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Seit der Entdeckung im Jahr 1993 hat Palau’amin die Naturstoff-
chemiker fasziniert. Seine ungewohnliche Molekiilstruktur und die
beschriebene biologische Aktivitit machen diesen marinen Naturstoff
zu einem lohnenden Ziel fiir die organische Synthese. Im Laufe der
Jahre und im Zusammenhang mit der Isolierung verwandter mariner
Alkaloide wurde die postulierte chemische Struktur von Palau’amin
angezweifelt, und vor kurzem wurde die relative Konfiguration von

Palaw’amin schlieflich revidiert. Dieser Kurzaufsatz gibt eine sorg-
fiiltige Ubersicht iiber die Strukturrevision und deren Bedeutung fiir

die Biosynthese sowie die Totalsynthese.

1. Einfiihrung

Isolierung, Synthese und biologische Untersuchung von
marinen Naturstoffen fiihren oft zu bedeutenden wissen-
schaftlichen Erkenntnissen.'l Als Beispiele sind in diesem
Zusammenhang etwa Brevetoxin,?! Palytoxin,” Ecteinasci-
din® und Salinosporamid® zu nennen. Im Jahr 1981 be-
schrieben Faulkner und Clardy die Struktur des ersten di-
meren Pyrrol-Imidazol-Alkaloids, Sceptrin (2, Schema 2).[°!
Die Isolierung von Brevetoxin B?! im gleichen Zeitraum
fiihrte moglicherweise dazu, dass dieses einmalige Alkaloid,
dessen Struktur um einen zentralen Cyclobutanring aufge-
baut ist, zwei Jahrzehnte lang praktisch ignoriert wurde. Im
Jahr 1993 stellten Scheuer et al. die eindrucksvolle Struktur
des Pyrrol-Imidazol-Alkaloids Palau’amin (1, Schema 1)
vor.”! Seit dieser Zeit ist die Familie der Pyrrol-Imidazol-
Alkaloide (Schema 2) mit der Isolierung der Sceptrine (3—
7),8 Ageliferine (8-10),”) Nagelamide (11-13),"" Axinell-
amine (14-17),"Y) Massadin (18),"” der Styloguanidine (19-
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22),81 Konbuw’acidine (23, 24),1*! bro-
mierten Palau’amine (26, 27)" und
der tetrameren Stylissadine (28, 29)!""
standig gewachsen. Vor kurzem wur-
den die Struktur oder die relative
Konfiguration von Palau’amin infrage
gestellt und auf der Grundlage von Ergebnissen moderner
spektroskopischer Methoden und Rechenverfahren sowie
biosynthetischer Uberlegungen revidiert.'™>®!

2. Die Entdeckung der Styloguanidine und
die Strukturrevision der Palau’amine

Die Geschichte der Strukturrevision begann mit einem
Merkmal der urspriinglichen Palau’amin-Struktur: der rela-
tiven Konfiguration der beiden Briickenkopfatome der zen-
tralen 3-Azabicyclo[3.3.0]octan-Einheit. Die Kopplungskon-
stante der beiden Protonen H11 und H12 deutete stark auf
eine cis-Verkniipfung der beiden Zentren hin.l Als Ver-
gleichsverbindung nutzten die Autoren damals das Spirolac-
ton Leucodrin (30,"” Schema 3): ,,Das Bicyclo[3.3.0]azaoctan
muss cis-verkniipft sein, was durch die Kopplungskonstante
(14.1 Hz) zwischen H11 und H12 unterstiitzt wird. Dieser
Wert ist zwar grof fiir ein cis-verkniipftes
Bicyclo[3.3.0]system, doch in ebenso
starren, spiroanellierten  Fiinfringen
wurden dhnliche Werte beobachtet.” Die
Kopplungskonstanten fiir Leucodrin (30)
wurden mit 8.3 Hz fir H8/H9 und mit
12.4 und 7.8 Hz fiir H4/H3 + H3' zuge-
wiesen. Weil H8 und H9 trans-verkniipft
sind, wurde die relativ groe Kopp-
lungskonstante fiir H4/H3 einer cis-Ver-
kiipfung zugeordnet. Da sich die Struk-
turen von 30 und Palau’amin (1) kaum
dhnlich sind und die relevanten Kopp-
lungskonstanten um fast 2 Hz differie-

