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1. Einleitung

Meeresorganismen enthalten zahlreiche Naturstoffe mit
außergew�hnlichen Molek�lger�sten. Einige dieser Verbin-
dungen wurden f�r die Tetrodotoxinvergiftung (durch 1,
Abbildung 1), Muschel-Diarrhoe (diarrhetic shellfish poiso-
ning, DSP, durch 2), Azaspiracid-Vergiftung (AZP, durch 3),
amnesische (amnesic shellfish poisoning, ASP, durch 4), pa-
ralytische (paralytic shellfish poisoning, PSP, durch 5) und

neurotoxische Muschelvergiftung (neurotoxic shellfish po-
isoning, NSP, durch 6 und 7, Abbildung 2) sowie die Cigua-
tera-Fischvergiftung (ciguatera fish poisoning, CFP, durch 9
und 10 (Abbildung 2) sowie 13 (Abbildung 3)) verantwortlich
gemacht.[1] Sie wurden �berdies mit großen Fischsterben in
Verbindung gebracht. Aus diesem Grund haben sich Chemi-
ker und Biologen intensiv mit der Isolierung, Charakterisie-
rung, biologischen Evaluierung und chemischen Synthese
dieser Verbindungen auseinandergesetzt.

Eine ausgesprochen vielgesichtige Untergruppe der ma-
rinen Biotoxine sind die leiterf�rmigen polycyclischen Ether
(Abbildungen 2 und 3). Seit Brevetoxin B (6) 1981 als erstes
Mitglied dieser Familie beschrieben wurde,[2] sind zahlreiche
Naturstoffe dieser Art entdeckt worden – vom relativ kleinen
Hemibrevetoxin (8, Abbildung 2) �ber Brevenal (11, Abbil-
dung 2) bis hin zum komplexenMaitotoxin (13, Abbildung 3),
dem gr�ßten nichtpolymeren Naturstoff. Diese Polyether
werden von Dinoflagellaten hergestellt; isoliert wurden sie

Die beispiellose Struktur des marinen Naturstoffs Brevetoxin B
wurde 1981 von den Arbeitsgruppen um Nakanishi und Clardy auf-
gekl/rt. Das leiterf1rmige Molek2lger2st dieses kondensierten Poly-
ethers, die starke Toxizit/t und der faszinierende Wirkmechanismus
durch Angriff am spannungsgesteuerten Natriumkanal sorgten f2r
Aufmerksamkeit. Syntheseversuche f2hrten zur Entwicklung zahlrei-
cher neuer Methoden und Strategien zum Aufbau von Etherringen
und wurden schließlich durch die Totalsynthesen von Brevetoxin B
und einigen verwandten, /hnlich anspruchsvollen Zielverbindungen
gekr1nt. Unter den marinen Polyethern nimmt Maitotoxin als kom-
pliziertester und giftigster Vertreter eine Sonderstellung ein; die Ver-
bindung ist der gr1ßte bekannte nichtpolymere Naturstoff 2berhaupt.
Dieser Aufsatz beginnt mit einer kurzen Geschichte zur Isolierung der
Biotoxine und beleuchtet ihre biologischen Eigenschaften und Wirk-
mechanismen. Dann werden Syntheseversuche beschrieben, wobei
besonders neue Methoden ber2cksichtigt werden, die im Laufe dieser
Studien entwickelt wurden. Den Abschluss bilden eine Diskussion der
noch nicht abgeschlossenen Totalsynthese von Maitotoxin sowie ein
Ausblick auf die weitere Entwicklung des Forschungsgebiets.
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Abbildung 1. Strukturformeln ausgew)hlter mariner Biotoxine.
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Abbildung 2. Strukturformeln der marinen Polyether 6–12 mit Leiterstruktur, fBr die Totalsynthesen beschrieben wurden.
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aus Kulturen der einzelligen Algen sowie aus Filtraten von
Mikroorganismen, auf denen die Dinoflagellaten gew�hnlich
zu finden sind, und aus Fischen, die sich von diesen Algen
ern<hren. In bestimmten F<llen, wie bei Ciguatoxin 3C (9),
modifizieren Enzyme des Fischs, der die Dinoflagellaten
aufnimmt, das Polyetherr�ckgrat unter Bildung weiterer
Derivate.[3] Da diese Naturstoffe nur in geringen Mengen
gebildet werden und schwierig zu isolieren sind, war ihre
Strukturaufkl<rung ausgesprochen arbeitsintensiv. Schließ-
lich gl�ckte diese aber doch, nachdem Fortschritte in Chro-
matographie, NMR-Spektroskopie undMassenspektrometrie
die Voraussetzungen geschaffen hatten.[4]

Die starke Toxizit<t der marinen Polyether zieht sich
durch die gesamte Nahrungskette – von den Einzellern, die
sie erzeugen, bis hin zum Menschen. Eine Isolierung und
Charakterisierung war also w�nschenswert, um die Wirkung
dieser Giftstoffe bek<mpfen zu k�nnen. Der Brevetoxin
produzierende Dinoflagellat Karenia brevis (vormals Gym-
nodynium breve) verursacht eine Algenbl�te („red tide“), die
regelm<ßig mit großen Fischsterben einhergeht und auch
Meeress<ugern zum Verh<ngnis wird.[5] Viele Fischarten er-
n<hren sich von anderen Meeresorganismen, so auch von den
Dinoflagellaten, den Produzenten der Toxine. Die Fische
werden dabei nicht vergiftet, aber durch ihren Verzehr

werden die Toxine vom
Menschen aufgenommen.
Die Ciguatera-Fischvergif-
tung wurde auf Ciguatoxine
wie 9, Gambierol (10) und
Maitotoxin (13) zur�ckge-
f�hrt, die s<mtlich durch
Dinoflagellaten produziert
werden. Charakteristisch
f�r eine CFP sind gest�rtes
Temperaturempfinden,
Durchfall, Erbrechen, Mus-
kelschmerzen und Juckreiz;
diese Symptome k�nnen im
Extremfall jahrelang vor-
halten.[6] Die meisten mari-
nen Polyether sind Neuro-
toxine, die an spannungs-
gesteuerten Ionenkan<len
angreifen.[7] Einige Polye-

ther wirken �berdies stark gegen Pilze[8] und Tumoren.[9] Der
folgende Abschnitt wird aber zeigen, dass ihre biologischen
Eigenschaften und Targets noch nicht hinreichend erforscht
sind.

Algenbl�ten bedrohen K�stengebiete auf der ganzen
Welt; in Florida richten sie fast j<hrlich verheerende Sch<den
an.[10] Dinoflagellaten k�nnen sich �ber kurze Distanzen
selbst<ndig bewegen und l<ngere Strecken mithilfe von an-
deren Meeresorganismen, Str�mungen, Schiffen oder auch
St�rmen zur�cklegen. Bei Konzentrationen �ber 5000 Kare-
nia-brevis-Zellen pro Liter Wasser (normal sind 1000 Zellen)
wird die Algenbl�te erkennbar. Was solche Bl�ten ausl�st
und beendet, ist derzeit noch ebenso umstritten wie die
Nahrungsquelle, die sie erm�glicht. Unter anderem wurde
postuliert, dass Winde eisenhaltigen Staub aus Afrika heran-
tragen, der das Wachstum des Bakteriums Trichodesmium
f�rdert. Dieses stellt durch Stickstoff-Fixierung bioverf�gbare
Stickstoffverbindungen bereit, von denen sich Karenia brevis
ern<hrt. Auch n<hrstoffreiche Abw<sser aus Landwirtschaft,
Industrie und Haushalten, die �ber Kan<le und Fl�sse in den
Ozean gelangen, wurden in diesem Zusammenhang disku-
tiert. Es ist also keine leichte Aufgabe, die Ursache ausfindig
zu machen. Zwischenzeitlich stimuliert die Untersuchung der
einzigartigen Toxine aber Entwicklungen in der chemischen
Synthese, der chemischen Biologie und der Neurobiologie,
die bis zur Entdeckung neuer Wirkstoffe f�hren k�nnten.[11]

Die Wiederholungsmotive in den erstaunlichen Struktu-
ren der marinen Polyether f�hren zu komplexen Molek�lar-
chitekturen, deren Synthese eine beispiellose Herausforde-
rung darstellt. Dennoch konnten einige Forschergruppen mit
Totalsynthesen der in Abbildung 2 gezeigten Verbindungen
aufwarten. Ihre Untersuchungen zu diesen außergew�hnli-
chen Strukturen f�hrten fast zwangsl<ufig zur Entwicklung
neuer Bindungskn�pfungsverfahren, die in der Folge bei der
Synthese der leiterf�rmigen Polyetherstrukturen angewendet
wurden. Nach einem Abschnitt zu den biologischen Eigen-
schaften der marinen Polyether werden wir uns diesen Syn-
theseverfahren und ihrer Rolle in der Totalsynthese der
Biotoxine zuwenden. Am Ende dieses Aufsatzes beschreiben
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Chemie und Biochemie erhielt er 2006 an
der Cornell University f�r Forschungsarbeiten
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Gruppe von Professor K. C. Nicolaou am
Scripps Research Institute, um an der Total-
synthese mariner Biotoxine mitzuwirken.

Abbildung 3. Maitotoxin (13) ist der grDßte marine Polyether und der grDßte bekannte nichtpolymere Natur-
stoff.
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wir aktuelle Fortschritte auf diesem faszinierenden For-
schungsgebiet und geben einen Ausblick auf effizientere
Synthesewege zu den komplizierten Strukturen dieser Na-
turstoffklasse.

2. Biologische Eigenschaften und Wirkmechanismus

F�r die meisten der leiterf�rmigen marinen Toxine sind
<hnliche Aktivit<ten und Wirkmechanismen kennzeichnend,
manche Verbindungen haben jedoch einzigartige Eigen-
schaften. Ausgehend von Maitotoxin, dem gr�ßten Vertreter
dieser Substanzklasse, werden wir in diesem Abschnitt auf
einige Gemeinsamkeiten und Unterschiede eingehen. Mai-
totoxin wirkt stark giftig auf S<ugetiere, indem es an ein
Membranprotein bindet und dadurch die Aufnahme von
Calciumionen in Zellen bedingt.[12] Die biologische Aktivit<t
und der genaue Wirkmechanismus von Maitotoxin werden
zurzeit intensiv erforscht, doch die biologische Zielstruktur
innerhalb der Zellmembran konnte noch nicht ausgemacht
werden. Maitotoxin vermittelt die Aufnahme von Calcium-
ionen in unterschiedliche Zellen[13] – auch in Synaptosomen[14]

und leere Erythrozytenmembranen („erythrocyte ghosts“)[15]

–, aber nicht in k�nstliche Phospholipidvesikel,[16] sodass
Phospholipide als membran<re Zielstrukturen unwahr-
scheinlich sind. Die Maitotoxin-induzierte Calciumaufnahme
f�hrt zu Muskelkontraktionen,[17] Norepinephrin,[18] Dopa-
min[19] und Insulin werden ausgesch�ttet,[20] es kommt zum
„Phosphoinositid-Breakdown“,[21] Arachidons<ure wird frei-
gesetzt,[22] und in Spermien l<uft die Akrosomreaktion ab.[23]

Auf der Grundlage einer NMR-spektroskopischen Studie
schlugen Murata und Mitarbeiter ein Modell f�r die Bindung
von Maitotoxin in der Zellmembran vor,[11,24] die dabei –
<hnlich wie bei der Einlagerung von Glycolipiden – mit der
lipophilen Dom<ne von Maitotoxin wechselwirkt (also mit
den Ringen R bis F’, C82–C142; diese Dom<ne enth<lt le-
diglich drei OH-Gruppen, von denen sich wiederum zwei am
Molek�lende befinden), w<hrend die hydrophile Dom<ne
(die Ringe A bis Q, C1–C81; mit insgesamt 24 OH- und zwei
Sulfatgruppen) außerhalb der Zellmembran verbleibt (Ab-
bildung 4). Vier oder mehr Maitotoxinmolek�le k�nnten sich
zusammenschließen und membrandurchdringende Kan<le
aufbauen, wobei – anders als im Fall von Amphotericin B –
ein Rezeptor beteiligt w<re, der weder aus einem Lipid noch
aus einem Steroid besteht. Interessanterweise hemmen
sowohl Brevetoxin B (6), das der lipophilen Dom<ne von
Maitotoxin <hnelt, als auch niedermolekulare Mimetika des
hydrophoben Molek�lteils die Maitotoxin-induzierte Calci-
umaufnahme in C6-Rattengliomzellen,[15] sodass Maitotoxin
�ber mehrere Stellen in verschiedenen Molek�ldom<nen an
seinen Rezeptor binden k�nnte.[24]

Die Aufkl<rung der Wechselwirkung zwischen den lei-
terf�rmigen Polyethern und Zellmembranen ist eine wichtige
und zugleich schwierige Aufgabe. Bez�glich der gesteigerten
Aufnahme von Ionen in Zellen <hneln diese Sekund<rmeta-
bolite nat�rlichen fungiziden Polyenpolyolen wie Amphidi-
nol 3 (AM3, 14, Abbildung 5),[25] das ebenfalls von einem
Dinoflagellaten produziert wird. Ein Unterschied besteht
aber darin, dass die Polyether an ein Ionenkanalprotein in der

Membran binden und dieses �ffnen, die Polyenpolyole aber
durch Bindung an Membranlipide wirken.

Mittlerweile sind �ber 50 leiterf�rmige Polyether be-
kannt, doch die Studien zum Wirkmechanismus hinken der
Entdeckung hinterher. Dies mag daran liegen, dass nur ge-
ringe Substanzmengen verf�gbar sind, um die komplexen
biologischen Wechselwirkungen zu entschl�sseln. Die Akti-
vit<ten reichen von Giftwirkung auf Fische (f�r 6, 7 und 9
(Abbildung 2) sowie Glycoside, die 16 und 17 enthalten
(Abbildung 6))[26] bis hin zu Zytotoxizit<t (z.B. 12 (Abbil-
dung2))[9] und fungizider Wirkung (f�r 18 (Abbildung 6),[8]

das 2000-mal so aktiv ist wie Amphotericin B).
Brevetoxin B (6) und A (7) sowie Ciguatoxin 1B und 3C

(9) greifen hoch affin an dieselbe Bindungsstelle eines span-
nungsgesteuerten Natriumkanals an.[27] Man geht davon aus,

Abbildung 4. Denkbare Anordnung von Maitotoxin in der Zellmem-
bran (nach Murata et al.[11,24]).

Abbildung 5. Strukturformeln fBr Amphidinol 3 (AM3, 14) und Yesso-
toxin (15).
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dass leiterf�rmige Polyether schwache Wechselwirkungen,
vorrangig N�H···O- und Ca

�H···O-Wasserstoffbr�cken,[28]

mit ihren Rezeptoren eingehen; Abbildung 7 zeigt, wie dies
f�r Brevetoxin B (6) aussehen k�nnte. Wenn die Polyether-
einheiten des Biotoxins komplement<r zur Proteinstruktur
sind (bei der es sich normalerweise um eine a-Helix handelt),
kommt es zur Bildung eines Wasserstoffbr�ckennetzwerks,
wodurch die biologische Wirkung des Toxins eintritt. Die
Gangh�he der a-Helix (5.40 M) stimmt bemerkenswert gut
mit dem durchschnittlichen Abstand (dO-O) zwischen be-
nachbarten Ether-Sauerstoffatomen auf der gleichen Seite
der Leiterstruktur von Brevetoxin B �berein (5.15 M; r�nt-
genstrukturanalytisch bestimmt[29]).

