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Triphenylen und die substitutierten Derivate ergaben korrekte

analytische und spektroskopische Daten. 3: Schmp. 194°C (Lit. [6a]:

198°C). 7: 'H-NMR ([Dg]THF): 6 =8.42 (t,J =10.3 Hz, 6H); MS: m/

z (%): 336 (100), 168 (16); HR-MS: ber. fiir CzH4F: 336.0374, gef.:

336.0364. 11: Schmp. 188°C; '"H-NMR (CDCl,): 6 =9.04 (dd, J=8.5,

0.8 Hz, 1H), 8.10 (d,J=8.1 Hz, 1H), 8.00 (d, / =8.1 Hz, 1 H), 7.48 (m,

3H), 4.04 (s, 3H), 3.97 (s, 6H); *C-NMR (CDClL,): 6 =158.2, 157.9,

1570, 133.0, 132.6, 131.9, 127.3, 1270, 126.8, 121.1, 118.8, 118.4, 118.1,

115.9, 115.0, 110.4, 108.7, 108.5, 56.1, 55.8, 55.7; MS: m/z (%): 318

(100), 303 (25), 288 (15); HR-MS: ber. fiir C, H;30;: 318.1256, gef.:

318.1268.12: '"H-NMR (CDCl,): 6 =9.00 (dd, J =8.5,1.2 Hz, 3H), 7.48

(t,/=82Hz,3H),7.14 (dd,J=8.1,1.0 Hz, 3H), 4.02 (s, 9H); MS: m/z

(%): 318 (100), 303 (22), 288 (30).
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Untersuchungen zur Hypothese der
Manzaminalkaloid-Biosynthese**

Jack E. Baldwin,* Timothy D. W. Claridge,
Andrew J. Culshaw, Florian A. Heupel, Victor Lee,
David R. Spring, Roger C. Whitehead,

Robert J. Boughtflower, Ian M. Mutton und
Richard J. Upton

Im vergangenen Jahrzehnt hat es einen Aufschwung bei der
Entdeckung biologisch aktiver Naturstoffe aus Meeres-
schwimmen gegeben.['l Anders als bei Landpflanzen und mi-
krobiellen Systemen ist iiber die Biosynthese von Schwamm-
metaboliten nur wenig bekannt.?! Eine Gruppe cytotoxischer
Schwammetaboliten, die in jiingster Zeit das Interesse der
Organiker geweckt hat, ist die der Manzaminalkaloide. Als
erstes Beispiel wurde 1986 Manzamin A 1 (Abb. 1) von Higa

Abb. 1. Strukturvergleich der Manzamine A 1, B 2 und C 3.

et al. isoliert’] und kiirzlich erstmalig synthetisiert.'? Die
vollig neuartige Struktur lie die Autoren zu dem Schlufl
kommen, daf} ,,no obvious biogenetic path* vorstellbar sei,
der zu 1 fihren wiirde. Aus derselben Schwammspezies
wurden spéter die Manzamine B 2 und C 3 isoliert./*!

1992 stellten wir eine Hypothese zur Biogenese der
Manzamine vor.F! Wir schlugen vor, daB jede Struktur auf
vier verschiedene Bausteine zuriickgefiihrt werden konne:
Ammoniak, eine C,,-Einheit (einen symmetrischen Dialde-
hyd), eine C;-Einheit (ein Acroleinidquivalent) sowie Trypto-
phan, wie in Schema 1 fiir Manzamin B 2 dargestellt. Der
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Schema 1. Eine Hypothese der Biosynthese von Manzaminalkaloiden.?!

Schliisselschritt des vorgeschlagenen Weges ist die intramo-
lekulare endo-Diels-Alder-Cycloaddition des Bisdihydropyri-
dins 4.0° Bis heute ist nicht bekannt, ob eine ,,Diels-Alderase*
existiert.!

Seit der Veroffentlichung der Hypothese ist weltweit eine
grof3e Zahl an Manzaminen und verwandten Alkaloiden aus
verschiedenen Schwammspezies isoliert worden.® Trotz feh-
lender experimenteller Beweise wurde der Vorschlag wieder-
holt verwendet, um die biogenetische Herkunft dieser Natur-
stoffe zu erklédren. Eines dieser Alkaloide ist Keramaphidin B
5 (Schema 1), das von den Arbeitsgruppen um Kobayashi und
Andersen unabhiingig voneinander isoliert wurde.”! Struktur-
ell betrachtet ist 5 lediglich die reduzierte Form des vorge-
schlagenen Cycloadduktes 6. Wir berichten hier iiber die
biomimetische Synthese von 5, dem ersten chemischen In-
vitro-Beweis fiir unseren Vorschlag.

Eine Synthese von 7 ist bereits publiziert.[®! Wir hielten die
beschriebene Route jedoch wegen der Instabilitidt eines
Zwischenproduktes und geringer Ausbeuten fiir unbefriedi-
gend (7% Gesamtausbeute). Inzwischen modifizierten wir
die Synthese (Schema 2) mit signifikanten Verbesserungen
(37% Gesamtausbeute). Das Hydroxyphosphoniumsalz 8
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Schema 2. Synthese des Bisdihydropyridins 7. Reagentien und Bedingun-
gen: a) 1.5 Aquiv. 3,4-Dihydro-2H-pyran, 0.01 Aquiv. Pyridinium-p-toluol-
sulfonat, CH,Cl,, 15h, 93%; b) 1.2 Aquiv. Kaliumhexamethyldisilazid,
THEF, —78°C bis RT, 1 h, dann 3-(3-Pyridyl)propanal, —78°C bis RT, 2 h,
83% (ZIE~99/1); c) 3m HCl, MeOH, 3 h, 94%; d) 1.5 Aquiv. p-Toluol-
sulfonylchlorid, 2 Aquiv. Et;N, CH,Cl,, 0°C, 3 h, 95%; e) 1.2 Aquiv. Nal,
2-Butanon, A, 192 h; f) 3 Aquiv. NaBH,, MeOH, —78°C bis RT, 0.5 h,
56% iiber 2 Stufen; g) 2 Aquiv. mCPBA, CH,Cl,, 0°C, 98%; h) 4 Aquiv.
Trifluoressigsdureanhydrid, CH,Cl,, 100 %; i) MeOH/1M aq. TRIS-Puffer
(1/1; pH 7.3; TRIS = Tris(hydroxymethyl)aminomethan), 1 h, dann 3 Aquiv.
NaBH,, MeOH, —78°C bis RT, 0.5 h, 0.2-0.3%.