Schema 1. Die ur-

spriinglich von
Scheuer’ angege-
bene Struktur fiir
Palau’amin (1993).
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ren, sind die beiden Verbindungen schlecht vergleichbar.
Trotzdem wurde die cis-verkniipfte Struktur iiber ein Jahr-
zehnt anerkannt und erst kiirzlich durch drei Veroffentli-
chungen zu zwei verwandten Verbindungen infrage gestellt:
Tetrabromstyloguanidin"® (22, auch Carteramin A"®!) und
Konbu'acidin B (24).1°"! Alle Publikationen berichteten iiber
die Inversion der Konfiguration an C17 (mit dem Chlorsub-
stituenten) und C12 und die sich daraus ableitende trans-
verkniipfte 3-Azabicyclo[3.3.0]octan-Struktur fiir Palau’amin
(1). Die Unterschiede zwischen der alten und neuen Konfi-
guration der Palau’amine werden im Folgenden anhand von
Tetrabromstyloguanidin (22) als Modellstruktur aufgezeigt.
Die in den letzten Jahren eingefiihrten leistungsfahigen
Rechenverfahren ergénzen die NMR-Spektroskopie bei der
eindeutigen Ermittlung der Strukturen nicht kristallisierbarer
Verbindungen. Mehrere dieser Techniken" wurden zur
Strukturbestimmung von Tetrabromstyloguanidin (22) kom-
biniert." Ein moglicher Grund dafiir, dass die falsche Pa-
lau’amin-Struktur lange anerkannt wurde, ist die intuitive
Annahme, dass cis-verkniipfte 5,5-Bicyclen thermodynamisch
stabiler sind. Rechnungen zeigten, dass das cis-verkniipfte
System in 22 energetisch um 27 kJmol™' gegeniiber dem
trans-verkniipften bevorzugt ist.'”! Hinzu kommt, dass nur
sehr wenige trans-verkniipfte anellierte Fiinfringe in der Li-
teratur beschrieben wurden.” In Abbildung 1 sind die Ab-
stinde zwischen den beiden Briickenkopfprotonen in Bicy-
clo[3.3.0]octan- (oben) und 3-Azabicyclo[3.3.0]octan-Einhei-
ten (unten) gegen die jeweiligen Diederwinkel aufgetragen.
Nur zehn von iiber 2000 Bicyclo[3.3.0]octan-Teilstrukturen
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haben eine trans-Verkniipfung, und nur in einer von 109
Teilstrukturen ist das 3-Azabicyclo[3.3.0]octan-Gertist trans-
verkniipft. Fiir diese Verbindung, (1R*45* 8R*,115%)-3-(p-
Nitrobenzolsulfonyl)-3-azatricyclo-[6.2.1.0*"' Jundecan-9-on
(Abbildung 2), wurde jedoch keine genaue Zuordnung der
"H-NMR-Kopplungskonstanten angegeben.*!