Der leiterf�rmige Polyether Yessotoxin (15, Abbildung 5)
wurde aus dem Dinoflagellaten Protoceratium reticulatum
isoliert;[30] das Biotoxin induziert die Apoptose �ber einen
mitochondrialen Signal�bertragungsweg.[31] Sowohl Yessoto-
xin als auch sein Desulfatierungsprodukt binden an die
Transmembrandom<ne von Glycophorin A; dadurch werden

Aggregate aus diesem Protein aufgel�st.[31] Dieser Effekt wird
auf eine spezifische Bindung an die lipophile a-Helix des
Proteins zur�ckgef�hrt (vergleiche Abbildung 7). Weil Po-
lyethylenglycol die Glycophorin-A-Oligomere nicht aufl�sen
konnte, scheint die starre Leiterstruktur der marinen Poly-
ether f�r die Bindung – und folglich f�r die biologische Ak-
tivit<t – unabdingbar zu sein.

Die haupts<chlich aus starren Polypyraneinheiten aufge-
bauten Strukturen, in denen oft flexiblere sieben-, acht- oder
neungliedrige Ringe integriert sind, verleihen den marinen
Polyethern besondere physikalische und chemische Eigen-
schaften, die zu ihrer biologischen Wirkung f�hren. Bei-
spielsweise k�nnen sie sich s<mtlich �ber Wasserstoffbr�cken
und/oder elektrostatische Bindung an die a-Helices von Io-
nenkanalproteinen in Membranen anlagern.[11] Tetrahy-
dropyran selbst hat ein großes Dipolmoment, lineare Systeme
aus mehreren kondensierten Pyranringen, wie sie in den
marinen Polyethern auftreten, haben aber allenfalls geringe
Dipolmomente, weil die Gesamtpolarit<t durch die abwech-
selnde Orientierung der Pyranringe minimiert ist. Daher sind
streng geordnete Polyether weniger wasserl�slich als Bioto-
xine, in denen der regelm<ßige Wechsel der Ringorientie-
rungen und -dipolmomente durch den Einbau von sieben-,
acht- oder neungliedrigen Ringen unterbrochen wird. Diese
Beobachtung k�nnte sich bei der Synthese k�nstlicher lei-
terf�rmiger Polyether als Modelle f�r die Naturstoffe oder
zum Einsatz in biologischen Studien als n�tzlich erweisen.

3. Syntheseverfahren

Die Entdeckung von Brevetoxin B (6, Schema 1) l�ste die
Suche nach Synthesewegen f�r diese einzigartige Verbindung
aus.[32] Schon bald nach der ersten Beschreibung der Struktur
von Brevetoxin B im Jahr 1981[2] ließen Nakanishi et al. eine
elegante Hypothese zur Biosynthese folgen:[33,34] Bei der en-
zymatischen Bildung in Karenia brevis k�nnte ausgehend von
einem der Polyepoxide 19 oder 20 eine Reaktionskaskade

Abbildung 6. Strukturformeln fBr Prymnesin-1 (16), Prymnesin-2 (17) und Gambierins)ure A (18).

Abbildung 7. Modell fBr die Bindung von Polyethern mit Leiterstruktur
an a-Helixbereiche von Ionenkanalproteinen in Membranen, am Bei-
spiel von Brevetoxin B (nach Murata et al.[11]). Details siehe Text.
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durchlaufen werden, die an einen Reißverschluss denken l<sst
(Schema 1). Nicolaou et al. hatten eine solche Kaskade schon
1982 in einem NIH-Antrag[35] als m�gliche Synthesestrategie
vorgeschlagen (20!6, Schema 1). Nur mit Labormethoden
und ohne die Hilfe von Enzymen wurde dies aber als un-
m�glich erachtet, weil einige der erforderlichen SN2-Reak-
tionen nicht mit den Baldwin-Ringschlussregeln konform
gingen[36] und nicht klar war, wie das Polyepoxid aufgebaut
werden sollte.

Daher wurde damit begonnen, einzelne Ringe aufzubau-
en, um dabei entwickelte Methoden schließlich zur Synthese
der Leiterstrukturen von Brevetoxin B (6) und verwandten
Verbindungen zu kombinieren. Sp<ter wurden Reaktions-
kaskaden entworfen, die mehr als einen Ring einf�hrten.
Diese Syntheseverfahren werden im Folgenden in weitge-
hend chronologischer Reihenfolge vorgestellt.

1985 beschrieb die Arbeitsgruppe um Nicolaou die erste
regio- und stereoselektive Synthese von Pyranen durch eine
Epoxid�ffnung mit einer Hydroxygruppe. Dieses Verfahren
wurde speziell in Hinblick auf die Totalsynthese von Breve-
toxin B (6) entwickelt.[37] Die grunds<tzlich bevorzugte, aber
unerw�nschte 5-exo-Cyclisierung wurde vermieden, indem
eine Kohlenstoff-Kohlenstoff-Doppelbindung an den Epoxi-
dring angeh<ngt wurde (Schema 2). Unter sauren Bedingun-
gen reagierte das Hydroxyepoxid 21 ausschließlich unter 6-
endo-Ringschluss zum Bispyran 23 ; das 5-exo-Cyclisierungs-
produkt 25 wurde nicht gebildet (Schema 2). Diese Selekti-
vit<tsumkehr erkl<rt sich dadurch, dass das p-Orbital des

elektronendefizienten Kohlenstoffzentrums beim endo-An-
griff im Qbergangszustand 22 (Schema 2) durch Konjugation
mit der Doppelbindung stabilisiert wird, im hypothetischen
Qbergangszustand 24 eines exo-Angriffs hingegen nicht.
Diese stereoselektive Synthesemethode f�r cyclische Ether
f�hrt ausgehend von gut zug<nglichen enantiomerenange-
reicherten Substraten[38] zu pr<parativ vielseitigen Produkten.
Das Verfahren wurde daher in den Totalsynthesen einiger
mariner Polyether eingesetzt, wie die folgenden Abschnitte
zeigen werden.

Die Arbeitsgruppe um Nicolaou entwickelte eine Me-
thode zum Aufbau von polycyclischen Ethern durch den
Ringschluss zu O,S-Acetalen.[39] Das 1986 erstmals publizierte
Verfahren[39a] beruht auf der Reaktion eines Hydroxy-Di-
thioketals wie 26 (Schema 3) mit NCS in Gegenwart von
AgNO3, SiO2, 3-M-Molekularsieb und 2,6-Lutidin. Das O,S-
Acetal 28 wurde – vermutlich �ber die Thioniumspezies 27 –
in ausgezeichneter Ausbeute erhalten. Dasselbe gemischte
Acetal sollte prinzipiell auch direkt durch Cyclisierung des
Hydroxyketons 29 mit EtSH in Gegenwart von Zn(OTf)2
erh<ltlich sein, wie es f�r andere Beispiele demonstriert
wurde.[40] Die radikalische Reduktion von 28 mit Ph3SnH (in
Gegenwart von AIBN) f�hrte stereoselektiv zum Oxocen 30.
Alternativ ergab die Oxidation mit mCPBA zum Sulfoxid
oder Sulfon mit anschließender Zugabe von AlMe3 in einem
Eintopfverfahren das methylierte Oxocen 31. Auf diesem
Weg ist ein weit verbreitetes Etherring-Motiv mit H oder Me
als Substituent neben dem Sauerstoffatom in hoher Ausbeute
zug<nglich (Schema 3).

Nicolaous Gruppe suchte daraufhin nach Wegen zur Er-
zeugung von Etherringen aus Lactonen, die in zahlreichen
Naturstoffen und synthetischen Verbindungen vorkommen.
Dieser Ansatz f�hrte zu einigen Entdeckungen wie der Ver-
br�ckung von Makrocyclen bis hin zur Entwicklung von
Syntheseverfahren wie der Stille-Kupplung (von Stannanen)
oder der Suzuki-Kupplung (von Alkylboranen) mit Vinyl-
phosphaten oder -triflaten.

Schema 1. Nakanishis Vorschlag zur Biosynthese von Brevetoxin B
(6).[33]

Schema 2. Die Bildung von Etherringen durch EpoxidDffnung unter
6-endo-Ringschluss (Nicolaou et al., 1985).[37]
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In den fr�hen 1980er Jahren erkannte die Arbeits-
gruppe von Nicolaou das Potenzial von Lactonen mittle-
rer Ringgr�ße, die leicht durch Lactonisierungen erhalten
werden konnten, als Vorstufen f�r entsprechende Ether-
ringe.[41] Weil die direkte Addition und Alkylierung von
Lactonen fast immer in einer Ring�ffnung resultierten,
gingen Nicolaou et al. von Thionolactonen aus, die nach
einem nucleophilen Angriff stabilere tetraedrische Inter-
mediate bilden sollten. Die Verkn�pfung von zwei Thiono-
lactongruppen unter Bildung zweier Etherringe in Schema 4
ist beispielhaft f�r dieses Konzept.[42] Das Bis(thionolacton)
32 ist aus dem entsprechenden Bislacton durch Umsetzung
mit Lawessons Reagens leicht zug<nglich.[43] Natrium-
naphthalenid reduziert 32 zum Diradikal 33, das sich mit
Iodmethan unter Bildung des Bis(O,S-acetals) 34 abfangen
l<sst. Eine radikalische Reduktion entfernt dann die beiden
Methylthiogruppen und f�hrt in hoher Ausbeute zum Tetra-
cyclus 35. Eine alternative Route beginnt mit der Bestrahlung
des Bis(thionolactons) 32 unter Bildung des 1,2-Dithietans 36
(Dithiatopazin), der ersten in kristalliner Form isolierbaren
Verbindung seiner Art.[42b,c,e] Die fortgesetzte Photolyse von
36 f�hrte dann ebenfalls zum Tetracyclus 35.

In einer Abwandlung des beschriebenen photochemi-
schen Verfahrens setzte dieselbe Gruppe offenkettige
Bis(thionolactone) ein (die sie aus den entsprechenden Di-
estern und Lawessons Reagens erhielten), um Oxepanringe
aufzubauen (37!38!39!40, Schema 5).[44]

Eine Reaktionsfolge aus nucleophiler Addition und Re-
duktion (Schema 6) �berf�hrte das Thionolacton 41, das wie
�blich aus dem Lacton und Lawessons Reagens erhalten
wurde, in das Oxocan 44. In einer Eintopfsequenz wurde 41

Schema 3. Die Bildung von Etherringen durch Hydroxy-Dithioketal-
Cyclisierung zu O,S-Acetalen (Nicolaou et al., 1986).[39]

Schema 4. Die Bildung von Etherringen durch VerbrBckung von
Bis(thionolactonen) (Nicolaou et al., 1986).[42]

Schema 5. Die Bildung von Etherringen durch photochemische Cyclisierung von
Bis(thionoestern) (Nicolaou et al., 1989).[44]

Schema 6. Die Bildung von Etherringen aus Thionolactonen durch
nucleophile Addition und Reduktion (Nicolaou et al., 1987).[45]
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zuerst mit Methyllithium zum tetraedrischen Intermediat 42
und anschließend mit Iodmethan zum methylthiosubstituier-
ten Ether 43 umgesetzt. Die radikalische Reduktion von 43
mit Ph3SnH in Gegenwart von AIBN ergab 44 als einziges
Isomer (Schema 6).[45]

Ein weiteres Syntheseverfahren f�r Pyranringsysteme aus
der Arbeitsgruppe um Nicolaou nutzt den intramolekularen
Angriff einer Hydroxygruppe auf einen Michael-Akzeptor.[46]

Nach der Deprotonierung mit Natriumhydrid greift die Hy-
droxygruppe von 45 die a,b-unges<ttigte Estereinheit an,
wobei der Bicyclus 47 – mit dem JK-Ringsystem von Breve-
toxin B – gebildet wird (Schema 7). Die Stereoselektivit<t
dieser Hydroxy-Michael-Addition beruht auf dem sesself�r-
migen Qbergangszustand 46. Die Methode wurde in zahlrei-
chen Totalsynthesen angewendet (siehe die folgenden Ab-
schnitte).

1989 beschrieben Nicolaou undMitarbeiter ein Verfahren
zur direkten Umwandlung von Hydroxyketonen in cyclische
Ether (Schema 8).[44] Bei der reduktiven Cyclisierung von
Hydroxyketonen mit Et3SiH in Gegenwart einer Lewis-S<ure
(z.B. TMSOTf) kam eine Reagentienkombination zum Ein-

satz, die auf Arbeiten von Olah et al. zur�ckgeht.[47] W<hrend
die Stereoselektivit<t beim Aufbau von Oxepanen verbesse-
rungsf<hig war (z.B. 48!49 in Schema 8a: trans/cis-Verh<lt-
nis ca. 4:1), entstanden Pyransysteme gew�hnlich vollst<ndig
stereoselektiv, wie Sasaki und Sato am Beispiel der Cyclisie-
rung des Hydroxyketons 52 zu 53 sp<ter zeigten (Sche-
ma 8c).[48] Die Gruppe von Evans wendete die Methode auf
silylierte Hydroxyketone wie 50 an, die sie mit Et3SiH in
Gegenwart des Katalysators BiBr3 in Tetrahydropyrane
�berf�hrten (z.B. 51, Schema 8b).[49]

Zwei <hnliche Wege zu Polyethern durch Cyclisierungen
von Allylzinn- mit Aldehyd- oder Acetalfunktionen wurden
von Yamamoto und Mitarbeitern 1991[50] bzw. 2001[51] be-
schrieben. Die diastereoselektiven intramolekularen Allylie-
rungen werden durch eine Lewis-S<ure ausgel�st. So f�hrte
die Aktivierung der Aldehydfunktion von 54 mit BF3·Et2O
(Schema 9a) in nahezu quantitativer Ausbeute zum 6,7-Bi-

cyclus 56. Die Diastereoselektivit<t der intramolekularen
Allylierung wurde mit dem Qbergangszustand 55 erkl<rt, der
Wechselwirkungen zwischen zwei axialen Substituenten ver-
meidet. Die Selektivit<t ist auf die Bildung siebengliedriger
Ringe beschr<nkt; sechsgliedrige Ringe entstanden weniger
stereoselektiv, weil eine konkurrierende Chelatisierung auf-
trat. In <hnlicher Weise f�hrte die Umsetzung des Acetals 57
mitMgBr2·Et2O vermutlich zur Oxoniumspezies 58, die durch
intramolekulare Allylierung ausschließlich in das abgebildete
Stereoisomer des Tricyclus 59 �berging (Schema 9b).

