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Die ber�chtigte Giftwirkung des Mai-
totoxins war Ausl�ser f�r zahlreiche
Studien zur Isolierung und Strukturbe-
stimmung dieses Naturstoffs.[1–4] Hierbei
erwies sich das Maitotoxin (1, Abbil-
dung 1) nicht nur als hoch wirksame
Substanz, sondern auch als das gr�ßte
Naturstoffmolek�l außerhalb der Pro-
teinfamilie. Die Maitotoxinstruktur
umfasst 32 Ringe und 99 stereochemi-
sche Elemente (98 Stereozentren und
eine dreifach substituierte Doppelbin-
dung). Eine Absolutkonfiguration wur-
de in mehreren zwischen 1992 und 1996
publizierten Arbeiten der Gruppen um
Yasumoto,[2] Tachibana[3] und Kishi[4]

vorgeschlagen.
Im Jahr 2006 :ußerten Gallimore

und Spencer[5] Zweifel bez�glich der
Konfiguration an der Verkn�pfungs-
stelle der J- und K-Ringe (C51/C52), die
urspr�nglich entgegen der aus biosyn-
thetischen Aberlegungen zu erwarte-
tenden Konfiguration zugewiesen wor-
den war. Insbesondere in Vergleichen

mit :hnlichen marinen Biotoxinen er-
schien das C51/C52-Motiv der Leiter-
struktur von 1 ungew�hnlich, denn alle
�brigen marinen Polyether mit Leiter-
struktur, die bisher isoliert werden
konnten, weisen einheitliche stereoche-
mische Verh:ltnisse auf – mit der Aus-
nahme eben dieser einen Position im
Maitotoxin. Gallimore und Spencer
schlossen daraus, dass C51 und C52 die
entgegengesetzte relative Konfiguration
wie bisher angenommen haben.

Mit dieser revidierten Struktur w:re
Maitotoxin mit den �brigen marinen
Polyether-Biotoxinen im Einklang. Ge-
m:ß der stereochemischen Hypothese
von Gallimore und Spencer, die auf der
Grundlage des Biosynthesewegs for-
muliert wurde, weisen alle internen
Etherringe von Naturstoffen mit Lei-
terstruktur �ber die Sauerstoffbr�cke
hinweg eine syn-Stellung auf. Die Au-
toren begr�nden die �bereinstimmende
Konfiguration dieser Strukturen mit ei-
nem gemeinsamen Biosyntheseweg, der
die enzymatische Epoxidierung hoch
unges:ttigter Vorstufen (von derselben
Seite) und anschließende enzymatische
Epoxid�ffnungsschritte mit vorhersag-

barem stereochemischem Verlauf vor-
sieht.[5] Anzumerken ist, dass die Kon-
figurationszuordnung f�r die J/K-Regi-
on von 1 außerordentlich schwierig ist.
Da die Signale in den 1H-NOESY-
NMR-Spektren �berlappen, waren
fortschrittliche dreidimensionale NMR-
Techniken n�tig, um die Stereochemie
dieses Molek�lteils aufzukl:ren.[2] Die-
ser Umstand, zusammen mit der gene-
rellen Bedeutung der marinen Neuro-
toxine, verlangt nach einer erneuten
Untersuchung der Maitotoxin-Struktur.
In diesem Essay diskutieren wir einige
alternative Strukturen des Maitotoxins
und werden zu dem Schluss kommen,
dass der urspr�ngliche Strukturvor-
schlag h�chstwahrscheinlich richtig
ist.[2–4] .

