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Der Verzehr des Kugelfisches (tora
fugu), einer Spezialitit der japanischen
Kiiche, kann bei unfachminnischer Zu-
bereitung lebensgefihrlich sein, da die
Leber und die Eierstocke des Fisches
die hochtoxische Substanz Tetrodotoxin
enthalten. Die Existenz eines todlichen
Giftes im Kugelfisch war schon seit der
Antike bekannt, doch es dauerte bis
1964, bis drei Arbeitsgruppen unabhin-
gig voneinander die Aufkldrung der
molekularen Struktur gelang.!! Die phy-
siologische Wirkung von Tetrodotoxin
beruht auf einer Inhibierung spannungs-
gesteuerter Ionenkanéle im Nervensys-
tem.”

Tetrodotoxin (1) liegt im Gleichge-
wicht mit Anhydrotetrodotoxin (2) und
der Lactonform 3 vor (Schema 1). Die
Struktur besteht aus einem Dioxaada-
mantangeriist mit einem Guanidin an
C2, das Teil eines Hemiaminals an C4
ist, und einer Orthocarbonsidurefunkti-
on an C10. Aus einer retrosynthetischen
Zuriickfithrung des Guanidins auf ein
Amin an C8a und einer Offnung der
Orthocarbonsdure resultiert das hexa-
substituierte Cyclohexanderivat 4.

Die sieben Stereozentren von 4 be-
dingen eine unvergleichlich hohe Dichte
funktioneller Gruppen am sechsgliedri-
gen Ring. Eine besondere préparative
Herausforderung sind die beiden quar-
tdren Stereozentren an C6 und C8a. Die
Synthese der racemischen Zielverbin-
dung durch Kishi et al. war drei Jahr-
zehnte lang die Pionierleistung auf dem
Tetrodotoxingebiet.”! Kiirzlich gelang
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Schema 1. Der Kugelfisch und die Struktur von Tetrodotoxin (1), Anhydrotetrodotoxin (2) und
dem Lacton 3. Das hexasubstituierte Cyclohexanderivat 4 ergibt sich aus der retrosynthetischen
Zuriickfuhrung des Guanidins auf ein Amin an C8a und einer Offnung der Orthocarbonséure.

Schema 2. Retrosynthese von Tetrodotoxin nach Kishi et al.
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zwei weiteren Arbeitsgruppen, der von
Isobe™ und der von Du Bois,”! erstmals
die asymmetrische Totalsynthese von
Tetrodotoxin. Dieses Highlight ver-
gleicht alle drei Synthesestrategien und
beleuchtet die jeweiligen Schliisselstu-
fen.

Die Retrosynthese der Zielverbin-
dung nach Kishi et al. wird in Schema 2
gezeigt. Tetrodotoxin (1) lédsst sich zu-
nichst durch Offnung des Hemiaminals
an C4 préparativ vereinfachen; anschlie-
Bend wird die resultierende Guanidin-
gruppe geschiitzt. Eine 1,2-Diolfunktion
soll als Vorstufe fiir den C4-Aldehyd
fungieren, was zum Dihydroxytetrahy-
drofuranderivat 5 fiihrt. Eine intramo-
lekulare Epoxidoffnung durch ein Carb-
oxylat soll die Schliisselstufe zum Auf-
bau der cis-7,8a-Funktion sein (6—5).
Die Carboxylatgruppe konnte aus dem
siebengliedrigen Lacton in 6 stammen,
das durch Baeyer-Villiger-Oxidation aus
dem Keton 7 zugénglich sein sollte. Die
Transformation von 7 iiber 8 liefert 9,
das Produkt einer Diels-Alder-Cycload-
dition. Die cis-Konfiguration von
H(C4a) und der Aminogruppe an C8a
soll mit dieser Cycloaddition festgelegt
werden. Dieser Syntheseplan ist ein
Paradebeispiel fiir das Konzept der cy-
clischen Stereokontrolle.

Der Ausgangspunkt fiir die Synthese
(Schema 3) war die Lewis-sdurekataly-
sierte Diels-Alder-Reaktion des Benzo-
chinons 10 mit Butadien zu dem oxim-
substituierten Cycloaddukt 11, das nach
Beckmann-Umlagerung das Acetamid 9
ergab. Eine intramolekulare Epoxidoff-
nung von 12 lieferte 13. Eine léngere
Sequenz von Umwandlungen funktio-
neller Gruppen iiberfithrte 13 in das
Keton 14, das durch Baeyer-Villiger-
Oxidation zum Epoxylacton 15 umge-
setzt wurde. Damit waren alle Vorbe-
reitungen fiir eine der geplanten Schliis-
selreaktionen getroffen: Der Angriff
eines Acetatmolekiils auf das Lacton-
acetal in 15 ergab ein Carboxylat, das
intramolekular den Epoxidring 6ffnete
und zum Lacton 16 fiihrte. Die Spaltung
des Acetamids (16—17) und die Ein-
fiihrung einer doppelt geschiitzten Gua-
nidingruppe (17—18—19) ebneten den
Weg fiir die letzten Stufen, das ,,End-
spiel“, der Synthese: Durch Monoent-
schiitzung wurde die Guanidinfunktion
aktiviert (19—20) und durch Diol-Per-
iodatspaltung der C4-Aldehyd gene-
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Schema 3. Synthese von rac-Tetrodotoxin durch Kishi et al. Ms = Methansulfonyl, MCPBA=
m-Chlorperbenzoesiure, CSA= Camphersulfonsiure, 2,2-DMP = 2,2-Dimethoxypropan, Py = Py-

ridin, TFA=Trifluoressigsaure.

