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Die Totalsynthese von Brevetoxin B — eine zwolf Jahre wihrende Odyssee

in der organischen Synthese

Kyriacos Costa Nicolaou*

Professor Elias J. Corey. zum 65. Geburistag gewidmet

Im Oktober 1994 konnten wir die Total-
synthese von Brevetoxin B abschlieBen.
Lange hatten wir nach einem geeigneten
Syntheseweg fiir diese Verbindung ge-
sucht. Wéhrend der zwolf Jahre dauern-
den Odyssee™ in der organischen Syn-
these wurden viele Strategien und Tak-

tiken ersonnen sowie zahlreiche neue
Synthesemethoden entwickelt. In die-
sem Aufsatz wird ein Blick hinter die
Kulissen der Brevetoxin-Totalsynthese
gegeben, von ihren Anfingen an der
University of Pennsylvania bis zu ihrem
erfolgreichen AbschluB an der Uni-

N
versity of California, San Diego, und am

Scripps Research Institute in La Jolla,
Kalifornien.

Stichworte: Brevetoxin B - Naturstoffe -
Totalsynthesen

1. Einleitung

Alsich an einem Novembertag im Jahr 1981 im neuesten Heft
der Zeitschrift mit dem grauen Einband bldtterte, stieB mir auf
Seite 6773 plotzlich etwas ins Auge: Es war die beeindruckende
und herrlich komplexe Struktur von Brevetoxin B 1 (Abb. 1)1,
Kaum zuvor hatte mich beim Anblick eines natiirlich vorkom-
menden oder synthetischen Molekiils ein derartiges Gefithl von
Ehrfurcht und Bewunderung ergriffen. Es waren zweifellos mei-
ne Instinkte als Synthesechemiker, die mich fiir einen kurzen
Moment zbgern lieBen, doch danach machte ich mich sogleich
daran, die gesamte Veroffentlichung zu lesen, etwas, was ich —
wie ich gestehen muf — heutzutage kaum noch tue. Der Beitrag
von Lin, Clardy, Nakanishi et al.l?! begann mit diisteren Zeilen:
»A dense growth, or bloom, of dinoflagellates can occur under
certain favorable conditions, causing a phenomenon descripti-
vely known as ,red tide’. Blooms of the dinoflagellate Prychodis-
cus brevis Davis (Gymnodinium breve Davis) have caused massi-
ve fish kills, mollusk poisoning, and human food poisoning
along the Florida coast and in the Gulf of Mexico...” und
endete mit der treffenden Feststellung: ,,Brevetoxin B is made
up of a single carbon chain locked into a rigid ladder-like struc-
ture consisting of 11 contiguous trans-fused ether rings. There is
no precedent for this extraordinary structure, and in addition, a
plausible biogenetic scheme is not obvious. ..” (siehe Struktur-
formel und Computermodelle in Abb. 1).
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Abb. 1. Strukturforme! (Mitte) und Computermodelle von Brevetoxin B 1.

Es war ,,Liebe auf den ersten Blick**! Ich war gefesselt, her-
ausgefordert und gereizt von der auBergewdhnlichen und faszi-
nierenden RegelméBigkeit des Brevetoxins. Die Erkenntnis, da
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dieses Molekiil die Méglichkeit bot, neue Reaktionen und neu-
artige Synthesestrategien zu erforschen und zu entwickeln, seine
wichtige und tddliche biologische Wirksamkeit (siehe unten)
sowie der blofBe Gedanke, daf ich nicht die geringste Idee hatte,
wie man mit der Synthese beginnen kdnnte, zogen mich an. Ich
bedachte die Fiille an neuen Erkenntnissen und Entdeckungen,
die meine Studenten und ich auf unserem Weg zu diesem schwie-
rigen Zielmolekiil gewinnen wiirden, aber ich machte mir auch
Sorgen, die mich vor eine schwierige Entscheidung stellten: Was
wire, wenn wir unser Ziel niemals erreichten? Wenn wir bei der
Verfolgung dieses schwer erreichbaren Ziels steckenblieben,
wiéhrend unsere Konkurrenten mit anderen, leichter zugéngli-
chen Projekten Fortschritte erzielten? Ich kam zu dem Ergebnis,
daB es ohne Zweifel ein heimtiickisches und gewagtes Projekt
werden wiirde, doch sicherlich ~ dhnlich wie die Odyssee!*! - auch
ein abenteuerliches und hoffentlich lohnenswertes Unternehmen.

Noch immer unschliissig, ob wir uns auf die Totalsynthese
einer derartig komplex gebauten Verbindung einlassen sollten,
stellte ich die endgiiltige Entscheidung dariiber erst einmal so
lange zuriick, bis wir Nachricht von den National Institutes of
Health (NIH) erhalten héitten, an die wir einen Antrag auf fi-
nanzielle Unterstiitzung einreichen wollten, sobald ein Synthe-
seplan erarbeitet war. Auf diese Weise wiirde ich nicht nur mehr
Zeit gewinnen, um Uber ein derart riskantes Projekt nachzuden-
ken, sondern ich kdnnte auch Nutzen ziehen aus dem Urteil
anderer, dlterer Kollegen, die meinen Plan begutachten wiirden.
Dieses Vorgehen barg allerdings die Gefahr eines abrupten En-
des fiir den Fall, daB3 die Gutachter meine Ideen fiir vollkommen
ldcherlich hielten.

Bevor wir uns der ,,Synthese-Odyssee** zuwenden, wollen wir
zundchst Uber die Geschichte der ,,roten Flut* (,,red tide*), des
verhingnisvollen Phinomens im Zusammenhang mit Breveto-
xin B 1, berichten.

2. Die Geschichte der ,,roten Flut*

Und alles Wasser im Strom wurde in Blut verwandelt. Und die
Fische im Strom starben, und der Strom wurde stinkend, so daf§
die Agypter das Wasser aus dem Nil nicht trinken konnten.

2. Buch Moses, 7:20, 21

Dieses Bibelzitat beschreibt ein Ereignis etwa 1000 vor Chri-
stus, bei dem es sich um die erste schriftliche Aufzeichnung iiber
das Vorkommen des Phinomens der ,roten Flut“ handeln
konnte. Rote Flut ist die allgemeine Bezeichnung fiir ein mas-
senhaftes Aufbliihen planktischer einzelliger Algen® 9!, die den
Anfang der Meeresnahrungskette bilden. Trotz der Tatsache,
dal von den etwa 5000 bisher bekannten Algenarten nur wenige
Dutzend Toxine erzeugen, kann das Phinomen der roten Flut
fiir das Leben im Meer, einschlieBlich Fische, Schalentiere und
Meeressdugetiere wie Delphine und Wale, verhidngnisvoll sein.
Auch fiir den Menschen sind rote Fluten durch den Verzehr
vergifteter Meeresfriichte und wegen der allgemeinen Umwelt-
verschmutzung eine Gefahr. Die Bezeichnung rote Flut leitet
sich von der Farbe einiger dieser Wasserbliiten ab, die durch das
starke Wachstum von Algen, die den Carotin-Farbstoff Peridi-
nin'" enthalten, hervorgerufen wird. Im weitesten Sinne werden
mit dem Ausdruck rote Flut alle Phinomene umschrieben, bei
denen braune oder griine Farbungen beobachtet werden bis hin
zu Fillen, in denen iiberhaupt keine Verfirbung erkennbar ist.
Katastrophen dieser Art sind in der heutigen Zeit recht verbrei-
tet, treten in den meisten Teilen der Welt periodisch auf und
verursachen erhebliche Umwelt-, Wirtschafts- und Ge-
sundheitsprobleme. Abbildung 2 zeigt eindrucksvoll vier derar-
tige rote Fluten nahe der japanischen Kiiste; Abbildung 3 zeigt
tote Fische, die bei einer roten Flut vor der Kiiste Floridas
umgekommen sind.

Der erste schriftliche Hinweis auf Vergiftungen an Menschen
durch den Verzehr von Schalentieren, die durch eine rote Flut
kontaminiert waren, erschien im Jahre 1793, als Captain George
Vancouver und seine Mannschaft an der Kiiste von British Col-
umbia in einem Gebiet landeten, das heute als Poison Cove
bekannt ist. Nach Captain Vancouvers Bericht glaubten die ein-
geborenen Indianer, daB es gefdhrlich sei, Schalentiere zu essen,
wenn sich das Meerwasser aufgrund der Algenbliite verfirbte.

Aufschen erregte eine rote Flut im Oktober 1972 (seitdem
wiederholt sie sich alljahrlich), als sich eine massive Wasserbliite
entlang der amerikanischen Ostkiiste von Maine bis Massachus-
sets erstreckte. Der Ausbruch erfolgte im AnschluB an einen
September-Orkan, der sich im Golf von Mexico entwickelt und
vermutlich die giftigen Algen bis an die Kiiste von Neuengland
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Abb. 2. Oben links: Rote Flut am 16. Juni 1974 nahe der Insel Otafu, Prifektur Okayama, Japan. Oben rechts: Am 6. Mai 1976 nihert sich eine rote Flut der Kiiste der Insel

Oshima, Prifektur Tokushima, Japan. Unten links: Rote Flut am 8. Mai 1976 vor der Kiiste der Insel Matsushima, die zu den Ieshima-Inseln gehort (Prifektur Hyogo,
Japan). Unten rechts: 18. August 1983, Massensterben von gefangenen Fischen infolge einer roten Flut in der Araihanatsu-Bucht, Japan.

gebracht hatte. Das Jahr 1972 war auch fiir die japanische Fi-
scherei verhdngnisvoll. Bei einer schweren roten Flut gingen im
Seto-Binnenmeer gefangene Gelbschwanzfische mit einem ge-
schitzten Wert von 500 Millionen US-$ zugrunde.

Abb. 3. Tote Fische, die einer roten Flut vor der Kiiste Floridas zum Opfer gefallen
sind.
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Eines der bemerkenswertesten Ereignisse im Zusammenhang
mit der roten Flut ist vielleicht die Geschichte der vierzehn Buk-
kelwale, die 1987 an der Kiiste von Cape Cod ' *!, Massachus-
sets, unerwartet starben. Forscher fithrten die Todesursache der
Wale spdter auf Saxitoxine zuriick, wirkungsvolle Biotoxine, die
von der Alge Alexandrium tamarense produziert werden und
von Makrelen, der Hauptnahrungsquelle der Buckelwale, auf-
genommen wurden. Etwa zur gleichen Zeit desselben Jahres gab
es an zwei Stellen entlang der Kiiste von North Carolina Mas-
senvergiftungen von Menschen durch Baden im Meer und den
Verzehr von einheimischen Meeresfriichten. Die Betroffenen
klagten iiber Durchfall, Schwindel, Atemstérungen, Augen-
entziindung und andere Symptome, die alle auf eine neurotoxi-
sche Vergiftung hindeuteten. SchlieSlich trat im selben Jahr
noch eine weitere Massenvergiftung in Kanada auf, bei der sich
die Patienten iiber Ubelkeit, Durchfall, Orientierungsverlust
und Bauchkrimpfe beklagten. In einigen Fillen wurde sogar ein
dauerhafter Verlust des Kurzzeitgedichtnisses beobachtet. Die-
se Vergiftungserscheinungen wurden auf den Verzehr von Mu-
scheln zuriickgefiihrt, die von der Prinz-Edward-Insel stammten
und vermutlich mit einem Meerestoxin kontaminiert waren, das
aus einer roten Flut einer Pseudonitzschia-Spezies stammte.
Derselbe Algentyp war fiir einen 1991 nahe Monterey in Kali-
fornien aufgetretenen Vorfall verantwortlich, bei dem Hun-
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derte kranker und toter Pelikane an den Strinden gefunden
wurden.