Weil Pyranringe h<ufig �ber Qbergangszust<nde mit gut
definierten Konformationen gebildet werden, ist es leicht,
den stereochemischen Verlauf solcher Synthesen vorherzu-
sagen. Dies trifft jedoch nicht auf Reaktionen zu, die zu
mittelgroßen Ringen f�hren,[52] wobei dar�ber hinaus noch
besondere geometrische Vorgaben zu ber�cksichtigen sind.

Schema 7. Die Bildung von Etherringen durch intramolekulare Hydro-
xy-Michael-Addition (Nicolaou et al., 1989).[46] P=TBDPS, R=CH2OT-
BDPS.

Schema 8. Die Bildung von Etherringen durch reduktive Cyclisierung
von Hydroxyketonen (a: Nicolaou et al., 1989;[44] b: Evans et al.,
2003;[49] c: Sasaki und Sato, 2007).[48]

Schema 9. Die Bildung von Etherringen durch Cyclisierung von Allyl-
zinnvorstufen (Yamamoto et al.[50,51]).
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Die Ringschlussmetathese[53] z<hlt zu den wenigenMethoden,
die diese Probleme meistern, sodass sie verbreitet zum
Aufbau mittelgroßer Ringe eingesetzt wird.

Beim Studium bahnbrechender Arbeiten von Grubbs[54,55]

(60!62 und 63!65 in Schema 10 sowie 66!67!68 in
Schema 11) erkannte die Arbeitsgruppe um Nicolaou das

Potenzial der Ringschlussmetathese f�r die Synthese von
Polyethern. 1996[56] berichteten sie �ber einen Zugang zu
Etherringen, bei dem ein Fragment durch Veresterung mit
anschließender Estermethylenierung und Ringschlussmeta-
these verl<ngert wurde. Schema 12 zeigt die allgemeine Se-
quenz von 69 nach 74, bei der das Tebbe-Reagens[57] zun<chst
methylenierend wirkt und anschließend die Metathese ver-
mittelt.

Die Leistungsf<higkeit dieser Methode zeigte sich beim
Aufbau zahlreicher polycyclischer Ether.[56] Der Tricyclus 77
wurde aus dem bicyclischen Acetat 75 durch Methylenierung
und Metathese mit dem Tebbe-Reagens synthetisiert, wobei
vermutlich das Intermediat 76 durchlaufen wurde (Sche-
ma 13a). Das entsprechende Oxepan 80 wurde analog �ber
79 aus dem Bicyclus 78 erzeugt (Schema 13b). Dieselbe
Methode f�hrte auch zu dem linearen Hexapyran 84 mit

Schema 10. Die ersten Ringschlussmetathesen zur Bildung von Ether-
ringen (Grubbs et al.).[55a,b]

Schema 11. Ein frBhes Beispiel fBr die Bildung eines cyclischen Enol-
ethers durch Ringschlussmetathese (Grubbs et al., 1994).[55c]

Schema 12. Die Bildung von Etherringen durch Estermethylenierung
mit anschließender Metathese in einem Eintopfverfahren (Nicolaou
et al., 1996).[56]

Schema 13. Estermethylenierung mit Metathese beim Aufbau komple-
xer polycyclischer Ether (Nicolaou et al., 1996).[56]
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Leiterstruktur (Schema 13c): Zwei bicyclische Systeme
wurden durch eine Veresterung zum tetracyclischen Ester 81
verkn�pft, der nach Methylenierung und Metathese den
pentacyclischen Enolether 82 ergab. Durch eine stereo- und
regioselektive Hydroborierung und Oxidation von 82 wurde
das Keton 83 erhalten, das zum Hydroxyketon desilyliert und
zum Polyether 84 cyclisiert wurde (Schema 13c).

Besonders hervorzuheben sind die stereoselektiven Syn-
thesen der Tricyclen 88 und 92, die den JKL- und UVW-
Dom<nen von Maitotoxin entsprechen (Schema 14).[58] Das

Tebbe-Reagens �berf�hrte den bicyclischen Ester 85 �ber das
Diolefin 86 in den Tricyclus 87, der anschließend durch
Hydroborierung und Oxidation stereoselektiv in das JKL-
Fragment 88 von Maitotoxin umgewandelt wurde (Sche-
ma 14a). Eine <hnliche Sequenz aus Methylenierung und
Metathese setzte den Ester 89 �ber die Zwischenstufe 90 in
den tricyclischen Enolether 91 um, dessen stereoselektive
Reduktion mit TFA/Et3SiH dann das UVW-Fragment 92 von
Maitotoxin ergab (Schema 14b).

Die Sequenz von Estermethylenierung undMetathese zur
Polyethersynthese[56] wurde von Clark et al. verbessert. Durch
Anwendung der Bedingungen von Takai[59] erhielten sie die
ben�tigten Enolether in hohen Ausbeuten.[60] Der Ester 93
wurde auf diese Weise zun<chst in den Enolether 94 umge-

wandelt, der nach der Behandlung mit dem Schrock-Komplex
61[61] eine Metathese zu dem bicyclischen Enolether 95 ein-
ging (Schema 15a). Der Komplex 61 vermittelte auch die
Cyclisierung des Diolefins 96 zum Oxocen 97 (Schema 15b),
das in Gegenwart des Wilkinson-Katalysators unter Doppel-
bindungsverschiebung in den bicyclischen Enolether 98
�berging.[62]

Takeda et al entwarfen eine Methode, die der Synthese
von cyclischen Ethern durch Estermethylenierung und an-
schließende Metathese <hnlich ist (Schema 16).[63] Sie setzten
das Ester-Dithioketal 99 mit [Cp2Ti{P(OEt)3}2] zum bicycli-
schen Ether 102 um, wobei vermutlich die Zwischenstufen
100 und 101 durchlaufen werden. Hirama und Mitarbeiter
wendeten dieses Verfahren bei der Totalsynthese von Ci-
guatoxin 3C an (siehe Abschnitt 7).

Die Ringerweiterung eines Tetrahydropyrans zu einem
Oxepan wurde von Nakata et al. 1996 bei Arbeiten zur He-
mibrevetoxin-Synthese genutzt (Schema 17).[64] Das Mesylat
103 ergab mit Zn(OAc)2 in w<ssriger Essigs<ure – wahr-
scheinlich �ber die Oxoniumspezies 104 – selektiv das abge-
bildete Diastereomer des Oxepans 105.

Mori et al. stellten 1996 eine iterative Route zu Pyran-
ringen vor, mit deren Hilfe unter Ringerweiterung auch
Oxepane zug<nglich waren (Schema 18). Die Methode geht
von sulfonylstabilisierten Oxiranylanionen aus, die durch
Einwirkung von tBuLi leicht aus den Epoxysulfonen erh<lt-

Schema 14. Estermethylenierung mit Metathese bei der Synthese von
Modellsystemen fBr die JKL- (88, a) und die UVW-Dom)ne von Maito-
toxin (92, b; Nicolaou et al., 1996).[58]

Schema 15. Methylenierung und Metathese als zweistufiges Verfahren
zum Aufbau von Etherringen (Clark et al., 1997).[60]

Schema 16. Die Bildung von Etherringen durch intramolekulare Addi-
tion eines Carbens an eine Esterfunktion (Takeda et al., 1997).[63]
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lich sind.[65] Die Alkylierung des Triflats 106 mit einem sol-
chen Anion 107 f�hrte zum Epoxid 108, das in Gegenwart
von pTsOH unter 6-endo-Cyclisierung und anschließender
Abspaltung der Phenylsulfonylgruppe in das Ketopyran 109
�berging. Die Regioselektivit<t dieser Epoxid�ffnung wurde
damit erkl<rt, dass die elektronenziehende Sulfonylgruppe
eine beim 5-exo-Angriff auftretende positive Ladung desta-
bilisieren w�rde. In einer iterativen Polypyransynthese w�rde
das Keton 109 nun stereoselektiv reduziert und in das Sub-
strat f�r den n<chsten Alkylierungsschritt umgewandelt. Al-
ternativ f�hren eine Ringerweiterung durch TMSCHN2 und
nachfolgende Behandlung mit BF3·Et2O

[66] zum Oxepan 110
(Schema 18).

Zur Umwandlung der leichter zug<nglichen mittelgroßen
Lactone in die entsprechenden Etherringe beschrieb die Ar-
beitsgruppe um Nicolaou 1997 eine palladiumkatalysierte
Stille-Kreuzkupplung mit Vinylphosphaten (Ketenacetal-
phosphaten; Schema 19a).[67] Das Vinylphosphat 112 wurde
aus dem Lacton 111 hergestellt und in Gegenwart von
[Pd(PPh3)4] mit Tri-n-butylvinylstannan zu 113 gekuppelt.
Dieser funktionalisierte Siebenringether ließ sich anschlie-
ßend in vielerlei Weise modifizieren. Vinylphosphate erg<n-
zen bez�glich der Reaktivit<t die Vinyltriflate, die sich f�r die
Synthese von Pyransystemen eignen, aber beim Aufbau mit-
telgroßer Ringe schlechtere Ergebnisse liefern. Das be-
schriebene Verfahren wurde in den Totalsynthesen mariner
Polyether angewendet, um sechs- bis neungliedrige Ringe

aufzubauen. Vinyltriflate waren zuvor durch Murai et al. bei
der Synthese einfacher cyclischer Ether eingef�hrt worden.[68]

Die Arbeitsgruppe um Nicolaou machte von diesen Zwi-
schenstufen in der Totalsynthese von Brevetoxin B und A (6
und 7) Gebrauch (siehe Abschnitte 5 und 7).

Unter diesen Kreuzkupplungen zur Einf�hrung von
Etherringen ist besonders die Suzuki-Kupplung von Vinyl-
phosphaten mit Alkylborverbindungen zu nennen, die Sasa-
kis Gruppe zur Vergr�ßerung von Molek�lger�sten anwen-
dete (Schema 19b).[69] Dabei wurde der exocyclische Enole-
ther 114 zuerst mit 9-BBN stereoselektiv hydroboriert, und
das resultierende Alkylboran 115 wurde in Gegenwart von
[Pd(PPh3)4] und NaHCO3 direkt mit dem Vinylphosphat 116
zum bicyclischen Enolether 117 gekuppelt.

1999 beschrieben Sasaki et al. eine Synthesemethode f�r
polycyclische Ether, die von gemischten Phenylthioacetalen
ausgeht (Schema 20).[70] Die Reaktion des bicyclischen O,S-
Acetals 118 mit nBu3SnH in Gegenwart von AIBN ergab –
vermutlich �ber das Radikal 119 – stereoselektiv den Tricy-
clus 120. Die beobachtete Selektivit<t wurde mit dem be-
vorzugten Qbergangszustand 119 erkl<rt, in dem ung�nstige
Wechselwirkungen zwischen axialen Substituenten minimiert
sind. Anschließend ließ sich in wenigen Schritten �ber eine
Metathese des Diolefins 121 ein weiterer Ring einf�hren
(122, Schema 20). Die M�glichkeit, zwei gekuppelte Frag-
mente �ber zwei anellierte Etherringe zu verbinden, ist ein
weiterer Vorteil dieser hoch konvergenten Strategie.

Schema 17. Oxepanbildung durch Ringerweiterung (Nakata et al.,
1996).[64]

Schema 18. Die Bildung von Etherringen durch Addition eines Oxira-
nylanions mit anschließender Cyclisierung (Mori et al., 1996).[65]

Schema 19. Kreuzkupplungen mit Vinylphosphaten bei der Bildung
von Etherringen (a: Nicolaou et al., 1997;[67] b: Sasaki et al., 1999).[69]
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Eine intramolekulare 1,4-Addition spielte auch bei der
reduktiven Cyclisierung mit SmI2 eine Rolle, die Nakata et al.
im selben Jahr zur Bildung von Sechs- und Siebenringethern
einf�hrten (Schema 21).[71] Die Aldehydfunktionen der Enol-
ether 123 (n= 1) und 124 (n= 2) wurden mit SmI2 in Me-
thanol vermutlich zun<chst zu den Radikalen 125 bzw. 126
reduziert.[72] Eine Koordination der Sauerstoffatome von
Ketylradikal und Carbonylgruppe an das Samariumion er-
kl<rte die stereoselektive intramolekulare 1,4-Addition des
Radikals an die a,b-unges<ttigte Carbonylgruppe, die �ber
die Radikale 127 bzw. 128 zum Bicyclus 129 oder direkt zum
Tricyclus 130 f�hrt. Diese reduktive Cyclisierung mit SmI2
f�hrt zwei benachbarte Stereozentren ein und eignet sich
dadurch zum Aufbau von Polyethern aus vergleichsweise
einfachen Vorstufen.

2000 berichteten die Gruppen von Fujiwara und Murai[73]

sowie von Nakata[74] unabh<ngig voneinander �ber eine Me-
thode zur Einf�hrung von zwei Etherringen (Schema 22).
Beide Arbeitsgruppen gingen vom Acetylensubstrat 131 aus,
das sie mit NaIO4 in Gegenwart von RuO2 in das 1,2-Diketon
132 umwandelten. Nach der s<urekatalysierten Bildung des
Tetracyclus (132!133) in Methanol wurde das resultierende
Bis(methoxyacetal) durch Et3SiH und TMSOTf zum Tetra-
cyclus 134 reduziert. Wenige Monate sp<ter vermeldeten
Mori und Mitarbeiter die Entdeckung einer <hnlichen Auf-
baumethode f�r Polypyrane.[75]

Ein zweites Verfahren, das Acetylene in cyclische Enol-
ether �berf�hrt, wurde 2002 von Nakata und Suzuki beige-
steuert (Schema 23).[76] Dabei wurde das Inon 135 zun<chst in

Schema 20. Die Bildung von Etherringen durch radikalische Cyclisie-
rung zu einem O,S-Acetal und Ringschlussmetathese (Sasaki et al.,
1999).[70]

Schema 21. Die Bildung von Etherringen durch reduktive Cyclisierung
mit SmI2 (Nakata et al., 1999).

[71]

Schema 22. Funktionalisierung und Cyclisierung eines Alkins (Fujiwa-
ra/Murai et al.,[73] Nakata et al.[74] und Mori et al., 2000).[75]

Schema 23. Die Bildung eines Etherrings durch Hydroxy-Methoxyenon-
Cyclisierung (Nakata und Suzuki, 2002).[76]
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das Methoxyenon 136 und anschließend unter S<urekatalyse
in das cyclische Enon 138 umgewandelt. Beim letzten Schritt
wird vermutlich das Intermediat 137 durchlaufen.

Nach Nakanishis Vorschlag zur Biosynthese von Breve-
toxin B und verwandten marinen Polyethern �ber Polyep-
oxide[33] versuchten viele Forschergruppen, verk�rzte Kas-
kaden zu entwickeln, um <hnliche Polyether aufzubauen und
den nat�rlichen Syntheseweg aufzukl<ren. Nicolaous Ver-
fahren, bei dem die 6-endo-Cyclisierung durch Einf�hrung
einer Doppelbindung gegen�ber der andernfalls kinetisch
bevorzugten 5-exo-Cyclisierung beg�nstigt wird, diente als
Vorbild f�r <hnliche Methoden zum Aufbau polycyclischer
Ether. 2000 wandelten Murai et al. das Hydroxytriepoxid 139
in 9% Ausbeute in den Tricyclus 142 um, indem sie es mit
La2O3 und La(OTf)3 umsetzten.[77] Diese Reaktionskaskade
wurde durch strategisch platzierte Methoxygruppen gesteuert
und verl<uft vermutlich �ber 140 und 141 (Schema 24).