Fiir beide relativen Konfigurationen von 22 wurden die
Strukturen berechnet,'® und die H11/H12-Kopplungskon-
stanten wurden ermittelt, indem der Diederwinkel H11-C11-
C12-H12 nach der empirischen Gleichung von Hassnot, de
Leeuw und Altona™ in 5°-Schritten von —180° bis + 180°
gedndert wurde (Abbildung 3). Die beiden Maxima in dieser
Funktion sprechen fiir einen Diederwinkel von 180°, der in
einem trans-verkniipften 3-Azabicyclo[3.3.0]octan-System
gegeben ist.” Zusitzlich zeigen die Rechnungen, dass sich
die trans- und cis-Kopplungskonstanten um 1.5 Hz unter-
scheiden. Die berechnete Kopplungskonstante von 13.1 Hz ist
immer noch um 1.3 Hz kleiner als der gemessene Wert. Weil
die experimentell ermittelten H11/H12-Kopplungskonstan-
ten der Palau’amin-Derivate zwischen 14.1 und 14.5 Hz liegen
(nahe der maximal moglichen Kopplungskonstante in orga-
nischen Molekiilen), ist es sehr unwahrscheinlich, dass es sich
um eine cis-Verkniipfung handelt. Ungliicklicherweise wur-
den nur sehr wenige Kopplungskonstanten fiir cis- oder trans-
verkniipfte Bicyclo[3.3.0]octane publiziert, da die Protonen
nicht zugeordnet wurden oder die Kopplungskonstanten nicht
aus den Multipletts abgelesen werden konnten.

Um die relative Konfiguration von 22 zu bestimmen,
nutzten Grube und Kock!'*! Protonenabstinde, die aus
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Dimere Pyrrol-Imidazol-Alkaloide mit mono- und bicyclischen Geriisten
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2: R'=R®= Br, R? = R* = H; Sceptrin

3: R' - R* = H; Debromsceptrin

4. R'=Br, R? - R* = H; Monobromsceptrin
5: R'-R® = Br, R* = H; Bromsceptrin

6: R'- R* = Br; Dibromsceptrin

7: Oxysceptrin
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8: R' = R? = H; Ageliferin 11: R' = R? = H; Nagelamid E
9:R'= Br, R? = H; Bromageliferin 12: R" = Br, R” = H; Nagelamid F
10: R' = R? = Br; Dibromageliferin 13: R' = R? = Br; Nagelamid G

Pyrrol-imidazol-Alkaloide mit tetracyclischen Geriisten

14: R = H; Axinellamin A
15: R = Me; Axinellamin C

Br
Br_~
HN 1
o}
Br \ AN
NH
Br
16: R = H; Axinellamin B 18: Massadin

17: R = Me; Axinellamin D

Dimere Pyrrol-Imidazol-Alkaloide mit hexacyclischen Geriisten

19: R" = R? = H; Styloguanidin 22: Tetrabromstyloguanidin
20: R' = H, R? = Br; Bromstyloguanidin (Carteramin A)
21: R' = R? = Br; Dibromstyloguanidin

23: Konbu'acidin A (R' = H)
24: Konbu'acidin B (R" = Br)

25: R' = R? = H: Palau‘amin
26: R' = H, R? = Br; Brompalau'amin
27: R' = R? = Br; Dibrompalau‘amin

Polycyclische Pyrrol-Imidazol-Tetramere

NH,
28: Stylissadin A

NH,
29: Stylissadin B

Schema 2. Strukturformeln von dimeren (2-27) und tetrameren (28, 29) Pyrrol-Imidazol-Alkaloiden.

ROESY-Spektren berechnet wurden. Die theoretischen
Protonenabstidnde fiir beide relativen Konfigurationen des
Cyclopentanrings von Tetrabromstyloguanidin (22) miissen
verglichen werden, um entscheiden zu konnen, ob eine qua-
litative NOE- oder ROE-Analyse ausreicht. Zur Vermeidung
von Komplikationen wurden nur die 1,3- (H11/H17, H11/H18
und H12/H17) und nicht die 1,2-Wechselwirkungen (H11/
6708
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H12, H12/H18 und H17/H18) beriicksichtigt.” Alle sechs
Abstdnde fiir beide relative Konfigurationen liegen zwischen
2.2 und 4.0 A und kénnen prinzipiell in NOESY- wie auch in
ROESY-Experimenten beobachtet werden. Deshalb wurde
ein quantitativer Ansatz benoétigt, um die beiden — oder auch
weitere — Diastereomere zu unterscheiden. Abbildung 4 ver-
gleicht die 1,3-Protonenabstinde im zentralen Fiinfring fiir

