
einem p,-Sulfidoliganden iiberbriickt. Verbindung 3 hat 
zwei p4-Carbonylliganden und eine kristallographisch be- 
dingte Symmetrieebene, die durch die beiden Molybdan- 
atome, durch Rul  und das Schwefelatom verlsuft. In 2 ist 
eine Ru-Ru-Basiskante von einer Ru(CO)3-Gruppe uber- 
briickt, wahrend dies in 3 bei beiden Ru-Ru-Basiskanten 
der Fall ist. Beide Verbindungen enthalten n-gebundene 
p,-Carbonylliganden, die so angeordnet sind, daB die 
Kohlenstoffatome Ru,Mo-Dreiecksflachen des Clusters 
uberbrucken und die Sauerstoffatome an die iiberbriicken- 
den Ru(CO)3-Gruppen gebunden sind. Die C-0-Abstande 
in diesen Liganden sind gro13; sie betragen in 2 1.262(8) 
und in 3 1.25(1) A, was fur eine deutliche Reduzierung der 
CO-Bindungsordnung spricht. Diese wird auch durch die 
1R-Spektren bestatigt, die Banden bei sehr niedrigen Fre- 
quenzen fur die C-0-Streckschwingungen in 2 (1457 
cm-') und 3 (1453 und 1419 cm- ' )  zeigent2I. Die Beobach- 
tung von zwei IR-Absorptionen fur die b-CO-Liganden in 
3 macht deutlich, daR die Schwingungskopplung auch bei 
vierf'ach-iiberbriickenden Carbonylliganden eine wichtige 
Rolle spielt. Die Verbindungen 2 und 3 konnen auch uber 
die Reaktion von 1 mit [Ru(CO),] bei 80°C hergestellt wer- 
den (Schema 1). 

Heterometallkomplexen wird gegenwartig gro13es Inter- 
esse entgegengebra~ht~']; Erkenntnisse iiber die Koordina- 
tionsverhaltnisse und uber die Reaktivitiit['ol dieser Verbin- 
dungen konnten zum Verstandnis der Katalyse durch Me- 
tallegierungen beitragen" ']. 

Eingegangen am 16. Fehruar, 
erganzte Fassung am 27. April 1987 [Z 21051 
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1802 W, 1457 W: 'H-NMR: 6=5.67 (s, 5H). 5.03 (s, 5H). - 3: IR 
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Neue Leitstrukturen durch Diels-Alder-Reaktionen 
von Streptazolin mit Naphthochinonen** 
Von S. Grabley, H. Kluge und Hans-Ullrich Hoppe* 
Professor Heinz Harnisch zum 60. Geburtstag gewidmet 

Ein wichtiges Ziel des heutigen Naturstoffscreenings['I 
sind neuartige Leitstrukturen mit - eventuell nach Deriva- 
tisierung - interessanten pharmakologischen Eigenschaf- 
ten. Durch Diels-Alder-Reaktionen von Naphthochinonen 
2 mit Streptazolin das erstmals 1981 beschrieben 
wurde und bei unserem Naturstoffscreening aus verschie- 
denen Stammen von Streptomyces luteogriseus isoliert wer- 
den konnte, lie13 sich dieses Ziel erreichen. 

1 

I C I  mo 
(9R)-4 

G 
(9.9-4 

(9s) -4  5 

Schema 1. Diels-Alder-Reaktion: I :  Toluol, I O O T ,  4 h. It: AIClz oder TiCI4, 
-20 his 0°C. 30 min. Oxidation: 111: Natronlauge. Luftsauerstoff, Raum- 
temperatur, 15 min. IV: Pyridin, Sauerstoff, wasserfrei, Raumtemperatur, 4 h. 
a, R ' = R 2 = H ;  b, R1=R'=OH; c, R'=R'=OAc; d, R'=OH,  R'=H; 
R'=H. Ac, SiMelfBu. Dariiher hinaus wurden die Reaktionen von Denvd- 
ten mit R', Rz=OMe. OCH2Ph, R3=SiMe3, Glu, Clu-Ac4 untersucht. x 
kennzeichnet die neu gebildeten Chiralitatszentren. Die (unsystematische) 
Numerierung dient zur Zuordnung der NMR-Signale. 

Durch Zentrifugation, Extraktion mit Essigester und an- 
schlieBende Chromatographie an Kieselgel kann der Me- 
tabolit 1 in Ausbeuten von mehr als 300 mg/L aus den 
Kulturfiltraten erhalten werden, so da13 ausreichende Men- 
gen dieses chiralen Diens zur Verfugung stehen. Die neuen 
Verbindungen 3, 4 und 5 haben im Unterschied zu Strep- 

[*I Dr. H . 4 .  Hoppe, Dr. S. Crahley, Dr. H. Kluge 
Hoechst Aktiengesellschaft 
Postfach 800320, D-6230 Frankfurt am Main 80 

[**I Diese Arbeit wurde vom Bundesministerium fur Forschung und Tech- 
nologie gefOrdert. Wir danken den Kollegen Dr. Kraemer (Behringwer- 
ke), Dr. Raefher und Professor Seiberf (Hoechst) fur die Tests auf Cyto- 
toxizitat, antibiotische und andere Wirkungen, Dr. Voelskow (Hoechst) 
fur die mikrobiologischen Arbeiten und Professor Laa/sch (Universitit 
GOttingen) fur wertvolle Diskussionen. 
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tazolin 1 auffallige antibiotische und cytotoxische Eigen- 
schaften. 