Im selben Jahr pr<sentierten McDonald et al. eine Lewis-
S<ure-katalysierte Epoxid�ffnungskaskade, die mit dem An-
griff einer tert-Butylcarbonatfunktion des Substrats beginnt
(Schema 25).[78] Eine Shi-Epoxidierung[79] des Tetraolefins
143 ergab in 80% Ausbeute das Tetraepoxid 144, das an-
schließend in Gegenwart von BF3·Et2O vermutlich �ber das
Intermediat 145 cyclisierte. Nach w<ssriger Aufarbeitung
wurde das Trioxepan 146 in 20% Ausbeute erhalten.

Die n<chste Epoxid�ffnungskaskade folgte 2003. Die
Gruppe um Jamison[80] nutzte das Trien 147 mit drei strate-
gisch platzierten TMS-Gruppen (Schema 26), die die ge-
w�nschten 6-endo-Cyclisierungen erzwingen und das kon-
densierte Tetrapyran 149 ergeben sollten. Die Shi-Epoxidie-
rung von 147 f�hrte in 45%Ausbeute zum Triepoxid 148, das
mit Cs2CO3 und CsF umgesetzt und anschließend acetyliert
wurde, um das Tetrapyran 149 in 20% Ausbeute zu erhalten.

Jamisons Gruppe konnte auch den n<chsten Erfolg auf
diesem Gebiet verbuchen: In Wasser und ohne Hilfsgruppen
oder Additive gelang ihnen eine spektakul<re Epoxid�ff-
nungskaskade mit 6-endo-Ringschl�ssen, die in einem kon-
densierten Polypyransystem resultierte (Schema 27).[81] Vilo-

tijevic und Jamison zufolge k�nnen solche nichtenzymati-
schen „Reißverschluss“-Reaktionen auch in der Natur zu
Polyethern mit Leiterstruktur f�hren. Das erforderliche Hy-
droxytriepoxid 152 wurde aus dem Triacetylen 150 durch
Reduktion mit Lithium in fl�ssigem Ammoniak zum Trien
151 und eine anschließende Shi-Epoxidierung mit Desilylie-
rung erhalten (35% Gesamtausbeute, d.r.� 3:1 f�r den in-

Schema 24. Methoxymethylgruppen steuern eine EpoxidDffnungskaska-
de zur Bildung kondensierter Pyranringe (Murai et al., 1999).[77]

Schema 25. Durch eine Lewis-S)ure ausgelDste EpoxidDffnungskaskade
zur Bildung kondensierter Oxepanringe (McDonald et al., 2000).[78]

Schema 26. Die TMS-gesteuerte EpoxidDffnungskaskade zur Bildung
kondensierter Pyranringe (Jamison et al., 2003).[80]
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neren Epoxidring). Die bemerkenswert selektive Polycycli-
sierung zu 153 gelang durch schlichtes Erhitzen des Tri-
epoxids 152 auf 70 8C in Wasser mit 53% Ausbeute. Interes-
santerweise war es f�r diese Kaskade erforderlich, dass wie in
152 bereits ein Tetrahydropyranring vorhanden war. Reak-
tionen dieser Art sind also auch ohne Beteiligung von En-
zymen m�glich und somit prinzipiell in Synthesen nutzbar.

4. Hemibrevetoxin

Der erste marine Polyether mit Leiterstruktur wurde zwar
schon in den fr�hen 1980er Jahren beschrieben, doch die erste
Synthese einer solchen Verbindung im Labor sollte bis 1992
auf sich warten lassen. Diese Verz�gerung erkl<rt sich einer-
seits durch die komplexen Strukturen der marinen Polyether,
andererseits aber auch dadurch, dass geeignete Methoden
fehlten, um solche Molek�lger�ste aufzubauen. Dank der
Entwicklung von leistungsf<higen Syntheseverfahren (wie
den in Abschnitt 3 beschriebenen) f�hrten die Versuche
zahlreicher Forschungsgruppen schließlich zu den erfolgrei-
chen Totalsynthesen, die im Anschluss chronologisch vorge-
stellt werden. Dabei liegt der Schwerpunkt auf innovativen
Methoden zum Aufbau der jeweiligen Etherringe.

Auf die Beschreibung der Molek�lstrukturen von Breve-
toxin B (6)[2] und A (7)[82] in den Jahren 1981 und 1986 folgte
1989 die Struktur des kleineren Naturstoffs Hemibrevetoxin
(8).[83] Dieser Tetracyclus wurde wie die beiden Brevetoxine
aus dem Dinoflagellaten Karenia brevis isoliert, ist aber nur
ungef<hr halb so groß wie diese. Chemiker, die zu dieser Zeit
an der Synthese der Brevetoxine verzweifelten, wandten sich
daher mit Freuden dem kleineren Hemibrevetoxin (8) zu.
Dieses Syntheseziel bot sich �berdies an, um die bislang
entwickelten Techniken zu erproben, da seine Struktur zwar
vergleichsweise einfach, aber in diesem Zusammenhang von
gr�ßter Bedeutung war. Nicht weniger als neun Total- und
Formalsynthesen f�r Hemibrevetoxin geben heute einen
Qberblick �ber die Methoden zur Einf�hrung von Etherrin-
gen.

Die erste Totalsynthese von Hemibrevetoxin (8) – und
somit auch die erste Totalsynthese eines marinen Polyethers –
wurde 1992 von der Gruppe um Nicolaou vorgestellt

(Schema 28).[84] Ihre Strategie beruhte auf der Funktionali-
sierung von Thionolactonen (zur Bildung beider Oxepanrin-
ge) und der Epoxid�ffnung mit selektivem 6-endo-Ring-
schluss. Wie sp<tere Polyether-Totalsynthesen ging auch diese
enantioselektive Synthese von einer Verbindung aus dem
chiralen Pool aus: d-Mannose (154) wurde in das Epoxid 155
umgewandelt, das in Gegenwart katalytischer Mengen an
CSA regioselektiv den Ring B von 156 schloss. Dann wurde
das Thionolacton 157 gebildet, und eine verbesserte Variante
der nucleophilen Funktionalisierung erzeugte den Oxepan-
ring des tricyclischen Systems 158. Diese Zwischenstufe
wurde in einer kurzen Sequenz �ber ein weiteres Thionolac-
ton (159) in die Zielverbindung 8 �berf�hrt (Schema 28).

1995 folgte die zweite Totalsynthese von Hemibrevetoxin
(8, Schema 29):[85] Yamamotos Gruppe ging dabei zun<chst
<hnlich vor wie Nicolaou und Mitarbeiter (d-Mannose (154)
als Startverbindung und der 6-endo-Ringschluss unter Ep-
oxid�ffnung, 160!161), doch in der Folge nutzten sie Allyl-
zinnzwischenstufen, um beide Oxepanringe in hohen Aus-
beuten einzuf�hren (162!163 und 164!165). Die Seiten-
ketten wurden dann wieder nach dem Vorbild von Nicolaous
Totalsynthese von Hemibrevetoxin (8) angepasst. Obwohl in
diesen beiden Totalsynthesen sowohl die Seitenketten als
auch die Ringe der Zielverbindung in der gleichen Reihen-
folge aufgebaut wurden, zeichnet sich bereits ab, wie vielseitig
die Methoden zum Aufbau der Etherringe dieser Naturstoffe
sein k�nnen.

Nakatas Gruppe beschrieb 1996 die dritte Totalsynthese
von Hemibrevetoxin (8, Schema 30).[64,86] Mithilfe einer

Schema 27. EpoxidDffnungskaskade durch Erhitzen in Wasser (Viloti-
jevic und Jamison, 2007).[81]

Schema 28. Die erste Totalsynthese von Hemibrevetoxin (8 ; Nicolaou
et al., 1992).[84]

K. C. Nicolaou et al.Aufs�tze

7306 www.angewandte.de � 2008 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim Angew. Chem. 2008, 120, 7292 – 7335

http://www.angewandte.de


Sharpless-Epoxidierung wandelten sie ihre prochirale Aus-
gangsverbindung Geraniol (166) in die chirale Zwischenstufe
167 um, und zwei Epoxid�ffnungen unter 6-exo-Ringschluss
(167!168 und 169!170) ergaben das bicyclische Sulfonat
171 als Substrat f�r die doppelte Ringerweiterung unter Bil-
dung des Bisoxepans 172 (CD-Ringsystem). Dann baute eine
Epoxid�ffnung unter 6-endo-Ringschluss den Ring B auf
(173!174), und nach der Einf�hrung des Rings A wurde
dessen Methylacetal allyliert (175+ 176!177). Zum Ab-
schluss der Synthese musste nur noch die fehlende Alde-
hydfunktion angef�gt werden.

1997 schloss die Gruppe um Mori eine formale Totalsyn-
these von Hemibrevetoxin (8) ab (Schema 31).[87] Sie w<hlten
Tri-O-acetyl-d-glucal (178) aus dem chiralen Pool aus und
wandelten es zun<chst in 179 um. An diese Ring-A-Zwi-
schenstufe wurde durch Addition des Oxiranylanions 180 und
Cyclisierung der Ring B angeh<ngt (181). Die zweite solche
Sequenz mit dem Oxiranylanion 107 und dem Aldehyde-
lektrophil 182 ergab nach Ringerweiterung den Ring C (183).
Ein dritter Prozess dieser Art mit dem Oxiranylanion 185
f�hrte schließlich – ebenfalls unter Ringerweiterung – zur
tetracyclischen Zwischenstufe 186, die schon von Yamamotos
Gruppe in Hemibrevetoxin (8) umgewandelt worden war.[85]

Rainier et al. gelang 2001 eine weitere formale Totalsyn-
these von Hemibrevetoxin (8, Schema 32).[88] Sie wendeten
Clarks Variante der Synthese von Etherringen durch Me-
thylenierung und Metathese an, um die Zwischenstufe 186
aus Moris Synthese (Schema 31) in racemischer Form zu er-
halten.[87] Dazu bildeten sie durch eine Diels-Alder-Reaktion

Schema 29. Die zweite Totalsynthese von Hemibrevetoxin (8 ; Yama-
moto et al., 1995).[85]

Schema 30. Die dritte Totalsynthese von Hemibrevetoxin (8 ; Nakata et al., 1996).[86]
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des Diens 187[89] mit dem Aldehyd 188 den Ring A 189, der
f�r die geplante Methylenierungs-Metathese-Sequenz mit
einer olefinischen Doppelbindung und einer Esterfunktion
funktionalisiert wurde. Die Zwischenstufe 190 wurde nach
dem verbesserten Verfahren von Clark umgesetzt, das zu-
n<chst eine Takai-Olefinierung[59] vorsieht. Eine Metathese
des resultierenden Enolethers mit dem Grubbs-II-Katalysa-
tor[53] f�hrte zum Bicyclus 191, von dem aus �ber 192 die
fortgeschrittene Zwischenstufe 193 erreicht wurde. Nach
einer weiteren Ringschlussmetathese ergab eine Doppelbin-
dungsisomerisierung den Enolether 194, der in das Interme-
diat 186 von Moris Synthese (Schema 31) �berf�hrt wurde,
um die formale Totalsynthese von Hemibrevetoxin (8) zu
vollenden.

Mithilfe eines eleganten Ansatzes erhielten Nelson et al.
ebenfalls 2001 Nakatas bicyclische Zwischenstufe 199
(Schema 33).[90] 195 wurde durch Metathese zum E-konfigu-
rierten Olefin dimerisiert und anschießend zu racemischem

196 epoxidiert, das nach Cyclisierung und Einstellung des
Gleichgewichts den Bicyclus 197 ergab. Im Anschluss an die
Umwandlung dieses Diacetals in das punktsymmetrische
Diepoxid 198 f�hrte eine enantioselektive Epoxidhydroly-
se[91] nach Jacobsen zur enantiomerenreinen Zwischenstufe
199 aus der Synthese von Nakata et al.[86] Somit war die for-
male asymmetrische Totalsynthese von Hemibrevetoxin (8)
an diesem Punkt abgeschlossen.

Schema 31. Die vierte Totalsynthese von Hemibrevetoxin (8 ; Formal-
synthese durch Mori et al., 1997).[87]

Schema 32. Die fBnfte Totalsynthese von Hemibrevetoxin (8 ; Formal-
synthese durch Rainier et al., 2001).[88]

Schema 33. Die sechste Totalsynthese von Hemibrevetoxin (8 ; Formal-
synthese durch Nelson et al., 2001).[90]
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In ihrer Totalsynthese von Hemibrevetoxin (8) aus dem
Jahr 2003 nutzten Holton et al. als erste eine konvergente
Strategie (Schema 34).[92] Sie gingen von Tri-O-acetyl-d-
glucal (178) und Benzyl-b-d-arabinopyranosid (200) aus dem
chiralen Pool aus, die sie in mehreren Schritten in das Vinyl-
iodid 201 (mit dem Ring A) bzw. das pri-
m<re Iodid 202 umwandelten. Diese
beiden Fragmente wurden durch eine Ne-
gishi-Kupplung[93] zu 203 verkn�pft. Im
weiteren Verlauf wurde 204 erreicht, das in
Gegenwart von N-(Phenylseleno)phthal-
imid[94] in HFIP (dieses L�sungsmittel war
augenscheinlich unverzichtbar) durch eine
Kaskade in Form einer Epoxid�ffnung
unter 6-endo-Ringschluss und Veretherung
die Ringe B und C aufbaute. Die resultie-
rende Phenylseleno-Zwischenstufe 205
wurde dann in das Diolefin 206 umgewan-
delt, eine Ringschlussmetathese mit dem
Grubbs-II-Katalysator f�hrte glatt zum
Tetracyclus 207, und nach einigen Stan-
dardumsetzungen war Hemibrevetoxin (8)
erreicht.

Fujiwara et al. erreichten 2004[95] in
ihrer konvergenten formalen Totalsynthese
von Hemibrevetoxin (8) die fortgeschrit-
tene Zwischenstufe 215[85] aus Yamamotos
Synthese in enantiomerenreiner Form
(Schema 35). Sie gingen von g-Butyrolac-
ton (208) und Tri-O-acetyl-d-glucal (178)
aus, die sie zu den Bausteinen 209 (unter
Verwendung einer Ringschlussmetathese)

bzw. 210 umsetzten und durch
eine Alkylierung zum Bicyclus
211 kuppelten. Die beiden
noch fehlenden Ringe wurden
durch die reduktive Cyclisie-
rung eines Hydroxyketons
(212!213) und eine Cyclisie-
rung zum O,S-Acetal mit an-
schließender Methylierung
aufgebaut (214!215 ; siehe
Schema 35).

