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Die interessante und anspruchsvolle Struktur des marinen
Alkaloides Palau’amin (1) war seit der ersten Isolierung im
Jahr 1993 durch Scheuer und Mitarbeiter ein hochgestecktes
Syntheseziel fiir Naturstoffchemiker.!"! Die zunichst disku-
tierte Struktur von Palau’amin enthielt eine cis-verbriickte
Azabicyclo[3.3.0]octan-Struktur mit invertierter C-17-Konfi-
guration, was im Verlauf der bereits begonnenen Synthese-
programme viele Arbeitsgruppen in die Irre fiihrte.! Ob-
gleich der Strukturvorschlag verniinftig schien, zeigte sich bei
der Isolierung verwandter Verbindungen — zudem gestiitzt
durch detaillierte NMR-Spektroskopie- und Computerstudi-
en — dass eine iiberarbeitete Struktur 1 besser den analyti-
schen Daten entspriche.’! In einer kiirzlich erschienenen
Zuschrift!"! berichteten nun Baran und Mitarbeiter von einer
Totalsynthese der revidierten Struktur von Palau’amin (1).
Dies kront die bisherigen Synthesearbeiten vieler Arbeits-
gruppen und untermauert die Richtigkeit der revidierten
Struktur von Palau’amin.
Die Reaktionssequenz wurde ausge-
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Schema 1. Herstellung des Cyclopentangeriists 7 von Palau’amin. Boc =tert-Butoxycarbonyl,
IBX =0-lodoxybenzoesiure, NBS = N-Bromsuccinimid, OTf=Trifluormethansulfonat,
PMB = para-Methoxybenzyl, TFA =Trifluoressigsdure, TIPS =Triisopropylsilyl, TMS = Trime-

Die abschlieende Entschiitzung fithrte zu Diol 4. Die Um-
setzung von 4 mit Thionylchlorid initiierte eine interessante
Kaskadenreaktion, die einen direkten Zugang zum Enon §im
Multigramm-MaBstab erodffnete. Als mogliche mechanisti-
sche Interpretationen wurden ein cyclisches Sulfat oder ein
Bis(chlorsulfonatester) vorgeschlagen, die beide durch Eli-
minierung und Chlorid-Inversion das Produkt ergeben wiir-
den. Durch anschlieBende Luche-Reduktion des Chlorketons
5 und selektive Substitution des Allylbromids mit N,N'-Bis-
(Boc)-Guanidin wurde der Allylalkohol 6 hergestellt und
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nach Oxidation mit IBX durch intramo-
lekulare Aza-Anellierung®®  spirocycli-
siert. Die Umsetzung mit Natrium-
diformylamid ergab das gewiinschte Dia- E
stereomer rac-7 in geringem Uberschuss o]
(1.3:1). Eine leichte Unsicherheit beziig- rac-7
lich der Position der Boc-Gruppen in 7 in
der Originalliteraturstelle®™ und in spite-
ren Studien, in denen 7 verwendet wird
(siehe Schemata 1 und 2), konnte bis
jetzt noch nicht aufgeklidrt werden. Spiro-
cyclus 7 enthélt bereits das Cyclopentan-
grundgeriist, das in vielen Alkaloiden
dieser Familie, wie Massadin, Axinellamin
und Palau’amin, gefunden wird.

Die Umwandlung von Spirocyclus 7 zu
Palaw’amin (1) gelang durch die Kombi-
nation einer selektiven Oxidation mit
Kaskadenreaktionen und indem die bipo-
lare Reaktivitit von Heterocyclen zur
Erzeugung von C-N-Bindungen genutzt
wurde, unter anderem bei einer Cyclisie-
rung zur frans-Azabicyclo[3.3.0]octan-
Substruktur. Dies ermoglichte die Syn-
these der Zielverbindung in einer beein-
druckend geringen Stufenzahl.

