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Zur Synthese von Ciguatoxin:
eine konvergente Strategie für den Aufbau
des F ± M-Ringgerüsts**
Masayuki Inoue, Makoto Sasaki* und
Kazuo Tachibana*

Ciguatoxin (CTX1B, 1) und seine Kongenere, natürlich
vorkommende polycyclische Ether, die aus einzelligen Mee-
resalgen stammen, sind die wesentlichen Toxine bei der
Ciguatera-Fischvergiftung.[1, 2] Diese starken Neurotoxine
binden an dieselbe Bindungsstelle der spannungsabhängigen
Natriumkanäle (voltage-sensitive sodium channels, VSSCs)
wie die Brevetoxine, eine Klasse strukturverwandter mariner
Gifte.[3] Der Hexahydrooxoninring (F-Ring) von 1 und seinen

Kongeneren unterliegt in Lösung einer langsamen Konforma-
tionsänderung. Diese spielt vermutlich eine wichtige Rolle bei
der mit hoher Affinität erfolgenden Bindung an die VSSCs
und/oder bei ihrer Aktivierung.[1g] Die strukturelle Komple-
xität der Ciguatoxine und ihre auûergewöhnlich starke Neu-
rotoxizität machen sie ebenso wie ihre geringe Verfügbarkeit
aus natürlichen Quellen zu einem wichtigen Ziel für eine
Totalsynthese.[4, 5] Vor allem der Aufbau des Hexahydrooxo-
ninrings wäre eine der gröûten Herausforderungen bei ihrer

Synthese. Trotz jüngster Fortschritte bei der Synthese cycli-
scher Ether[6] gibt es noch keine allgemeine und konvergente
Methode für den Aufbau des neungliedrigen anellierten
Etherringsystems.[7]

Wir haben kürzlich zum ersten Mal einen konvergenten
Zugang zum anellierten Hexahydrooxoninringsystem be-
schrieben. Im Vordergrund standen dabei die intramolekulare
Reaktion eines g-Alkoxyallylsilans mit einer Acetalgruppe,
die zu O-verknüpften Oxacyclen führte, und eine SmI2-
vermittelte intramolekulare Reformatsky-Reaktion, durch
die ein Oxanonring aufgebaut wurde.[5d] Im Rahmen unserer
Untersuchungen über die strukturellen Voraussetzungen, die
Ciguatoxin erfüllen muû, um mit hoher Affinität an VSSCs zu
binden, berichten wir hier über die Anwendung dieser
Strategie auf die konvergente Synthese des dekacyclischen
Ciguatoxin-Mimetikums 2, das die F ± M-Teilstruktur enthält
und bei dem das DE-Ringsystem des Ciguatoxins durch eine
Dioxadecalin-Einheit ersetzt wurde.

Nach einer retrosynthetischen Analyse erwarteten wir, das
Zielmolekül 2[8] aus dem Aldehyd 3 und dem Phosphonium-
salz 4 über eine Wittig-Reaktion und eine anschlieûende
Cyclisierung[9] des Hydroxydithioketals herstellen zu können
(Schema 1). Der Oxonanring von 3 sollte aus der Vorstufe 5
zugänglich sein, die wiederum nach der vor kurzem von uns
entwickelten Strategie aus dem Diol 6 und dem Aldehyd 7
synthetisiert werden könnte.[5 d]

Die Synthese des O-verknüpften Tetracy-
clus 5 ging vom Alkohol 8[10] aus, der nach
der Methode von Yamamoto et al.[11] in die
bicyclische Verbindung 9 überführt wurde
(Schema 2). Die Bildung des entsprechen-
den alkoxysubstituierten Allylanions und
das nachfolgende Abfangen mit Tributyl-
zinnchlorid lieferte das g-Alkoxyallylstan-
nan in einer Ausbeute von 88 %. Die Oxida-
tion der primären Hydroxygruppe zur For-
mylgruppe und die anschlieûende Umset-
zung mit Bortrifluorid-Diethylether-Kom-

plex führte in hoher Ausbeute zu 9 als einzigem Stereoisomer.
Nach der Hydroborierung von 9 mit 9-BBN und oxidativer
Aufarbeitung wurde das Diol 6 erhalten (86 % Ausbeute über
drei Stufen). Dessen Reaktion mit dem Aldehyd 7 wurde in
Gegenwart von 0.1 ¾quiv. Scandiumtrifluormethansulfo-
nat[12] durchgeführt und lieferte ein Gemisch der Epimere
des siebengliedrigen Acetals 10 im Verhältnis von ca. 2:1
zugunsten des b-H-Isomers (Gesamtausbeute 82 %).[13]