2007 ließen Yamamoto
et al. eine zweite Synthese
ihrer Hemibrevetoxin-Vorstu-
fe 221 folgen (Schema 36).[96]

Diese formale Totalsynthese
begann mit dem Bicyclus 217,
den die Gruppe schon zu ihrer
ersten Synthese von Hemibre-
vetoxin (8) genutzt hatte, und
der linearen Zwischenstufe
216, die sie aus g-Butyrolacton
(208) erzeugt hatten. Die Ver-
einigung dieser beiden Bau-
steine f�hrte zum Ester 218,
der in 219 umgewandelt
wurde, das glatt durch Cycli-

sierung unter Beteiligung der Allylzinnfunktion in den Tri-
cyclus 220 �berging. Nach einer Ringschlussmetathese mit
dem Grubbs-II-Katalysator war der Tetracyclus 221 erreicht,
den die Autoren schon zuvor in Hemibrevetoxin (8) �berf�hrt
hatten.[85]

Schema 34. Die siebte Totalsynthese von Hemibrevetoxin (8 ; Holton et al., 2003).[92]

Schema 35. Die achte Totalsynthese von Hemibrevetoxin (8 ; Formalsynthese durch Fujiwara et al.,
2004).[95]
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Aus den Synthesen von Hemibrevetoxin ist die Vielsei-
tigkeit einiger Routen zu polycyclischen Ethern schon er-
sichtlich, die folgenden Abschnitte werden ihre Leistungs-
f<higkeit anhand des Aufbaus komplexerer Strukturen aus
derselben Naturstoffklasse aber noch verdeutlichen.

5. Brevetoxin B

Brevetoxin B (6) wurde als erstes marines Neurotoxin mit
Leiterstruktur entdeckt. 1981 beschrieben Nakanishi und
Clardy die Struktur dieses Naturstoffs nach seiner Isolierung
aus dem Dinoflagellaten Karenia brevis.[2] Versuche, die er-
staunliche Molek�lstruktur von Brevetoxin B aufzubauen,
f�hrten zu den Synthesemethoden, die in den vorangehenden
Abschnitten bereits vorgestellt wurden. Nach zw�lf Jahren
fruchtloser Syntheseversuche konnten Nicolaou und Mitar-
beiter 1995 endlich die erste Totalsynthese vorlegen (Sche-
mata 37–39).[35b,97]

Schema 37 zeigt den Aufbau des ABCDEFG-Fragments
238 von Brevetoxin B ausgehend von 2-Desoxy-d-ribose
(222) [97] durch drei Epoxid�ffnungen mit 6-endo-Ringschluss

(223!224, 225!226 und 235!236), zwei Sequenzen aus
Lactonisierung, Vinyltriflatbildung und Kreuzkupplung zur
Bildung der beiden Oxepanringe (226!227!229 mit dem
Cuprat 228 und 229!230!232 mit dem Aldehyd 231), eine
Hydroxy-Michael-Cyclisierung (233!234) und eine intra-
molekulare HWE-Reaktion (237!238), die den letzten der
sieben kondensierten Ringe der leiterf�rmigen Polyether-
struktur anf�gt.

Das IJK-Fragment 244 wurde aus d-Mannosepentaacetat
(239) nach der in Schema 38 gezeigten Reaktionsfolge er-
halten,[97] wobei eine Hydroxy-Michael-Cyclisierung (240!
241) und eine Epoxid�ffnung unter 6-endo-Ringschluss
(242!243) zum Einsatz kamen. ZumAbschluss der Synthese
von Brevetoxin B (6, Schema 39) wurde das ABCDEFG-
Fragment 238 in das Phosphoniumsalz 245 umgewandelt.
Nach einer Wittig-Kupplung mit dem IJK-Fragment 244
vervollst<ndigten eine Hydroxy-Dithioketal-Cyclisierung mit
anschließender Reduktion zum Ring H (246!247) sowie
einige abschließende Modifizierungen das Ger�st des Nat-
urstoffs.[97]

Die zweite Totalsynthese von Brevetoxin B (6) durch
Nakata et al. ist in den Schemata 40 und 41 gezeigt.[98] Zum
Aufbau der Ringe nutzten sie meist SmI2 und Epoxid�ff-
nungen unter 6-endo-Ringschluss. Wie in Nicolaous Synthese
wurde auch hier von 2-Desoxy-d-ribose (222) ausgegangen
(Schema 40). Diese Route zum IJK-Fragment 254 verlief
�ber zwei reduktive Cyclisierungen mit SmI2 (248!249 und
252!253) und eine Epoxid�ffnung unter 6-endo-Ringschluss
(250!251).

Ihr Weg zum ABCDEFG-Ringsystem (262, Schema 41)
begann mit Tri-O-acetyl-d-glucal (178)[98] und umfasste drei
reduktive Cyclisierungen mit SmI2 (255!256 und 257!
258),[71] drei Epoxid�ffnungen unter 6-endo-Ringschluss
(259!260 und 261!262) und eine Ringschlussmetathese
(260!261). Die Kupplung der beiden großen Fragmente und
der Abschluss der Synthese <hnelten der Vorgehensweise von
Nicolaou und Mitarbeitern (siehe Schema 39).[97]

6. Brevetoxin A

Es war noch kein Syntheseweg zu Brevetoxin B in Sicht,
da wurde auch schon das n<chste Brevetoxin aus Karenia
brevis isoliert. Shimizu et al. charakterisierten die neue Sub-
stanz: Brevetoxin A (7, Abbildung 2) hat einen Ring weniger
als Brevetoxin B (6), daf�r sind seine Ringsysteme abwechs-
lungsreicher.[82,99] Konkret bedeutet dies, dass Brevetoxin A
f�nf-, sechs-, sieben-, acht- und neungliedrige Ringe enth<lt.
Seinerzeit war es daher der pr<parativ anspruchsvollste Po-
lyether, zumal in der Synthese auch knifflige mittelgroße
Ringe aufgebaut werden mussten. Davon abgesehen wirkte
Brevetoxin A (7) st<rker aktivierend auf die spannungsge-
steuerten Natriumkan<le.[100] Die Struktur und die biologi-
sche Aktivit<t der Verbindung veranlassten die Gruppe um
Nicolaou, eine Totalsynthese zu versuchen. Diese schwierige
Aufgabe sollte sie bis ins Jahr 1998 besch<ftigen.[101]

Die hoch konvergente Totalsynthese von Brevetoxin A
(7) durch Nicolaou et al. (Schemata 42–44)[101] verlief �ber die
fortgeschrittenen Zwischenstufen 271 (Schema 42) und 280

Schema 36. Die neunte Totalsynthese von Hemibrevetoxin (8 ; Formal-
synthese durch Yamamoto et al., 2007).[96]

K. C. Nicolaou et al.Aufs�tze

7310 www.angewandte.de � 2008 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim Angew. Chem. 2008, 120, 7292 – 7335

http://www.angewandte.de


(Schema 43). Aus d-Glucose (263) wurde die Dihydroxydi-
carbons<ure 264 erzeugt und nach einer doppelten Lactoni-
sierung zun<chst (nach einer weiteren Difunktionalisierung)
in das Bis(vinylphosphat) 265 und anschließend in das
Bis(vinylstannan) 266 umgewandelt. Diese Zwischenstufe
ergab nach einer doppelten Cuprataddition und weiteren
Funktionalisierungsschritten die Carbons<ure 267, die lacto-
nisiert und zum Vinylphosphat 268 umgesetzt wurde. Nach
der Stille-Kupplung mit Vinylstannan �berf�hrte eine [4+2]-
Cycloaddition mit Singulettsauerstoff die konjugierte Dien-
einheit des BCDE-Fragments 269 in das Endoperoxid 270.
Durch die Spaltung dieser Gruppe und weitere Funktionali-

sierungsschritte wurde das BCDE-Fragment 271 mit einer
Phosphinoxidfunktion erreicht.

Der ben�tigte Dithioketal-Aldehyd 280 (das GHIJ-Frag-
ment) wurde ausgehend von d-Mannose (154) gem<ß
Schema 43 hergestellt. Eine Sequenz aus zwei Epoxid�ff-
nungen unter 6-endo-Ringschluss (272!273 und 274!275),
einer Wittig-Kupplung (276+ 277!278) und einer Hydroxy-
Dithioketal-Cyclisierung zum Ring G mit anschließender
Methylierung (278!279) sowie einige abschließende Funk-
tionalisierungsschritte f�hrten zum Erfolg.

Eine Horner-Wittig-Kupplung von 271 und 280
(Schema 44) mit anschließender Hydroxy-Dithioketal-Cycli-

Schema 37. Die erste Totalsynthese von Brevetoxin B (6). Aufbau der ABCDEFG-Dom)ne (238 ; Nicolaou et al., 1995).[97]
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Schema 38. Die erste Totalsynthese von Brevetoxin B (6). Aufbau der
IJK-Dom)ne (244 ; Nicolaou et al., 1995).[97]

Schema 39. Abschluss der ersten Totalsynthese von Brevetoxin B (6 ; Nicolaou et al., 1995).[97]

Schema 40. Die zweite Totalsynthese von Brevetoxin B (6). Aufbau des
IJK-Fragments 254 (Nakata et al., 2004).[98]
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Schema 41. Die zweite Totalsynthese von Brevetoxin B (6). Aufbau des ABCDEFG-Fragments 262 und Abschluss (Nakata et al., 2004).[98]

Schema 42. Die Totalsynthese von Brevetoxin A (7). Aufbau des BCDE-Fragments 271 (Nicolaou et al., 1998).[101]
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sierung und Reduktion lieferte dann den Nonacyclus 281, an
den der noch fehlende Ring durch eine Lactonisierung an-
gesetzt wurde (282). Danach musste nur noch die Seitenkette
funktionalisiert werden, um zu Brevetoxin A (6) zu gelangen.

7. Ciguatoxin 3C

Die toxischen Polyether der Algenbl�te k�nnen f�r Fische
und Meerestiere verheerende Folgen haben, f�r den Men-
schen sind sie aber viel weniger gef<hrlich als die Polyether
des Dinoflagellaten Gambierdiscus toxicus : Diese marinen
Toxine verursachen die gef�rchtete Ciguatera-Fischvergif-
tung, die im Extremfall t�dlich enden kann. Die ersten Ver-
treter dieser Verbindungsklasse wurden 1989 beschrieben.[3,26]

Die als Ciguatoxine bezeichneten marinen Polyether wurden
sowohl aus dem produzierenden Dinoflagellaten selbst wie
auch aus Fischen isoliert, die diesen Mikroorganismus auf-
nehmen. Man nimmt an, dass die weniger stark oxygenierten
Ciguatoxine direkt aus dem Dinoflagellaten stammen, w<h-
rend die st<rker oxygenierten Derivate durch enzymatische
Modifizierung im Fisch entstehen. Die Ciguatoxine greifen
am selben spannungsgesteuerten Natriumkanal an wie die
Brevetoxine, doch sind ihre Bindungsaffinit<ten 25- bis 400-
mal h�her, was die st<rkeren Toxizit<ten bedingt. 2001 be-
richtete die Gruppe um Hirama �ber die bislang einzige To-
talsynthese eines Ciguatoxins. Ihre Syntheseroute f�hrt zu
Ciguatoxin 3C (CTX3C, 9 ; Schema 47).[102]

Hiramas konvergente Synthese von Ciguatoxin 3C (9)
beruht auf einer Kupplung der fortgeschrittenen Zwischen-
stufen 291 (Synthese siehe Schema 45) und 303 (Synthese
siehe Schema 46), um nach wenigen Schritten die Zielver-
bindung 9 zu erhalten (Schema 47). Zum ABCDE-Fragment
291 gelangten sie ausgehend von d-Glucose (263) in diver-
genter Weise: Gem<ß 283!285 und 284!286 wurden jeweils
durch Ringschlussmetathese die Ringe A und E aufgebaut,
bevor die beiden Unterfragmente 287 und 288 zu 289 verei-

Schema 43. Die Totalsynthese von Brevetoxin A (6). Aufbau des GHIJ-Fragments 280 (Nicolaou et al., 1998).[101]

Schema 44. Abschluss der Totalsynthese von Brevetoxin A (6 ; Nico-
laou et al., 1998).[101]
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nigt wurden. Dann wurde erst der Ring D durch Ring-
schlussmetathese (290) und schließlich der Ring C durch re-
duktive Hydroxyketon-Cyclisierung geschlossen (291).

Das HIJKLM-Fragment 303 (Schema 46) wurde durch
Veresterung des HI-Fragments 296 mit dem LM-Fragment
300 aufgebaut. Die intramolekulare Addition eines Carbens
an eine Estergruppe ergab dann den Ring J, und eine re-

duktive Veretherung schloss den Ring K. Das HI-Fragment
wurde ausgehend von 2-Desoxy-d-ribose (222) erhalten. Die
beiden Ringe entstanden durch eine Ringschlussmetathese
(292!293) und die Addition eines Oxiranylanions mit an-
schließender Cyclisierung (294+ ent-180!295). Bei der
Herstellung des LM-Fragments 300 diente Benzyl-(S)-gly-
cidol (297) als Ausgangspunkt; durch Verseifung und an-
schließende Lactonisierung wurde 298 in 299 umgewandelt,
das dann eine Spiroketalisierung zu 300 einging.

Schema 47 zeigt die abschließenden Schritte der Total-
synthese von Ciguatoxin 3C (9). Das ABCDE-Fragment 291
wurde mit dem HIJKLM-Fragment 303 durch Bildung eines
O,S-Acetals verkn�pft. Die anschließende Funktionalisierung
ergab 304, das radikalisch cyclisiert wurde. Einige weitere
Schritte f�hrten zu 305, das durch eine Ringschlussmetathese
und Entsch�tzen zur Zielverbindung umgesetzt wurde.

8. Gambierol

Gambierol (10) wurde 1993 aus Gambierdiscus toxicus
isoliert.[103] Dieser Polyether wirkte <hnlich toxisch wie die
Ciguatoxine, sodass eine gemeinsame biologische Zielstruk-
tur angenommen wurde.[104] Da aber nicht gen�gend Gam-
bierol (10) aus nat�rlichen Quellen isoliert werden konnte,
war eine vollst<ndige biologische Evaluierung ohne chemi-
sche Synthese undenkbar. Bisher liegen drei Totalsynthesen
f�r Gambierol vor; jede von ihnen illustriert eine Methode
zum Aufbau von Etherringen, die bei keiner der vorherge-
henden Totalsynthesen angesprochen wurde.

Die erste Totalsynthese von Gambierol (10) geht auf
Sasaki und Mitarbeiter zur�ck.[105] Diese konvergente Syn-
these aus dem Jahr 2002 f�hrt die Leistungsf<higkeit der
Suzuki-Kupplung von Vinylphosphaten und Alkylborspezies
vor Augen. Hierzu wurden das ABC-Fragment 312 (Synthese
siehe Schema 48) und das EFGH-Fragment 320 (Synthese
siehe Schema 49) ben�tigt. 312 wurde ausgehend von 2-
Desoxy-d-ribose (222)[101d] aufgebaut, wobei eine intramole-
kulare Hydroxy-Michael-Reaktion (f�r Ring A; 308!309)
und zwei Epoxid�ffnungen unter 6-endo-Ringschluss (f�r
Ring B und C; 306!307 bzw. 310!311) zum Zug kamen.