wurde als Tetrahydropyranyl(THP)-derivat 9 geschiitzt
(93 %). Das Olefin 10 wurde aus dem Ylid, das aus 9 und 3-
(3-Pyridyl)propanal entstand, in 83 % Ausbeute erhalten. Die
saure Abspaltung der THP-Schutzgruppe fithrte zum Alkohol
11 (94 %), der nach Umsetzung mit p-Toluolsulfonylchlorid
zum Tosylat 12 reagierte (95 % ). In einer Eintopf-Finkelstein-
Reaktion wurde durch langsames Hinzufiigen von 12 zu einer
Mischung aus Nal und 2-Butanon unter Riickfluf3 die
Dimerisierung unter Makrocyclisierung erreicht. Das Roh-
produkt wurde mit Natriumborhydrid reduziert und lieferte
das Bistetrahydropyridin 13 in 56 % Ausbeute iiber die letzten
beiden Stufen. Die Oxidation von 13 mit 3-Chlorperbenzoe-
sdure (mCPBA) gab diastereomere N-Oxide (98 %), deren
Behandlung mit Trifluoressigsdureanhydrid zum Bisdihydro-
pyridin 7 fiihrte (100 % ).

Es wurde schlieflich herausgefunden, daff nach Auflosen
von 7 in einem Puffer in Methanol/Wasser und anschlie3en-
der Reduktion mit Natriumborhydrid eine geringe, jedoch
nachweisbare Menge an Kermaphidin B 5 neben einer
komplexen Produktmischung gebildet wird. Nach einer um-
fangreichen chromatographischen Reinigung wurden 0.2-
0.3% 5 isoliert.l'”) Das synthetische Material wurde mit LC-
MS, NMR und durch Mischen des synthetischen mit dem
natiirlichen Material identifiziert (Abb. 2). Das Hauptpro-
dukt (60-85%) der Reduktion war das wiederverwertbare
Bistetrahydropyridin 13. Es ging aus der Disproportionierung
von 4 hervor, die zu einer Mischung aus Tetrahydropyridin
und Pyridiniumsalz fithrte. Diese wurde anschliefend zu 13
reduziert.!"]

Wir haben damit die chemische Durchfiihrbarkeit unseres
theoretischen Vorschlags zur Biosynthese der Manzaminal-
kaloide bewiesen. Die niedrige Ausbeute an Keramaphidin B
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Abb. 2. 'TH-NMR-Mischungsexperiment von 5 (500 MHz, CD;OD): a) synthetisches Material;
aus synthetischem und

b) natiirliches Material in dhnlicher Konzentration; c) 1:1-Mischung
natiirlichem Material.

5 spiegelt die bevorzugte Disproportionierung von 4 und die
schwierige Reinigung wider. Eine ,,Diels-Alderase®, die die
konformative Flexibilitit des Substrates einschréanken konnte,
wiirde nicht nur die Entropiednderung in Richtung des
Ubergangszustands verringern, sondern ebenfalls die Dispro-
portionierung verhindern.
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C(14)H, C(15)H,, C(16)H, C(22)H,

C(23)H, und C(9)H'), 1.67 (1H, dd, J=9,

25Hz; C(6)H), 1.69-176 (4H, m;

C(20)H,, C(19)H und C(22)H’), 1.99 (1H,

br.d, /=13 Hz; C(24)H), 2.08 (1H, d, /=

11.5Hz; C(12)H), 2.09-2.12 (1H, m;

C(27)H), 220 (1H, ddd, J=125, 5.5,

1.5Hz; C(13)H), 220-228 (2H, m;
C(5)H und C(24)H’), 2.30-242 (7H, m; C(28)H,, C(27)H,
C(19)H, C(16)H, C(21)H und C(12)H’), 2.69-2.71 (1H, m;
C(10)H), 2.78 (1H, br.t, J=13 Hz; C(10)H'), 2.87 (1H, dd, J=9,
2 Hz; C(6)H'), 2.95 (1H, td, J=12.5, 5 Hz; C(13)H’), 3.03-3.06 (1H,
m; C(21)H'), 3.11 (1H, s; C(2)H), 5.25 (1H, pseudo t, J=10.5 Hz;
C(25)H), 5.38 (1H, pseudo t, /=10 Hz; C(26)H), 5.60-5.66 (2H, m;
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Ein neuer Weg zu Heterosilsesquioxan-
Geriisten**

Frank J. Feher,* Daravong Soulivong, Frank Nguyen
und Joseph W. Ziller

Unvollstindig kondensierte Silsesquioxane wie 1 und 2[%-2
sind vielseitige Vorstufen fiir eine breite Palette von Si/O- und
Si/O/M-Geriisten. Eine Vielfalt von Heterosilsesquioxanen
14Bt sich durch Reaktionen herstellen, bei denen Si-OH-
Gruppen in neue Siloxan- (Si-O-Si) oder Heterosiloxanbriik-
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