F�r den urspr�nglichen Struktur-
vorschlag beschrieben Yasumoto et al.
die NOEs zwischen den Protonen im
GHIJK-Ringsystem des Maitotoxins
(H39–H55; siehe Strukturausschnitt 1p
in Abbildung 2A).[2c,d] Eine entgegen-
gesetzte Konfiguration an der Ver-
kn�pfungsstelle von J- und K-Ring
(H51/H52) f�hrt zum Strukturausschnitt
2p (Abbildung 2B), mit dem sich die
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Abbildung 1. UrsprAnglicher Strukturvorschlag fAr Maitotoxin (1).[2–4]
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beobachteten NOEs jedoch schwerlich
erkl:ren lassen. Die revidierte Struktur
2p ist mit den biosynthetischen Aber-
legungen von Gallimore und Spencer in
Einklang,[5] wird aber von den NMR-
Daten nicht zufriedenstellend gest�tzt.
Kehrt man auch die Konfigurationen
der Stereozentren C50, C53, C54 und
C55 um – zus:tzlich zu C51 und C52 – so
gelangt man zu Struktur 3p (Abbil-
dung 2C), die die beobachteten NOEs

wiederum erkl:ren k�nnte.[2] Dieses
Szenario bes:ße dann G�ltigkeit, wenn
H48 und H49 verwechselt worden w:-
ren; diese M�glichkeit k�nnte bestehen,
weil die Signale f�r H45 und H46 (beide
bei d= 2.98 ppm),[2] deren NOEs bei der
Zuordnung von H48 und H49 ber�ck-
sichtigt worden sein m�ssen, �berlap-
pen. Diese Hypothese w�rde dem
Strukturvorschlag 3p Vorrang gegen-
�ber 2p einr:umen und als die wahr-
scheinlichere Alternative zu 1p er-
scheinen lassen. Zu bemerken ist aber,
dass auch die Struktur 3p nicht in Ein-
klang mit allen f�r diesen Molek�lteil
ermittelten NMR-Daten ist. Wie wir
weiter unten ausf�hren werden, haben
letztlich beide Jnderungen am ur-
spr�nglichen Strukturvorschlag[2–4] zur
Folge, dass weitere Revisionen am Mo-
lek�lr�ckgrat vorzunehmen sind.

Die Absolutkonfiguration des Mai-
totoxins wurde aus der absoluten Kon-
figuration der C136–C142-Dom:ne ab-
geleitet, die durch Vergleich mit Frag-
menten aus Zersetzungs- und Synthe-
sestudien ermittelt wurde.[3e] Aus der
Absolutkonfiguration der C136–C142-
Dom:ne ergab sich zun:chst die Abso-
lutkonfiguration der F’E’D’C’B’A’
ZYXW-Dom:ne, die wiederum zur
Absolutkonfiguration der VUTSRQP-
Dom:ne f�hrte; aus dieser ergab sich
die Absolutkonfiguration der ONML-
Dom:ne, die als Grundlage f�r die Zu-
ordnung der Absolutkonfiguration der
GHIJK-Dom:ne diente. Falls die alter-
native Struktur 3p (Abbildung 2C) die
Verh:ltnisse in der GHIJK-Dom:ne
richtig wiedergibt, sollte die relative

Konfiguration im K- und L-Ring nun
umgekehrt sein, da das Stereozentrum
C55 invertiert wurde. Die GHIJK-Do-
m:ne sollte daher enantiomer zur Teil-
struktur 3p sein, und da die Absolut-
konfiguration der C1–C14- und der
ABCDEF-Dom:ne relativ zur GHIJK-
Dom:ne zugewiesen wurde, sollten
auch diese Molek�lteile enantiomer
sein. Falls die Hypothese von Gallimore
und Spencer mit all ihren Konsequenzen
richtig ist, resultiert letztlich die Struk-
tur 4 (Abbildung 3) als die logische Al-
ternative zum urspr�nglichen Struktur-
vorschlag f�r Maitotoxin (1).