Nach Metallierung von 10 mit sec-Butyllithium und an-
schlieûender Umsetzung mit Chlortriethylsilan wurde ein
Gemisch der g-Alkoxyallylsilane 11 in einer Ausbeute von
87 % neben dem zurückgewonnenen reinen a-H-Isomer von
10 (12 %) erhalten. Die Verwendung der Triethyl- statt der
gebräuchlicheren Trimethylsilylgruppe bei dieser Reaktion
führte zu einer besseren Ausbeute und Reproduzierbarkeit.[14]

Die Behandlung von 11 mit Titan(iv)-chlorid-Triphenylphos-
phan[15] führte zum O-verknüpften 5 in der gewünschten
absoluten Konfiguration als Hauptprodukt, wenn auch in
mäûiger Ausbeute (36 %), gemeinsam mit dem (23R,24R)-
Diastereomer (16 %) und Spuren der beiden anderen Ste-
reoisomere.[16]
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Schema 1. Retrosynthese des dekacyclischen Polyethers 2. Bn�Benzyl,
TBPS� tert-Butyldiphenylsilyl.

Schema 2. Synthese des O-verknüpften Tetracyclus 5. a) sBuLi, nBu3SnCl,
THF, ÿ78 8C, 88 %; b) SO3 ´ Pyridin, Et3N, DMSO, CH2Cl2, Raumtempe-
ratur (RT), 92 %; c) BF3 ´ OEt2, CH2Cl2, ÿ90 8C; d) 9-BBN, THF, RT, dann
H2O2, NaHCO3, RT, 94 % über zwei Stufen; e) Sc(OTf)3 (kat.), Benzol,
RT, 82 %; f) sBuLi, Et3SiCl, THF, ÿ78 8C, 87%; g) TiCl4, PPh3, CH2Cl2,
ÿ78!0 8C, 36%. 9-BBN� 9-Borabicyclononan, OTf�Trifluormethan-
sulfonat.

Die weitere Umsetzung von 5 zum Aldehyd 3 ist in
Schema 3 wiedergegeben. Schützen von 5 als tert-Butyldime-
thylsilylether und oxidative Spaltung der Doppelbindung
lieferten den Aldehyd, der mit Methylmagnesiumbromid
reagierte. Der dabei erhaltene Alkohol wurde durch Swern-
Oxidation in das Methylketon 12 überführt in einer Gesamt-
ausbeute von 81 %. Die Bildung eines Silylenolethers und

O

OTBPS

OTBPS

O H

H H

O

O

O

H
H

H

HH
H

X

O

O

OTBPS

OTBPS

O H

H H

O

O

O

H
H

H

HH
H

R

O

OTBPS

OTBPS

O H

H H

O

O

O

H
H

H

HH
H

OAc

OAc

OR

O

X

OR

O H

H H

O

O

O

H
H

H

HH
H

OAc

O CHO

O H

H H

O

O

O

H
H

H

HH
H

OAc

SEt

SEt

17: X = O, R = TBPS
18: X = (SEt)2, R = H

3

14: R = O
15: R = H, OC(S)OPh

12: X = H, R = TBS
13: X = Br, R = H

5
a-e

f-h

i,j

k,l

m

n-p

16

q,r

s

29

29

27

24

Schema 3. Synthese des pentacyclischen Aldehyds 3. a) TBSOTf, 2,6-
Lutidin, CH2Cl2, 08C, 95%; b) OsO4, NMO, tBuOH/H2O, RT; c) Pb(OAc)4,
Benzol, RT, d) MeMgBr, THF, ÿ78!08C, 91% über drei Stufen;
e) (COCl)2, DMSO, Et3N, CH2Cl2, ÿ788C!RT, 94%; f) LDA, Me3SiCl,
THF,ÿ788C; g) NBS, THF, 0 8C; h) CSA (kat.), MeOH, RT, 83% über drei
Stufen; i) SO3 ´ Pyridin, Et3N, DMSO, CH2Cl2, 08C; j) SmI2 (5 ¾quiv.), THF,
ÿ788C, dann Ac2O, 4-DMAP, 08C; k) NaBH4, CH2Cl2/MeOH, 08C;
l) PhOC(S)Cl, 4-DMAP, CH3CN, RT, 66% über fünf Stufen; m) nBu3SnH
(20 ¾quiv.), Et3B (kat.), Benzol, RT, 80%; n) nBu4NF, THF, RT; o) TBPSCl,
Imidazol, DMF, 08C, 82% über zwei Stufen); p) (COCl)2, DMSO, Et3N,
CH2Cl2, ÿ788C!RT, 94%; q) EtSH, TiCl4, CH2Cl2, ÿ788C; r) nBu4NF,
THF, RT, 97% über zwei Stufen; s) SO3 ´ Pyridin, Et3N, DMSO, CH2Cl2,
08C. TBS� tert-Butyldimethylsilyl, NMO�N-Methylmorpholin-N-oxid,
LDA�Lithiumdiisopropylamid, NBS�N-Bromsuccinimid, CSA� 10-
Camphersulfonsäure, 4-DMAP� 4-(Dimethylamino)pyridin.

