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Uber den biologischen Ursprung der Haouamin-Alkaloide**
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Die Haouamine (1 und 2, Abbildung 1) gehoren zu den fas-
zinierendsten Naturstoffen, die in jiingster Zeit isoliert
wurden.!'! Thr topologisch einzigartiges Kohlenstoffgeriist, ihr
ungewohnliches Oxygenierungsmuster und ihre rétselhafte
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Abbildung 1. Reaktionspfade zu den Haouamin-Alkaloiden.

Biosynthese machen sie zu synthetisch und biochemisch in-
teressanten Verbindungen.¥ Wir stellen hier eine detail-
lierte chemische Untersuchung vor, die die Biosynthese der
Haouamine beleuchtet. Hieraus folgt: 1)ein zwingender
Beweis gegen einen scheinbar logischen Tetramerisierungs-
pfad zu 1 und 2,** 2) die Verbesserung irrtiimlicher Litera-
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turberichte zur klassischen Tschitschibabin-Pyridinsynthe-
se, 1+l 3) die Entdeckung einer milden Variante der ,,anoma-
len*“ Tschitschibabin-Pyridinsynthese und 4) eine einfache
enantioselektive Synthese von 1, die Aufschluss {iber dessen
absolute Konfiguration gibt und auf die Beteiligung von
Phenylalanin an der Biosynthese hindeutet.

2006 berichteten wir iiber die Totalsynthese von Haou-
amin A [(+)-1] ausgehend vom racemischen Keton 3 (Ab-
bildung 1).?! Wenngleich eine ,,abiotische® Strategie ver-
wendet wurde, um die Synthese abzuschlieSen, konnte eine
Hypothese fiir die biosynthetische Bildung des Haouamin-
Geriists formuliert werden, derzufolge sich vier Aquivalente
eines meta-hydroxylierten Phenylacetaldehyds § mit einem
Aquivalent Ammoniak verbinden (Abbildung 1). Ein #hnli-
ches Schema einer pseudosymmetrischen biologischen Syn-
these wurde spéter von Poupon und Mitarbeitern veroffent-
licht.! Die Vorstellung, dass die natiirlichen Haouamine aus
2,3,5-trisubstituierten Pyridin-Spezies wie dem Pyridinium-
ion 4 entstehen konnten, wird in Anbetracht der Tatsache
nachvollziehbar, dass mit der Tschitschibabin-Pyridinsynthe-
sel’ eine Reaktion bekannt ist, die solche funktionalisierten
Heterocyclen in einem einzigen Schritt erzeugt. Fast alle in
der Literatur beschriebenen Beispiele dieser Reaktion
wurden mit rein aliphatischen Aldehyden ausgefiihrt, aller-
dings wurden wir auf einen Studie von Wang und Mitarbei-
tern aufmerksam,” die Phenylacetaldehyd mit Benzylam-
moniumchlorid in Gegenwart von Ytterbiumtriflat in Wasser
zum 2-Benzyl-3,5-diphenylpyridinium-Salz 6 umsetzten
(Schema 1 A). Versuche, diese Reaktion zu wiederholen, er-
gaben jedoch eine Verbindung, die zwar zum veroffentlichten
Spektrum passte, aber mit der vorgeschlagenen Struktur un-
vereinbar war. Dagegen stimmte die Struktur des 3,5-Diphe-
nylpyridiniumsalzes 7 vollstindig mit den erhaltenen Daten
iiberein, auch wenn der Bildungsmechanismus unklar ist. Die
Struktur wurde durch einfache Benzylierung des 3,5-Diphe-
nylpyridins 8 und Austausch der Anionen mit Silbertriflat
bestdtigt. Anders substituierte Phenylacetaldehyde, die den
gleichen Reaktionsbedingungen ausgesetzt wurden, fithrten
zu analogen Ergebnissen, unabhingig von den elektronischen
Eigenschaften der Aldehydkomponente (Schema 1B). Wie
durch Rontgenstrukturanalysen betitigt wurde, gehen Sub-
strate mit meta-Methoxy- (9), para-Brom- (10), meta-Triflu-
ormethyl- (11) und ortho-Methyl-Substituenten (12) diese
Umsetzung ein. Die Reaktionsprodukte stimmen mit denen
der ,,anomalen“ Tschtschibabin-Reaktion, einer in der Syn-
these bisher ungenutzten Variante, {iberein.”! Wir prisentie-
ren somit die erste milde Eintopfsynthese von 3,5-Diarylpy-
ridinsystemen (die bekannte bioaktive Agentien sind),” die
keine vorab funktionalisierten Heterocyclen benotigt.