riert. Eine nachfolgende Aminolyse
spaltete die Acetatschutzgruppen, indu-
zierte die Bildung der Orthocarbonséu-
re und lieferte schlieflich die Zielver-
bindung Tetrodotoxin in racemischer
Form.

Isobe et al. veroffentlichten zahlrei-
che Beitrdge zum Tetrodotoxinge-
biet.* Darunter sind zwei Totalsynthe-
sen: eine von 20031 sowie eine etwas

www.angewandte.de

effizientere von 2004,1*! die hier niher
betrachtet wird. Die Retrosynthese
sieht Verbindung 21 als unmittelbare
Vorstufe fiir die Zielverbindung vor
(Schema 4). In 21 ist der C4-Aldehyd
als geschiitztes Diol maskiert, und das
C8a-Amin liegt als Trichloracetamid
vor. Die C7-OH-Gruppe ist monoge-
schiitzt, und ein Lacton verbindet C10
und CS. Dieses Lacton soll durch intra-
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Schema 4. Retrosynthese von Tetrodotoxin
nach Isobe.

molekularen Angriff einer Carbonsiure
auf das C5-C6-Epoxid 22 erzeugt wer-
den. 22 konnte durch eine Reihe von
Schutzgruppentransformationen aus 23
zugénglich sein. Eine Overman-Umla-
gerung!”! des Allylalkohols 24 zu 23 wird
zum Aufbau des quartdren Stereozen-
trums C8a angewendet.

Die Synthese von Isobe et al.*>®
begann mit der Diels-Alder-Reaktion
des Bromlédvoglucosenons 25 mit Iso-
pren unter Erhalt des Cycloaddukts 26,
das anschlieBend in den Allylalkohol 24
tiberfithrt wurde (Schema5). Diese
Schliisselverbindung ergab iiber das Tri-
chloracetimidat 27 das erwartete Pro-
dukt der Overman-Umlagerung (23).
Bei ihrer fritheren Synthese! stieBen
Isobe et al. bei dem Versuch, die Over-
man-Umlagerung auf einer spéteren
Synthesestufe durchzufiihren, auf grofle
Probleme. Daher setzten sie sie in der
hier vorgestellten Synthese auf dieser
frithen Stufe ein. Eine ldngere Sequenz
fiihrte nun von 23 iiber das terminale
Alken 28 zum geschiitzten Propargylal-
kohol 29. Die oxidative Spaltung der
Dreifachbindung in 29 generierte eine
Carbonsdurefunktion, die das Epoxid
selektiv an C5 angriff und so das Lacton
30 ergab. Nach einigen Schutzgruppen-
modifizierungen wurde der TBS-ge-
schiitzte Orthocarbonsédureester 31 er-
halten. Die reduktive Abspaltung des
Trichloracetamids, anschlieBende Ein-
fithrung der Boc-geschiitzten Guanidin-
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funktion und eine finale saure Entschiit-
zung lieferten in hoher Ausbeute Tetro-
dotoxin 1 zusammen mit Anhydrotetro-
dotoxin 2. Die sorgfiltige Auswahl der
sdurelabilen Schutzgruppen war die ent-
scheidende Voraussetzung fiir die hohe
Ausbeute in der letzten Stufe. Vergli-
chen mit dem Endspiel von Kishi et al.
ist diese Schutzgruppentaktik am Syn-
theseende bemerkenswert effizient.
Die Strategie der Tetrodotoxin-Syn-
these von Du Bois et al.”! basiert auf

7
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Schema 5. Synthese von (—)-Tetrodotoxin durch Isobe et al. DBU =1,8-Diazabicyclo[5.4.0Jundec-
7-en), TES =Triethylsilyl, TBS = tert-Butyldimethylsilyl, DIBAH = Diisobutylaluminiumhydrid,
Boc = tert-Butoxycarbonyl.
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Schema 6. Retrosynthese von Tetrodotoxin
nach Du Bois.

zwei CH-Aktivierungsschritten fiir die
Einfiihrung der quartidren Zentren C6
und C8a (Schema 6). Die Zielverbin-
dung 1 wird zunéchst in dhnlicher Weise
wie bei den anderen Syntheserouten auf
die Vorstufe 32 zuriickgefiihrt. GroBar-
tig ist die Idee, die C8a-Aminogruppe
durch eine Nitreninsertion in die ent-
sprechende CH-Bindung von 33 aufzu-
bauen. Eine intramolekulare CH-Inser-
tion eines aus dem Diazoketon 34 re-
sultierenden Carbens ist zur Generie-
rung der Bindung zwischen C5 und C6
in 33 vorgesehen.