Angew. Chem. 2007, 119, 6706 — 6714
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Schema 3. Leucodrin (30) wurde in der Originalpublikation zu Palau’-
amin® als Vergleichsverbindung fiir die Zuordnung der Kopplungs-
konstanten der Briickenkopfprotonen H11 und H12 von Palau’amin
genutzt. Die beschriebenen Kopplungskonstanten fiir Leucodrin sind
8.3 Hz fiir H8/H9 sowie 12.4 und 7.8 Hz fiir H4/H3 + H3".

3.0 8

&® oo

®o

2.8

2,64

2.4+
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2.0

Abstand der Protonen/ A —>»

-180 -120 -60 0 60 120 180
Diederwinkel / ©

Abstand der Protonen /A —»

480 120 -60 0 60 120 180
Diederwinkel / °

Abbildung 1. Parameter aus den Kristallstrukturen von Bicyclo[3.3.0]-
octanen (oben) und 3-Azabicyclo[3.3.0]octanen (unten).”"! Die Abstan-
de zwischen den beiden Briickenkopfprotonen (H11/H12 fur Tetra-
bromstyloguanidin (22)) sind gegen die zugehérigen Diederwinkel auf-
getragen.

beide relative Konfigurationen mit den experimentellen
Werten. Diese Ergebnisse bestitigen eindeutig die revidierte
Struktur.

In Anbetracht der Protonenabstéinde miissen die unter-
schiedlichen Konformationen des Cyclopentanrings fiir die
beiden relativen Konfigurationen von 22 genauer betrachtet
werden. Bei einem derart komplexen Molekiil wire es zu
stark vereinfacht, anzunehmen, dass eine Anderung beider
Zentren in einer 1,3-Verkniipfung nicht zu einer Abstands-
anderung fithren wiirde. Der Cyclopentanring nimmt in der
neuen relativen Konfiguration eine ,,Envelope“-Form ein,
wihrend in der alten Konfiguration eine ,, Twist“-Form vor-
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Abbildung 2. Graphische Darstellung von (1R*,45*,8R*,115%)-3-(p-Ni-
trobenzolsulfonyl)-3-azatricyclo-[6.2.1.0*""Jundecan-9-on, der einzigen
Verbindung in der Cambridge Structural Database (CSD) mit einem
trans-verkniipften 3-Azabicyclo[3.3.0Jundecan-Strukturelement.

C schwarz, H weif3, O rot, N blau, S gelb.

L 13.13 Hz

11.67 Hz

-
N
1

e
o
1

Kopplungskonstante / Hz ——
[+>]

O T T T T 1
-180 -135 -90 -45 0 45 20 135 180

Diederwinkel / ©° ——>

Abbildung 3. Abhingigkeit der H11/H12-Kopplungskonstante vom
Diederwinkel H11-C11-C12-H12 in Tetrabromstyloguanidin (22). Der
Diederwinkel wurde in 5°-Schritten von —180° bis + 180° geindert,
und die Kopplungskonstante wurde nach der empirischen Gleichung
in Lit. [23] berechnet.

liegt (Abbildung 5). Dies erklirt die Differenz zwischen den
erwarteten und tatsdchlichen Werten fiir die 1,3-Protonen-
abstidnde (Tabelle 1). Fiir das Protonenpaar H12/H17, in dem
die Konfiguration fiir beide Zentren getauscht ist, wiirde man
keinen Unterschied zwischen den beiden relativen Konfigu-
rationen erwarten — sofern die Konformation des zentralen
Cyclopentanrings erhalten bleibt. In Wirklichkeit betrégt
diese Differenz aber ungefihr 1.7 A.