Nach Entschiitzung von rac-7 unter
sauren Bedingungen gelang es Baran und
Mitarbeitern ein Verfahren zur selektiven
Oxidation zum Halbaminal 8 unter Ver-
wendung von Silber(Il)-picolinat zu entwickeln, das sich
durch herausragende Regio- und Stereoselektivitit aus-
zeichnet. Entschiitzung und Oxidation konnten dabei in einer
Eintopfreaktion vereint werden. Dabei ist erwdhnenswert,
dass dieses Halbaminal im Verlauf der weiteren Synthese
ungeschiitzt vorliegt. Dies kennzeichnet einmal mehr das
genaue mechanistische Verstandnis von Baran et al. beziiglich
der inhdrenten Reaktivitidt funktioneller Gruppen, was sie in
die Lage versetzt, solch hocheffiziente Prozesse zu entwi-
ckeln.

Die Umwandlung des o-Aminoketons 8 in das 2-Amino-
4-bromimidazol-Derivat, dessen Amidintautomer 9 in Sche-
ma 2 gezeigt ist, gelang in zwei weiteren Stufen. Da metall-
katalysierte Reaktionen nicht zum gewiinschten Produkt
filhrten, entwickelten Baran et al. eine unkonventionelle
Methode zur Einfithrung des Pyrrols durch eine nucleophile
Substitution. Hierbei musste auf ein Pyrrolsurrogat zuriick-
gegriffen werden, das durch eine Kaskadenreaktion in das
gewiinschte Pyrrol 11 iberfiihrt werden konnte. Dieser Pro-
zess umfasste nicht weniger als fiinf Transformationen, be-
ginnend mit sdurekatalysierten Methanoleliminierungen
(iiber Oxoniumion 10), gefolgt von einer Cyclisierung und
Entschiitzung, die zusammengefasst in einer Eintopfreaktion
das Produkt in einer Ausbeute von 44 % lieferten. Bei der
Transformation, welche die Reaktionssequenz abschloss,
handelte es sich erneut um eine Kaskadenreaktion mit vor-
ausgehenden Eintopfreaktionen: Die Reduktion beider
Azidogruppen und anschlieBende EDC-vermittelte Kupp-
lung fiihrten zum Neunring-Macrolacton 13, das durch die
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13: "Macro-Palau'amin”
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Schema 2. Totalsynthese von racemischem Palau’amin (1). EDC= N'-(3-Dimethylaminopro-
pyl)-N-ethylcarbodiimid, HOBt = 1-Hydroxy-1H-benzotriazol.

ambiphile Natur der Imidazol-Amidin-Tautomere zum ge-
spannten trans-5,5-Ringsystem kontrahierte.

Die Verfiigbarkeit von synthetischem Palau’amin sollte es
nun ermdglichen, die verbleibenden Fragen zur Biogenese
und Bioaktivitit zu kldren. Von grolem Interesse ist hierbei
die Aufkldrung der Frage, ob der Ringschluss von Macro-
palau’amin (13) zu Palau’amin (1) auch bei der Biosynthese
des Naturstoffes stattfindet. Zurzeit gibt es mehrere Hypo-
thesen zur Biosynthese von Palau’amin und dessen Ver-
wandten,” und in diesem Zusammenhang ist es interessant,
dass ein &dhnlicher Ringschluss wie jener von ,Macro-
palau’amin® zu Palau’amin bereits von Al Mourabit und Po-
tier fiir Dibromcantharellin diskutiert wurde.!

Die Gruppe um Baran hatte nicht nur das strukturell
komplexe hexacyclische Ringsystem mit acht benachbarten
stereogenen Zentren zu meistern, sondern musste dabei auch
mit hochpolaren Intermediaten und den damit einhergehen-
den, unvorteilhaften physikalischen Eigenschaften umgehen.
Die elegante Losung fiir diese préparative Herausforderun-
gen wurde in der Kombination von Kaskadenreaktionen mit
Eintopfumwandlungen gefunden, sodass Palau’amin (1)
schlieBlich in einer beeindruckend geringen Stufenzahl syn-
thetisiert werden konnte — sicherlich ein neuer Meilenstein
auf dem Gebiet der organischen Synthesechemie.
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