Eine weitere verheerende rote Flut traf die Ostkiiste der Ver-
einigten Staaten zwischen 1987 und 1988 kurz nach dem Sterben
der Buckelwale. Bei diesem Zwischenfall wurden 740 tote Del-
phine entlang der Atlantikkiiste zwischen New Jersey und Flori-
da gefunden. Wissenschaftler konnten spater nachweisen, daB
die Delphine vermutlich Opfer einer weiteren Algenart, Gymno-
dinium brevis, waren, die die tddlichen Brevetoxine produziert.
Derartige Zwischenfille sind ein deutlicher Hinweis darauf, daB
von Vergiftungen in der Nahrungskette eine groBle Gefahr fiir
die Umwelt ausgeht.

Wegen der Umweltverschmutzung und der Schiffahrtsprakti-
ken, die das Algenwachstum begiinstigen, hat die Haufigkeit
derartiger Meereskatastrophen in den letzten Jahren alarmie-
rend zugenommen. Neuere wissenschaftliche Erkenntnisse se-
hen die Produktion dieser starken Biotoxine durch die Algen im
Zusammenhang mit einer Art Verteidigungsmechanismus &hn-
lich dem gegeniiber natiirlichen Feinden. Doch kdnnen alterna-
tive Quellen fiir diese Toxine, z.B. Bakterien, die symbiotisch in
oder auf diesen Algen leben, bisher nicht ausgeschlossen wer-
den. Unabhingig von den Urspriingen und Griinden fiir die
Biogenese dieser Toxine sind sich die Wissenschaftler dariiber
einig, daB die Verschmutzung der Kiistengewésser den notwen-
digen Nabhrstoff fiir diese Algen liefert, giinstige Bedingungen
fiir deren schnelle und hiufige Vermehrung schafft und mogli-
cherweise fiir die Zunahme dieser Ereignisse im Verlauf der letz-
ten Jahrzehnte verantwortlich ist. Es ist bemerkenswert, dal3
beispielsweise in Tolo Harbor in Hongkong die Héiufigkeit fiir
das Auftreten roter Fluten zwischen 1976 und 1986 auf das
Achtfache gestiegen ist, wihrend die Bevélkerung und die Akti-
vitdten in dieser Kiistenregion im gleichen Zeitraum auf das
Sechsfache angewachsen sind. Ahnlich dramatische Auswirkun-
gen sind in Japan festgestellt worden. Der unkontrollierte
Transfer von kontaminiertem Meerwasser und Mikroorganis-
men durch Oltanker und sonstige Seeschiffe aus einer Region in
eine andere konnte ebenfalls fiir das Auftreten neuer Algenkolo-
nien in zuvor unberiihrten Gebieten verantwortlich sein. Unter-
suchungen haben gezeigt, dal bestimmte Bedingungen wie Tem-
peratur (10-33°C), Salzgehalt (27-37%) und Sonnenlicht
(Dauer und Intensitit) wichtige Faktoren sind, die die Vermeh-
rung der Algen begiinstigen. Die Analyse von Satellitenaufnah-
men von Kiistenregionen Floridas und hydrographische Mes-
sungen zeigten dariiber hinaus einen Zusammenhang zwischen
roten Fluten und Strémungen!®. Noch interessanter sind die
Entdeckungen iiber Nahrungsfaktoren. So erwiesen sich zum
Beispiel hohe Konzentrationen an chelatisiertem Eisen, die vom
Peace River in Florida ins Meer getragen werden, als duBerst
kritisch hinsichtlich der Auslésung von Algenbliiten und kénnen
als Frithindikatoren fiir das Auftreten roter Fluten bei Tampa,
Florida, dienen. Man nimmt an, daf auch starke Regenfille, die
mit organischen Chelatbildnern angereichertes Erdreich ins Meer
tragen, das Algenwachstum fordern. Auch das Pflanzenhormon
Gibberellinsdure wird als Promotor roter Fluten diskutiert'®.

Eine besondere Gefahr geht von der Art und Weise aus, wie
sich diese Mikroorganismen plétzlich ausbreiten und in be-
stimmten Regionen ansiedeln. Einige dieser Spezies verkapseln
sich in einer harten Schale, die man als Zyste bezeichnet, und
treiben in einem Ruhezustand so lange im Meer, bis giinstige
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Bedingungen vorliegen, unter denen sie keimen und sich schnell
vermehren, so daB es zu einem massenhaften Aufblithen
kommt. Die roten Fluten und dhnliche Phinomene wie Ciguate-
ra haben verheerende Auswirkungen auf das Meeresleben und
die menschliche Gesundheit; die 6kologischen und 6konomi-
schen Schiden iibersteigen jahrlich mehrere Hundertmillionen
Dollar. Es ist offensichtlich, daB diese einzelligen Meeresorga-
nismen — dhnlich wie Viren und Bakterien — iiber die Nahrungs-
kette die Moglichkeit haben, einige der groBten und am weite-
sten entwickelten Geschopfe dieses Planeten, einschlieBlich des
Menschen, in Gefahr zu bringen.

Weil man die Gefahr und die Bedeutung der roten Flut er-
kannt hat, haben sich Wissenschaftler in den letzten Jahren
zunchmend der Untersuchung und Kontrolle dieses Phdnomens
zugewandt. In enger Zusammenarbeit haben Chemiker und
Biologen eine Reihe von marinen Biotoxinen sowie die diese
Stoffe erzeugenden Phytoplankton-Spezies isoliert und identifi-
ziert. Zu diesen Biotoxinen zihlen Tetradotoxin'®! (Pufferfisch),
Palytoxin!'® (aus der Koralle Palythoa toxica), die Saxitoxi-
nel'Y (aus Alexandrium), Domoinsiure!'?! (aus Pseudonitz-
schia), Ciguatoxin!'3 und Maitotoxin!'#), Ursache des Ciguate-
ra-Phidnomens (beide aus Gambierdiscus toxicus), und die
Brevetoxine!**) (aus Gymnodinium breve).

Brevetoxin B 1 wurde als erste Verbindung dieser Klasse be-
schrieben und ist wegen seiner komplexen Struktur und seiner
biologischen Wirksamkeit moglicherweise das prominenteste
Brevetoxin Biotoxin!!*l. Wie bereits oben erwihnt, wurde seine
Isolierung und Charakterisierung 1981 beschrieben?!. Breveto-
xin Bist fiir Fische tédlich und fiir Menschen duBerst gefihrlich.
Der schiddigende Effekt dieser Verbindung entsteht durch Ein-
wirkung auf die spannungsabhéngigen Bereiche der Natriumka-
nile, die sich in den Zellmembranen befinden!®:®l. Man geht
davon aus, daB die Brevetoxine sowohl fiir das Massensterben
von Fischen im Golf von Mexiko, an der Atlantikkiiste und in
vielen anderen Meeresregionen der Welt als auch fiir viele durch
den Verzehr von Meeresfriichten ausgeldste Massenvergiftun-
gen an Menschen verantwortlich sind. Zu den Symptomen bei
Menschen zéhlen ein prickelndes Gefithl im Mund und an den
Fingern, Stérungen der Bewegungskoordination (Ataxie),
HeiB/Kalt-Umkehr des Temperaturempfindens, Pupillenerwei-
terung (Mydriasis), Bradykardie, Durchfall und gelegentlich
auch Atemprobleme. Vergiftungen mit derartigen Symptomen
sind allgemein unter den Namen Muschelneurotoxinvergiftung
(Neurotoxic Shellfish Poisoning, NSP), Muschelvergiftungen
mit paralytischen Erscheinungen (Paralytic Shellfish Poisoning,
PSB), Muschelvergiftung mit amnestischen Erscheinungen
(Amnestic Shellfish Poisoning, ASP), Muschelvergiftung mit
Diarrhoe (Diarrhetic Shellfish Poisoning, DSP) und Ciguatera-
Fischvergiftung (Ciguatera Seafood Poisoning, CSP) be-
kannt[3 61,

3. Totalsynthese
3.1. Planung der ersten Synthesestrategie

Wir kehren nun zu Brevetoxin B 1 zuriick und zu den Schwie-
rigkeiten, mit denen uns diese Verbindung als Ziel einer Total-

synthese konfrontierte. Wie beschlossen, wurde ein Forschungs-
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vorhaben fiir die Totalsynthese von Brevetoxin B erarbeitet und
am 24. Januar 1982 bei den National Institutes of Health (NIH)
eingereicht. Danach begann das lange und bange Warten auf
Antwort. In der Zwischenzeit tat die attraktive und herausfor-
dernde Struktur des Molekiils gute Dienste, indem sie an der
University of Pennsylvania, wo das Projekt seinen Anfang
nahm, zwei junge und ehrgeizige Studenten, Chan-Kou (Jack)
Hwang und Mark Duggan, anlockte, die in ihrer Unwissenheit
und Naivitdt glaubten, die Totalsynthese innerhalb von drei
Jahren in ihren Doktorarbeiten zum AbschluB bringen zu kén-
nen. Obwohl ich ihren Optimismus nicht teilte, habe ich sie nicht
entmutigt, und so sind sie im Sommer 1982 nach Abschluf} ihrer
Kurse mit groBer Begeisterung und voller Ideen in das Projekt
eingestiegen.