Unter den Publikationen zu diesem Thema ™™l enthalt
nur der Beitrag zu Tetrabromstyloguanidin® eine quanti-
tative Analyse der ROESY-Spektren. Die Ubereinstimmung
von Protonenabstinden und rechnerischen Ergebnissen be-
stitigt eindeutig die neue relative Konfiguration.

In der Literatur herrscht Uneinigkeit tiber die Konfigu-
ration am Hemiaminal-Kohlenstoff C20. Die Angaben zur
relativen Konfiguration der Palau’amin-Derivate an diesem
Zentrum unterscheiden sich in den ersten vier Publikatio-

www.angewandte.de
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Abstand der Protonen / A ——»

H11/H17

H11/H18 H12/H17

Abbildung 4. Vergleich der 1,3-Protonenabstinde in Tetrabromstylo-
guanidin (22) fiir beide relativen Konfigurationen (Palau’amin von
1993 und die 2007 revidierte Struktur). Schwarze Balken: alte Palau’-
amin-Konfiguration; weif3e Balken: revidierte Konfiguration; graue Bal-
ken: experimentelle Werte.

-Q:;

Abbildung 5. Konformationen der zentralen 3-Azabicyclo[3.3.0]unde-
can-Einheit in der originalen Palau’amin-Konfiguration (links) und der
revidierten Konfiguration (rechts). C schwarz, H weif3, N blau, Cl griin.

Tabelle 1: Vergleich der méglichen 1,3-Protonenabstande [A] fur Tetra-
bromstyloguanidin (22).

Erwartete Werte ohne
Konformationsinderung

Protonenpaar 22 22
(relative Konfiguration
von Palau’amin, 1993)

H11/H17 4.1 3.73  Wechsel erwartet
H11/H18 3.32 2.44  Kein Wechsel erwartet
H12/H17 413 2.41 Kein Wechsel erwartet

nen.”"*" In den Originalpublikationen zu Palauw’amin (1,
1993), Styloguanidin (19, 1995) und Konbu’acidin A (23,
1997) ist die R-Konfiguration fiir C20 angegeben (das Refe-
renzzentrum C6 ist R-konfiguriert). Die Konfiguration an

www.angewandte.de
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C20 wurde in der zweiten Publikation zu Palau’amin (1, 1998)
invertiert. Diese Anderung wurde ausschlieBlich mit dem
Auftreten eines kleinen NOEs begriindet.”! Durch den Ein-
satz von quantitativen NMR-spektroskopischen Verfahren
und Computerrechnungen konnte jedoch gezeigt werden,
dass die erste Zuordnung von C20 korrekt ist.1%]

Die nochmalige Uberpriifung der Palau’amin-Struktur
nach der Isolierung von Tetrabromstyloguanidin (22) fiihrte
zu einer Revision der relativen Konfiguration aller Palau’-
amin-Derivate (19-27);1'% zwei weitere Arbeitsgruppen ka-
men zu dem gleichen Ergebnis.'*>!®! Damit kommt man von
der Strukturbestimmung aus dem Jahr 1993 mit den relativen
Konfigurationen 6R, 108, 11R, 125, 165, 17S, 18R, 20R nun zu
6R, 108, 11R, 12R, 168, 17R, 18R, 20R.”") Es sollte beachtet
werden, dass die absolute Konfiguration vieler komplexer
Pyrrol-Imidazol-Alkaloide nicht bekannt ist. Fusetani et al.
nutzten die CD-Spektroskopie zur Bestimmung der absoluten
Konfiguration von Massadin (18),l” und die absoluten Kon-
figurationen von Sceptrin (2) und Ageliferin (8) wurden be-
reits bestitigt (zunzchst durch Rontgenstrukturanalyse!® und
danach durch Synthese).