Die thermischen Cycloadditionen zwischen 1 und 2 
konnen entweder bei erhohter Temperatur (I in Schema I )  
oder, wenn die Hydroxygruppen als Acetate oder Silyl- 
ether geschutzt werden, unter Katalyse mit Lewis-Sauren 
(11) durchgefuhrt werden. In beiden Fallen sind die Aus- 
beuten uber 90%, und man erhalt Gemische von Diels-Al- 
der-Addukten 3, die an Kieselgel bisher nur andeutungs- 
weise, durch analytische HPLC an RP18 jedoch deutlich 
zu unterscheiden sind. Unter der Annahme eines konzer- 
tierten Mechanismus fur die Diels-Alder-Reaktion sind 
mit den symmetrischen Dienophilen 2a-2c vier Stereo- 
isomere (Schema 2), mit dem unsymmetrischen Juglon 2d 
dagegen aufgrund der moglichen Regi~isomere '~~,  acht 

lsomere denkbar. Die Reaktionen von 2a, 2b und 2d mit 1 
weisen keine ausgepragte endo/exo- bzw. Diastereoseiten- 
selektivitat auf. Man findet drei (funf bei 2d) Diels-Alder- 
Addukte, von denen jeweils eines in Abhangigkeit vom 
eingesetzten Dienophil mehr oder weniger stark ubenviegt, 
wie die 'H-NMR-Spektren der Gemische zeigen['I. 

Diese Produktvielfalt kommt uns unter dem Gesichts- 
punkt des Auffindens neuer Leitstrukturen sehr gelegen, 
allerdings laRt sich die Cycloaddition trotz der elektro- 
nisch praktisch gleichartigen Substitution des Diens auch 
gezielter fuhren. Bei 2c ist die n-Seiten- oder enddexo-Se- 
lektivitlt deutlich hoher, die Anteile der beiden Neben- 
komponenten sinken jeweils unter 10%. Da wir in 4b, dem 

wurde zur Oxidation von Verbindungen 3 mit hydroly- 
seempfindlichen Substituenten (R', R2, R3 = OAc) entwik- 
kelt und lieferte bisher - allerdings nicht quantitativ - aus- 
schliel3lich 1,4-Dihydroanthrachinone 4. 

Tabelle I .  'H-NMR-Daten der Verbindungen 3n, 4b und 5n (400 MHz. 
CDCI,/TMS, verdihnte L6sungen. 7.- 300 K); (*)= Zuordnung unsicher. 

38, R'=H: 6=1.160 (d, 3H, J(9,10)=7.1 Hz; H-10). 1.358 (tdd. I H ,  
J(la,2a)= 12, J(lb.2a)=4.5. /(2a,2b)= - 13 HI; H-pd), 1.957 (d, I H, 
J(15,16)=7.0 Hz; H-15). 2.03 (br. m, 1 H,J(lb,Zb)= 1.5 Hz; H-Zb), 2.78 (br., 
I H ;  7-OH), 3.06 (m. I H. J(la, lb)= -14.5 Hz; H-la). 3.06 (m, I H, 
J(3,16)=4.5 Hz; H-3). 3.09 (dd, 1 H; H-16). 3.17 (br., 1 H; H-9). 3.895 (ddd. 
1 H; H-lb), 4.419 (br. d, I H, J(5,6)=6.0 Hz; H-5). 4.708 (d, I H: H-6). 4.74 
(br., I H ;  H-7),7.771(m, IH,/(11,12)=8.0,~(12,13)-7.4,~(12,14)=1.5 Hz: 
H-12(*)), 7.779 (m, lH,J(11,13)=1.1,~(13,14)=7.6 Hz: H-13 (*)), 8.014(m, 
I H, J(I 1,14)= -0.6 Hz; H-14 (*)), 8.O?I (m, I H: H-l I )  
4b, R'=H: 6- 1.307 (tdd, 1 H, J(la.2a)=12.8. J(2a.Zb)- - 12.6, J(2a,3)= 
11.2,J(lb,Za)=4.5 Hz:H-2a), 1.353(d,3H,J(9,10)=7.0Hz; H-IO).2.09(br.. 
1 H; 7-OH), 2.532 (dddd, 1 H, J(2b,3)=4.4, J(la,2b)=2.9. J(lb,Zb)= 1.7 Hz; 
H-Zb), 3.356 (ddd. I H, J ( la , lb )=  - 14.5 Hz; H-lb), 3.780 (dtd, IH, 