Kurz darauf traf der ,,rosa Umschlag* (endgiiltiger Bescheid)
von den NITH mit dem Urteil des Begutachtungsausschusses (der
,JJury®) ein. Die unerwartete und hochst positive Bewertungs-
zahl von 1.45 (auf einer Skala von 1 bis 5 mit 1 als bestem Wert)
iibte Zauberkrifte auf unsere Stimmung aus. Dieses Ergebnis
war sehr viel besser als ich es mir in meinen kiithnsten Traiumen
erhofft hatte, insbesondere angesichts der miserablen Bewertun-
gen, an die ich mich bei den NIH schon gewShnt hatte. Es war
mir zundchst ein Ritsel, wie diese Beurteilung zustande gekom-
men war, bis ich mir die Liste der Gutachter genauer ansah. Zu
diesen zdhlten Yoshito Kishi von der Harvard University, Ste-
phen Hanessian von der University of Montreal und Larry
Overman von der University of California, Irvine, alles meister-
hafte Chemiker, deren Urteil mir viel bedeutete. Zwolf Jahre
spdter, als wir ,,Ithaka‘‘{!} schlieBlich erreicht hatten, dachten
wir natiirlich auch an diese Pioniere; wir danken Ihnen fiir ihre
Beitridge auf dem Gebiet der Totalsynthese, fiir die sie sich so
sehr eingesetzt haben und deren Zukunft sie weiterhin prigen.
Trotz der sehr ermutigenden Einleitung endete das Gutachten
jedoch mit einer eher diisteren Einschitzung: ,,This is a clever
approach to a novel, biologically interesting molecule, whose
stereochemical complexities have been reduced to the synthesis
of appropriate allylic alcohols, their epoxidation and the regio-
selective opening of these epoxides. The overall plan is remark-
ably convergent but it is high risk.” Die Arbeit wurde nun
dennoch ernsthaft in Angriff genommen, und die finanzielle
Unterstiitzung begann am 1. Januar 1983.

Um die Geschichte chronologisch erzihlen und verfolgen zu
koénnen, ist es sinnvoll, diesen urspriinglichen Plan, so fehlerhaft
er auch war, kurz zu umschreiben. Die Betrachtung der Struktur
von Brevetoxin B 1 fithrte unmittelbar zu der ersten aufregenden
Erkenntnis, daf3 diese komplizierte Struktur aufgrund ihrer Re-
gelmiBigkeit auf einfache Polyepoxidvorstufen zuriickgefiihrt
werden konnte (Schema 1). Ausgeriistet mit einer Startfunktion
an einem Ende der Struktur und einer Stopfunktion am anderen
Ende der Struktur konnten diese Polyepoxide grundsitzlich als
mogliche Vorstufen zum Brevetoxin B 1 in Betracht gezogen
werden. Der folgende wortliche Auszug aus dem urspriinglichen
Vorhaben von 1982 gibt prizise unsere Ideen und Bedenken zur
damaligen Zeit hinsichtlich dieser Moglichkeit wieder:

,,In theory a ‘zip reaction’ as indicated by the arrows (Sche-
me 1) and accompanied by the expected inversions could lead to
brevetoxin B (1) in a single step under ‘favorable conditions’.
Synthetically, however, there are two serious problems with
such an approach, at least with the present state of the art. The
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first problem is the lack of regioselectivity (or ‘ringselectivity’) in
the consecutive opening of these epoxides. Indeed, either under
basic or acid conditions, some of these epoxides can safely be
predicted to open in the undesired fashion giving rise to the
wrong size rings. The second problem with this one-step appro-
ach is the difficulty in synthesizing stereoselectively such a poly-
epoxide precursor due to the absence of any ‘handles’ adjacent
to the epoxide functionalities that may be used to direct epoxide
formation and also the reactivity of the epoxide unit that may
preclude long sequences involving polyepoxides. Thus, it is unli-
kely that such a ‘zip’, one-step generation of brevetoxin B will
succeed in the laboratory under presently known chemical me-
ans.*

Da ich befiirchtete, da kein Doktorand (,,graduate stu-
dent*) jemals das Wagnis einer derart riskanten, einstufigen
Synthese eingehen wiirde (ganz zu schweigen von der Reaktion
des NIH-Begutachtungsausschusses!), hatte ich noch eine reali-
stischere Strategie fiir die Synthese von Brevetoxin B 1 erarbei-
tet und in den Antrag einflieBen lassen. Dieser zweite Synthese-
plan beruhte auf einer konvergenten Strategie iber die
Zwischenprodukte 3—5 (Schema 1). Die nach dem urspriingli-
chen Konzept vorgesehene Darstellung und Verwendung dieser
Zwischenprodukte ist in den Schemata 2 und 3 wiedergegeben.
Schliissel zum Erfolg dieser Vorhaben waren die Forderungen,
daB die baseninduzierte Offnung der Hydroxyepoxide bevor-
zugt durch nucleophilen Angriff auf sekundare statt auf tertidre
Kohlenstoffzentren und auf durch eine benachbarte Doppelbin-

CHO

CHO

4 Me

Schema 1. Februar 1982. Antrag an die NIH: Oben: Plan zur Darstellung von
Brevetoxin B 1 aus den Polyepoxiden 2a und 2b nach einem ReiBverschluBprinzip;
unten: die Retrosynthese von Brevetoxin B 1 ergab die Verbindungen 3-5.
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Schema 2. Februar 1982. Antrag an die NIH: Vorschlidge zur Synthese der ABC-,
JK- und FGHIJK-Ringsysteme auf der Grundlage von Polyepoxiden.

H H H %
Me 1: Brevetoxin B

Schema 3. Februar 1982. Antrag an die NIH: Vorschlag fiir den Aufbau des DE-
Ringsystems von Brevetoxin B 1.

dung aktivierte Positionen erfolgen wiirde. Die letztgenannte
Forderung, die mit einer Aktivierung der Kohlenstoffzentren
durch Elektronendichte in der Nachbarschaft verbunden ist,
wiire auch bei saurer Katalyse erfiillt. Diese Uberlegungen
mufiten durch Modellstudien erforscht und iiberpriift werden,
aber frithere Arbeiten lieBen diese Untersuchungen erfolgver-
sprechend erscheinen.

3.2. Das Tetrahydropyran-Problem

GemiB unserem urspriinglichen Syntheseplan bestand die er-
ste Aufgabe des Brevetoxin-Projekts darin, Methoden fiir den
regioselektiven und stereospezifischen Aufbau der Tetrahydro-
pyransysteme im Zielmolekiil zu entwickeln. Die Ergebnisse
diesbezliglicher Modelluntersuchungen waren bemerkenswert
erfolgreich und beruhten — wie Schema 4 zeigt — auf einfachen
chemischen Prinzipien und Umwandlungen. Der grundlegende
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Schema 4. Die grundlegende Idee fiir einen regio- und stereospezifischen Ring-
schluB zu Tetrahydropyranen. Das entstehende elektronenarme Orbital wird durch
Konjugation mit einem =n-Orbital in der gleichen Ebene stabilisiert. Weg a: 6-endo-
Ringschlu3; Weg b: 5-exo-Ringschluf.

Gedanke bestand darin, die positive Ladung mit Hilfe der p-Or-
bitale einer benachbarten Doppelbindung an ein bestimmtes
Kohlenstoffatom zu lenken und auf diese Weise die Bildung des
gewiinschten sechgliedrigen Rings zu begiinstigen. Die Kombi-
nation dieser neuen Chemie!* ! mit der kurz zuvor entdeckten
asymmetrischen Sharpless-Epoxidierung!!” erméglichte einen
schnellen Zugang zu den fiir die Brevetoxin-Synthese benétigten
polycyclischen Bausteinen. Auf diese Weise ging das Projekt
voran, und wir konnten uns bereits nach relativ kurzer Zeit dem
nichsten Problem zuzuwenden.

3.3. Das Oxocen-Problem

Wihrend die Kupplungsreaktionen der Tetrahydropyran-
Bausteine gut vorangingen, machte der Oxocenring seinem Ruf
als beriichtigtes, schwer zugdngliches System alle Ehre und wur-
de damit zu einem gréBeren Hindernis. Obwohl wir uns hin-
sichtlich des Aufbaus mittlerer Ringe keine Illusionen machten,
waren die ersten MiBlerfolge dennoch frustrierend. Zunichst
schlug die geplante, in Schema 5a dargestellte Hydroxy-diepo-
xid-Offnungskaskade fehl. Dann kam die Enttiuschung iiber
das MiBlingen der in Schema 5b gezeigten intramolekularen
Michael-Addition. SchliefSlich veranlaBte uns ein im rechten
Augenblick erschienener Artikel von Schreiber et al.l'® die in
Schema 5c¢ beschriebene Ringerweiterung zu versuchen, doch
auch dieser Weg blieb ohne Erfolg.

Nachdem wir noch einige andere, konventionelle Wege zum
Oxocenring ausprobiert hatten und alle gescheitert waren, be-
schlossen wir, unseren Plan zu iiberdenken, denn es war klar
erkennbar, daB uns die starke Spannung im Oxocenbereich des
Molekiils keinen einfachen Zugang gestatten wiirde. Eine neue
Methode zum Aufbau achtgliedriger cyclischer Ether durch auf-
einanderfolgende [2 + 2]-Cycloaddition und Cyclobuten-Ring-
Offnung konnte — wie Schema 6a zeigt — erfolgreich an einem
Modellsystem getestet werden!!®, Mit einem realistischeren Sy-
stem funktionierte diese neu entwickelte Umsetzung — vermut-
lich aus sterischen Griinden — hingegen nicht (Schema 6b), so
daf sich unsere anfingliche Begeisterung schnell legte, uns aber
zu neuen Uberlegungen veranlafBte, die diesmal in eine vollig
andere Richtung gingen.

Bei dem neuen Konzept sollte eine hochreaktive, mdglicher-
weise polare Spezies verwendet werden, um die mit dem Angriff
auf das angestrebte Oxocen-Ringsystem des Brevetoxins B ver-
bundenen Spannungs- und Entropiebarrieren zu iiberwinden.
Es war offensichtlich, daf} trotz des begiinstigenden Effekts der
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BnO OTPS j BnO,

H
OTPS 23 OTPS 22

Schema 5. Erfolglose Versuche zur Synthese des Oxocenrings von Brevetoxin B 1:
a) durch Polyepoxid-Offnung, b) durch konjugierte Addition, c) durch Ringerwei-
terung nach Schreiber et al. [18].

a) COM H

2Vie =
@ I Tolwol_ L/\'D[C%M EWACl, O\ COMe

+
180°C i NCOMe (81% /> CoMe

2 CO,Me H

25
b)

COoMe

H H
OTPS 30 OTPS 29

Schema 6. Darstellung von Oxocenen durch {2 + 2]-Cycloaddition/Cyclobuten-
Ringoffnung. a) ecfolgreiche Modelluntersuchung; b) erfolgloser Versuch mit Sub-
straten, die Brevetoxin B 1 dhneln.