Die in Schema 2 A gezeigten Deuteriummarkierungsex-
perimente verdeutlichen den Reaktionsverlauf. Die dreifach
bzw. zweifach deuterierten Pyridinium-Spezies 13 und 14
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Schema 1. Entdeckung einer milden ,,anomalen® Tschitschibabin-Pyri-
dinsynthese. Reagentien und Bedingungen: a) Phenylacetaldehyd

(4.0 Aquiv.), Benzylammoniumchlorid (1.0 Aquiv.), Yb(OTf;)

(0.5 Aquiv.), H,0, 23°C, 66%; b) BnBr, Aceton, 60°C; c) AgOTf

(11 Aquiv.), CH,Cl,, 23°C, 82% (2 Stufen). Bn=Benzyl; Tf=Triflat.
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Schema 2. Deuteriummarkierungsexperimente.
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wurden unter Verwendung der Aldehyde 15 bzw. Amin 16
hergestellt. Weiterhin ergab Aldehyd 17 neben der erwarte-
ten Pyridiniumverbindung 18 den nichtfliichtigen substitu-
ierten Benzaldehyd 19. Zusammengenommen machen die
Ergebnisse dieser Studie den in Schema 2B gezeigten Me-
chanismus plausibel. Der entscheidende Schritt dieser
Transformation ist eine mit molekularem Sauerstoff gekop-
pelte oxidative Desalkylierung des Dihydropyridins 21 unter
Freisetzung von Benzaldehyd."

Angesichts dieser Ergebnisse war es fiir uns tiberraschend,
dass Poupon und Mitarbeiter!®! — ebenfalls im Zuge einer
Haouamin-Synthese — iiber die Synthese des 2,3,5-trisubsti-
tuierten Pyridinderivats 22 berichteten (Schema 3), da unter
den angegebenen Bedingungen das ,,anomale® Tschitschi-
babin-Produkt gebildet werden sollte. Tatséchlich fiihrt die
Yb(OTf);-katalysierte Kondensation des meta-Methoxyphe-
nylacetaldehyds 24 mit 2-(meta-Methoxyphenyl)ethylammo-
niumchlorid 25 zum 3,5-Diarylpyridiniumion 23 (bestitigt
durch Rontgenstrukturanalyse) und nicht zum Triarylpyridi-
niumion 22.1""
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Schema 3. Bindeglied zum Haouamin-Problem. Reagentien und Bedin-
gungen: a) 24 (4.0 Aquiv.), 25 (1.0 Aquiv.), Yb(OTf); (0.5 Aquiv.), H,0,
23°C, 57%,; b) NaBH,, CeCl;, 0°C; AcOH, 72 %; c) 3-MeOBnBr,
Aceton, 60°C, 99%; d) LHMDS, THF, 45°C, 5 min, 48 %; NBA

(2.2 Aquiv.), CH,Cl,, 23°C; AgOTF (1.1 Aquiv.), CH,Cl,, 23°C, 77 %.
LHMDS = Lithiumhexamethyldisilazid; NBA= N-Bromacetamid.

Angew. Chem. 2008, 120, 211-215


http://www.angewandte.de

Um eindeutig nachzuweisen, dass das Triarylpyridinium-
ion 22 in dieser Reaktion nicht entsteht, wurde es ausgehend
vom Diarylpyridiniumion 23 iiber die folgende Sequenz syn-
thetisiert: 1) Reduktion mit NaBH, und Essigsdure zum Te-
trahydropyridin und Alkylierung mit 3-Methoxybenzylbro-
mid zum Ammoniumion 26 (71% Ausbeute), 2) Stevens-
Umlagerung!"'! zum Amin 27 (LHMDS, 48% Ausbeute, d.r.
~ 7:3) und 3) Oxidation (N-Bromacetamid) und Anionen-
austausch (Bromid gegen Triflat) mit AgOTf (77 % Ausbeu-
te). Die Reaktionsmischung aus dem Aldehyd 24 und dem
Aminhydrochlorid 25 wurde 'H-NMR-spektroskopisch un-
tersucht und enthielt keine detektierbaren Mengen des Tri-
arylpyridiniumions 22 (siche Hintergrundinformationen).