Um n:heren Einblick zu erhalten,
untersuchten wir die Strukturen 1p, 3p
und 2p (in der gegen�ber 1p nur die
Konfiguration an C51 und C52 umge-
kehrt wurde, Abbildung 2) mithilfe ei-
ner Methode, die Rychnovsky erfolg-
reich zur Vorhersage der korrekten
Struktur des Hexacyclinols angewendet
hatte:[6,7] Mit dem Programm Spar-
tanP06[8] wurden die 13C-NMR-Ver-
schiebungen f�r die drei repr:sentativen
Strukturausschnitte 1t, 2t und 3t (siehe
Abbildung 5) berechnet. Ziel war es, die
berechneten mit den experimentellen
Werten zu vergleichen und daraus
R�ckschl�sse bez�glich der Maitotoxin-
Struktur zu gewinnen. In einem Probe-
lauf wendeten wir diese Strategie auf
Brevetoxin B (2) an, dessen Struktur
bereits spektroskopisch und r�ntgen-
kristallographisch abgesichert[9] sowie
durch chemische Synthese best:tigt
wurde.[10] Abbildung 4 belegt die ausge-
zeichnete Abereinstimmung der be-
rechneten und experimentellen 13C-

Abbildung 2. a) Die GHIJK-Dom&ne 1p im ur-
sprAnglichen Strukturvorschlag fAr Maitoto-
xin; b) revidierte GHIJK-Dom&ne 2p mit um-
gekehrten Konfigurationen an C51 und C52;
c) revidierte GHIJK-Dom&ne 3p mit umge-
kehrten Konfigurationen an C50–C55. Durch-
gezogene Pfeile markieren die beobachteten
NOEs; gestrichelte Pfeile in 3p markieren be-
obachtete NOEs, die erkl&rbar werden, wenn
man die Zuordnung fAr H48 und H49 um-
kehrt.

Abbildung 3. Alternative Struktur des Maitotoxins, in der die Konfigurationen an der VerknAp-
fungsstelle von J- und K-Ring gegenAber dem ursprAnglichen Strukturvorschlag umgekehrt wur-
den.
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NMR-Verschiebungen (durchschnittli-
che AbweichungDd= 1.24 ppm). Damit
war verl:sslich belegt, dass die Re-
chenmethode auch zur Strukturaufkl:-
rung der Maitotoxine geeignet ist.

Die Resultate f�r die Strukturaus-
schnitte 1t, 2t und 3t (Abbildung 5)
zeigen, dass die berechneten Werte f�r
Struktur 1t am besten mit den experi-
mentellen chemischen Verschiebungen
�bereinstimmen (durchschnittliche Ab-
weichung Dd= 2.01 ppm; 2t : Dd=

2.85 ppm und 3t : Dd= 2.42 ppm). F�r
die entscheidende C48–C55-Dom:ne
sind die Werte sogar noch aussagekr:f-
tiger: Struktur 1 t hat hier nur eine
durchschnittliche Abweichung von
Dd= 0.78 ppm bei einer maximalen
Abweichung von 2.1 ppm (C55). F�r 2t
betragen die entsprechenden Abwei-
chungen Dd= 3.03 ppm (durchschnitt-
lich) und 7.5 ppm (C48), f�r 3t erh:lt
man Dd= 2.89 ppm (durchschnittlich)
und 5.0 ppm (C52). Interessanterweise
st�tzen diese Rechnungen den ur-
spr�nglichen Strukturvorschlag f�r
Maitotoxin, seine Richtigkeit beweisen
sie allerdings nicht. Die Tatsache, dass
die f�r 3t berechneten Werte besser mit
den experimentellen 13C-NMR-Daten
�bereinstimmen als die Rechnungen f�r
2t, weist darauf hin, dass die Konfigu-
rationen an C51 und C52 nicht einfach
umgekehrt werden k�nnen, ohne wei-
tere Jnderungen am Molek�lr�ckgrat
vorzunehmen. Durch die komplexe
Struktur des Maitotoxins sind Fehler in
den Rechnungen und/oder bei der In-
terpretation der NMR-spektroskopi-

schen Daten aber nicht auszuschließen.
Angesichts der stimmigen Hypothese
von Gallimore und Spencer scheinen die
oben beschriebenen Ergebnisse ein

großes R:tsel aufzugeben,[5] sodass sich
ein weiterer Blick auf die Biosynthese
lohnt.

