
Spongistatine, Cynachyrolide oder Altohyrtine?
Marine Makrolide in der Krebsforschung
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Isolierung und Strukturaufklärung

Marine Organismen haben sich in den letzten Jahrzehnten
als wahre Fundgrube für neue Wirkstoffe erwiesen. Obwohl
erst ein verschwindend kleiner Bruchteil aller Spezies mari-
nen Ursprungs untersucht worden ist, konnten vielfältige
Strukturen und Strukturelemente mit zum Teil faszinierenden
physiologischen Eigenschaften isoliert werden.[1, 2] Ein beson-
deres Interesse gilt cytotoxischen, antineoplastischen Verbin-
dungen; dieses Forschungsgebiet wird, auch dank intensiver
Anstrengungen des American National Cancer Institute
(NCI), seit nunmehr über 30 Jahren mit groûem Engagement
und Erfolg systematisch untersucht.[2] Vielversprechend sind
hier vor allem auch die bioaktiven Makrolide.[3]

1993 wurde erstmals von drei Forschergruppen über die
Spongipyrane berichtet, eine neue Klasse äuûerst cytotoxi-
scher mariner Makrolide aus Meeresschwämmen (siehe Ta-
belle 1).[4] Die Arbeiten wurden durch Bioassays angetrieben
und führten zur Identifizierung und Strukturaufklärung der
Spongistatine 1 ± 9 (Pettit et al.[4a, 5]) aus Spongia sp. und
Spirastrella spinispirulifera, Cinachyrolid A (Fusetani
et al.[4b]) aus Cinachyra sp. und Altohyrtin A ± C sowie 5-
Desacetylaltohyrtin A (Kitagawa et al.[4c, 6]) aus Hyrtios altum
(Abb. 1). Die Leistung der Arbeitsgruppen ist um so be-
merkenswerter, als nur geringste Mengen (0.5 ± 13.8 mg) der
extrem potenten, physiologisch aktiven Verbindungen für
umfangreiche NMR-Experimente zur Verfügung standen,
und zwar nach aufwendigen Extraktionen aus meist mehreren
hundert Kilogramm Schwämmen nach vielfachen chromato-
graphischen Reinigungen. Die enge Verwandtschaft aller
Substanzen ist offensichtlich: Neben einem 42gliedrigen
Makrolactonring (längste Kohlenstoffkette) treten als heraus-
ragende Struktureinheiten zwei Spiroketale (AB- und CD-
Ringe) und ein Bis(tetrahydropyran)-Fragment (EF-Ringe)
auf. Als Variante (Spongistatine 5, 7 ± 9) kommt ein zusätz-
licher Furanring (G-Ring) vor. Es fallen aber auch Unter-
schiede bei den Angaben der einzelnen Arbeitsgruppen auf:
Die vorgeschlagenen relativen Konfigurationen der Spiroke-
taleinheiten (AB/CD), des E-Tetrahydropyranringes sowie

der stereogenen Zentren C14 ± C16 und C47 weichen vonein-
ander ab. Die absoluten Konfigurationen wurden nur für die
von Kitagawa et al. postulierten Strukturen der Altohyrtine
bestimmt.[6b,c] Der Verdacht lag nahe, daû sich die gefundenen
Makrolide tatsächlich ± abgesehen vom Substituenten an C50
(H, Cl, Br) ± lediglich im Acetylierungsgrad voneinander
unterscheiden. Erste Totalsynthesen von Evans et al. (Alto-
hyrtin C)[7] und Kishi et al. (Altohyrtin A)[8] ± beide von der
Harvard University - konnten diesen Sachverhalt bestätigen.
Nachfolgend sollen diese Synthesen sowie verschiedene Syn-
theseansätze der Arbeitsgruppen Heathcock,[9] Paquette,[10]

Paterson[11] und Smith[12] vorgestellt werden.