(Z)-Doppelbindung in der den Ring bildenden Kohlenstoffkette
noch eine erhebliche Triebkraft erforderlich war, um den Ring-
schluf herbeizufiihren. Ein Hydroxydithioketal wurde als mog-
liche Ausgangssubstanz fiir eine Hydroxysulfonium-Spezies ge-
wihlt (zum Beispiel 32, Schema 7), von der zu erwarten war,
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EtS,
HO AgNO3, NCS,

EtS -

o
21 sio, MecN
) fooo%)
31

PhySnH, AIBN

-

PhMe, 110 °C
Ho s (95%)

Schema 7. Hydroxydithioketal-Strategie zur Synthese von Oxocensystemen.

daB sie in einer schnellen intramolekularen Reaktion zum Oxo-
cen-Ringsystem fiihren kénnte. Die dabei entstehende Ethyl-
thiofunktion sollte sich auf einfache Weise vom Produkt (33,
Schema 7) abspalten und durch ein von der gewiinschten Seite
eintretendes Wasserstoffatom ersetzen lassen. Diese Annahmen
erwiesen sich erfreulicherweise als richtig, und die Doktoranden
Mark Duggan und Jack Hwang brachten die geplanten Experi-
mente mit gewohnter Geschwindigkeit und Prizision voran
(Schema 7). Diese Methode erwies sich als bemerkenswert effi-
zient und allgemein anwendbar?%! und ist zweifellos ein aus-
sichtsreicher Kandidat fiir den Titel ,,beste Reaktion der Breve-
toxin-Odyssee*, da sie fiir den Ausgang des Unternehmens eine
entscheidende Rolle spielte.

3.4. Das Bis(oxepan)-Problem

Nachdem wir iiber leistungsfahige Methoden zum Aufbau
sechs- und achtgliedriger cyclischer Ether verfiigten, wendeten
wir unsere Aufmerksamkeit dem dritten und letzten Problem,
dem anellierten Bis(oxepan)-Ringsystem von Brevetoxin B 1,
zu. Obwohl auf der Grundlage von Modelluntersuchungen das
Hydroxyepoxid- und das Hydroxydithioketal-Verfahren fiir
diese Aufgabe recht vielversprechend erschienen, war die Aus-
sicht, noch ein weiteres Verfahren zur Synthese mittlerer Hetero-
cyclen zu entwickeln, zu verlockend. Deshalb stellten wir einen
endgiiltigen VorstoB auf das Zielmolekiil mit dem uns zur Verfii-
gung stehenden Methodenarsenal zuriick, um statt dessen eine
weitere wichtige Idee zur Herstellung bicyclischer Verbindungen
zu untersuchen. Wir entwickelten das Konzept, Bicyclen durch
die Uberbriickung (oder ,,Abschniirung®) von Makrocyclen
darzustellen (Schema 8).

Besonders reizvoll erschien uns die Idee, als mogliche Vorstu-
fen die leicht zugdnglichen Makrodilactone zu verwenden und
diese mit radikalischen Kupplungsreaktionen in bicyclische Ver-
bindungen zu iiberfiihren. Leider erwiesen sich solche Kupp-
lungsreaktionen jedoch — wegen der durch die negative Ladung
an den erzeugten Alkoxid-Spezies induzierten Ringdffnungen —
als ungeeignet fiir die Darstellung der gewiinschten Bicyclen.
Riickblickend war dieser MiBerfolg angesichts der Ringspan-
nung der erzeugten cyclischen Strukturen und der relativ gerin-
gen Nucleophilie von Sauerstoff gegeniiber Abfangreagentien,
die einen derartigen Abbau hétten verhindern kénnen, nicht
iiberraschend. Als wir iiber diese Schwierigkeiten nachdachten,
kam uns sofort der Gedanke, Sauerstoff durch Schwefel zu er-
setzen. Das relativ niedrige Reduktionspotential der C=S-
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Schema 8. Konzept zur Darstellung von Bicyclen durch Uberbriickung von Makro-
cyclen.

Gruppe, die Fihigkeit des Schwefels, eine negative Ladung zu
stabilisieren, seine hohe Nucleophilie und die vielfiltigen M6g-
lichkeiten der Schwefelchemie fiir weitere Umsetzungen spra-
chen fiir Makrodi(thiolactone) wie 36 als ideale Vorstufen fiir
die geplante Uberbriickungsreaktion (Schema 8). Von dieser
neuen, naheliegenden Idee iiberzeugt, machten sich Jack und
Mark an die Arbeit, die geplanten Reaktionsfolgen in die Tat
umzusetzen. Es dauerte nicht lange, bis die ersten Ergebnisse zur
Uberbriickung von Makrocyclen zu Bicyclen zur Verfiigung
standen (Schema 9)1?'1. Als wir erkannten, welch eine Goldgru-

H
AY Na-Naphthalin, Mel,
0 THF, -78 — 25 °C -
(OI//% H (800/0)

H 44
n-BuzSnH,
AIBN, (99%)
Toluol

110 °C H
Hy, PA(OH),/C
-—

EtOAc
(89%)

Schema 9. Uberbriickung von Makrocyclen zu Bicyclen: erste erfolgreiche Versuche
mit Makrodi(thiolactonen).

be wir entdeckt hatten, gingen wir sofort daran, die Anwen-
dungsbreite dieser neuen Reaktion auszuloten und die Chemie
ihrer Produkte zu erforschen (Schema 9). Dariiber hinaus wur-
de eine photoinduzierte Variante der Uberbriickungsreaktion
entwickelt, die zum ersten, ausgesucht schénen und Kristallinen
1,2-Dithietan fithrte (Schema 10)!?2), Die Kristalle waren so
wunderbar (Abb. 4), da8} ich sie mit nach Hause nahm, um sie
meiner Frau Georgette und meiner Tochter Colette zu zeigen.
Deren spontane Reaktion war: ,,Sie sehen aus wie Edelsteine,
wie Topas; konnen wir sie nicht zu Schmuck verarbeiten?*
,.Dazu sind sie zu zerbrechlich*, erkldrte ich ihnen, ,,aber vielen
Dank fiir die Idee.** Dem ersten stabilen 1,2-Dithietan gaben wir
daraufhin den Namen Dithiatopazin.

Wir werden spiter noch einmal auf die weitere Erforschung
der Di(thiolacton)-Chemie zuriickkommen. Zunichst wollen
wir uns aber der Anwendung dieser leistungsfihigen Reaktion
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H ~ 50(=46) H 49

Schema 10. Photoinduzierte Uberbriickung von Makrodi(thiolactonen) iiber Di-
thiatopazin 49, das erste stabile 1,2-Dithiethan.

Abb. 4. Kristalle von Dithiatopazin 49.

auf unser eigentliches Problem widmen, das vollstindige Koh-
lenstoffgeriist von Brevetoxin B 1 aufzubauen. Die neu entdeck-
te Uberbriickungsreaktion sollte fiir die letzte C-C-Ver-
kniipfung verwendet werden, die das Bis(oxepan)-System liefert
(52 - 53, Schema 11). Die Darstellung der benétigten Vorstu-
fe 51 verlief — wie in Schema 11 dargestellt — glatt und ziigig. Die
Tetrahydropyran-Einheiten enthaltenden Bausteine wurden
durch Hydroxyepoxid-RingschluB und damit verwandte Reak-
tionen aufgebaut und gemaB der in Struktur 51 angedeuteten
Reaktionssequenz tiber die Stufen [1]— [2] — [3] — [4] weiter
umgesetzt. Die durch den raschen und effizienten Zugang zu 51
erzeugte Euphorie wurde allerdings — wie wir sehen werden —
durch den hartnickigen Widerstand der Verbindung schon bald
wieder zunichte gemacht.

Hydroxy-
dithioketal-
RingschiuB

Esterbildung l

Me

d

Wittig-Kupplung

Me \E] Makrolactonisierung

Lawesson-Reagens, I: 51:X=0

Toluol, 110 °C 52:X=8

Na-Naphthalin, BnO,

Mel, THF, -78 — 25 °C, 2 OTPS
dann n-BusSnH, AIBN, .

Toluol, 110 °C

A
0 O %

Schema 11. Die Anwendung der Uberbriickung von Makrodi(thiolactonen) bei der
Brevetoxin-Synthese schldgt fehl.
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Zunichst war es die miserable Ausbeute bei der Umsetzung
des Dilactons zum entsprechenden Di(thiolacton) unter Ver-
wendung des Lawesson-Reagens (51 - 52, Schema 11), die
unser Betreiben zum Stillstand brachte. Einige andere, dem La-
wesson-Reagens dhnelnde Reagentien fiihrten ebenso wenig
zum Ziel, und es konnten keine Reaktionsbedingungen gefun-
den werden, um geniigend Substanz iiber diese schwierige Stufe
zu bringen. Die mit den auf diese Weise erhaltenen spirlichen
Mengen an Di(thiolacton) verursachte Uberbriickungsreaktion
erwies sich als ebenso problematisch und ergab nur geringe Aus-
beuten an Produktgemischen. In beiden Fillen war das Versa-
gen eindeutig der C-13-Methylgruppe neben einem der Reak-
tionszentren anzulasten. Diese so unschuldig aussehende
C-13-Methylgruppe war perfekt positioniert, um durch die von
ihr ausgehende sterische Hinderung unseren Vormarsch zu stop-
pen, und mit an Sicherheit grenzender Wahrscheinlichkeit fiir
diesen Fehlschlag verantwortlich. Wir waren iiberzeugt, daB wir
schon kurze Zeit spiter zum Brevetoxin B 1 gelangt wéren, hitte
es diese C-13-Methylgruppe nicht gegeben. Aber da diese Me-
thylgruppe nun einmal da war, beschlossen wir, uns der Heraus-
forderung zu stellen, statt — wie einige vorschlugen — den einfa-
cheren Weg zum 13-Norbrevetoxin B einzuschlagen., Wir
hofften auf die Entdeckung neuer Reaktionen, die die Bearbei-
tung einer solchen Aufgabe mit sich bringen wiirde. Wir waren
nicht enttduscht, denn -- wie wir sehen werden — hatten wir auf
dem Weg zum wahren ,,Ithaka‘ noch so manches Abenteuer vor
uns. Als erstes planten, synthetisierten und untersuchten wir
eine Reihe von Reagentien, die dem Lawesson-Reagens dhneln,
mit der Absicht, die sterische Hinderung an der betroffenen
Carbonylgruppe zu iiberwinden?#. Trotz der Neuartigkeit die-
ser Reagentien und ihrer Tauglichkeit an Modellsystemen konn-
te die C-13-Methylgruppe nicht bezwungen werden, und auf
dem Weg der Uberbriickungsreaktion kamen wir nicht weiter
voran,

Nach dem Scheitern des Versuchs, die letzte noch nétige C-C-
Bindung des Brevetoxin-B-Geriists durch Uberbriickung des
zwolfgliedrigen Makrocyclus zu kniipfen, entschieden wir uns
fiir eine stufenweise Darstellung der beiden Oxepanringe, eine
Entscheidung, durch die die Synthese — unserer Ansicht nach —
einiges an Eleganz einbiiBlte. Anstelle des Versuchs, bekannte
Reaktionen fiir diese Aufgabe einzusetzen, machten wir uns
wiederum an die Arbeit, neue Syntheseverfahren zur Darstel-
lung von Oxepanen zu entwickeln. In Schema 12 ist ein neuer
Weg zu Oxepanen aus Di(thioestern) — photoinduzierte Radi-