2-Desoxy-d-ribose (222) diente auch als Ausgangspunkt
bei der Synthese des EFGH-Fragments 320[105] (Schema 49).
Dabei f�hrten zwei Cyclisierungen mit SmI2 nach Nakata zu
den Ringen H und F (313!314 bzw. 317!318), eine Ep-
oxid�ffnung unter 6-endo-Ringschluss nach Nicolaou ergab
den Ring G (315!316), und eine Lactonisierung mit an-
schließender Vinylphosphatbildung nach Nicolaou schloss
den Ring E (319!320) und f�hrte zum gew�nschten Bau-
stein.

Die beiden Fragmente 312 und 320 wurden durch eine
Suzuki-Kupplung zum ABCEFGH-System 321 verkn�pft,
das �ber 322 und 323 in Gambierol (10) umgewandelt wurde
(Schema 50). Der noch fehlende Ring D wurde durch Bil-
dung eines O,S-Acetals mit anschließender Reduktion er-
halten, die sich an Nicolaous Cyclisierung unter Beteiligung
eines Dithioketals und Reduktion anlehnt.

Die zweite Totalsynthese von Gambierol (10) stammt von
der Gruppe um Yamamoto.[106] In ihrer konvergenten Stra-

Schema 45. Die Totalsynthese von Ciguatoxin 3C (9). Aufbau des
ABCDE-Fragments 291 (Hirama et al., 2001).[102]
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tegie wurden das ABC-Fragment 326 (Synthese siehe
Schema 51) und das FGH-Fragment 333 (Synthese siehe
Schema 52) durch eine Veresterung miteinander gekuppelt
(Schema 53). Wie Sasakis Gruppe erhielten die Autoren das
ABC-Fragment 326 ausgehend von 2-Desoxy-d-ribose (222):
Eine Epoxid�ffnung unter 6-endo-Ringschluss ergab den
Ring B (306!307), und eine Hydroxy-Michael-Addition
schloss den Ring A (308!309), doch anstelle einer Epoxid-
�ffnung unter 6-endo-Ringschluss f�hrte diesmal eine re-
duktive Cyclisierung mit SmI2 zum Ring C (324!325 ; Sche-
ma 51).[105c]

Die Route zum FGH-Fragment 333 begann mit 2-
Desoxy-l-ribose (ent-222).[106] Schema 52 zeigt die Epoxid-
�ffnung unter 6-endo-Ringschluss zum Ring G (327!328),
die reduktive Cyclisierung mit SmI2 zum Ring F (329!330)
und die Cyclisierung einer Allylzinnspezies unter Bildung von
Ring H (331!332).[107] Nach dem Vereinigen der beiden
Fragmente 326 und 333 durch Veresterung und einigen vor-
bereitenden Schritten schloss die Cyclisierung der Allylzinn-
spezies 334 den Ring D. In der Folge wurde das Diolefin 335
erzeugt, dessen Ringschlussmetathese die Reihe linear kon-
densierter Etherringe des Syntheseziels Gambierol (10) fer-
tigstellte (Schema 53).

Eine dritte Totalsynthese von Gambierol (10) gelang 2005
der Gruppe um Rainier.[108] In ihrem konvergenten Ansatz
f�hrte eine asymmetrische Diels-Alder-Reaktion[109] zum

Ring A (188+ 336!337), und zwei Sequenzen aus Methyle-
nierung und Metathese schlossen die Ringe B und C (338!
339 bzw. 340!341) des gew�nschten ABC-Fragments 342
(Schema 54). Die zweite fortgeschrittene Zwischenstufe, das
FGH-Fragment 346, erhielten sie ausgehend von Tri-O-
acetyl-d-glucal (178) �ber eine Methylenierung mit an-
schließender Metathese (f�r Ring F; 343!344) und eine
s<ureinduzierte Cyclisierung von 345, die nach weiteren
Funktionalisierungsschritten zu 346 mit dem Oxepanring H
f�hrte (Schema 55). Zum Abschluss ihrer Gambierol-Syn-
these kuppelten Rainier et al. die Fragmente 342 und 346
durch eine Veresterung (Schema 56), und durch eine weitere
Methylenierungs-Metathese-Sequenz f�hrten sie den Ring E
ein (347). Anschließend wurde das Hydroxyketon 348 er-
reicht, das den noch ausstehenden Ringschluss durch Bildung
eines O,S-Acetals mit nachfolgender Reduktion erm�glichte.
Danach war der Weg frei f�r die abschließenden Funktio-
nalisierungen zu Gambierol (10).

9. Gymnocin A

Die Gruppe von Satake beschrieb 2003 mit Gymnocin A
(12) den zweitgr�ßten marinen Polyether, der bislang voll-
st<ndig charakterisiert werden konnte.[9] Das Biotoxin wurde
aus dem Dinoflagellaten Karenia mikimotoi isoliert, der an

Schema 46. Die Totalsynthese von Ciguatoxin 3C (9). Aufbau des HIJKLM-Fragments 303 (Hirama et al., 2001).[102]
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der Algenbl�te beteiligt ist. Trotz seiner Zytotoxizit<t wirkt
der Naturstoff nur schwach auf Fische. Ein Grund hierf�r
k�nnte in seiner geringen Wasserl�slichkeit liegen.

2003 schlossen Sasaki und Mitabeiter eine hoch konver-
gente Totalsynthese von Gymnocin A (12) ab, in der sie
reichlich von Suzuki-Kupplungen zwischen Vinylphosphaten
und Alkylborspezies Gebrauch machten, um kleinere Frag-
mente zu gr�ßeren zu verkn�pfen und gleichzeitig einige der
Etherringe ihrer Zielverbindung einzuf�hren.[110] Das ABCD-
Fragment 353 (Schema 57) von Gymnocin A wurde ausge-
hend von 2-Desoxy-d-ribose (222) �ber das Vinylphosphat
349 und den Enolether 350 erhalten, die durch eine Suzuki-
Kupplung zum ABD-Enolether 351 vereinigt wurden (Sche-
ma 57).[106c] Diese Zwischenstufe wurde in das Keton 352
umgesetzt, um durch Bildung eines O,S-Acetals mit an-

schließender Reduktion den Ring C im ABCD-Fragment 353
einzuf�hren.

Auf demWeg zum gr�ßeren FGHIJKLMN-Fragment 363
(siehe Schema 59) musste zun<chst der Tricyclus 358 aufge-
baut werden, der als gemeinsame Zwischenstufe einer diver-
gierenden Synthese des FGHIJKLMN-Fragments diente. Die
Route zu 358 ist in Schema 58 zusammengefasst: Geraniol
(166) wurde in das Vinylphosphat 354 umgewandelt. Aus 2-
Desoxy-d-ribose (222) wurde das exocyclische Olefin 355
erzeugt, um die beiden Fragmente durch eine Suzuki-Kupp-
lung zwischen einem Vinylphosphat und einer Alkylborspe-
zies im Tricyclus 356 zu vereinigen. Nach Umsetzung zum
Hydroxyketon 357 f�hrten eine Cyclisierung zum O,S-Acetal
mit anschließender Reduktion sowie weitere Funktionalisie-
rungsschritte zum gew�nschten Baustein 358.

Ausgehend von dieser Zwischenstufe erhielten Sasaki und
Mitarbeiter sowohl den GHI-Enolether 359 als auch das
KLMN-Vinylphosphat 360, die sie in einer Suzuki-Kupplung
zum heptacyclischen GHIKLMN-Fragment 361 verkn�pften
(Schema 59). Im Zuge der Umwandlung in das n<chste Vi-
nylphosphat 363 wurde – wiederum durch Bildung eines O,S-
Acetals und Reduktion (362!363) – auch der letzte fehlende
Ring dieses Bausteins geschlossen.

Zum Abschluss der Synthese (Schema 60) verkn�pfte
eine weitere Suzuki-Kupplung zwischen einem Vinylphos-
phat und einer Alkylborspezies die beiden großen Fragmente
353 und 363 zum Enolether 364, der in das Keton 365 um-
gewandelt wurde, um den vierzehnten und letzten Ring von
Gymnocin A (12) durch Bildung eines O,S-Acetals mit Re-
duktion zu schließen und nach Anpassen der funktionellen
Gruppen die Zielverbindung zu erreichen.

Schema 47. Abschluss der Totalsynthese von Ciguatoxin 3C (9 ; Hirama
et al., 2001).[102]

Schema 48. Die erste Totalsynthese von Gambierol (10). Aufbau der
ABC-Dom)ne 312 (Sasaki et al., 2002).[105]
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10. Brevenal

2004 wurde ein weiterer mariner Polyether aus Karenia
brevis isoliert.[111] Brevenal (11, Abbildung 2) hat eine f�r die
Naturstoffklasse vergleichsweise einfache Struktur, weist
aber erstaunliche Eigenschaften auf: Angeblich kann es
Brevetoxin A (7) und B (6) aus ihrer Bindung an die span-
nungsgesteuerten Natriumkan<le verdr<ngen und ihrer
Neurotoxizit<t entgegenwirken.[112]

Beim ersten Versuch einer Totalsynthese von Brevenal
2006 erhielt die Gruppe um Sasaki nicht den Naturstoff 11,
sondern dessen C18-Epimer, da die Struktur urspr�nglich
falsch zugewiesen worden war.[113] Mithilfe der hierbei ent-
wickelten Synthesemethoden gelang es ihnen aber bald
darauf, auch die richtige Brevenal-Struktur aufzubauen (11,
siehe Schema 63).[114] Die konvergente Synthese von Breve-
nal verlief �ber das AB-Vinylphosphat 370 (Schema 61) und
den DE-Enolether 375 (Schema 62).

Nach Verkn�pfen von 366 und 367 (Schema 61) wurde das
Hydroxyepoxid 368 erhalten, dessen Epoxid�ffnung unter 6-
endo-Ringschluss zum Ring A f�hrte (!369). Die auf diesem
Weg erhaltene Zwischenstufe wurde durch Lactonisierung
und Bildung des Vinylphosphats in das AB-Fragment 370
umgewandelt. Der cyclische Enolether 375 wurde ausgehend

von 2-Desoxy-d-ribose (222, Schema 62) durch eine Sequenz
aufgebaut, in der zwei reduktive Cyclisierungen mit SmI2 die
Ringe D und E einf�hrten (371!372 bzw. 373!374). Nach
einigen weiteren Schritten war das DE-Fragment 375 er-
reicht.

Die abschließenden Schritte der Synthese von Brevenal
(11, Schema 63) bestanden aus der Suzuki-Kupplung des AB-
Fragments 370 mit einer aus dem DE-Fragment 375 erzeug-
ten Alkylborspezies zum ABDE-Fragment 376 und der Bil-
dung eines O,S-Acetals mit anschließender Methylierung
nach Nicolaou, um den fehlenden Ring C mitsamt der erfor-
derlichen Methylgruppe einzuf�hren. Nun mussten nur noch
die Seitenketten aufgebaut werden, um Brevenal (11; oder
dessen C18-Epimer) zu erhalten.

Die beschriebenen Beispiele zeichnen die Entwicklung
der Synthesestrategien f�r nat�rliche Polyether mit komple-
xen Leiterstrukturen nach und f�hren die Anwendungsbreite
der einzelnen Verfahren zum Aufbau von Etherringen vor

Schema 49. Die erste Totalsynthese von Gambierol (10). Aufbau der
EFGH-Dom)ne 320 (Sasaki et al., 2002).[105]

Schema 50. Abschluss der ersten Totalsynthese von Gambierol (10 ;
Sasaki et al., 2002).[105]
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Schema 51. Die zweite Totalsynthese von Gambierol (10). Aufbau der
ABC-Dom)ne 326 (Yamamoto et al., 2003).[106]

Schema 52. Die zweite Totalsynthese von Gambierol (10). Aufbau der
FGH-Dom)ne 333 (Yamamoto et al., 2003).[106]

Schema 53. Abschluss der zweiten Totalsynthese von Gambierol (10 ;
Yamamoto et al., 2003).[106]

Schema 54. Die dritte Totalsynthese von Gambierol (10). Aufbau des
ABC-Fragments 342 (Rainier et al., 2005).[108]
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Augen. Die Epoxid�ffnung unter 6-endo-Ringschluss, die
Cyclisierung zu O,S-Acetalen mit anschließender Reduktion
oder Methylierung, die Verbr�ckung von Bis(thionolacto-
nen), die nucleophile Addition an Thionolactone, die intra-
molekulare Hydroxy-Michael-Addition und die reduktive

Cyclisierung von Hydroxyketonen (alle Nicolaou), die radi-
kalische Cyclisierung von Allylzinnvorstufen (Yamamoto),
die Methylenierung mit anschließender Metathese (Grubbs/
Nicolaou/Clark/Takeda), die Ringerweiterung (Nakata), die
Addition von Oxiranylanionen mit nachfolgender Cyclisie-
rung (Mori), die Stille-Kupplung oder die Suzuki-Kupplung
mit Vinylphosphaten (Nicolaou/Sasaki), die radikalische
Cyclisierung zu O,S-Acetalen (Tachibana), die reduktive
Cyclisierung mit SmI2 (Nakata), die Sequenz aus Alkinoxi-
dation und Cyclisierung (Fujiwara und Murai/Nakata/Mori),
die Cyclisierung von Hydroxymethoxyenonen (Nakata) und
Vffnungskaskaden von Hydroxy-Polyepoxiden (Murai/
McDonald/Jamison) wurden am h<ufigsten in Naturstoff-
synthesen eingesetzt. Diese Synthesen gingen bevorzugt von
Kohlenhydraten aus, wobei 2-Desoxy-d-ribose (222) – zuf<l-
ligerweise auch der Ausgangspunkt der ersten Totalsynthese
von Brevetoxin B – am beliebtesten war.

11.Maitotoxin

Maitotoxin wurde schon in den sp<ten 1970er Jahren im
Darm des Streifen-Borstenzahndoktorfischs Ctenochaetus
striatus entdeckt[115] und danach im Dinoflagellaten Gambier-
discus toxicus nachgewiesen,[116] doch erst 1988 konnten
Yasumoto und Mitarbeiter die Verbindung aus der Kultur-

Schema 55. Die dritte Totalsynthese von Gambierol (10). Aufbau der
FGH-Dom)ne 346 (Rainier et al., 2005).[108]

Schema 56. Abschluss der dritten Totalsynthese von Gambierol (10 ;
Rainier et al., 2005).[108]

Schema 57. Totalsynthese von Gymnocin A (12). Aufbau der ABCD-
Dom)ne 363 (Sasaki et al., 2003).[110]
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br�he des Dinoflagellaten isolieren.[117] Maitotoxin ist nicht
nur der am st<rksten toxische nichtpolymere Naturstoff, der
bislang isoliert und charakterisiert wurde, sondern mit der
Summenformel C164H256O68S2Na2 und einem Molekularge-
wicht von Mr= 3422 auch der gr�ßte. Es enth<lt 32 Ringe
sowie 99 stereochemische Elemente – 98 Stereozentren und
eine dreifach substituierte Doppelbindung –, sodass theore-
tisch 299� 6.3 W 100000000000000000000000000000 Stereo-
isomere m�glich sind! Wegen der Gr�ße ließ sich die Mole-
k�lstruktur von Maitotoxin, das zudem nur in geringen
Mengen aus nat�rlichen Quellen verf�gbar war, nicht aus-
schließlich auf der Grundlage von NMR-spektroskopischen
Daten ermitteln, sodass kombinierte Abbau- und Synthese-
studien erforderlich waren.