anschlieûende Umsetzung mit NBS und Desilylierung unter
sauren Bedingungen führten zum Alkohol 13 in einer Aus-
beute von 83 % über drei Stufen. Es folgte die Oxidation von
13 mit SO3 ´ Pyridin zum Aldehyd, der einer SmI2-vermittelten
intramolekularen Reformatsky-Reaktion unter den kürzlich
beschriebenen Bedingungen unterzogen wurde.[5d]

Die Behandlung des Aldehyds mit 5 ¾quiv. SmI2 in THF
bei ÿ78 8C und eine darauffolgende In-situ-Acetylierung
lieferten in hoher Ausbeute das b-Acetoxyketon 14 als
einziges Diastereomer,[17] das sofort mit Natriumborhydrid
reduziert wurde.[18] Der dabei erhaltene Alkohol wurde
anschlieûend in das Phenylthiocarbonat 15 überführt (66 %
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Gesamtausbeute bezogen auf 13). Die anschlieûende radika-
lische Reduktion von 15 erwies sich allerdings als problema-
tisch. Wurde die Reduktion mit nBu3SnH und AIBN unter
Erwärmen (Benzol, 80 8C) durchgeführt, so überwog die
Bildung des unerwünschten C29-Isomers von 16, vermutlich
wegen einer transanularen Wasserstoffabspaltung. Schlieûlich
erhielten wir ein optimales Ergebnis mit einem groûen
Überschuû an nBu3SnH in Gegenwart von Triethylboran[19]

bei Raumtemperatur und erreichten so eine Ausbeute von
80 % des Acetats 16. Die Entfernung der beiden Silylgruppen
von 16 und das selektive erneute Schützen der primären
Hydroxygruppe mit anschlieûender Oxidation der sekundä-
ren Hydroxygruppe lieferten das Keton 17 in einer Gesamt-
ausbeute von 77 %. Durch Thioketalisierung von 17 und
Desilylierung erhielten wir den Alkohol 18 in einer Ausbeute
von 97 %. Dieser wurde zum gesuchten Aldehyd 3 oxidiert,
der somit für die Kupplung mit 4 zur Verfügung stand.

Das Phosphoniumsalz 4 wurde in einer vierstufigen Se-
quenz von Standardreaktionen aus dem bereits beschrie-
benen JKLM-Ringfragment 19[5 b, c] hergestellt (Schema 4).
Die Wittig-Reaktion des aus 4 gebildeten Ylids mit dem
Aldehyd 3 lieferte ausschlieûlich das (Z)-Olefin 20 in einer
Ausbeute von 63 %. Die Desilylierung von 20 und die
anschlieûende AgOTf-induzierte Cyclisierung des gebildeten
Hydroxydithioketals[9] sowie eine radikalische Schwefelab-
spaltung[9] lieferten das Tetrahydrooxocin 21 und damit das
dekacyclische System.[20] Bei der Hydrierung der Doppelbin-
dung von 21 wurden auch die Benzylgruppen abgespalten, so
daû man das Diol 22 erhielt. Wie Vorversuche ergaben, war es
für die abschlieûende Einführung der (Z)-Doppelbindung im
Oxonanring erforderlich, die sterisch stark gehinderte Hy-
droxygruppe an C47 zu schützen; dies geschah durch die
Umwandlung von 22 in den Bis(ethoxyethyl)ether 23 (in
quantitativer Ausbeute). Nach der Desacetylierung von 23
mit Diisobutylaluminiumhydrid wurde der erhaltene Alkohol
mit Methansulfonsäureanhydrid in Gegenwart von Lithium-
bromid und Hünig-Base zum Bromid 24 als einzigem
Stereoisomer umgesetzt. Dieses reagierte mit Kalium-tert-
Butoxid in DMSO[21] zum gewünschten Hexahydrooxonin 25
in einer Ausbeute von 52 % bezogen auf 23. Schlieûlich wurde
durch Entfernen der Ethoxyethylgruppen von 25 mit Pyridi-
nium-p-toluolsulfonat die Zielverbindung 2[22] in quantitativer
Ausbeute erhalten.