H
S, 0
?om v
o:
\;\/L/{\Vs oTPS
H Me
54 SiMeg

56 SiMe,

Schema 12. Uberbriickung von Di(thioestern) zum Aufbau von Oxepansystemen.
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kalkupplung, Schwefelabspaltung und selektive Enolether-Hy-
drolyse — zusammengefaBt'?3 2%, In unserem speziellen Fall be-
notigten wir jedoch noch eine zweite Oxepansynthese, die direkt
im AnschluB} an die Bildung des ersten Oxepanrings ablaufen
sollte, damit wir zum gewilinschten Bis(oxepan)-System gelang-
ten. Eine Strategie wurde — zugeschnitten auf das Brevetoxin-B-
Geriist — entwickelt (Schema 13), und im Labor rasch an einfa-
chen Modellsystemen gepriift (Schema 14 a)!23- 261, Obwohl sich

H
ol Yo ol o
o
SN2 &
(0 OH TMSO) ~ H i
TmsoTt o8 ' )

H H
[ 2N i-0 [ORN -0
—-———
o )
H H ‘\+H -

HSIEt,

Schema 13. Allgemeine Strategie zur Bis(oxepan)-Bildung durch TMSOTf-indu-
zierte Cyclisierung von Hydroxyketonen.

a) EtzSiH, EtsSiH,
TMSOT, TMSOTH,
—_— A A e—
Me” OHO™ "Ph GHyClo, Me”3707:"Ph CHyClo, Me” Ong Ph
60 0°C 61 0°c 62
(90%) (88%)

Et;SiH, TMSOTf

———

CHyCl, 0 °C
%@t

H
H 64 [trans:cis 3:1]

PhyMeSiH, TMSOTf

CH,Clp, 0°C, 2 h 1

(62%)

Schema 14. TMSOTf-induzierte Hydroxyketon-Cyclisierungen zum Aufbau von
Oxepanen und Bis(oxepanen).

diese vorab gepriifte Methode erfolgreich auf eine Reihe kom-
plexerer Systeme anwenden liel (Schema 14b und 14c¢), erwie-
sen sich unsere Bemithungen beim Ubergang zum realen System
wiederum als vergeblich!?3- 261, Die erste bittere Uberraschung
erlebten wir, als wir das Hydroxyketon 67, ein fortgeschrittenes
Zwischenprodukt der Brevetoxin-B-Synthese, den Reaktions-
bedingungen fiir den RingschluB aussetzten. Wie wir bald fest-
stellten (und durch eine Rontgenstrukturanalyse bestétigt fan-
den), war nicht das erwartete Bis(oxepan)-System gebildet
worden, statt dessen war mit dem reduktiven Ringschluf3 unter
Beteiligung der Carbonylgruppe eine drastische Umlagerung zu
einem Carbenium-Ion erfolgt (Schema 15){231. Wieder konnten
unsere Probleme auf Methylgruppen zuriickgefiihrt werden,
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Schema 15. Hydroxyketon-Cyclisierungen: die Anwendung auf weiter fortgeschrit-
tene Brevetoxin-Zwischenprodukte schligt fehl.

und zwar auf die C-18- und C-22-Methylgruppe (geméiD Beziffe-
rung in Brevetoxin B 1), die durch ihre ungiinstige Ausrichtung
zueinander (1,3-diaxiale Wechselwirkungen) den Zusammen-
bruch des sechsgliedrigen Rings, an den sie gebunden waren,
begiinstigten; dadurch entstand zunichst ein gut stabilisiertes
tertidres Carbokation, das schlieBlich unter reduktiver Cyclisie-
rung zu 69 reagierte. Dies war zwar eine neuartige Ringveren-
gung, fir die wir aber auf unserer abenteuerlichen Reise zu
Brevetoxin B 1 keine Verwendung hatten. Es wurde dann noch
ein zweiter, ehrgeizigerer Zugang, der auf der reduktiven Hy-
droxyketon-Cyclisierung beruhte, entwickelt und getestet
(Schema 16)[231, Doch wieder entwischte uns das schwer zu fas-

OTPS

BnO

BnO

TMSOTY, Ph,MeSiH, :
Al,O3, MeNO, 0 °C H O

BnO

BnO (0]

HOH H % 7

Schema 16. Versuche, den E-Ring durch reduktive Hydroxyketon-Cyclisierung zu
schlieBen, schlagen fehl.

sende Brevetoxin-B-Kohlenstoffgeriist, von dem uns nur eine
einzige C-O-Verkniipfung trennte, und lieB uns — iiber unsere
MiBerfolge griibelnd — mit einem Dihydroxy-Nebenprodukt zu-
riick. Weitere VorstdBe in dieser Richtung waren von weiteren
Fehlschldgen begleitet, und der Plan, mit dieser Strategie zum
Bis(oxepan)-System zu gelangen, wurde aufgegeben — aus der
Traum! Vom ersten und zweiten Bis(oxepan)-Feldzug blieb als
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magere Beute einzig und allein die neue Chemie zuriick. Wenn
man die Vielfalt der von uns entwickelten Reaktionen betrach-
tet, war dies auf lange Sicht gesehen doch eine ganze Menge.
In der Zwischenzeit verbrachten einige Mitglieder der Gruppe
viel Zeit damit, die neuartige Chemie der Dithiatopazine 49
(Schema 10) zu erforschen und neue Syntheseverfahren basie-
rend auf den Eigenschaften der Thiolacton-Funktionalitit zu
entwickeln. Es ist lehrreich, diese Chemie hier kurz zu présentie-
ren, um die Aufmerksamkeit auf einen wichtigen Aspekt von
Totalsynthesen zu lenken: die Nutzung der Méglichkeiten, die
sich bei der Bearbeitung von Problemen im Laufe der Synthese
hdufig ergeben, zur Entdeckung, Erforschung und Entwicklung
,neuer Chemie*. Die in den Schemata 17—19 gezeigten Reak-

1. PPh, 1. PPhs,
CH,Cl, l CH,Cl,

2. Ac,0, EtzN, 2. Ac,0, EtN,
DMAP e

fnT

I
AcO S,

1. NaBHy, 1. NaBHy,
EtOH, 0 °C, EtOH, 0 °C,
dann Mel dann Mel

2. AcsO, EfsN, 2. Ac0, EtzN,
DMAP DMAP

PPha,
CH,Cl,

mCPBA,

CHCly CH,Cl,

EtsSiH, AgBF,4
—_—
CHoCl,

(92%)

(o] SMe
45

Schema 18. Neuartige Geriistumlagerung polycyclischer Ether, die sich bei der Syn-
these von Maitotoxin als niitzlich erweisen kénmte.

tionen stehen stellvertretend fiir die Vielzahl der in dieser Phase
des Vorhabens entwickelten und entdeckten Chemie. So sind wir
auf mehrere unerwartete und neuartige Geriistumlagerungen
und Ringsysteme gestoBen (Schema 17 und 18)1?2! und haben
neue Methoden fiir die Darstellung cyclischer Ether erarbeitet
(Schema 19)127- 281, Qbwohl wir diese ,,Giiter und Edelsteine in
fremden Lindern* gesammelt haben, konnte uns dies nicht vol-
lig befriedigen, denn in unseren Gedanken gab es immer noch
,.Ithaka* und die Suche nach einem Weg dorthin.
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Schema 19. Nucleophile Additionen an Thiolactone: a) zur Darstellung cyclischer
Ether; b) zur Darstellung cyclischer Ether mittlerer RinggréB8e (Anwendung zur
Synthese von Hemibrevetoxin B siehe Lit. [30]); ¢) zur bidirektionalen Darstellung
von cyclischen Ethern mittlerer RinggroBe (Anwendung zur Synthese von Breveto-
xin A siehe Lit. [28]).

3.5. Der Umzug an die Westkiiste und die Planung
einer neuen Synthesestrategie

Die hartnickig durchkreuzten Versuche, die letzten Bindun-
gen im Bis(oxepan)-Bereich von Brevetoxin B 1 zu kniipfen,
lieBen uns nach neuen Ideen Ausschau halten und fiihrten dazu,
einen weniger konvergenten Zugang zum ABCDE-Geriist in
Betracht zu ziehen. Dies war etwa Mitte 1989, und der Arbeits-
kreis bereitete sich auf den Umzug von Philadelphia nach
La Jolla in der Ndhe von San Diego vor, wo uns am Scripps
Research Institute und an der University of California, San
Diego, neue Labors erwarteten. Die Riickschlige, die wir kurz
zuvor in einem Projekt erfahren hatten, der Umzug nach Kali-
fornien und die neuen, aufregenden Projekte, die sich in der
Gruppe abzeichneten, fiihrten zu einem voriibergehenden Waf-
fenstillstand, und fiir eine Weile wurden keine groBeren Angriffe
auf Brevetoxin B 1 unternommen. Etwa zur selben Zeit verof-
fentlichten Shimizu etal. die Struktutr von Hemibrevetoxin
B91, der tetracyclischen ,kleinen Schwester von Breveto-
xin B 12291, Diese erheblich weniger komplexe Zielverbindung
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war ein guter Anlaf}, um ein neues Brevetoxin-Team zusammen-
zustellen und zu trainieren. 1992 hatten wir die erste Totalsyn-
these von Hemibrevetoxin B 91 abgeschlossen!*®., Das wichtig-
ste dabei war, daB} wir nun wieder moralisch aufgeriistet waren
und einige neue Strategien erprobt hatten, um den letzten An-
sturm auf Brevetoxin B 1 wagen zu kénnen.

Die neue Synthesestrategie fiir die Totalsynthese von Breve-
toxin B 1 war darauf zugeschnitten, die Vorteile der in Sche-
ma 20 gezeigten regioselektiven und stereospezifischen Reaktio-
nen®' 32 zum Aufbau des Tetrahydropyran-Ringsystems zu

a) H
A\_ . Y Séure
o,
)
X HO
92
b} Ho
m Base 3
—_——
¥ N
Y# Ho eN)
COzR 94 CO-R 95

Schema 20. Zentral wichtige Synthesemethoden fiir den regio- und stereospezifi-
schen Ringschiul der Tetrahydropyransysteme von Brevetoxin B 1.

nutzen, und basierte auf der in Schema 21 prisentierten Retro-
synthese. Dieser konvergente Syntheseweg stiitzte sich auf die
Hydroxydithioketal-Cyclisierung als ,,Anker-Reaktion®, iiber
die in den letzten Stufen der Reaktionssequenz der Oxocenring
gebildet und das Brevetoxin-B-Geriist fertiggestellt werden soll-

97: b-Mannose

H
OGNS -0
> H
m O/I)‘OH
B HO
TBSO bR (e} Mo OBn ol
100 101: 2-Desoxy-D-ribose

Schema 21. Ein neuer Ansatz: strategische Bindungsbriiche und Retrosynthese von
Brevetoxin B 1.
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te. Der Aldehyd 96 (IJK-Segment) und das Phosphoniumsalz 98
(ABCDEFG-Fragment) wurden als fortgeschrittene Zwischen-
produkte ausgewidhit. Wahrend sich der IJK-Baustein 96 von
D-Mannose 97 ableiten sollte, wurde das ABCDEFG-Ring-
system 98 iber die Schlisselverbindungen 99 (DEFG-System)
und 100 (FG-System) auf 2-Desoxy-D-ribose 101 zuriickge-
fiihrt.