Molekiilmodelle und MM2-Rechnungen deuten darauf
hin, dass 2,3,5-substituierte Pyridiniumionen wie 22 (und 4,
siche Abbildung 1) eine destabilisiertes Struktur haben, in
der der 3-Aryl-Substituent aus der Ebene des Pyridinkerns
gezwungen wird. Dagegen bilden einfache Alkylaldehyde die
erwarteten 2,3,5-substituierten Produkte, die in der Natur-
stoffsynthese Verwendung fanden.'” Der erstaunliche
Befund, dass sich Pyridinium-Intermediate wie 22 (oder 4)
der Bildung unter diesen Bedingungen widersetzen, konnte
darauf hinweisen, dass die direkte chemische Tetramerisie-
rung zu 1 und 2 (Abbildung 1) in einem prébiotischen Sze-
nario energetisch gehindert ist (eine Beteiligung von Enzy-
men auBer Acht gelassen).™

Um festzustellen, ob natiirlich vorkommende, L-konfigu-
rierte Aminosduren an der Biosynthese der Haouamine be-
teiligt sein konnten, bedurfte es einer enantioselektiven
Route zu 1, dessen absolute Konfiguration unbekannt war
(Schema 4). Unsere kiirzlich  vorgestellte  Synthese

(zehn Stufen ausgehend von kommerziell erhiltlichem 7-
Methoxyindanon oder zwolf Stufen ausgehend von Phenol )
beruhte auf einer konventionellen Enolat-Alkylierung, die
zum Keton 3 mit einem vierfach C-substituierten quartédren
Zentrum fiihrte. Obwohl ein asymmetrischer Weg zu diesen

Molekiilen auf eine enantioselektive Alkylierung hinauslau-
14]

fen sollte, waren solche Strategien nicht erfolgreich.!
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Prinzipiell konnte eine diastereoselektive Pinakol-Umla-
gerung das stereogene C-26 iiber ein kurzzeitig auftretendes
stereogenes C-17-Zentrum erzeugen (Haouamin-Numme-
rierung). Wie in Schema 4 dargestellt ist, erzielte die auf das
Arylinden 28 angewendete asymmetrische Sharpless-Dihy-
droxylierung!"™ eine moderate Enantioselektivitit und lie-
ferte das optisch aktive Diol 29 in 70 % ee (bestimmt durch
'"H-NMR-Spektroskopie des von der (R)-Mosher-Siure ab-
geleiteten Monoesters). Die 30% an racemischem Diol
wurden selektiv kristallisiert (siche Hintergrundinformatio-
nen zur Rontgenstrukturanalyse), wobei das enantiomeren-
reine Diol in Losung blieb, das in 60% Gesamtausbeute
ausgehend von 28 isoliert werden konnte. Nach der Sharpless-
Regel™ sollte das erzeugte Diol 29 die absolute Konfigura-
tion 17R,26S aufweisen (siche Schema 4). Die folgende che-
moselektive Oxidation mit TEMPO/NaOCI!" (andere Oxi-
dantien fithrten zur Diolspaltung) lieferte das a-Hydroxyke-
ton 30, das nun fiir den Angriff eines Allyl-Nucleophils vor-
bereitet war. Als ungeeignete Nucleophile erwiesen sich
Allyl-Grignard-, Silan- und Boronat-Reagentien, entweder
wegen mangelnder Reaktivitdt oder Unvertriglichkeit mit
dem Arylbromid. Nach ausfiihrlicher Suche wurde eine Allyl-
indiumspezies gefunden (hergestellt durch Transmetallierung
einer Organozinnverbindung mit Indium(IIN))!""!, die genii-
gend reaktiv und auch selektiv war. Tributylallylzinn 31" und
Keton 30 wurden in Gegenwart von Indium(III)-triflat ver-
einigt, und das gewiinschte Additionsprodukt 33 wurde in
86% Ausbeute erhalten. Die Behandlung des Diols 33 mit
dquimolaren Mengen BF;-Et,O fiihrte iiber eine Pinakol-
Umlagerung!"! in 83% Ausbeute zum Keton (4)-3.7"! Die
absolute Konfiguration von (+)-3 (26R) wurde durch Kris-
tallstrukturanalyse ermittelt (Schema 4, Schmp. 88-90°C,
farblose Wiirfel). Erfreulicherweise blieb in dieser Reakti-
onssequenz die stereochemische Information vollstéandig er-
halten, wie durch diastereoselektive Reduktion des Ketons
(+)-3 zum Alkohol und 'H-NMR-Spektroskopie des von der
(R)-Mosher-Séure abgeleiteten Esters bestitigt wurde.