Untersuchungen zur Synthese

Allen Synthesestrategien gemeinsam ist der Aufbau des
Makrolactons durch eine spät durchgeführte intramolekulare
Veresterung ± in den beiden beschriebenen Fällen wur-
den Yamaguchi-Bedingungen (2,4,6-Trichlorbenzoylchlorid,
Trialkylamin, dann 4-Dimethylaminopyridin) verwendet ±
und eine vorgeschaltete Kupplung der ¹Nordhälfteª 1 mit der
¹Südhälfteª der Spongipyrane durch eine Wittig-Reaktion
(C28-Aldehyd) zur Doppelbindung C28 ± C29 (Schema 1).
Die Seitenkette (C44 ± C51) kann vor der Lactonisierung
vollständig (Kishi et al.[8b]), zum Teil (Smith et al.[12a] sowie
Paterson et al.[11b]) oder gar nicht (Evans et al.[7c]) in der
¹Südhälfteª eingebaut sein, wobei angesichts der unterschied-
lichen Substituenten an C50 der verschiedenen Altohyrtine
eine Einführung zu einem späten Zeitpunkt vorteilhaft
erscheint. In beiden Totalsynthesen wurde sie über Allylstan-
nane durch Ringöffnung eines Epoxypyrans an das EF-
Ringsystem angeknüpft. Die Strategie für die Bis(tetrahydro-
pyran)-Einheit war ähnlich (die Kohlenstoffnumerierung der
Synthesebausteine bezieht sich bereits auf die des Zielmole-
küls): Nach getrennter Synthese des E- bzw. F-Ringes war
jeweils die Kupplung eines an C37 lithiierten Bausteins an
einen Aldehyd (C38) geplant. Evans et al. nutzten ein
anomeres Sulfon (C37) als Carbanion-stabilisierende Gruppe,
dagegen verwendeten Kishi et al. einen 1-Iodenolether. Für
die ¹Nordhälfteª wurden unterschiedliche Strategien ge-
wählt: Während in der Arbeitsgruppe von Evans der Schlüs-
selschritt die Kupplung der Spiroketaleinheiten durch eine
selektive Aldoladdition (C15-Aldehyd und (E)-Borenolat
C16) war, führte die Arbeitsgruppe von Kishi die Knüpfung
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zwischen C17 und C18 durch eine Ni2�/Cr2�-vermittelte
Addition eines Vinyliodids (C18) an einen Aldehyd (C17)
durch. Nach Oxidation zum Keton (C17) wurde die Reak-
tionssequenz durch eine intramolekulare Hetero-Michael-
Cyclisierung zum Aufbau des C-Ringes unter gleichzeitiger
Bildung der CD-Spiroketaleinheit abgeschlossen.
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Schema 1. Retrosyntheseschema für Altohyrtin A und C (TPS� tert-
Butyldiphenylsilyl).

In Schema 2 ist die Synthese (Evans) der Spiroketale AB
und CD bis zu deren Kupplung zu 1 skizziert. Ausgehend vom
chiralen Baustein 2 ± elegant zugänglich durch die selektive
Öffnung des geschützten 3-Hydroxyglutarsäureanhydrids mit
einem chiralen Alkohol (1-(2-Naphthyl)ethanol) ± begann
der konvergente Aufbau des Kohlenstoffgerüstes C1 ± C15.
Durch Reduktion und Wittig-Reaktion wurde das Hydro-
xamsäurederivat 3 erhalten. Das neue stereogene Zentrum an
C5 konnte anschlieûend durch eine hochdiastereoselektive,
intramolekulare Michael-Addition (1,3-syn) eines Halbace-
tals (aus 3, PhCHO, KOtBu) an die a,b-ungesättigte Carbo-
nylverbindung gebildet werden. Die Reduktion mit Diisobu-
tylaluminiumhydrid (DIBALH) lieferte den Aldehyd 4 in
sehr guter Gesamtausbeute. Der zweite Kupplungspartner
(C8 ± C15) wurde aus dem Oxazolidinon 6 synthetisiert.
Durch eine schöne Reaktionsfolge wird zunächst das Allylsi-
lan 7 aufgebaut, das wiederum für die selektive 1,4-syn-
Addition an einen geeignet geschützten Aldehyd verwendet
wurde. Die richtige Konfiguration an C11 wurde durch
Mitsunobu-Inversion erhalten. Die Aldoladdition eines aus
dem Keton 8 erhaltenen Borenolats an den Aldehyd 4 lieferte
das AB-Fragment in der offenkettigen Form. Nach Oxidation
des erhaltenen Alkohols (C7) und saurer Freisetzung der
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Abb. 1. Ursprünglich vorgeschlagene Strukturen der marinen Makrolide
Spongiostatin 1 ± 9,[4a, 5] Cinachyrolid A,[4b] Altohyrtin A ± C und 5-Des-
acetylaltohyrtin A.[4c, 6]



Hydroxygruppen an C1, C3, C5 und C11 erfolgte die spontane
Spiroketalisierung. Hier wurde das thermodynamisch begün-
stigte ¹axial-axialª-Anomer isoliert (anomere Stabilisierung;
äquatoriale Substituenten an C3 und C11; die axiale Hydro-
xygruppe an C5 kann einen Beitrag zur Stabilisierung durch
Wasserstoffbrückenbildung zum Ringsauerstoffatom liefern).