3. Biosynthese der Pyrrol-Imidazol-Alkaloide

Die Revision der Palau’amin-Struktur hat grole Auswir-
kungen auf Uberlegungen zur Biosynthese von cyclisierten
dimeren Pyrrol-Imidazol-Alkaloiden. Wie in Schema 4 dar-
gestellt ist, liegt die Vermutung nahe, dass alle Mitglieder der
Strukturfamilie auf eine einzige Vorstufe zuriickgefiihrt wer-
den konnen. Obwohl Gemeinsamkeiten mit der bisher pos-
tulierten Biosynthese bestehen,” bringt diese Neuerung sig-
nifikante Veridnderungen mit sich. Die hypothetischen zen-
tralen Zwischenstufen, hier als ,,Priaxinellamin® (31 und 32)
bezeichnet, konnen vier unterschiedliche Reaktionswege
beschreiten.

Im Reaktionsweg A fithrt die Bindung des Stickstoff-
atoms der Spiroaminoimidazolin-Einheit an den Aminoimid-
azolring zu den Axinellaminen (14-17). Da die Kohlen-
stoffatome C5 und C9 Bestandteil eines Aminals bzw. eines
Hemiaminals sind, werden beide syn-Diastereomere beob-
achtet. (Sie weisen Molecular-Modeling-Rechnungen zufolge
dhnliche Energien auf.) Die Reaktionswege B und C be-
schreiben direkte Reaktionen des benachbarten Pyrrolrings
mit dem oxidierten, elektrophilen Aminoimidazolring. Der
Angriff durch das Kohlenstoff- oder Stickstoffatom des Pyr-
rols fithrt zu der Phakellinstruktur der Styloguanidine (19-22)
bzw. zu der Isophakellinstruktur in den Konbu’acidinen (23,
24) und Palaw’aminen (25-27).

Der Reaktionsweg D sieht schlieBlich die Bildung von
Massadinchlorid (33) durch Verkniipfung des Hemiaminal-
Sauerstoffatoms mit dem benachbarten Aminoimidazolring
vor. Molekiilmodelle zeigen, dass dieses Alkylchlorid leicht
intermolekular zum ,Massadinaziridin® (34) reagieren
konnte. Aus dieser Verbindung konnten Massadin (18) und
die Stylissadine (28, 29) durch eine Ring6ffnung mit H,O (zu
18) oder mit Massadin selbst (zu 28) entstehen. Kiirzlich
wurde 33 charakterisiert, und es wurden eindeutige Beweise
fiir die Existenz des instabilen Aziridins 34 erhalten.”

Angew. Chem. 2007, 119, 6706 — 6714
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19: Styloguanidin (R' = R* = H)
und Derivate
4

Amid-
hydrolyse !

22: Tetrabromstyloguanidin
(Carteramin A)

(R'-R*=Br)
H,N
Z—N\
CLN .\ NH,
—\ OH
R¢ MR
/ H 'H
Razﬂ\w“”“ N R
H o b ]
(o] R?

23: Konbu'acidin A (R' = H, R>-R* = Br)
24. Konbu'acidin B (R'-R* = Br)

Amid-
hydrolyse !

25: Palau'amin (R' = R* = H)
und Derivate

Schema 4. ,Priaxinellamin® als direkte Vorstufe in der Biosynthese von verschiedenen Pyrrol-Imidazol-Alka-

loiden.

R R(O)CHN~—,

R' 14-17: Axinellamine
(R'-R* = Br, R® = H, Me)
i

WegAi

R

R HO N—J\

@@

R

"Praaxinellamin”

WegD

¢NH
HN 1
@\ (\)\ Aziridin-
bildung
'H
N \ NH

W

33: Massadinchlorid

Schema 5 zeigt drei mogliche Biosynthesewege fiir ,,Pré-
axinellamin® (31). Im ersten Vorschlag (linear), dimerisieren

Oroidin-Derivate (35) enantio- und diastereoselektiv zu 36.