OMe

d. In(OTf)5

Br MeO MeO
31 32 Ar=3-MeOPh

OMe
. BF,ELO

- 33
OMe

Schema 4. Reagentien und Bedingungen: a) AD-mix-B, MeSO,NH, (5 Aquiv.), 1:1 tBuOH/H20, 5°C, 44 h; b) Kristallisation, 60% gesamt;
c) TEMPO (0.05 Aquiv.), NaOCl (2.0 Aquiv.), KBr (0.05 Aquiv.), CH,Cl,/NaHCO, (ges. aq.) (2.6:1), 0°C, 30 min, 96%; d) 31 (2.0 Aquiv.), In(OTf),
(1.2 Aquiv.), THF, 0-23°C, 86%,; €) BF;-Et,0 (1.1 Aquiv.), CH,Cl,, 0°C, 10 min, 83 %. TEMPO: 2,2,6,6-Tetramethylpiperidin-1-oxy.
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Das optisch aktive Keton (+)-3 wurde daraufhin in unsere
bereits beschriebene Reaktionssequenz eingesetzt,”! wodurch
das (+)-(8:95,17R,26R)-Haouamin A {(+)-1, [a]p=+45.8
(MeOH, ¢ = 0.05)} erhalten wurde. Die Circulardichroismus-
Spektren unserer synthetischen Probe und einer natiirlichen
Probe von (—)-Haouamin A {(-)-1, [a]p=—45.8 (MeOH,
c¢=0.4)}V (die uns freundlicherweise von E. Zubia zur Ver-
fiigung gestellt wurde) wurden verglichen. Die Spektren
(Abbildung 2) belegen, dass das nichtnatiirliche Enantiomer

301

20+ synthetisches (+)-Haouamin A

oLl L 1 1 L L L 1 i
240 260 280 300 320 340 360 380 400
Alnm ——

Abbildung 2. CD-Spektren von synthetischem (4)-Haouamin A und
natiirlichem (—)-Haouamin A.

synthetisiert wurde, wodurch dem natiirlichen Haouamin A
die Konfiguration 8:9R,175,26S zuzuweisen ist. Da die Kon-
figuration des C-17 in (—)-1 mit der natiirlichen Konfigura-
tion von Aminosiuren korreliert, ist es wahrscheinlich, dass
L-Phenylalanin®®! in der Biosynthese von (—)-Haouamin A
[(=)-1] an der rot markierten Stelle in Abbildung 1 eingebaut
wird.

Die exakte Biosyntheseroute zur Bildung von 1 und 2
kann derzeit noch nicht bestimmt werden, dennoch war diese
Untersuchungsreihe duBerst aufschlussreich. Eine in diesem
Zusammenhang erneute Untersuchung der Tschitschibabin-
Pyridinsynthese hat ergeben, dass Produkte der ,,anomalen®
Variante unter Verwendung eines Lanthanoid-Katalysators
nun leicht zuginglich sind. Markierungsexperimente legen
einen plausiblen Reaktionsmechanismus nahe und haben zur
Revision einer falschen Strukturzuordnung gefiihrt. Unsere
Ergebnisse weisen darauf hin, dass es in Abwesenheit von
Enzymen zweifelhaft ist, dass 1 iiber die Tetramerisierungs-
route iiber 4 entsteht (Abbildung 1). An der enantioselekti-
ven Synthese von 1ist besonders hervorzuheben, dass sie eine
milde und selektive Indium-vermittelte Allylierung und eine
stereoselektive Pinakol-Umlagerung umfasst. Zudem wurde
die absolute Konfiguration von 1 bestimmt, und die These
wird gestiitzt, dass 1 von einer natiirlichen Aminosédure ab-
stammt. Weitere Studien zu einer biologisch inspirierten
Route zu 1 werden wir in Kiirze veroffentlichen.
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