Erst zu diesem Zeitpunkt wurde das tertiäre Zentrum C9
aufgebaut, wobei der Angriff des Nucleophils (aus Methylli-
thium/Certrichlorid) diastereoselektiv von der Unterseite
erfolgte. Für das CD-Spiroketal wurden sehr ähnliche Bau-
steine und Konzepte verwendet. Schlüsselschritte waren auch
hier die bewährte intramolekulare Michael-Addition (Ket-
tenverlängerung des Epoxids 9,
dann 1,3-syn-Addition des
Halbacetals an die a,b-ungesät-
tigte Verbindung) und eine 1,5-
anti-Aldoladdition des Ketons
10 an einen Aldehyd, der z. B.
aus 2 durch Oxidation zugäng-
lich ist. Die Konfiguration an
C21 wird ausschlieûlich durch
die Konfiguration an C25 be-
stimmt, die an C19 hat keinen
Einfluû. Schwierigkeiten be-
reitete die Spiroketalisierung,
denn hier wurde das axial-
äquatoriale Produkt 11 benö-
tigt. Nach ¾quilibrierung mit
Mg(O2CCF3)2 in CF3CO2H/
CH2Cl2 konnte die gewünschte
Spiroverbindung im Verhältnis
2.2:1 erhalten werden. Die Syn-
these der ¹Nordhälfteª 1 wurde
abgeschlossen durch eine se-
lektive Aldol-Addition des aus
11 erhaltenen (E)-Dicyclohe-
xylborenolats an das C1 ±
C15-Fragment 5. Geschickte

Schutzgruppen-Manipulationen ermöglichen unter anderem
auch die Acetylierung der Hydroxygruppe an C5.

Die Arbeitsgruppe von Kishi ist einen anderen Weg
gegangen (Schema 3): Ausgehend von den Epoxiden 12 und
15 wurde das Kohlenstoffgerüst C1 ± C12 durch wiederholte
Dithiankupplung aufgebaut. Im zweiten Schritt wurde das
Dithianaddukt 16 an das Epoxid 14 addiert. Hieraus wurde
erneut ein Oxiran (17) hergestellt, das über eine Cupratkupp-
lung mit dem Vinyliodid 19 zum C1 ± C17 Gerüst führte. Auch
hier verliefen die sich anschlieûenden Schutzgruppen-Mani-
pulationen und die Spiroketalisierung (N-Iodsuccinimid-in-
duzierte Dithianspaltung) zum AB-Spiroketal glatt. Abschlie-
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ûende Dess-Martin-Periodinan-Oxidation lieferte den Alde-
hyd 20. Für das C18 ± C28 Fragment wurde erneut auf die
Dithianmethode zurückgegriffen. Verbindung 21 ist aus den
entsprechenden enantiomerenreinen Epoxiden leicht zugäng-
lich. Hieraus wurde jedoch nicht direkt das Spiroketal syn-
thetisiert, sondern lediglich der D-Ring von Altohyrtin A mit
einer geeigneten Vinyliodid-Gruppierung in der Seitenkette
(22). Wie bereits oben beschrieben, folgte jetzt die inter-
essante Synthesesequenz, die durch die Übergangsmetall-
vermittelte Knüpfung des Vinyliodids 22 an den Aldehyd 20
eingeleitet wurde. Die Oxidation zum Keton (C17) und
intramolekulare Michael-Cyclisierung lieferten nur eines der
vier Diastereomere. Es stellte sich heraus, daû die Konfigura-
tion an C19 der des erhofften Produktes entsprach, während
das Spirozentrum C23 falsch konfiguriert war. Durch Epime-
risierung wurde letztlich das richtige Spiroketal in 50 %
Ausbeute erhalten. Weitere Manipulationen der Schutzgrup-
pen sowie gezielte Oxidationen der Seitenketten ergaben die
geeignet geschützte ¹Nordhälfteª 1.