Der Aufbau des IJK-Aldehyds gelang glatt Uiber die Sequenz
K = JK — 1JK (Schema 22)331, Auch die Synthese des DEFG-
Lactons 99 verlief geradlinig, indem die einzelnen Ringe nach-

OBn

wOH HO,
OTPS K OTPS
HO O A (o]
97: 0-Mannase 103
OBn
Me
x HO
K
HO (o}
H 105
MeO,C OBn

m = m
OTPS
TPSO oTPs TPSO

Schema 22. Synthese des IJK-Ringgeriists aus D-Mannose.

einander in der Reihenfolge F - FG — EFG — DEFG zusam-
mengefiigt wurden (Schema 2334 und 24135 36)). Diese direkten
Synthesewege, so einfach sie auf dem ersten Blick auch erschei-
nen mogen, wurden wohl itberlegt aus den Triimmern unserer
fritheren Schlachten im Hinblick auf ein Optimum an Konver-
genz ausgewihlt und stellten ihre Leistungsfihigkeit unter Be-
Wweis.

Trotz der Verdienste unseres schrittweisen Synthesewegs woll-
ten wir den Gedanken an hohe Konvergenz nicht aufgeben und
wagten uns ein weiteres Mal in gefdhrliche Gewisser, indem wir
beim Aufbau der ndchsten beiden Ringe zum BCDEFG-Sy-
stem eine Abkfirzung nahmen. Unser erster Versuch, zu diesem
System zu gelangen, war also unter diesem Aspekt formuliert
und ist in Schema 25 wiedergegeben. Ring B sollte als Alde-
hyd 125 an ein geeignetes Derivat des DEFG-Ringsystems ge-
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Schema 23. Synthese des FG-Ringgeriists ausgehend von 2-Desoxy-D-ribose.

Schema 24. Synthese des DEFG-Ringgeriists.

kuppelt und das Kupplungsprodukt sollte dann weiter bearbei-
tet werden, um den RingschluB und den Aufbau des C-Rings
vorzubereiten. Die erste Aufgabe bestand darin, Wege fiir die
Kupplung des Aldehyds 125 an das Lacton 99 (Schema 24) zu
finden. Eine Literaturrecherche ergab, daBl von Ketonen abge-
leitete Enoltriflate Cr/Ni-induzierte Kupplungen mit Alde-
hyden eingehen®”, ein ermutigender Befund fiir unsere Pline.
Diese Kupplungsreaktion auf von Lactonen abgeleitete Tri-
fluormethylsulfonylketenacetale auszuweiten, war sicherlich ein
sinnvolles Vorhaben, und dem Postdoc Emmanuel Theodorakis
gelang in der Tat diese Reaktion mit den in Schema 25 gezeigten
Aldehyd- und Triflatpartnern®: 361, Spiter sollte sich diese Re-
aktion als entscheidend fiir den abschlieBenden Erfolg des Pro-
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Schema 25. Der konvergente Zugang zum BCDEFG-Fragment durch reduktive
Hydroxyketon-Cyclisierung miBlingt.

jekts erweisen, und sie wird sicherlich noch eine breite Anwen-
dung in anderen Synthesebereichen finden.

Nachdem wir nun das erforderliche Kupplungsprodukt 127
hatten, machten wir uns daran, den Rest des Syntheseplans, den
Ringschlul zum C-Ring, durchzufiihren. Der erste mogliche
Zugang erforderte die Desoxygenierung der neu entstandenen
Hydroxygruppe und die anschlieBende reduktive Cyclisierung
des Hydroxyketons 128, zu dem man durch Hydroborierung,
Oxidation und Desilylierung gelangt. Aus bislang ungeklarten
Griinden gelang dieser Ringschluf3 bei einer Vielzahl unter-
schiedlicher Reaktionsbedingungen nicht, und wir verwarfen
diesen Teil der Reaktionssequenz. Unsere zweite Taktik (Sche-
ma 26) begann mit der Oxidation der neu erzeugten Hydroxy-
gruppe in 127, an die sich ein intramolekularer Angriff der
freigesetzten sekundidren Alkoholfunktion im Enon 130 iiber

BnO

OBn

BnO 0]

/ H
H H H - 131

Me

Schema 26. Der konvergente Zugang zum BCDEFG-Fragment durch intramoleku-
lare konjugierte Addition miBlingt.
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eine Art Michael-Reaktion (siche auch Schema 5b) anschlieBen
sollte. Doch auch dieser Ansatz scheiterte am hartnickigen Wi-
derstand des Ringschlusses zum C-Ring. Das Molekill wollte
sich dem Drang nach Konvergenz einfach nicht beugen! Dies
war unser letzter Vorstofl, und wir beschlossen, unsere Triume
von Konvergenz fiir diesen Bereich des Molekiils ein fiir alle Mal
zu vergessen. Die Natur hatte uns geniigend Botschaften ge-
sandt, und wir gelangten zu der bitteren Erkenntnis, daB die
Linearitdt doch ihren Platz in der Totalsynthese hat. Von nun an
sollte es keine riskanten Versuche fiir Abkiirzungen mehr geben,
und wir setzten den Plan fort, schrittweise einen Ring nach dem
anderen zu schlieBen. Das Besondere der Konvergenz sollte fiir
den Oxocenring aufgespart werden.

In der Zwischenzeit hatte ein couragierter Mitarbeiter des
Teams, der Postdoc Jorg Tiebes, mit Unterstiitzung seiner
Teamkollegen (aber hinter meinem Riicken!) mit der Synthese
einer vereinfachten Variante von Brevetoxin B begonnen, die
wir spiter als ,,Rumpf-Brevetoxin B (AFGHIJK) 148 (Sche-
ma 30) bezeichnet haben. Dieses Molekiil war leichter zuging-
lich, da ihm das Schwierigkeiten verursachende BCDE-Ringsy-
stem fehlte. Dieses Abschweifen lieB sich auf zweierlei Weise
begriinden: Erstens hitten wir die Moglichkeit, die letzten Stu-
fen des angestrebten Syntheseplans — insbesondere den Aufbau
des Oxocenrings und die Fertigstellung der beiden Enden — zu
erkunden, und zweitens erschien uns dieses Rumpf-Brevetoxin
148 als geeignetes Substrat, um eine von den Arbeitsgruppen
von Baden und Gawley*® gerade veroffentlichte, interessante
Hypothese hinsichtlich der fiir die Rezeptorbindung erforderli-
chen Linge der zigarrenférmigen Brevetoxine zu testen. Dar-
iber hinaus hatte ich den Verdacht, daB Jorg, dessen Postdoc-
Zeit zu Ende ging, ,.einen schnellen Treffer* landen wollte.
Unter dem Druck der bevorstehenden Bewerbungsgespriche in
Deutschland hoffte er wohl auf eine schéne Veréffentlichung
und auf einen Teilerfolg, bevor er Kalifornien verlassen wiirde.
Wie dem auch sei, ich hatte keine Einwdnde gegen dieses Vorha-
ben, und die Arbeit an dieser Rumpfverbindung wurde parallel
zu den Bemilhungen mit der endgiiltigen, vollkommen linearen
Strategie zum ABCDEFG-Segment der eigentlichen Zielverbin-
dung, Brevetoxin B 1, zu gelangen, vorangetrieben. Wir wollen
zundchst den Reaktionsweg zu unserer eigentlichen Zielverbin-
dung weiter verfolgen.

Unser Syntheseplan erforderte jetzt die Ankniipfung des C-
Rings an den DEFG-Lactonbaustein. Dazu sollte im ersten
Schritt die neu entwickelte, oben beschriebene Cr/Ni-Kupplung
angewendet werden, um die bendtigte Seitenkette einzufiihren,
und anschlieBend muBten geeignete RingschluBreaktionen ge-
funden werden. Schema 27 beschreibt einen der ersten Versuche
zum Aufbau des CDEFG-Geriists, der diesem allgemeinen
Konzept folgt. Dabei wurde der Acetonidaldehyd 132 mit dem
vom Lacton abgeleiteten Enoltriflat 126 gekuppelt. Uber Stand-
ardverfahren zur Desoxygenierung und Abspaltung der Schutz-
gruppen gelangte man weiter zum Triol 134, das als Substrat fiir
eine Fetizon-Oxidation vorgesehen war, die zum entsprechen-
den a-Hydroxy-d-lacton 135 fiihren sollte. Trotz vieler Prize-
denzfille aus anderen Arbeitsgruppen(®?! lieferte die Fetizon-
Reaktion jedoch nicht das gewiinschte Produkt, sondern bildete
zu unserer Uberraschung nur das Methylketon 136. Dieses ei-
genartige Ergebnis konnte durch den in Schema 27 vorgeschla-
genen Mechanismus erkldrt werden, nach dem eine spontane
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Schema 27. Versuche, einen funktionalisierten C-Ring an das DEFG-Ringsystem
anzukniipfen, fithren zu einer unerwarteten Decarbonylierung.

Abspaltung von Kohlenmonoxid aus dem geforderten Hydroxy-
lacton-Zwischenprodukt 135 erfolgt. Die logische Losung fiir
dieses Problem bestand darin, den tertidaren Alkohol zu
schiitzen, um den Abbau des Hydroxylacton-Zwischenpro-
dukts 135 zu verhindern. Diese Vorgehensweise erforderte die
Verwendung eines mit unterschiedlichen Schutzgruppen fiir die
Alkoholfunktionen versehenen Aldehyds 137 in der Kupp-
lungsreaktion mit dem Enoltriflat 126 (Schema 28). Die neue
Reaktionssequenz verlief anfangs wie geplant — bis wir auf ein
weiteres Hindernis stieen: Die Fetizon-Oxidation des Diols
139 fithrte — vermutlich wegen der sterischen Hinderung durch
die volumindsen Nachbargruppen — nicht zum Lacton. Deshalb
versuchten wir einen schrittweisen Zugang zum Lactol unter
Einsatz des Silylethers 140. Zwar gelang dies, doch ungliickli-
cherweise schlugen dann alle Versuche, eine Allylgruppe an das
anomere Zentrum des Lactols 141 zu kniipfen, wiederum fehl
(Schema 28). Wir waren uns ziemlich sicher, bei diesen neuesten
MiBerfolgen wiederum das Opfer einer einzigen Methylgruppe
—diesmal am C-8-Kohlenstoffatom (Brevetoxin-B-Bezifferung)
—zu sein. Es sind die Methylgruppen, die die Festung Brevetoxin
B am heftigsten verteidigen!