Ein alternativer Biosyntheseweg f�r
den Aufbau des JK-Ringsystems (der
die LM- und NO-Ringsysteme einbe-
ziehen k�nnte) ist in Schema 1 gezeigt.
Anstelle einer doppelten Epoxid�ff-
nung, die ein ungew�hnliches S,S-Ep-
oxid voraussetzt und durch die Hydro-
xygruppe an C55 ausgel�st w�rde (6,
Schema 1), k�nnte auch die Beteiligung
entsprechend positionierter Hydroxy-
gruppen von C-glykosidischen Struk-
turmotiven infrage kommen (7, Sche-
ma 1). Diese alternative Route erzeugt
die Verkn�pfungsstelle von J- und K-
Ring mit der urspr�nglich angegebenen
Konfiguration (8, Schema 1)[2–4] und ge-
r:t nicht mit der Hypothese von Galli-
more und Spencer in Konflikt.[5] Zu
kl:ren w:re aber, wie die C-glykosidi-
schen Strukturen zun:chst entstehen.[11]

Der Vorteil dieses Modells besteht dar-

Abbildung 4. Abweichungen der berechneten und experimentellen chemischen Verschiebungen
im 13C-NMR-Spektrum von Brevetoxin B (5). Die durchschnittliche Abweichung betr&gt
1.24 ppm bei einer maximalen Abweichung von 3.74 ppm (C15).

Abbildung 5. Abweichungen der berechneten und experimentellen chemischen Verschiebungen
in den 13C-NMR-Spektren von a) 1 t, b) 2t und c) 3 t. Die durchschnittlichen Abweichungen fAr
die wichtigsten Kohlenstoffatome (C48–C55) betragen 0.78, 3.03 und 2.98 ppm fAr 1 t, 2 t bzw.
3 t bei maximalen Abweichungen von 2.1, 7.5 bzw. 5.0 ppm.
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in, dass es auch die Bildung der LM- und
NO-Molek�ldom:nen erkl:rt, ohne
dass Widerspr�che zu postulierten Bio-
synthesewegen auftreten.

Die vorangehende Diskussion st�tzt
den urspr�nglichen Strukturvorschlag
1[2–4] f�r Maitotoxin, auch wenn dieser
durch Gallimore und Spencer ange-
zweifelt wurde. Wir mahnen aber zur
Vorsicht, denn andere Alternativen sind
nicht auszuschließen.

Erneut also hat das Maitotoxin den
Fehdehandschuh geworfen. Aufbauend
auf der Annahme von Spencer und
Gallimore, dass die Konfiguration der
Verkn�pfungsstelle von J- und K-Ring
falsch zugewiesen sein k�nnte, haben
wir eine hypothetische Strukturalterna-
tive f�r Maitotoxin abgeleitet (4, Ab-
bildung 3), die mit ihren Jnderungen
�ber die JK-Ringverkn�pfung hinaus-
geht. Der Vergleich von experimentel-
len NMR-spektroskopischen Daten und
berechneten Werten wies aber darauf
hin, dass der urspr�ngliche Struktur-
vorschlag[2–4] f�r Maitotoxin (1) auch
weiterhin der wahrscheinlichste ist.
Dieses Ergebnis muss aber nicht
zwangsl:ufig im Widerspruch zur bio-
synthetischen Hypothese von Gallimore
und Spencer sein, da alternative Bioge-
nesewege vorstellbar sind. Solange kei-
ne R�ntgenstrukturanalyse f�r Maito-
toxin vorliegt, kann man sich diesem
imposanten Molek�l nur durch chemi-
sche Synthese n:hern. Ein erster Schritt

in diese Richtung k�nnte der Aufbau
von Teilstrukturen wie den beiden ver-
einfachten GHIJK-Dom:nen 1t und 3t
(Abbildung 5) sein.
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Schema 1. Alternative Biosyntheseroute fAr die JK-Ringdom&ne 8 des Maitotoxins.
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