¾hnliche Strategien zum Aufbau der Spiroketale wurden
auch von anderen Arbeitsgruppen verfolgt.[9, 10, 11a,c,d, 12b,c]

Heathcock und Mitarbeiter[9a] haben in einer Modellstudie
einen effizienten Zugang zum AB-Ringsystem eröffnet
(Schema 4): Ausgehend vom leicht zugänglichen C2-symme-
trischen Spirodiketon 23 gelang ihnen die diastereoselektive
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Schema 4. Synthese des AB-Modellspiroketals 25 nach Heathcock et al.
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Funktionalisierung über den Monosilylenolether 24 zum
Produkt 25. Die Eintopf-Dithianmethode zur Synthese der
acyclischen chiralen Vorstufen der Spiroketale wurde von der
Arbeitsgruppe von Smith intensiv genutzt. Zur Einführung
der C13 ± C17-Seitenkette bietet diese Arbeitsgruppe eine
schöne Variante an, die leider nur mit relativ schlechter
Ausbeute gelang;[12c] nach Alkylierung des Sulfons 26 (C13)
mit dem Iodid 27 erfolgte eine Julia-Olefinierung und somit
die Bildung der exocyclischen Doppelbindung an C13 (28,
Schema 5). Ein Problem bei beiden beschriebenen Totalsyn-
thesen ist die ungewöhnliche Konfiguration an C23 des CD-
Spiroketals. Aus den Arbeiten von Smith und Mitarbeitern
geht hervor, daû Calciumionen eine wichtige, konstruktive
Rolle spielen können. Sie begünstigen vermutlich die selek-
tive, säurekatalysierte Spiroketalisierung des Dithians 29 zum
gewünschten Produkt 30 (Schema 6).[12b] Überraschenderwei-
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se waren von Paquette et al. bei dieser Reaktion, hier die
Silylierung des Alkohols 31 und die abschlieûende Deblok-
kierung der Hydroxygruppen an C19 und C27 unter sponta-
ner Bildung des Spiroketals 32, keine Schwierigkeiten beob-
achtet worden (Schema 7).[10b]
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Schema 7. Selektive Bildung des CD-Spiroketals 32 nach Paquette
et al.[10b] (SEM� 2-(Trimethylsilyl)ethoxymethyl).

Die Synthese der ¹Südhälfteª durch Evans et al. ist in
Schema 8 zusammengefaût.[7b] Der E-Ring wurde ausgehend
vom leichtzugänglichen Hydroxamsäurederivat 33 beschrie-
ben. Das stereogene Zentrum an C35 im Thioester 34 wird
durch eine Felkin-selektive Aldoladdition eines Thioketen-
acetals an einen Aldehyd erhalten, der aus 33 durch
DIBALH-Reduktion zugänglich ist. Milde Reduktion unter
Fukuyama-Bedingungen (Lindlar-Katalysator, Et3SiH, 1-He-
xen, Aceton) und anschlieûende saure Hydrolyse der Silyl-
schutzgruppe unter Cyclisierung lieferte nach Silylierung das
Methylpyranosid 35. Hieraus lieû sich das an C37 anomere
Sulfon 36 in vier Stufen synthetisieren. Für den F-Ring wurde
zunächst ein ähnlicher Weg eingeschlagen (37!38). Das
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Halbacetal 39 wurde nach Desilylierung, AgI-vermittelter
Lactonisierung, DIBALH-Reduktion und anschlieûender
Silylierung erhalten. Eliminierung zum Enolether und Oxida-
tion an C38 lieferten nach Debenzylierung zunächst einen
Aldehyd, der selbst ein geeigneter Kupplungspartner für das
Sulfon 36 hätte sein können; hier schlugen aber alle Versuche
fehl. Erst der Einsatz des aktivierten Benzotriazolylamids 40
führte zum gewünschten Erfolg. Nach der Kupplung wurde
die Sulfongruppe zum Methylpyranosid umgesetzt. Reduk-
tion (KBHEt3) zum C38-Alkohol lieferte den Baustein 41.
Dieser wurde erfolgreich mit der ¹Nordhälfteª über eine
Wittig-Reaktion (C29) verknüpft und mit Dimethyldioxiran
diastereoselektiv epoxidiert (C42 ± C43), wobei anschlieûend
das Epoxid Lewis-Säure-katalysiert mit dem Allylstannan 42
geöffnet wurde. Die abschlieûende Yamaguchi-Makrolacto-
nisierung verläuft mit erstaunlicher Selektivität: Obwohl die