[29]

Eine Hydroxylierung, gefolgt von einer Reaktion mit einem
elektrophilen Chlorkation und anschlieBender Cyclisierung
fiihrt tiber 39 zu 42. Nach einer Tautomerisierung und der
Oxidation des Aminoimidazols 43 entsteht , Praaxinellamin“
31. Ein alternativer Vorschlag beruht auf einer Ringerweite-
rung der Cyclobutanstruktur in Sceptrin (2).F"! Die Vermu-
tung, dass 2 eine Vorstufe in der Biosynthese anderer kom-
plexer Pyrrol-Imidazol-Alkaloide ist, wird durch die hohen
Konzentrationen von 2 in Organismen unterstiitzt, die auch
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7
RHN
29: Stylissadin B
(R = Dibrompyrrol)
]

R(O)CHN._

/
RHN
28: Stylissadin A
(R = Dibrompyrrol)

:

i 33

R~
/ NH,

HN
Ho A
N N7 NH

e}
0
—
R HN HO'

N N NH
Ty

R' NH,

18: Massadin (R'-R* = Br)
L]

34: "Massadinaziridin”

Angewandte
Chemie

Ageliferin (8)[*3 enthalten.
(2 wurde auch aus Organis-
men isoliert, die Palau’amin
(25) enthalten.™) Kationen-
induzierte Erweiterungen von
Cyclobutan- zu Cyclopentan-
ringen™! wurden schon zur
Erkldrung der Biosynthese
von Hirsuten-Terpenen aus
Illudanen angefiihrt.®¥ Daher
ist es naheliegend, dass die
Oxidation von 2 zu dem Kat-
ion 37 fithren kann. Der An-
griff eines Chloridions, mog-
licherweise tiber eine Aziri-
din-Zwischenstufe (40), wiir-
de dann 43 ergeben.

Der dritte Reaktionsweg,
die Ringverengung, bezieht
sich auf den urspriinglichen
Vorschlag zur Biosynthese
von Palawamin (1)."® Ob-
wohl Ageliferin (8) dort nicht
als Vorstufe erwidhnt wurde
(moglicherweise wegen der
cis-Verkniipfung der alten
Palau’amin-Struktur 1)),
bleiben die Schlussfolgerun-
gen von Scheuer et al. giiltig.
Demnach fiihrt die Tautome-
risierung von 8, gefolgt von
einer Reaktion mit dem
elektrophilen = Chlorkation,
einer Ringverengung und ei-
ner Hydroxylierung zu 31. Es
wurde kiirzlich gezeigt, dass
der Reaktionsweg ausgehend
von 8 iliber eine Ringveren-
gung zu einer Axinellamin-
dhnlichen Struktur fiihren
kann.

Obwohl es gewagt sein
kann, Biosynthesewege ohne
biochemische Beweise zu
postulieren, haben solche
Vorschlige oft zu innovativen
Syntheseansétzen gefiihrt.

Ein klassisches Beispiel hierfiir ist Woodwards Strychnin-
synthese,*® die einem brillanten Vorschlag zur Biosynthese
(der Woodward-Spaltung) folgte, der sich dann aber als falsch

herausstellte.

Es ist interessant, eine Parallele zwischen den marinen
Alkaloiden und den terrestrischen Terpenen zu ziehen. Die
Natur erzeugt ganze Terpen-Bibliotheken durch den Aufbau
bevorzugter Kohlenstoffgeriiste, die Oxidationsreaktionen
und Umlagerungen unterliegen.’”! Die letzten Schritte ver-
laufen meistens nicht chemoselektiv, sondern sie fithren zu
einer grolen Molekiilfamilie. In der gleichen Weise hat die
Natur durch enantioselektive Dimerisierung einer einfachen
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linear Ringerweiterung Ringverengung
< NH, NH,
HN \N Vi NH
RHN e A RHN &=
=) :
5 N e
\>*NH2 RHN— ==
RHN\/\\\/E\N HN. N
G 1
N b,

35: Oroidin

2: Sceptrin

31: "Praaxinellamin”

Schema 5. Drei Hypothesen fiir die Entstehung von ,Priaxinellamin®
31.