Yasumoto und Mitarbeiter spalteten alle 1,2-Dioleinhei-
ten von Maitotoxin (13, Schema 64) oxidativ durch Behand-
lung mit Natriumperiodat. Nach Reduktion mit NaBH4 er-
hielten sie drei Verbindungen: das C1–C36-Fragment 378, das
C37–C135-Fragment 380 und das C136–C142-Fragment 382
(Schema 64).[118] Vollst<ndige Acetylierung von 378 und 380
ergab die Peracetate 379 bzw. 381, die NMR-spektroskopisch
analysiert wurden. 1993 folgte daraus ein erster Strukturvor-
schlag f�r Maitotoxin, der auch eine Zuweisung der relativen

Konfiguration f�r alle Ringe einschloss.[119] F�r die acycli-
schen Molek�lteile C1–C15, C35–C39, C63–C68 und C134–
C142 konnten Yasumoto et al. dagegen keine relativen Kon-
figurationen angeben; dies sollte erst einige Jahre sp<ter ge-
lingen. In der Zwischenzeit synthetisierten die Gruppen um
Kishi und Tachibana unabh<ngig voneinander eine Reihe von
Verbindungen, die bestimmten Dom<nen von Maitotoxin
entsprachen, bevor schließlich mit 13 (Schema 64) eine voll-
st<ndige Molek�lstruktur vorgeschlagen wurde.

Um die relativen Konfigurationen der acyclischen Mole-
k�lteile von Maitotoxin und die absolute Konfiguration der
Gesamtstruktur zu ermitteln, waren neben hoch entwickelten
Spektroskopietechniken[11] auch die chemische Synthese und
Strukturbestimmung zahlreicher synthetischer Fragmente
sowie der Vergleich ihrer physikalischen Eigenschaften mit
denjenigen der entsprechenden Regionen der Naturstoff-
struktur erforderlich.

Diese Aufgabe meisterten die Gruppen von Kishi und
Tachibana mit großem Geschick. Schema 65 fasst die Arbei-
ten zusammen, auf deren Grundlage die relative Konfigura-
tion der C1–C15-Dom<ne von Maitotoxin zugewiesen wurde.
Zu Vergleichszwecken dienten vorrangig die 13C-NMR-
spektroskopischen Daten f�r verschiedene synthetische Dia-

Schema 58. Totalsynthese von Gymnocin A (12). Synthese der gemein-
samen Zwischenstufe 358 (Sasaki et al., 2003).[110] Schema 59. Totalsynthese von Gymnocin A (12). Aufbau der

FGHIJKLMN-Dom)ne 363 (Sasaki et al., 2003).[110]
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stereomere und die entsprechenden Regionen von Maitoto-
xin. Kishi und Mitarbeiter synthetisierten nicht alle 128
m�glichen Diastereomere der C1–C15-Dom<ne, sondern sie
teilten diese Region und synthetisierten jeweils die acht
m�glichen Stereoisomere der C1–C11-Struktur 383 und der
C11–C15-Struktur 384 (Schema 65).[120] Ein Vergleich der 13C-
NMR-spektroskopischen Daten lieferte f�r die abgebildeten
Isomere von 383 und 384 die beste Qbereinstimmung mit den
entsprechenden Dom<nen von Maitotoxin. Um die relative
Konfiguration der beiden Fragmente 383 und 384 zu ermit-

teln, kuppelten sie das enantiomerenreine Diaste-
reomer 385 mit den beiden Enantiomeren von 386
und wandelten die Produkte 387 dann in die beiden
Diastereomere von 388 um. Die 13C-NMR-spek-
troskopischen Daten des in Schema 65 abgebilde-
ten Diastereomers 388 stimmten sehr gut mit den-
jenigen der C1–C15-Dom<ne von Maitotoxin
�berein; somit war ihre stereochemische Zuord-
nung f�r diese Molek�lregion abgeschlossen.
Tachibana und Mitarbeiter synthetisierten dagegen
das C5–C15-Fragment 389, das sie als korrekt an-
nahmen, und trafen ihre stereochemische Zuord-
nung anhand der guten Qbereinstimmung der 13C-
NMR-spektroskopischen Daten mit denjenigen f�r
die entsprechende Region von Maitotoxin.[121] Da
also zwei unabh<ngige Untersuchungen zu dem-
selben Ergebnis gekommen waren, konnte die re-
lative Konfiguration der C1–C35-Dom<ne von
Maitotoxin als hinreichend gesichert erachtet
werden (13, Schema 64).

F�r die Zuweisung der relativen Konfiguration
der C35–C39-Region von Maitotoxin synthetisier-
ten Kishi und Mitarbeiter die acht m�glichen Dia-
stereomere des EFGH-Fragments 393 ausgehend
vom enantiomerenreinen GH-Fragment 390 und
den beiden Enantiomeren des EF-Fragments 391
�ber die beiden Diastereomere des EFGH-Frag-
ments 392 mit Acetylenbr�cke.[120] Die 13C-NMR-
spektroskopischen Daten des in Schema 66 ge-
zeigten Diastereomers von 393 stimmten am besten
mit den Werten f�r die entsprechende Molek�lre-
gion von Maitotoxin �berein, sodass dieselben ste-
reochemischen Verh<ltnisse auch in der C35–C39-

Dom<ne des Naturstoffs vorliegen sollten. Tachibanas
Gruppe ging bei <hnlichen Studien von den EF- und GH-
Fragmenten 394 und 395 aus. Wie in Schema 66 gezeigt, er-
hielten sie �ber die Zwischenstufe 396 das Diastereomer 397,
das sie als korrekt annahmen. Eine spektroskopische Analyse

Schema 60. Abschluss der Totalsynthese von Gymnocin A (12 ; Sasaki et al., 2003).[110]

Schema 61. Totalsynthese von Brevenal (11). Aufbau des AB-Systems
370 (Sasaki et al., 2006).[114]

Schema 62. Totalsynthese von Brevenal (11). Aufbau des DE-Systems
375 (Sasaki et al., 2006).[114]
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f�hrte sie zu demselben Ergebnis wie Kishi und Mitarbei-
ter.[122]

F�r die C63–C68-Teilstruktur synthetisierten die Gruppen
von Kishi[120] und Tachibana[123] die vier Diastereomere der
LMNO-Fragmente 401 bzw. 405. Ausgehend von den LM-
und NO-Fragmenten (399, 398 bzw. 403, 402) erhielten sie
�ber 400 bzw. 404 alle C64/C66-Diastereomere. Die in
Schema 67 gezeigten Diastereomere von 401 und 405 erziel-
ten die jeweils beste Qbereinstimmung der 13C-NMR-spek-
troskopischen Daten mit den Werten f�r die entsprechende
Region von Maitotoxin, sodass auch f�r diesen Teil eine
fundierte stereochemische Zuordnung m�glich war.

Die Konfiguration an der VW-Verkn�pfungsstelle (C99
und C100) von Maitotoxin war zwar in der urspr�nglichen
Arbeit von Yasumotos Gruppe zugewiesen worden,[118,119]

doch in Bezug auf die relative Konfiguration der UV- und
WX-Dom<ne bestanden noch Zweifel, weil dieMethylgruppe
am Ring W eine eindeutige Zuordnung auf der Grundlage
2D-NMR-spektroskopischer Daten verhinderte. Um Ya-
sumotos Ergebnis zu best<tigen, synthetisierten Kishi et al.
die beiden m�glichen C99/C100-Diastereomere
(Schema 68).[124] Sie kuppelten das enantiomerenreine WX-
Fragment 406 mit dem racemischen U-Fragment 407, um die
beiden Diastereomere des Hydroxyketons 408 aufzubauen,
und schlossen dann durch eine reduktive Cyclisierung den
Ring V von 409. Nach der Trennung der Diastereomere von
409 �berzeugte sie ein Vergleich der chemischen Verschie-
bungen in den 13C-NMR-Spektren mit denjenigen der ent-
sprechenden Dom<ne von Maitotoxin, dass Yasumoto

et al.[119] h�chstwahrscheinlich die richtige stereochemische
Zuweisung f�r die Verkn�pfungsstelle der Ringe V und W
getroffen hatten.

Die relative Konfiguration der C134–C142-Dom<ne von
Maitotoxin wurde zuletzt bestimmt. Kishi und Mitarbeiter
synthetisierten die 16 m�glichen Diastereomere der Verbin-
dung 410 (Schema 69) und erkannten durch 13C-NMR-spek-
troskopische Analyse, dass das abgebildete Fragment 410 am
besten mit den Daten f�r die F’E’-Region des Naturstoffs
�bereinstimmt. Somit war 1996 die gesamte relative Konfi-
guration von Maitotoxin bekannt.[120] Die Zuweisung der
absoluten Konfiguration von Maitotoxin blieb dagegen der
Gruppe von Tachibana vorbehalten. Zur gleichen Zeit, als
Kishi und Mitarbeiter die relative Konfiguration von Maito-
toxin beschrieben, synthetisierte Tachibanas Gruppe die vier
Enantiomere eines C136–C142-Fragments. Nach einem Ver-
gleich mit dem entsprechenden aus Maitotoxin erhaltenen
Fragment durch Gaschromatographie an chiraler Phase
(Schema 64) konnten sie die f�r 382 abgebildete absolute
Konfiguration zuweisen (Schema 69). Somit war auch die
gesamte absolute Konfiguration von Maitotoxin (13,
Schema 64) abgesichert.[125]

K�rzlich <ußerten Gallimore und Spencer Zweifel an der
korrekten Zuordnung der stereochemischen Verh<ltnisse f�r
C51 und C52 (Verkn�pfung der Ringe J und K).[34] Ihre Kritik
fußte auf Nakanishis Hypothese[33] zur Biosynthese der Lei-
terstruktur von marinen Polyethern und schien zun<chst lo-
gisch zu sein. Sowohl Nakanishi[33] als auch Gallimore und
Spencer[34] f�hrten die regelm<ßige Struktur von Maitotoxin
(13) auf die Bildung aus einem Polyepoxid (411, Schema 70)
zur�ck. Gallimore und Spencer wiesen nun darauf hin, dass
f�r die Verkn�pfung von J- und K-Ring (C51-C52) eine Ep-
oxideinheit erforderlich w<re, die die entgegengesetzte Kon-
figuration aufweist wie alle anderen Epoxideinheiten von 411.
Somit war entweder die Strukturzuweisung f�r Maitotoxin
fehlerhaft – was wegen betr<chtlicher Signal�berlappungen in
den NMR-Spektren[118,119] nicht ohne weiteres von der Hand
zu weisen war –, oder aber der Biosynthesevorschlag f�r
Maitotoxin musste, zumindest hinsichtlich der betroffenen
Molek�lregion, nachgebessert werden.

Vor diesem Hintergrund �berpr�fte die Gruppe von Ni-
colaou den Strukturvorschlag f�r Maitotoxin. Zun<chst be-
rechneten sie die chemischen Verschiebungen in den 13C-
NMR-Spektren f�r drei Varianten der GHIJKLM-Dom<ne
(Abbildung 8):[126] 412, der urspr�ngliche Strukturvorschlag
bez�glich der Konfiguration an C51 und C52, 413 mit der
Konfiguration an C51 und C52, die Nakanishi sowie Galli-
more und Spencer aufgrund der Biosynthesehypothesen for-
derten, und die Struktur 414, in der die Konfigurationen aller
Stereozentren C50–C55 umgekehrt waren, um eine Qber-
einstimmung mit den Biosynthesehypothesen und den beob-
achteten nOe-Kontakten f�r diese Region von Maitotoxin
(13) zu erzielen. Die Daten f�r die urspr�ngliche Struktur 412
stimmten am besten mit den Messwerten f�r Maitotoxin
�berein (maximale und durchschnittliche Abweichung (Dd)
2.1 bzw. 0.78 ppm f�r C48–C55). F�r 413 und 414 betrugen die
maximalen Abweichungen 7.5 bzw. 5.0 und die durch-
schnittlichen Abweichungen 3.03 bzw. 2.98 ppm. Obwohl
diese Daten die urspr�nglich f�r Maitotoxin vorgeschlagene

Schema 63. Abschluss der Totalsynthese von Brevenal (11; Sasaki
et al., 2006).[114]
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Schema 64. Abbau von Maitotoxin (13) nach Yasumoto et al. (1992).[118]

Schema 65. Bestimmung der relativen Konfiguration der C1–C15-Dom)ne von Maitotoxin (13 ; a: Kishi et al., 1996;[120] b: Tachibana et al.,
1996[121]).
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Schema 66. Bestimmung der relativen Konfiguration der C35–C39-Dom)ne von Maitotoxin (13 ; a: Kishi et al., 1996;[120] b: Tachibana et al.,
1995[122]).

Schema 67. Bestimmung der relativen Konfiguration der C63–C68-Dom)ne von Maitotoxin (13 ; a: Kishi et al., 1996;[120] b: Tachibana et al.,
1995[123]).

Schema 68. Best)tigung der relativen Konfiguration fBr C99 und C100
in Maitotoxin (13 ; Kishi et al., 1996).[124]

Schema 69. Bestimmung der relativen Konfiguration der C134–C142-
Dom)ne (a: Kishi et al., 1996)[120] und der absoluten Konfiguration von
Maitotoxin (13 ; b: Tachibana et al., 1996).[125]
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Struktur 13 st�tzten, wurden zus<tzlich experimentelle Un-
tersuchungen angestellt.

Nicolaous Gruppe begab sich also an die Synthese der
GHIJK-Dom<ne 444 (Schema 76) und der GHIJKLMNO-
Dom<ne 459 (Schema 78) von Maitotoxin, um deren 13C-
NMR-spektroskopische Daten mit denjenigen f�r die ent-
sprechenden Regionen von Maitotoxin zu vergleichen.[127]

Außerdem nutzten sie diese Gelegenheit, um neue Synthe-
sewege zu Etherringen zu erproben. Aus diesen Untersu-
chungen resultierten zwei neue allgemeine Aufbauverfahren
f�r substituierte Pyranringe, wie sie in der Struktur von
Maitotoxin zu finden sind. Beim ersten wurden Acylfurane
417 genutzt, die durch Metallierung von Furanderivaten (z.B.
415) und Acylierung mit 416 leicht zug<nglich sind
(Schema 71). Eine Noyori-Reduktion f�hrte enantioselektiv
zu den Zwischenprodukten 419,[128] die durch eine Achma-
towicz-Umlagerung[129] �ber 420 zun<chst in die Lactolenone
421 und von diesen aus in die gew�nschten substituierten
Pyrane 422 umgewandelt wurden (Schema 71).