Hydroxygruppen an C41 und C42 beide ungeschützt ein-
gesetzt wurden, wurde nur ein Produkt in sehr guter Ausbeute
(86 %) erhalten. Nach letzten Schutzgruppen-Manipulationen
wurde Altohyrtin C isoliert, eine Verbindung, die sich nach
Vergleich aller spektroskopischen Daten als mit Spongista-
tin 2 identisch erwies.[7c]

In Schema 9 ist der alternative Zugang zur ¹Südhälfteª
durch Kishi und Mitarbeiter beschrieben.[8b] Wie erwähnt,
wurde hier die Seitenkette C44 ± C51 frühzeitig eingebaut,
wobei das stereogene Zentrum C47 durch das Oxiran 43
eingebracht wurde, das durch Sharpless-Epoxidierung herge-
stellt wurde. Cupratkupplung mit dem Vinylbromid 44 und
Einführung einer Tributylstannylgruppe lieferten das Inter-
mediat 45. Der F-Ring wurde aus dem geschützten Triol 46
aufgebaut. Die typische Sequenz besteht aus einer cis-
Dihydroxylierung des Olefins und Periodatspaltung zum
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Aldehyd unter Bildung des Halbacetals, das in abschlieûen-
den Schritten durch Eliminierung zunächst zum Enolether
und weiter mit Dimethyldioxiran zum Epoxid 47 umgesetzt
wurde. Eine ähnliche Reaktionsfolge wurde auch für das
E-Ring-Fragment (48!49) genutzt. Die Edukte 46 und 48
wurden ebenfalls durch bewährte Methoden erhalten: Aus
den entsprechenden achiralen Aldehyden (C39 oder C33)
wurden durch Addition mit Brown-Crotylboranen jeweils
zwei neue Chiralitätszentren (C39, C40 bzw. C33, C34)
aufgebaut und die entsprechenden Olefine in enantiomeren-
reiner Form erhalten. Abbau der Doppelbindung zum
Aldehyd und erneute Allylboranaddition lieferten die Aus-
gangsverbindungen 46 und 48. Nach Kupplung der Allylver-
bindung 45 (Transmetallierung zum Cuprat) an das Epoxid 47
wurde die Synthese der Seitenkette in neun Stufen (50!51)
abgeschlossen und ein Aldehyd erhalten, der direkt für die
abschlieûende Synthese der ¹Südhälfteª zur Verfügung stand.
Es sei darauf hingewiesen, daû an dieser Stelle mit der
Addition der Allylindium-Spezies aus 2,3-Dichlorpropen die
Entscheidung für die Synthese von entweder Altohyrtin A, B
oder C gefallen war. Die abschlieûenden Schritte zur Syn-
these des C29 ± C51-Bausteins 52 wurden durch eine direkte
Reaktion der C37-lithiierten Form von 49 unter MgBr2-
Zusatz mit dem Aldehyd 51 eingeleitet. Hier muûte nicht der
Umweg über den entsprechenden aktivierten Ester gegangen
werden. Die Bildung des Methylpyranosids (C37) erfolgte
durch eine Iodmethanolyse und die reduktive Dehalogenie-
rung in Gegenwart von Brombenzol (zur Verhinderung der
Reaktion des Vinylchlorids). Nach Herstellung des Wittig-
Salzes (C29) und Kupplung mit der ¹Nordhälfteª konnte auch
diese Synthese durch Makrolactonisierung erfolgreich zum
Abschluû gebracht werden. Spektroskopisch konnte gezeigt
werden, daû die erhaltene Verbindung mit Altohyrtin A und
Spongistatin 1 identisch war.

Von weiteren präparativen Arbeiten zur ¹Südhälfteª be-
richteten Smith und Mitarbeiter,[12a] die erneut durch den
effektiven Einsatz der Dithianmethode und der Julia-Olefi-
nierung (Methylenierung von C45) einen kompletten, kup-
plungsfähigen Baustein zur Verfügung stellten, und Paterson
et al. (Schema 10).[11b] Diese Arbeitsgruppe verfolgte eine
ganz andere Strategie zum Aufbau der EF-Ringe. Hatten alle
anderen Arbeitsgruppen die Kupplung der Ringe durch
Bildung der C37-C38-Bindung durchgeführt, wurde von

Schema 10. Synthese des F-Ringes der ¹Südhälfteª nach Paterson et al.[11b]

Paterson und Mitarbeitern das Kohlenstoffgerüst C36 ± C41
frühzeitig durch Aldoladdition des Borenolats 53 an Acetal-
dehyd aufgebaut (!54). Zwei weitere stereogene Zentren
(C41 und C42) wurden selektiv durch asymmetrische Sharp-
less-Dihydroxylierung nach Kettenverlängerung (Swern-Oxi-
dation, Horner-Wadsworth-Emmons-Olefinierung) erhalten.
Der Ester 55 wurde anschlieûend zum substituierten F-Ring
56 umgesetzt. Als Vorteil dieser Synthese könnte sich
erweisen, daû die Konfiguration an C38 in einem frühen
Schritt festgelegt und die Seitenkette C47 ± C51 gegebenen-
falls spät und somit flexibel eingebaut werden kann. Es bleibt
abzuwarten, ob sich dieser Ansatz bewährt.