Eine weitere Idee (Schema 29) brachte den Postdoc Floris
Rutjes an die vorderste Front in unserem Bemiihen, eine der —
wie uns schien — letzten Schwierigkeiten der Totalsynthese zu
iiberwinden. Bei dieser neuesten Strategie zum ABCDEFG-
Ringsystem diente ein o, f-ungeséttigter Ester am Ende der Sei-
tenkette des D-Rings der DEFG-Verbindung als Michael-Ac-
ceptor fiir die Hydroxygruppe am benachbarten Oxepansystem
(siche 143 in Schema 29). Am 2. Juni 1994 erreichten wir unser
Ziel mit vollstdndiger Stereoselektivitdt und in hoher Ausbeute!
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Schema 29. 2. Juni 1994. RingschluB des volistdndig funktionalisierten C-Rings
durch eine intramolekulare konjugierte Addition fiihrt endlich zum lang ersehnten
CDEFG-Ringgeriist.

An dieser Stelle war uns bewuBt, daB der Strukturbereich des
Brevetoxins B, der den hértesten Widerstand geleistet hatte —
das CDEFG-Geriist —, eingenommen war; allerdings hegten wir
noch letzte Zweifel hinsichtlich der Konfiguration des neuge-
schaffenen stereogenen Zentrums an C-7 in 144, Diese Zweifel
verfliichtigten sich jedoch schon bald, als durch eine Rontgen-
strukturanalyse eines spéateren Zwischenprodukts in dieser Ver-
bindungsreihe die richtige Konfiguration aller stereogenen Zen-
tren — einschlieBlich C-7 — bestitigt werden konnte. In der
Zwischenzeit gab es auch erfreuliche Neuigkeiten von J6rg Tie-
bes’ Vorstof} auf das Rumpf-Brevetoxin B 148. Wir wollen des-
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Schema 30. 10. Mai 1994. Totalsynthese des verkiirzten Brevetoxins B 148. Diese
Modelluntersuchung gab wichtige Informationen iiber die letzten Stufen der Total-
synthese von Brevetoxin B 1.

halb jetzt auf dieses Vorhaben zuriickkommen und sehen, auf
welche Weise das Ziel erreicht wurde, und was wir daraus lernen
konnten.

In Schema 30 ist die Synthese des verkiirzten Brevetoxins B

148 (AFGHIJK) zusammengefaBt, die erstaunlich glatt voran -

ging und unsere kithnsten Erwartungen {ibertraf!33l. Angesichts
der vielen quilenden Riickschritte, die wir an der eigentlichen
Front hinnehmen muBten, war diese problemlose Reaktionsfol-
ge in der Tat ermunternd und hat dazu beigetragen, einen be-
deutenden Briickenkopf fiir die Eroberung einzunehmen. Dies
Ergebnis bezeugte aber auch die Effektivitit, mit der die
,»Bis(oxepan)-Phalanx* und ihre benachbarten Ringe und Me-
thylgruppen die Festung fiir so lange Zeit verteidigt hatten. Die
am 10. Mai 1994 beendete Synthese des verkiirzten Brevetoxins
B 148 war auBlerordentlich wertvoll, da wir nun wuBten, wie die
letzten Stufen der Brevetoxin-B-Synthese ablaufen wiirden.
Nun konnten wir Brevetoxin B1 schon beinah fern am
Horizont erkennen — oder mit den Worten aus Homers
Odyssee (V. Gesang, Vers 28D .. wie ein Schild im Nebel
des Meeres."

3.6. Die letzte Etappe

Zu Beginn des Sommers 1994 war das Brevetoxin-B-Team,
das zu jener Zeit aus Emmanuel A. Theodorakis (Griechen-
land), Floris P. J. T. Rutjes (Niederlande), Jérg Tiebes (Deutsch-
land), Edouard Untersteller (Frankreich) und Mitsunobu Sato
(Japan) bestand, bereit fiir den letzten Ansturm auf Brevetoxin
B 1 und die ,,Heimkehr nach Ithaka‘. Wir machten Plidne, nach
denen wir bis Ende August 1994 unser Ziel erreichen und die
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Ergebnisse Anfang September zur Veroffentlichung einreichen
sollten. Ich war iiberzeugt, daB diese finf Mitarbeiter ihren
Auftrag ohne neuerliche Verzdgerungen erledigen wiirden, denn
ich kannte ihre Fahigkeiten und ihre Einsatzbereitschaft. Doch
auch dieser August kam und ging, und wir hatten ,,Ithaka‘
noch immer nicht erreicht! Bei meinen Uberlegungen hatte ich
eine Kleinigkeit libersehen, eine Kleinigkeit, die zu einem wich-
tigen Faktor wurde und die ,,Poseidon* zu unseren Lasten aus-
nutzen und die eine weitere Verzégerung fiir den endgiiltigen
Erfolg bedeuten sollte. . .

.. Poseidon verfolgt ihn, der Erdumgiirter, mit heiffer
Unaufhérlicher Rache; weil er den Kyklopen geblendet,

Darum trachtet den Helden der Erderschiittrer Poseidon
Nicht zu téten, allein von der Heimat irre zu treiben.*
Homer, Odyssee, . Gesang, Vers 68, 69 und 74, 751

Im Sommer 1994, in dem der endgiiltige Angriff auf Breveto-
xin B 1 stattfand, wurde die FuBball-Weltmeisterschaft in den
USA ausgetragen, und alle Mitglieder des Brevetoxin-B-Teams
waren entweder Européer oder Japaner! Solche FuBballfanati-
ker in das Team fiir diese duBerst herausfordernde Arbeit aufzu-
nehmen war recht ungliicklich. Naja, man kann bei Totalsynthe-
sen einfach nicht an alles denken! Brevetoxin B 1 konnte uns
dennoch nicht viel linger entflichen, und noch vor Ende des
Herbstes 1994 mufite es sich dem Enthusiasmus und dem
Druck dieser unnachgiebigen Wissenschaftler beugen. Es eriib-
rigt sich zu sagen, daB dieser Sieg ihnen allen als Trost dienen
mufBte, weil ihr Heimatland nicht FuBBball-Weltmeister gewor-
den war!

Der Abschlufl der Synthese des ABCDEFG-Ringgeriists in
Form des Phosphoniumsalzes 98 verlief problemlos und ging
schnell voran (Schema 31). Durch eine Rontgenstrukturanalyse
der Iodid-Vorstufe konnte deren Struktur bewiesen werden.
Schema 32 stellt dann die letzten Stufen der Totalsynthese des
Brevetoxins B 1 in allen Einzelheiten dar. Wie vorausgesehen,
verliefen sowohl die Kupplung der beiden Segmente als auch die
Oxocenbildung sehr gut und fithrten uns zur Verbindung 155;
der langersehnte Sieg, die Vollendung der Brevetoxin-B-Struk-
tur war da! In der Gruppe begann die Euphorie auszubrechen,
und am 1. Oktober 1994 wurde an die Wand zwischen den
Abziigen von Floris und Emmanuel, in denen die Frontarbeit
ablief, ein Zeitplan fiir jeden Tag geschrieben. Dieser Zeitplan
sollte am 20. Oktober enden, an dem Tag, fiir den ich einen Flug
von Kopenhagen nach Athen geplant hatte.

Meine Reise nach Europa fiihrte mich zuerst nach Lund an
der Siidspitze Schwedens, wo mich die Professoren Salo Grono-
witz und Torbjérn Frejd am Flughafen mit der schlechten Nach-
richt empfingen, daB sie auf dem Weg zum Flughafen einen
,.kronjort* (Hirsch) angefahren hitten, wobei sowohl das Tier
als auch das Auto erheblich beschddigt worden seien. Der
Hirsch muBte spater am Abend von dazu Befugten erschossen
werden, und wihrend der nichsten beiden Tage wurde ich von
Torbjorn in einem kaum fahrtiichtigen Auto gefahren, ein fiir
mich gliicklicher Umstand, wie ich zugeben muf}, der mir die
Moglichkeit gab, mehr Zeit im warmen Auto als drauflen zu
verbringen, wo es bitter kalt war. Nach diesem auBerordentlich
angenchmen Aufenthalt, zu dem auch zwei ausgezeichnete

659



AUFSATZE

K. C. Nicolaou

H H H

Schema 31. Linearitit und das Zusammenfiigen des ABCDEFG-
Ringsystems.

Wildmabhlzeiten gehorten, iiberquerte ich am Morgen des
20. Oktober den Oresund nach Kopenhagen, von wo ich
nach Athen flog. Am Flughafen wurde ich von Elias
Couladouros und Demetris Papahatjis, zwei meiner ehe-
maligen Studenten, die jetzt in Athen forschen und leh-
ren, empfangen. Sie luden mich sofort zu einem Nachmit-
tags-Drink ins ,,Dionysos®, ein Café unterhalb der
Akropolis, ein. Wenn ich von dort aufschaute, fiel mein
Blick auf den Parthenon, den Tempel der Athene, der sich
majestitisch erhob und in seiner herrlichen Architektur eine
heitere Gelassenheit und Weisheit ausstrahlte. Vielleicht wiirde
sie, Athene, mir eine geheime Siegesnachricht ibermitteln, zu-
mindest hegte ich diesen Wunsch.

Als ich spiter am Abend, in angenehmer Verfassung, doch
unruhig, wieder zuriick im Hilton-Hotel war, erhielt ich kurz
vor Mitternacht ein Fax von meinen Studenten mit der Nach-
richt iiber den erfolgreichen Abschlufl der Totalsynthese von
Brevetoxin B 1 zusammen mit dem ersten H-NMR-Spektrum
des synthetischen Naturstoffs (eine Probe des authentischen Na-
turstoffs sollte von Dan Baden und Bob Gawley in der kom-
menden Woche eintreffen). Dies war fir mich und sicherlich
auch fiir meine Mitarbeiter ein groBer Augenblick, und als erste
Reaktion dankte ich Gott in einem stillen Gebet, daB3 er uns
geholfen hatte, unser Ziel zu erreichen. Seit meinem Abflug aus
Kalifornien am 15. Oktober war ich absichtlich nicht mit dem
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Schema 32. Konvergenz und die letzten Stufen der Totalsynthese.