""# '"'a )$ 
J(3,9)=4.5,J(3,5)=0.9 Hz: H-3). 3.918 (qdd, I H,J(5,9)=2.2 Hz; H-9). 4.015 
(ddd. I H; H-la), 4.669 (ddt, 1 H, J(5,6)=6.0,5(5,7)= 1.0 Hz: H-5). 4.834 (d. 
I H ;  H-6). 4.930 (br., I H; H-7). 7.240 (d. I H, J(12,13)=9.5 Hz: H-12 (*)), 
7.248 (d. I H ;  H-13 (*)), 12.556 (s, 1 H; OH), 12.640 (s, I H; OH). (Die abso- 
lute Konfiguration an C-9 wird zur Zeit rdntgenographisch bestimmt.) 
5.. RZ=H:  6=2.60 (br., I H; 7-OH). 2.845 (d. 3H, J(2a,10)=0.6 Hz; H-10). 
2.934 (dddd. I H, J(2a,2b)= - 16.4, J(la,2a)= 11.8, J(lb,2a)=8.5 Hz; H-2a). 
3.370 (td, 1 H, J(la, lb)= - 12.1, J(la.2b)=6.2 Hz; H-la), 3.750 (ddt. I H. 
J(lb,Zb)= 1.0, J(lb,5)-0.8 Hz; H-lb), 4.479 (ddd, I H: H-2b). 4.960 (br. d. 
lH,J(5,6)=6.1 Hz: H-5),5.108(d. I H ;  H-6),5.436(br, 1 H; H-7),7.771 (m, 
I H, J(11.13)-1.3, J(12,13)=7.4, 5(13.14)=7.8 Hz: H-I3 (*)), 7.781 (m, I H, 
J(11.12)=7.8,J(12,14)=1.3 Hz; H-I2 (*)),8.171 (m. IH,J(11.14)=0.6 Hz; 
H-14 (I)), 8.191 (m, I H; H-Il)  

\\\' \\\' 

- 
c - 9 - s i  c - g - s i  

Schema 2. Die vier moglichen Konfigurationen im Ring C von 3 unter der 
Annahme einer konzertierten Diels-Alder-Reaktion. 

Oxidationsprodukt von 3c nach Desacetylierung, die Kon- 
figuration an C-3 durch 'H-NMR-NOE-Messungen be- 
stimmen konnten, ordnen wir der Hauptkomponente von 
3c die endo-Konfiguration zu, die sich aus dem Angriff 
des Dienophils von der C-9-xi-Seite auf 1 ergibt ( C - 9 4  
endo in Schema 2). 

Die Oxidation der Verbindungen 3 fuhrt sowohl zu den 
hoher oxidierten Anthrachinonen 5 als auch zu den 1,4- 
Dihydroanthrachinonen 4 ,  die sich NMR-spektroskopisch 
eindeutig unterscheiden lassen (Tabelle 1) und an Kiesel- 
gel getrennt werden konnen. Da sich 4 unter den gleichen 
Bedingungen nicht zu 5 weiter oxidieren IaBt, ist 5 kein 
Folgeprodukt von 4, sondern 4 und 5 werden aus ver- 
schiedenen Addukten gebildet. 

Nach Verfahren 111 (Schema 1) wurden alle bisher un- 
tersuchten Verbindungen 3 quantitativ oxidiert, wobei das 
Verhaltnis 4 : 5 j e  nach Substitutionsmuster variiert. Zu- 
satzlich kann durch die Wahl des pH-Werts Epimerisie- 
rung an C-9 ausgelost werden. Die beiden Epimere ( 9 9 - 4  
und (9R)-4 konnen wiederum 'H-NMR-spektroskopisch 
unterschieden und a n  Kieselgel getrennt werden. Durch 
Vergleich der Konfigurationen der 1,4-Dihydroanthrachi- 
none 4 (siehe oben fur 4b) mit den theoretisch moglichen 
Konfigurationen im Ring C (Schema 2) kann gefolgert 
werden, daO Verbindungen vom Typ 4 nur aus den Isome- 
ren von 3 entstehen, die aus Angriffen des Dienophils von 
der C-9-si-Seite auf 1 hervorgegangen sind. Verfahren IV 
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Fast alle Verbindungen 3, 4 und 5 sind gegen Gram- 
positive Keime und Hefen wirksam und zum Teil sogar 
sehr wirksam gegen Protozoen. Cytotoxizitat wurde in 
vitro an Leuklmiezellen vom Typ L1210 gepruft. Dabei 
waren manche Verbindungen ahnlich wirksam wie die 
Standardverbindung Adriamycin bei vergleichsweise ge- 
ringer akuter Toxizitat bei der Maus. In den Fallen, in de- 
nen bei der Synthese Gemische von Stereo- und Regioiso- 
meren entstanden, wurden zunachst die Gemische gepruft. 
Nur  in sehr vielversprechenden FBllen schloO sich 
eine Trennung durch HPLC an RP18 in MethanoVWas- 
ser an. 

Eingegangen am 30. Januar, 
veranderte Fassung am 6. April 1987 [Z 20791 
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[S] Die verschiedenen Diels-Alder-Addukte 3 lassen sich an den Resonanzen 
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