Biologische Aspekte

Nach den erfolgreichen Totalsynthesen der beiden Arbeits-
gruppen von Kishi und Evans bleibt anzumerken, daû sich die
Synthese von Evans et al. nicht nur durch den effektiven
Einsatz von Methoden auszeichnet, die in der eigenen
Arbeitsgruppe entwickelt wurden, sondern auch durch ihre
Konvergenz und Flexibilität (längste lineare Kette: 32 Stufen
ausgehend von 6, ca. 0.7 % Gesamtausbeute; Synthese von
Kishi et al. : 37 Stufen, ca. 0.01 % Gesamtausbeute ausgehend
von 12). In der Zukunft werden jetzt sicherlich die physiolo-
gische Wirkung und die potentielle Anwendung in der
Krebstherapie im Mittelpunkt des Interesses stehen. Beein-
druckend und nützlich sind sicherlich die herausragenden GI-
Werte (Tabelle 1), aber noch fehlen Aussagen über die
Selektivität für Tumorzellen gegenüber anderen Zellen. Aus
In-vitro-Tests konnte bislang abgelesen werden, daû die
Spongistatine unter anderem wirksame Mitosehemmstoffe
sind, die den Aufbau der Kernspindeln hemmen, wobei auf
mindestens drei unterschiedliche, charakteristische Bindungs-
stellen für das Tubulindimer geschlossen wurde.[5f] Erste
Struktur-Aktivitäts-Untersuchungen von Hamel et al. mit
den unterschiedlichen Spongistatinen lassen keine Aussagen
über entscheidende Funktionalitäten zu,[5f] ein Ergebnis, das
auch sehr gut mit der Beobachtung von Kishi et al. überein-
stimmt ± C23-epi-Altohyrtin A wirkt ebenfalls stark cytoto-
xisch.[8b] Um detailliertere Aussagen, auch in Hinblick auf In-
vivo-Tests und mögliche medizinische Anwendungen, machen
zu können, müssen gröûere Mengen der Substanzen bereit-
gestellt werden. Das ist sicherlich das Dilemma mit Wirk-
stoffen marinen Ursprungs; die Isolierung aus Tonnen von
Schwämmen ist ökologisch sicherlich nur begrenzt vertretbar,
eine Kultivierung im groûen Umfang erscheint zur Zeit nicht
möglich. Solange die Isolierung der Gene noch eine Wunsch-
vorstellung ist, bleibt die Synthese die einzige Möglichkeit,
um hinlängliche Mengen für systematische Untersuchungen
zu erhalten ± hier sollten wenige Gramm bei den beschriebenen
Cytotoxizitäten vollkommen ausreichen. Dies bleibt weiter-
hin das erklärte Ziel mehrerer Forschergruppen. Der Ver-
gleich der Altohyrtine und Spongistatine mit anderen natür-
lichen Antineoplastika zeigt, daû hier eine starke Konkurrenz
wartet. Handelspräparate wie Taxol oder Taxotere haben sich
bereits etabliert;[13] andere Verbindungen, z. B. die Epothilo-
ne, bestechen nicht nur durch hervorragende Testergebnisse,
sondern zeichnen sich auch durch ihre ökonomische Gewin-
nung nach Kultivierung von Myxobakterien aus.[14] Auch die
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Bryostatine, ebenfalls eine relativ neue Klasse mariner
Makrolide, sind quasi die Konkurrenz im eigenen Hause,
denn diese Substanzen wurden bereits in ersten klinischen
Tests untersucht.[2, 15] Eine lange Liste weiterer potentieller
Kandidaten lieûe sich leicht erstellen (siehe auch Lit. [2, 3]).