Du Bois et al. wihlten den aus Iso-
ascorbinsdure leicht zugénglichen chi-
ralen Aldehyd 35 als Ausgangsverbin-
dung fiir die Synthese (Schema 7). In
fiinf Stufen erhielten sie das Diazoketon
36. Ein Rh-Amid-Komplex war am bes-
ten fiir die intramolekulare CH-Inserti-
on an C6 geeignet und fiihrte selektiv
von 36 zum Cyclohexanonderivat 37.
Die enantioselektive Reduktion des Ke-
tons 37 zum Alkohol 38 erforderte als
Reagens das Boran-Ammoniak-Ad-
dukt. Die nachfolgende stereoselektive
Hydrierung lieferte dann das Lacton 39,
das in einer ldngeren Sequenz in die
ndchste Schliisselverbindung, das Carb-
amat 40, tiberfiihrt werden konnte. Eine
Rh-katalysierte Oxidation des Carb-
amats fithrte dann zum gewiinschten
Oxazolidinon 41. Mechanistisch verlduft
diese CH-Insertion wahrscheinlich nicht
iiber das freie Carbamoylnitren, son-
dern unter Beteiligung einer Rh-Zwi-
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schenstufe.®!  Nach-
dem so der C8a-Stick-
stoff an der vorgese-
henen Position einge-
fiigt war, konnten die
Boc-geschiitzte Gu-
anidinfunktion und
ein Vinylrest als C4-
Aldehyd-Vorstufe

eingefithrt ~ werden
(41-42). Eine
Ozonolyse fiihrte an-
schlieBend zur Alde-
hyd-Funktion.  Die
abschliefende saure
Behandlung  fiihrte

zur  Boc-Entschiit-
zung mit nachfolgen-
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der Bildung des Dioxaadamantan-Mo-
lekiilgertistes und ergab so die Zielver-
bindung Tetrodotoxin (1). Zwei Schliis-
selschritte dieser Synthese sind intramo-
lekulare CH-Aktivierungsreaktionen,
welche die Leistungsfihigkeit dieser
Methode eindrucksvoll demonstrieren.
Die Gruppe von Taber hat eine fortge-
schrittene  Tetrodotoxinzwischenstufe
durch intramolekulare CH-Insertion
zum Aufbau des quartiren C6-Zen-
trums erreicht.”) Weiterhin sei auf die
praparativen Fortschritte von Fukuy-
ama et al. (Nitriloxid-Cycloaddition)!”
und Fraser-Reid et al. (Radikalcyclisie-
rung)™ hingewiesen.

Beim Vergleich der drei Synthese-
wege erkennt man ein verwandtes End-
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Schema 7. Synthese von (—)-Tetrodotoxin durch Du Bois et al. Piv=Pivaloyl.
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spiel, das durch die polare Orthocar-
bonsdure und die Guanidingruppe dik-
tiert wird. Kishi und Isobe et al. wenden
beide die intramolekulare Offnung von
Epoxiden durch Carbonsiduren zum
Aufbau der Stereozentren am hexasub-
stituierten Cyclohexanderivat an. Die
Strategie von Du Bois et al. unterschei-
det sich davon stark und baut auf eine
zweimalige CH-Aktivierung in den
Schliisselstufen. Die Synthese von race-
mischem Tetrodotoxin durch Kishi et al.
aus dem Jahre 1972 ist eine klassische
Pionierleistung. Isobe etal. konnten
2003 als erste die Zielverbindung in
enantiomerenreiner Form erhalten. Thr
Synthesezugang zeichnet sich durch Ef-
fizienz und sorgfiltige Optimierung aus.
Die Synthesemethode von Du Bois
et al. ist eine eindrucksvolle Leistung,
die erst durch Fortschritte auf dem
Gebiet der CH-Aktivierung moglich
geworden ist. Die Methode der CH-
Aktivierung zum Aufbau von Oxalzoli-
dinonen wurde von Du Bois et al. nur
zwei Jahre vor ihrer Synthese von Tet-
rodotoxin publiziert.

Alle drei Syntheserouten sind lang
(>25 Stufen) und folgen einer linearen
Strategie. Das hexasubstituierte Cyclo-
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hexanderivat macht eine konvergente
Strategie, welche die Zahl der Stufen auf
weniger als 20 verringern konnte,
schwierig, aber nicht unmoglich. Die
Komplexitit der Struktur und die hohe
Dichte der funktionellen Gruppen wer-
den Tetrodotoxin auch weiterhin zu
einem Syntheseziel von besonderer Be-
deutung machen. Mit den neuen Syn-
thesewegen von Isobe und Du Bois
et al. sollten in naher Zukunft interes-
sante Tetrodotoxinderivate fiir Ionenka-
naluntersuchungen zugéinglich werden.
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