Grundstruktur (Oroidin), gefolgt von einer Reihe scheinbar
zufdlliger und doch selektiver Oxidations- und Umlage-
rungskaskaden, eine beeindruckende Alkaloidfamilie ge-
schaffen.

4. Auf dem Weg zur Synthese von Palau’amin und
verwandten Strukturen

Mehrere Ansitze zur Synthese dieser Naturstoffe auf der
Grundlage von biosynthetischen Uberlegungen sind bekannt
(Schema 6).

Die meisten der bisher présentierten Strategien wurden
schon anderweitig zusammengefasst.’® Sie sind flexibel ge-
nug, um sie auch auf die neue relative Konfiguration von
Palav’amin (25) abzustimmen. Faktisch sind jetzt die Ar-
beitsgruppen, die sich mit der Struktur der Axinellamine (14
17) beschiftigen, viel ndher an der Struktur von Palau’amin
(25). Entlang abiotischer Reaktionswege warten sicherlich
interessante neue Entdeckungen, doch die direkten Synthe-
serouten zu diesen Naturstoffen umfassen vermutlich As-
pekte der postulierten Biosynthese. Die korrigierte Struktur
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« Overman!*! « Austin!*! « Carreiral*! Shairt*’!

Schema 6. Bisher beschriebene Syntheseansitze fiir cyclisierte Pyrrol-
Imidazol-Alkaloide.

von Palau’amin (25) bringt eine erfreuliche Symmetrie in die
Familie der Pyrrol-Imidazol-Alkaloide (Angleichung der
Grundstrukturen der dimeren Pyrrol-Imidazol-Alkaloide),
die zu zukiinftigen Totalsynthesen fithren konnte. Daher
sollte es moglich sein, einen Reaktionsweg zu finden, der
nicht nur die Palau’amine (25-27) einschlie3t, sondern auch
die Axinellamine (14-17), Styloguanidine (19-22), Massadin
(18) und nicht zuletzt die Stylissadine (28, 29).

5. Schlussfolgerungen

Wegen des sehr hohen Stickstoffgehalts (N/C~1:2), der
ungewohnlichen Molekiilstrukturen und der hoch oxidierten
Grundgeriiste stellen die Isolierung und Synthese der dime-
ren Pyrrol-Imidazol-Alkaloide eine Herausforderung dar. Als
Ergebnis von Strukturuntersuchungen konnte die relative
Konfiguration der Palaw’amine (25-27) und verwandter Ver-
bindungen revidiert werden. Aufgrund der schlechten Kris-
tallisierbarkeit war hierzu der Einsatz von quantitativen
NMR-Experimenten und Rechenverfahren notwendig.

Nach der Strukturrevision ist es moglich, eine einheitliche
Hypothese fiir die Biosynthese aufzustellen. Dies hilft nicht
nur bei der Erklarung der Strukturen auf der Grundlage
chemischer Prozesse, sondern vereinfacht auch die Totalsyn-
these. Kiirzlich haben wir Massadinchlorid (33) isoliert und
somit die Existenz von ,,Massadinaziridin“ (34) indirekt be-
wiesen.l*"!

Die fesselnde Geschichte der Pyrrol-Imidazol-Alkaloide
wurde kiirzlich um die Revision der relativen Konfiguration
erweitert. Die Versuche zur Isolierung, Biosynthese und
Synthese von Palau’amin (25) und seinen Derivaten werden
auch weiterhin iiberraschende Entdeckungen mit sich brin-
gen.

PS.B. und 1.B.S. danken den NIH fiir Unterstiitzung (GM-
073949). Wir danken PD Dr. Stefan Immel (TU Darmstadt)
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