Die 1H- and 13C-NMR-Signale des Hexahydrooxoninrings
von 2 waren bei Raumtemperatur extrem verbreitert ; ähn-
liches wurde auch beim F-Ring von Ciguatoxin beschrieben.
Wie die dynamischen NMR-Untersuchungen ergaben, liegt 2
ungefähr in einem 1:1-Gleichgewicht zweier Konformere des
Hexahydrooxoninrings vor. Erste Untersuchungen zur Bin-
dungsaffinität von 2 an VSSCs wurden mit einem Assay zur
kompetitiven Hemmung durchgeführt.[3 b] Das synthetische 2
bewirkte keine Hemmung der Bindung von tritiummarkier-
tem Dihydrobrevetoxin B (PbTx-3) an Rattenhirn-Synapto-
somen bei Konzentrationen im Mikromolbereich; oberhalb
dieser Konzentration war der Assay aufgrund der geringen
Löslichkeit in wäûrigem Medium nicht einsetzbar. Die
Möglichkeit einer nichtkompetitiven Bindung wird gegen-
wärtig untersucht. Wie wir zeigen konnten, bietet die SmI2-
vermittelte intramolekulare Reformatsky-Reaktion eine all-

Schema 4. Synthese des dekacyclischen Polyethers 2. a) TBSOTf, 2,6-
Lutidin, CH2Cl2, 0 8C, 87 %; b) 9-BBN, THF, RT, dann H2O2, NaHCO3, RT,
85%; c) I2, PPh3, Imidazol, Benzol, RT, 97 %; d) PPh3, CH3CN, 70 8C, 97%;
e) nBuLi, THF/HMPA, ÿ78 8C!RT, 63%; f) nBu4NF, THF, RT, 90%;
g) AgOTf, NaHCO3, 4-�-Molekularsieb, Kieselgel, CH3NO2, RT, 76%
bezogen auf einen Umsatz von 70%; h) Ph3SnH (10 ¾quiv.), AIBN (kat.),
Toluol, 110 8C, 82 %; i) H2, Pd(OH)2/C, EtOAc/MeOH/AcOH, RT;
j) Ethylvinylether, PPTS, CH2Cl2, RT, 99% über zwei Stufen; k) DIBAL-
H, CH2Cl2,ÿ78 8C; l) Ms2O, LiBr, iPr2NEt, CH2Cl2, 0 8C!RT; m) tBuOK,
DMSO, RT, 52 % über drei Stufen; n) PPTS (kat.), MeOH, RT, quant.
HMPA�Hexamethylphosphorsäuretriamid, AIBN� 2,2'-Azobisisobuty-
ronitril, PPTS�Pyridinium-p-toluolsulfonat, EE�Ethoxyethyl, DIBAL-
H�Diisobutylaluminiumhydrid, Ms2O�Methansulfonsäureanhydrid.

gemeine und leistungsfähige Methode für den Aufbau des
trans-anellierten Hexahydrooxoninringsystems der Ciguato-
xine. Zur Zeit führen wir Untersuchungen zur Totalsynthese
von Ciguatoxin und seinen einfacheren Analoga durch.

Eingegangen am 14. Oktober 1997 [Z 11034]

Stichwörter: Ciguatoxin ´ Cyclisierungen ´ Naturstoffe ´
Polyether ´ Stereoselektive Synthese
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Totalsynthese von Terprenin, einem hochwirk-
samen Immunglobulin-E-Suppressivum**
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Immunglobulin-E(IgE)-Antikörper spielen eine zentrale
Rolle bei allergischen Reaktionen, wie atopische Dermatitis,
Bronchialasthma, Heuschnupfen, allergische Konjunctivitis
und Anaphylaxie. Der Kontakt von IgEs, die an Mastzellen
und/oder an basophile Granulozyten gebunden sind, mit
Antigenen verursacht diese Reaktionen.[1] Ein effektives, oral
wirksames IgE-Suppressivum wäre somit bei derartigen
Krankheiten von therapeutischem Wert. FK506 und Cyclo-
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