Fassen wir zusammen: Durch die beiden Totalsynthesen ±
und nur diese konnten es zu diesem Zeitpunkt beweisen ±
wurden die Strukturen der Spongipyrane eindeutig aufge-
klärt. In Abbildung 2 sind die neuen Strukturvorschläge
zusammengefaût. Die von Kitagawa et al. publizierten Struk-
turen wurden offensichtlich bestätigt und die Beziehung zu
den Spongistatinen 1 und 2 konnte eindeutig hergestellt
werden. Hieraus ergeben sich zwangsläufig auch die korri-
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Abb. 2. Aktueller Vorschlag zur Strukturzuordnung der marinen Makro-
lide Spongistatin 1 ± 4 und 6, Cinachyrolid A, Altohyrtin A ± C und 5-Des-
acetylaltohyrtin A.

gierten Strukturen für die Spongistatine 3, 4 und 6 und
vermutlich entsprechend nicht nur für das Cinachyrolid A,
sondern auch für die Spongistatine 5 und 7 ± 9. Weitere
Synthesen müssen und werden jetzt folgen, um gröûere
Mengen dieser faszinierenden Substanzen zur Verfügung zu
stellen, damit weitere Einblicke in das klinische Potential
dieser Makrolide gewonnen werden können. Erst dann wird
endgültig zu klären sein, auf welchem Wege ausreichende
Mengen eines möglichen Therapeutikums erhältlich sind.

Stichwörter: Altohyrtin ´ Cytostatica ´ Naturstoffe ´ Spon-
gistatine ´ Totalsynthesen
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Chem. Pharm. Bull. 1993, 41, 989 ± 991; b) M. Kobayashi, S. Aoki, I.
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Aoki, K. Gato, I. Kitagawa, Chem. Pharm. Bull. 1996, 44, 2142 ± 2149.

[7] a) D. A. Evans, P. J. Coleman, L. C. Diaz, Angew. Chem. 1997, 109,
2951 ± 2954; Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1997, 36, 2737 ± 2741; b) D. A.
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Tabelle 1. Daten zu den Makroliden Spongistatin 1 ± 9,[a] Cinachyrolid A,
Altohyrtin A ± C und 5-Desacetylaltohyrtin A

Verbindung Ausbeute Bioassay Cytotoxizität
(isoliert) (Zellinie)

Spongistatin 1[a] 3.5� 10ÿ6 % P388 GI50 2.5 ± 3.5� 10ÿ11m[f]

13.8 mg[b] GI50 1.3� 10ÿ10m[g]

IC50 5.3� 10ÿ6m[h]

IC50 3� 10ÿ11m[i],[5f]

Spongistatin 2[a] 1� 10ÿ6 % P388 GI50 8.51� 10ÿ10m[g]

4.34 mg[b] IC50 4.6� 10ÿ6m[h]

IC50 2� 10ÿ9m[i],[5f]

Spongistatin 3 6.7� 10ÿ7 % P388 GI50 8.32� 10ÿ10m[g]

2.69 mg[b] IC50 1.3� 10ÿ5m[h]

IC50 1� 10ÿ9m[i],[5f]

Spongistatin 4 4.4� 10ÿ7 % P388 GI50 1.0� 10ÿ10m[g]

10.7 mg[c] IC50 5.1� 10ÿ6m[h]

IC50 1� 10ÿ10m[i],[5f]

Spongistatin 5 5.4� 10ÿ7 % P388 GI50 1.2� 10ÿ10m[g]

12.9 mg[c] IC50 6.7� 10ÿ6m[h]

IC50 2� 10ÿ10m[i],[5f]

Spongistatin 6 3.5� 10ÿ7 % P388 GI50 1.1� 10ÿ9m[g]

8.4 mg[c] IC50 4.4� 10ÿ6m[h]

IC50 8� 10ÿ10m[i],[5f]

Spongistatin 7 2.2� 10ÿ7 % P388 GI50 1.0� 10ÿ9m[g]

5.4 mg[c] IC50 5.3� 10ÿ6m[h]

IC50 2� 10ÿ9m[i],[5f]

Spongistatin 8 7.5� 10ÿ8 % P388 GI50 2.3� 10ÿ10m[g]

1.8 mg[c] IC50 5.5� 10ÿ6m[h]

IC50 3� 10ÿ9m[i], [5f]

Spongistatin 9 2.2� 10ÿ7 % P388 GI50 4.0� 10ÿ11m[g]

5.4 mg[c] IC50 4.2� 10ÿ6m[h]

IC50 3� 10ÿ10m[i], [5f]