Brevetoxin-Team in Verbindung getreten. Die Spannung war
einfach zu grofB, und auBerdem hatte ich den Verdacht, daB das
Team ohne meine Einmischung besser vorankommen wiirde,
was sich ja auch bestdtigt hatte.

Dennoch, das letzte Wort sollte Poseidon haben! Als wenn er
sich ein letztes Mal richen wollte, entfachte der Herrscher
des Meeres am folgenden Tag einen verheerenden Sturm, der
Athen die schwersten Uberschwemmungen seit vierzig Jahre
bescherte.

Abbildung 5 zeigt die 'H- und '*C-NMR-Spektren von syn-
thetischem und natiirlichem Brevetoxin B 1, in Abbildung 6
sind einige der herrlichen Kristalle von synthetischem 1 abgebil-
det, und Abbildung 7 gibt das Ergebnis der Rontgenstruktur-
analyse (ORTEP-Zeichnung) wieder. Es ist woh]l kaum notwen-
dig, die Erregung und die Gefiihle von Gliick und Zufriedenheit
zu beschreiben, die diejenigen empfunden haben, die den Au-
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natiifiches Brevetoxin B: 'H-NMR [ 500 MHz, CDCI5, 512 Scans, 24. Okt. 1994]
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natiiiches Brevetoxin B: '3C-NMR [ 125 MHz, CDCl,, 55000 Scans, 30. Okt. 1994]
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Abb. 5. 'H- (oben) und 3*C-NMR-Spektren (unten) von synthetischem und natiirlichem Brevetoxin B 1.
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Abb. 6. Kristalle von synthetischem Brevetoxin B 1.

Abb. 7. Struktur von synthetischem Brevetoxin B 1 im Kristall (ORTEP). Die
Rontgenstrukturanalyse wurde von Dr. Raj Chadha, The Scripps Research Institu-
te, durchgefihrt.

genblick des endgiiltigen Erfolgs miterleben durften. Abbil-
dung 8 bringt all dies zum Ausdruck! Fiir mich war es eine
besondere Freude, diesen Studenten und Postdocs sowie den
Mitarbeitern vor ihnen eine Gelegenheit geboten zu haben, un-
abhingig, kreativ und einfallsreich zu sein, etwas zu lernen und
zu leisten — und all diese Erfahrungen und noch mehr haben sie
gemacht! Mein Stolz auf sie 18t sich nicht mit Worten beschrei-
ben, aber er wird immer ein kostbarer Teil meines Lohns als
Lehrer bleiben.

Abb. 8. Das Brevetoxin-B-AbschluBteam von links nach rechts: Jrg Tiebes, Mitsu-
nobu Sato, Floris Rutjes, Emmanuel Theodorakis und Edouard Untersteller. In der
Mitte der vorderen Reihe das Brevetoxin-B-Modell haltend: K. C. Nicolaou.
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4. Epilog

Ich hoffe, daB3 dieser Aufsatz auf leicht verstidndliche und
unterhaltsame Weise die vielen Entdeckungen entlang des We-
ges zu Brevetoxin B 1 und deren méglichen Wert fiir zukiinftige
grundlegende oder anwendungsbezogene Forschungsarbeiten
deutlich gemacht hat!#%, Falls noch Zweifel bestehen, kann
das folgende, herrliche Gedicht dazu beitragen, zu verstehen,
was das Ganze war und sein sollte. Der griechische Dichter
Konstantinos Kavafis (1863—1933) bringt in seinem Gedicht
,Jthaka“ ™11 zum Ausdruck, daB es nicht das Ziel ist, auf das es
letztendlich ankommt, sondern daB vielmehr das zdhlt, was man
auf dem Weg dorthin beobachtet, entdeckt und sammelt. Das ist
es, was die Reise unterhaltsam und der Miihe wert macht.

Ithaka

Brichst du auf gen Ithaka,

wiinsch dir eine lange Fahrt,

voller Abenteuer und Erkenntnisse.

Die Listrygonen und Zyklopen,

den zornigen Poseidon fiirchte nicht,
solcherlei wirst du auf deiner Fahrt nie finden,
wenn dein Denken hochgespannt, wenn edle
Regung deinen Geist und Kérper anriihrt.
Den Liastrygonen und Zyklopen,

dem wiitenden Poseidon wirst du nicht begegnen,
falls du sie nicht in deiner Seele mit dir tragst,
falls deine Seele sie nicht vor dir aufbaut.

Wiinsch dir eine lange Fahrt.

Der Sommer Morgen mochten viele sein,

da du, mit welcher Freude und Zufriedenheit!
in nie zuvor gesehene Hifen einfihrst;

halte ein bei Handelspldtzen der Phénizier
und erwirb die schénen Waren,

Perlmutter und Korallen, Bernstein, Ebenholz
und erregende Essenzen aller Art,

so reichlich du vermagst, erregende Essenzen;
besuche viele Stadte in Agypten,

damit du von den Eingeweihten lernst und wieder lernst.

[mmer halte [thaka im Sinn.

Dort anzukommen, ist dir vorbestimmt.

Doch beeile nur nicht deine Reise.

Besser ist, sie dauere viele Jahre;

und alt geworden lege auf der Insel an,

reich an dem, was du auf deiner Fahrt gewannst,
und hoffe nicht, daB Ithaka dir Reichtum gibe.

Ithaka gab dir die schone Reise.
Du wirest ohne es nicht auf die Fahrt gegangen.
Nun hat es dir nicht mehr zu geben.

Auch wenn es sich dir drmlich zeigt, Ithaka betrog dich nicht.
So weise, wie du wurdest, und in solchem MabB erfahren,
wirst du ohnedies verstanden haben, was die Ithakas bedeuten.

Konstantinos Kavafis
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Der groBe britische Schriftsteller Robert Louis Stevenson ge-
brauchte noch sehr viel weniger Worte, um diesen Sachverhalt
zu umschreiben: ,,It is better to travel in hope than to arrive.*
Es 4Bt sich nicht leugnen, daB Arbeiten wie die hier beschriebe-
ne, so strapazids sie auch sein mdgen, unschiatzbare Gelegenhei-
ten bieten, den Geist, die Fihigkeiten und den Charakter des
Menschen zu stdrken. Diese Geschichte sowie die zuvor ge-
schriebenen personlichen Berichte iiber die Totalsynthesen von
Calicheamicin*? und Taxol™? zeigen in beispielhafter Weise
das strategische Denken, die Freude und die Frustrationen so-
wie die Mandver hinter den Kulissen, die oft mit der Totalsyn-
these komplexer Strukturen verbunden sind, und sollen sowohl
fiir gestandene Synthetiker als auch fiir Studenten eine leicht
verstidndliche, unterhaltsame und lehrreiche Lektiire sein.

Es ist vielleicht angebracht, diesen Aufsatz mit einigen Ge-
danken zum heutigen Stand der Totalsynthese zu beschlieBen.
Die 1982 entwickelte Idee einer nach einem ReiBverschluBme-
chanismus funktionierenden Polycyclisierung von Polyepoxi-
den (Schema 1) ist's so interessant sie auch sein mag — noch
immer ein in weiter Ferne liegender Traum der Synthesechemie.
Ein anderer, noch entfernter Traum ist die ,,SuperreiBver-
schiuf“*-Reaktion eines Poly(thioxooxa)-Makrocyclus wie 158
zu Brevetoxin B 1 (Schema 33); dieses Konzept, dessen Realisie-
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Schema 33. Idee einer ,,Superreifiverschlufy*“-Reaktion zu Brevetoxin B 1.

rung derzeit schlicht unvorstellbar ist, leitet sich aus den bei
dieser Totalsynthese entdeckten Uberbriickungsreaktionen ab.
Synthesemethoden zu entwickeln, mit denen derartige Umset-
zungen erzielt werden konnen, ist eine Herausforderung fiir die
Zukunft. Die Aufklirung der Mechanismen, nach denen die
Natur diese Verbindung erzeugt, wire eine weitere aufregende
Odyssee. Chemie und Biologie von Naturstoffen wie den Breve-
toxinen durch chemische Synthese zusammenzubringen, wird
das nidchste Stadium der Totalsynthese-Chemie charakterisie-
ren.

Ich bin all den begabten Mitarbeitern, die mit grofiter Begeiste-
rung, Hingabe und Beharrlichkeit am Brevetoxin-B-Projekt mit-
gewirkt haben, zu tiefen Dank verpflichtet. Ihre Namen sind in
alphabetischer Reihenfolge aufgelistet: Y. Abe, R. A. Awartani,
K. Bal Reddy, T. Bleckman, E. A. Couladouros, S. A. DeFrees,
M. E. Duggan, H-M. He, C.-K. Hwang, D. A. Nugiel, D. R.
Reddy, F. P. J. T. Rutjes, F. Sato, M. Sato, J. Shin, E. A. Theodo-
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rakis, J. Tiebes, E. Untersteller, X.-Y. Xiao und Z. Yang. Mein
Dank gilt auch Dee H. Huang, Gary Siuzdak und Raj Chadha
(alle The Scripps Research Institute) sowie George Furst, John
Dykins und Pat Carroll (alle University of Pennsylvania) fiir ihre
hervorragende und unschdtzbare Unterstiitzung bei der NMR-
Spektroskopie (D. H. H. und G. F.), der Massenspektrometrie
(G.S. und J.D.) und der Rontgenstrukturanalyse (R. C. und
P. C.). Bei Emmanuel Theodorakis und Floris Rutjes bedanke ich
mich besonders fiir ihre Unterstiitzung bei der Konzipierung dieses
Aufsatzes. Diese Arbeit wurde an der University of Pennsylvania,
The Scripps Research Institute und der University of California,
San Diego, durchgefiihrt und erhielt finanzielle Unterstiitzung
durch die National Institutes of Health, die University of Pennsyl-
vania, The Scripps Research Institute, die University of Califor-
nia, San Diego, die ALSAM Foundation (USA), Dainippon
Pharmaceutical Co. (Japan), Glaxo (USA), Hoffmann La Ro-
che (USA), Merck Sharp & Dohme (USA), Pfizer (USA), Rho-
ne-Poulenc Rorer (USA), Schering Plough (USA) und Smith
Kline Beecham (USA),; Stipendien kamen von Rhone-Poulenc
Rorer (C.-K. H.), die Netherlands Organization for Scientific
Research (NWO) (F.P.J. T R.), die Deutsche Forschungsge-
meinschaft (J. 1)), die Agricultural University of Athens
(E. A. C.), Unitika, Ltd. (M.S.) und Rhone-Poulenc Rorer,

S.A. (E. U.).
Eingegangen am 30. Midrz 1995 [A 111]
Ubersetzt von Dr. Sabine Téteberg-Kaulen, Boffzen
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(Ilias: Hamburg 1793, Odyssee: Hamburg 1781), iibersetzt von J. H. Voss,
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