OCHs), 97.4 (d, C-5), 99.9 (d, C-7), 107.2 (C-2), 119 C-10), 123.9 (s, C-
10a), 125.5 (s, C-8a), 129.8 (d, C-9), 132.8 (sibF-133.8 (s, C-4a), 156.7 (s, C-
8), 161.1 (s, C-3), 162.7 (s, C-6), 182.4 (s, C85.7 (s, C-1).
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IR (KBr): v (cm') = 2952, 2924, 2853, 2361, 1667, 1644, 1623, 15840,
1452, 1407, 1258, 1244, 1231, 1206, 1179, 1156911617, 902, 836.

UV (CH2Cl2): amax (Ige) = 496 (3.03), 386 (3.15), 300 (3.25), 235 (3.85).

MS (El, 70 eV):m/z % = 298 (100) [M], 255 (8), 227 (12), 199 (18), 141 (3), 97
(3), 57 (4).
HRMS (El, 70 eV): G/H1405 ber.: 298.08411.

gef.: 298.08408.
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1,4,5,8-Phenanthrentetraoft*® (125)

Zu einer Lésung von 5,8-Dimethoxy-1,4-phenanthremch (122) (20 mg, 0.075
mmol) in Acetonitril (1 mL) wird wassrige CAN-L6sgn(20 mg, 0.036 mmol in
0.1 mL HO) bei RT zugegeben. Nach Zugabe der CAN-LOsungtféich die
violette Reaktionsldsung sofort orange und nach 8. min gelb. Das
Reaktionsgemisch wird fur weitere 15 min bei RT idet und anschlieBend mit
CH,CI, (20 mL) versetzt. Die organische Phase wird miOH15 mL) und ges.
NaCl (15 mL) gewaschen und danach tbesN& getrocknet. Das Losungsmittel
wird am Rotationsverdampfer bei 30 °C entfernt. &an wird das Rohprodukt
saulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt. Mdrélt 1,4,5,8-Phenanthren-
tetraon 17.3 mg (0.072 mmol, 97 % ; Schmp.: 230-23R

'H NMR (500 MHz, CDCY): § = 6.99 (d,J = 10.3 Hz, 2H, 3-H, 6-H), 7.17 (d,=
10.3 Hz, 2H, 2-H, 7-H), 8.41 (s, 2H, 9-H, 10-H).

13C NMR (125 MHz, CDCJ): § = 130.3 (d, C-9, C-10), 134.0 (s, C-4a, C-4b),
136.4 (s, C-8a, C-10a), 136.5 (d, C-2, C-7), 14@.9C-3, C-6), 183.0 (s, C-1, C-
8), 183.5 (s, C-4, C-5).

IR (KBr): v (cm') = 3076, 2924, 2852, 1683, 1666, 1605, 1580, 155819,
1362, 1291, 1281, 1089, 1075, 1033, 825, 638, 457.

UV (CH2Cl2): amax (Ige) = 286 (3.15), 249 (3.76), 230 (3.06).

MS (EI, 70 eV):miz (%) = 238 (100) [M], 210 (18), 184 (50), 149 (30), 111 (18),
97 (21), 85 (22) 71 (38), 57 (51).
HRMS (El, 70 eV): GsHgOs  ber.: 238.02661.

gef.: 238.02676.
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3,6-Dimethoxy-1,4,5,8-phenanthrentetraoti*® (127)

Zu einer Loésung von 3,5,6,8-Tetramethoxy-1,4-phémaenchinon 126) (52 mg,
0.158 mmol) in Acetonitril (3 mL) wird wassrige CANdsung (100 mg, 0.182
mmol in 0.5 mL HO) bei RT zugegeben. Nach Zugabe der CAN-LAsunbtfar
sich die violette Reaktionsldsung sofort orange uwadh ca. 30 min gelb. Das
Reaktionsgemisch wird fur weitere 15 min bei RT idet und anschlielRend mit
CH,CI, (20 mL) versetzt. Die organische Phase wird miOH15 mL) und ges.
NaCl (15 mL) gewaschen und danach Ubes3& getrocknet. Das Losungsmittel
wird am Rotationsverdampfer bei 30 °C entfernt. ®an wird das Rohprodukt
saulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt. Mahalt 3,6-Dimethoxy-
1,4,5,8-phenanthrentetraon 46 mg (0.154 mmol, 9&eékmp.: 240-242C).

'H NMR (500 MHz, CDCY): & = 3.95 (s, 6H, OCH), 6.18 (s, 2H, 2-H, 7-H), 8.40
(s, 2H, 9-H, 10-H).

*C NMR (125 MHz, CDCJ): § = 56.8 (g, OCH), 108.3 (d, C-2, C-7), 130.5 (d,
C-9, C-10), 133.2 (s, C-4a, C-4b), 136.6 (s, CBd,0a), 162.8 (s, C-3), 178.8 (s,
C-1, C-8), 182.5 (s, C-4, C-5).

IR (KBr): v (cm') = 3069, 2934, 2852, 1707, 1689, 1655, 1613, 1450,
1309, 1253, 1246, 1216, 1181, 1084, 964, 839, 633, 478, 431.

UV (CH2Cl2): Amax (Ige) = 264 (3.85), 228 (3.25).

MS (El, 70 eV):m/z % = 298 (100) [M], 283 (90), 255 (59), 240 (57), 214 (20),
199 (11), 156 (15), 69 (16).
HRMS (El, 70 eV): GeH100s  ber.: 298.04773.

gef.: 298.04780.
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Abklrzungensverzeichnis

AAV
Abs.
AcOEt
ber.
Bn

br
CAN

DC
DCM
DDQ
DMAP
DMSO
ee
gef.

HRMS

konz.
Lit.
m-CPBA
min
MgSO,
MS
NaH
NH,4CI
NMR
PE

Ph

ppm

Allgemeine Arbeitsvorschrift
Absolut

Ethylacetat

Berechnet

Benzyl

breites Signal
Ceriumammoniumnitrat

Tage
Dinnschicht-Chromatogramm

Dichlormethan

2,3-Dichlor-4,5-dicyanobenzochinon

4-(N,N)-Dimethylaminopyridin
Dimethylsulfoxid
Enantiomerentberschuss
Gefunden

Stunde(n)

High Resolution Mass Spektroscopy

Infrarot
Kopplungskonstante
Konzentriert

Literatur
m-Chlorperbenzoeséure
minute
Magnesiumsulfat
Massenspektrometer
Natriumhydrid
Ammoniumchlorid
Nuclear Magnetic Resonance
Petrolether

Phenyl

Part per million
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RT Raumtemperatur

Sdp. Siedepunkt

Schmp. Schmelzpunkt

TMSCI Trimethylsilylchlorid

TMSI Trimethylsilyliodid

THF Tetrahydrofuran

TBHP tert-Butylwasserstoffperoxid

uv Ultraviolett

WH Wachstumshemmung
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