Cinachyrolid A 1.7� 10ÿ5 % L1210 IC50 <6� 10ÿ10 gmLÿ1[i], [4b]

1.1 mg[d]

Altohyrtin A[a] 6.9� 10ÿ6 % L1210 IC50 3� 10ÿ11 gmLÿ1[i]

7.6 mg[e] KB IC50 1� 10ÿ11 gmLÿ1[j], [4c]

Altohyrtin B 4� 10ÿ7 % L1210 IC50 3� 10ÿ11 gmLÿ1[i]

0.5 mg[e] KB IC50 2� 10ÿ11 gmLÿ1[j], [6a]

Altohyrtin C[a] 4� 10ÿ7 % L1210 IC50 1.3� 10ÿ9 gmLÿ1[i]

0.5 mg[e] KB IC50 4� 10ÿ10 gmLÿ1[j], [6a]

5-Desacetyl-
altohyrtin A

4.2� 10ÿ6 % L1210 IC50 3.3� 10ÿ9 gmLÿ1[i]

4.7 mg[e] KB IC50 3� 10ÿ10 gmLÿ1[j], [6a]

[a] An dieser Stelle sei auf die Identität von Spongistatin 1 und Altohyr-
tin A sowie von Spongistatin 2 und Altohyrtin C hingewiesen.[8b, 7c] [b] Aus
400 kg (Naûgewicht) Spongia sp.[5a] [c] Aus 2409 kg (Naûgewicht) Spira-
strella spinispirulifera.[5b±d] [d] Aus 6.6 kg (Naûgewicht) Cinachyra. sp.[4b]

[e] Aus 112 kg (Naûgewicht) Hyrtios altum.[4c, 6] [f] Typische Werte bei
einer Auswahl besonders chemoresistenter Tumortypen im NCI-Test.[4a]

[g] Alle 60 Krebszellinien des NCI-Standardassays wurden berücksich-
tigt.[5f] [h] Hemmung der Glutamat-induzierten Polymerisation von Tubu-
lin.[5f] [i] Hemmung des L1210-Zellwachstums. [j] Hemmung des KB-
Zellwachstums.
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Neue Entwicklungen in der Stickstoff-Fixierung

Felix Tuczek* und Nicolai Lehnert

Die Aussicht, in Analogie zur Natur aus atmosphärischem
Distickstoff bei Raumtemperatur und Normaldruck Ammo-
niak herzustellen, fasziniert Koordinationschemiker seit lan-
gem. Die Modellierung der Bedingungen des biologischen
Systems mit niedermolekularen Verbindungen ist allerdings
auûergewöhnlich schwierig. So konnte der Eisen-Molybdän-
Cofaktor (FeMoco), an dem N2 im Enzym Nitrogenase
gebunden und reduziert wird,[1] bisher nicht synthetisiert
werden.[2] Auûerdem bindet der Cofaktor in isolierter Form
kein N2. Für die Realisierung eines Katalysezyklus erscheint
es daher erfolgversprechender, von den ein- und zweikerni-
gen N2-haltigen Übergangsmetallverbindungen auszugehen,
die bei der Protonierung NH3 oder N2H4 liefern. Andererseits
ist ein biomimetischer Ansatz wichtig, um Aspekte der
Funktion des Enzyms auf molekularer Ebene zu verstehen.[3]

Die Ergebnisse dieser beiden unterschiedlichen Forschungs-
richtungen sind immer in engem Zusammenhang gesehen
worden.

Durch Koordination an ein oder mehrere Metallzentren
wird der in freier Form extrem reaktionsträge Distickstoff-
ligand unterschiedlich stark aktiviert (Abb. 1).[4] Für Pro-
tonierungen sind prinzipiell Verbindungen geeignet, die
mäûig bis stark aktivieren, und solche, die das N2-Molekül
bei Koordination spalten. Strebt man eine groûe ¾hnlichkeit
mit der biologischen Reaktion an, sind allerdings möglichst
milde Bedingungen wichtig. Obwohl Verbindungen, die nicht
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Angew. Chem. 1997, 109, 2957 ± 2961; Angew. Chem. Int. Ed. Engl.
1997, 36, 2744 ± 2747.
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Abb. 1. Die Aktivierung des N2-Liganden läût sich durch die Wahl des
koordinierenden Metallzentrums beeinflussen. Die Aktivierungsskala
reicht von nicht aktiviert bis Spaltung. Der Pfeil weist auf den minimalen
Aktivierungsgrad, der für Protonierung notwendig ist.