Bei der zweiten Route zu substituierten Pyranringen nach
Nicolaou et al. und Forsyth et al.[127,130] wurde das Hydroxy-

inon 423 in Gegenwart von AgOTf cyclisiert, das vermutlich
die Inonfunktion durch Koordination der Dreifachbindung
und der Carbonyleinheit aktiviert (424, Schema 72). Ausge-
hend von den cyclischen Enonen 425 ist dann eine Reihe von
Produkten zug<nglich (z.B. 426).

Diese beiden Verfahren kamen bei der Synthese des
GHIJK-Systems 444 von Maitotoxin zur Anwendung. Die
hoch effiziente, konvergente Route zu dieser Verbindung ist
in den Schemata 73–76 zusammengefasst.[127a] Die Metallie-
rung von Furan (427) mit anschließender Acylierung durch g-
Butyrolacton (208) und Pivaloatbildung ergab das Furanyl-
keton 428, das in Gegenwart des Noyori-Katalysators 418 in
89% Ausbeute und mit �ber 95% ee zum Alkohol 429 re-
duziert wurde (Schema 73). Nach der NBS-induzierten Ach-
matowicz-Umlagerung und einer weiteren Pivaloatbildung
war das Enon 430 erreicht, das stereoselektiv in das J-Frag-
ment 431 von Maitotoxin umgewandelt wurde. Dazu waren
unter anderem eine Reduktion der Carbonylgruppe und eine
Dihydroxylierung der Doppelbindung erforderlich.

Schema 74 zeigt den Aufbau des G-Fragments 437 aus
dem Furanderivat 432 und dem Weinreb-Amid 433. Auch

Schema 70. Der Vorschlag zur Biosynthese von Maitotoxin (13) nach Nakanishi sowie Gallimore und Spencer. In dieser Sichtweise scheint die
Konfigurationszuordnung an der VerknBpfung der Ringe J und K (C51 und C52) fragwBrdig zu sein.
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hierbei kamen eine Noyori-Re-
duktion und eine Achmatowicz-
Umlagerung zur Anwendung
(434!435!436). Die Redukti-
on der Carbonylgruppe, eine
Epoxidierung mit anschließen-
der Epoxid�ffnung und eine
Eliminierung f�hrten dann zum
exocyclischen Olefin 437. In
Schema 75 ist der Aufbau des
Vinyltriflats 441 als IJK-Frag-
ment von Maitotoxin gezeigt.
Am Anfang wurde 438 in das
Acetylid �berf�hrt und an den
J-Ring-Aldehyd 431 addiert, um
das Hydroxyenon 439 zu erhal-
ten, das in Gegenwart von
AgOTf glatt zum JK-Fragment
cyclisierte. Ausgehend vom
Enon 440 wurde schließlich ef-
fizient und stereoselektiv die
IJK-Dom<ne 441 erhalten.

Die restlichen Stufen der
Synthese des GHIJK-Systems
von Maitotoxin sind Schema 76
zu entnehmen. Eine Suzuki-
Kupplung des IJK-Vinyltriflats
441 mit dem Alkylboran, das
aus dem G-Ring 437 und 9-BBN

erhalten wurde, ergab das GIJK-Fragment 442, das hydro-
boriert und oxidiert wurde, um nach einer Cyclisierung zum
gemischten Acetal das Ringsystem in 443 zu vervollst<ndigen.
Entfernen der Methoxygruppe durch reduktive Desoxyge-
nierung und vollst<ndiges Entsch�tzen f�hrte zur gew�nsch-
ten Verbindung 444 (Schema 76).

Ein Vergleich der chemischen Verschiebungen im 13C-
NMR-Spektrum des synthetischen Fragments 444 mit den
Werten, die f�r die entsprechende Region von Maitotoxin

Schema 71. Die asymmetrische Synthese substituierter Pyrane aus
Furanen durch Noyori-Reduktion und Achmatowicz-Umlagerung (Nico-
laou et al., 2007).[127] X=Abgangsgruppe.

Schema 72. Die Cyclisierung von Hydroxyinonen in Gegenwart von Sil-
bersalzen fBhrt zu kondensierten cyclischen Ethern (Nicolaou et al.,
2007).[127]

Schema 73. Aufbau des J-Fragments 431 von Maitotoxin durch Noyori-
Reduktion und Achmatowicz-Umlagerung (Nicolaou et al., 2007).[127a]

Abbildung 8. Vergleich der chemischen Verschiebungen aus den experimentellen 13C-NMR-Spektren fBr
412, 413 und 414. Abweichungen Dd gegenBber den d-Werten fBr die entsprechende Region von Maito-
toxin (Nicolaou et al., 2007).[126]
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beschrieben wurden, ergab eine erstaunliche Qbereinstim-
mung (maximale Abweichung Dd = 0.6 ppm, durchschnittli-
che Abweichung Dd = 0.1 ppm f�r C42–C53; Abbildung 9).
Die vergleichsweise großen Abweichungen f�r die chemi-
schen Verschiebungen der Kohlenstoffatome an den Mole-
k�lenden von 444 ließen sich durch die offensichtlichen Un-

terschiede im Funktionalisierungsmuster erkl<ren (siehe die
Ringe G und L von Maitotoxin; Abbildung 9). Diese expe-
rimentellen Befunde sprechen bereits f�r die urspr�nglich
vorgeschlagene Maitotoxinstruktur, der Vergleich eines syn-
thetischen Fragments f�r einen gr�ßeren Molek�lteil des
Naturstoffs w<re aber noch aussagekr<ftiger. Daher setzten
sich Nicolaou und Mitarbeiter nun das Fragment 459 als
Syntheseziel, das der GHIJKLMNO-Dom<ne von Maitoto-
xin entspricht (Schema 78).

Schema 77 schildert den Weg zum Bicyclus 449, der als
gemeinsame Zwischenstufe f�r die zus<tzlichen Fragmente
zum Aufbau der gew�nschten GHIJKLMNO-Dom<ne von
Maitotoxin diente. Durch Kupplung von metalliertem Furan
(427) mit dem Amid 445 gelangte man zum Acylfuran 446,
das durch eine Noyori-Reduktion in das Hydroxyfuran 447
�berf�hrt wurde (98% Ausbeute, �ber 95% ee). Eine Ach-

matowicz-Umlagerung mit anschließender Pi-
valoatbildung des Lactols ergab das Enon 448,
das effizient und stereoselektiv zum Bicyclus
449 umgesetzt wurde. Bei 449 verzweigte sich
die Route: Nach einigen weiteren Schritten
wurde einerseits das LM-Fragment 450 mit
einer Acetyleneinheit und andererseits das NO-
Ketophosphonat 451 erhalten.

Schema 78 zeigt, wie die Zwischenstufen
431, 437, 450 und 451 zusammengef�gt und in
das GHIJKLMNO-Fragment 459 von Maitoto-
xin �berf�hrt wurden:[127b] Die LM-Zwischen-
stufe 450 (Schema 77) wurde an der Acetylen-
funktion deprotoniert und mit dem J-Ring-Al-
dehyd 431 (Schema 73) gekuppelt. Nach der
Oxidation zum Inon 452 f�hrte eine Desilylie-
rung zum entsprechenden Hydroxyinon, von
dem aus erwartungsgem<ß durch eine silber-

vermittelte Cyclisierung das JKLM-Enon 453 zug<nglich war.
Dieser Tetracyclus wurde durch Lactonisierung und Triflat-
bildung in das pentacyclische IJKLM-Vinyltriflat 454 umge-
wandelt, das daraufhin in einer Suzuki-Kupplung mit dem
Alkylboran aus dem G-Fragment 437 (Schema 74) und 9-

Schema 74. Aufbau des G-Fragments 437 von Maitotoxin durch
Noyori-Reduktion und Achmatowicz-Umlagerung (Nicolaou et al.,
2007).[127a]

Schema 75. Aufbau des IJK-Fragments 441 von Maitotoxin durch sil-
bervermittelte Cyclisierung eines Hydroxyinons (Nicolaou et al.,
2007).[127a]

Schema 76. Synthese des GHIJK-Fragments 444 von Maitotoxin (Nicolaou et al., 2007).[127a]

Abbildung 9. Vergleich der chemischen Verschiebungen aus dem 13C-NMR-Spektrum
der GHIJK-Dom)ne 444 mit Werten fBr die entsprechende Region von Maitotoxin (Ni-
colaou et al., 2007).[127a]
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BBN zum hexacyclischen GIJKLM-Enolether 455 verkn�pft
wurde. Nun fehlte nur noch der Ring H; dieser konnte durch
Hydroborierung/Oxidation und eine s<ureinduzierte Cycli-
sierung mit Bildung eines gemischten Acetals geschlossen
werden. Bei dieser Sequenz wurden außerdem alle Hydro-
xygruppen freigesetzt, die nicht als Benzylether gesch�tzt
waren, sodass die Zwischenstufe 456 resultierte. Die �ber-

z<hlige Methoxygruppe des gemischten Acetals wurde mit
Et3SiH reduktiv abgespalten, und das resultierende Tetraol
wurde mit TESCl vollst<ndig silyliert. Eine Swern-Oxidation
f�hrte daraufhin zum Aldehyd 457, der mit dem Ketophos-
phonat 451 (Schema 77) in einer Horner-Wadsworth-
Emmons-Reaktion zum Enon 458 gekuppelt wurde. Einige
stereoselektive Modifizierungen, inklusive einer Epoxidie-
rung der Doppelbindung, f�hrten zur angestrebten
GHIJKLMNO-Dom<ne 459.

Abbildung 10 vergleicht die gemessenen chemischen
Verschiebungen f�r die entsprechenden Kohlenstoffatome
des synthetischen GHIJKLMNO-Fragments 459 und nat�r-
liches Maitotoxin (Daten nach Yasumoto et al.[118,119]). Die
Qbereinstimmung der beiden Datens<tze f�r C42–C73 (ma-
ximale Abweichung Dd = 0.4 ppm; durchschnittliche Abwei-
chung Dd = 0.09 ppm) ist noch ausgepr<gter als f�r das
GHIJK-Fragment, sodass die urspr�nglich f�r Maitotoxin
vorgeschlagene Struktur sehr wahrscheinlich als korrekt an-
zusehen ist. Auch in diesem Fall ergaben sich f�r die chemi-
schen Verschiebungen der Kohlenstoffatome an den beiden
Molek�lenden des Fragments relativ große Differenzen, und
wiederum ist die Ursache im unterschiedlichen Funktionali-
sierungsmuster zu sehen (vergleiche den Ring G sowie die
OP-Region, Abbildung 10). Dennoch m�gen manche immer
noch Zweifel an der Struktur vonMaitotoxin hegen – letztlich
sind diese nur durch eine R�ntgenstrukturanalyse oder eine
gelungene chemische Synthese ein f�r alle mal aus der Welt
zu schaffen.

Da die urspr�ngliche Strukturzuordnung f�r die
GHIJKLMNO-Dom<ne in Maitotoxin (13) nun h�chstwahr-
scheinlich zutreffend ist, verbleibt noch die Ungereimtheit
bez�glich der Verkn�pfung der Ringe J und K in der vorge-
schlagenen Biosynthese, denn offensichtlich sind alle anderen
nat�rlichen kondensierten Polyether in diesem Punkt kon-
sistent. Als m�gliche Erkl<rung k�nnte man anf�hren, dass

Schema 77. Synthese der LM- und NO-Fragmente 450 bzw. 451 von
Maitotoxin durch Noyori-Reduktion und Achmatowicz-Umlagerung
(Nicolaou et al., 2007).[127b]

Abbildung 10. Vergleich der chemischen Verschiebungen aus dem 13C-NMR-Spektrum der GHIJKLMNO-Dom)ne 459 mit Werten fBr die entspre-
chende Region von Maitotoxin (Nicolaou et al., 2007).[127b] Rot: unklare JK-RingverknBpfung.
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der Ring K geschlossen wird, bevor die postulierte Cyclisie-
rungskaskade des Polyepoxids abl<uft. Um hier Klarheit zu
gewinnen, muss man aber die Biosynthese n<her aufkl<ren
und/oder weitere chemische Synthesen unternehmen.

12. Zusammenfassung und Ausblick

Die Isolierung und Strukturaufkl<rung neuer Naturstoff-
klassen st�ßt h<ufig die Entwicklung von Syntheseverfahren
an, um die neuen Zielverbindungen aufbauen zu k�nnen. Bei
der Entdeckung des ersten marinen Polyethers – Breveto-
xin B – im Jahr 1981 war dies nicht anders. Der beispiellosen
Molek�lstruktur dieser Verbindung und ihrer katastrophale
Giftwirkung durch einen faszinierenden Wirkmechanismus –
den Angriff an einem spannungsgesteuerten Ionenkanal – ist
das anhaltende Interesse an marinen Polyethern mit Leiter-

struktur zu verdanken. Lange Zeit entzog sich die Struktur
von Brevetoxin allen Syntheseversuchen, doch ungez<hlte
Verbesserungen – von neuen Methoden zum Aufbau von
Etherringen bis hin zu konvergenten Synthesestrategien f�r
die komplexe Molek�lstruktur – erm�glichten schließlich
bewundernswerte Totalsynthesen. Unter den neuen Synthe-
severfahren sind ionische und radikalische Prozesse, palladi-
umkatalysierte Kreuzkupplungen, Metathesen, asymmetri-
sche Umsetzungen und Kaskaden nach biologischem Vorbild.
Bislang sind erst einige dieser einzigartigen Strukturen durch
Totalsynthesen zug<nglich (Hemibrevetoxin, Brevetoxin B
und A, Ciguatoxin 3C, Gambierol, Gymnocin A und Breve-
nal), doch so schnell, wie heute neue Synthesemethoden
entwickelt werden, sollten weitere bald folgen. Qberdies
werden schnellere und effizientere Routen zu diesen Syn-
thesezielen und <hnlich wertvollen Verbindungen ausgear-
beitet werden. Wir sind �berzeugt, dass auch weiterhin neue

Schema 78. Synthese der GHIJKLMNO-Dom)ne 459 von Maitotoxin (Nicolaou et al., 2007).[127b]
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marine Polyether aus nat�rlichen Quellen isoliert und durch
chemische Synthesen verf�gbar gemacht werden. Diese
Fortschritte sollten auch Untersuchungen zur faszinierenden
chemischen Biologie dieser Verbindungen befl�geln.

Abk!rzungen

AIBN 2,2’-Azobis(2-methylpropionitril)
AM3 Amphidinol 3
ASP Amnesische Muschelvergiftung
AZP Azaspiracid-Vergiftung
9-BBN 9-Borabicyclo[3.3.1]nonan
Bn Benzyl
Bz Benzoyl
CFP Ciguatera-Fischvergiftung
Cp Cyclopentadienyl
mCPBA meta-Chlorperbenzoes<ure
CSA Camphersulfons<ure
CTX3C Ciguatoxin 3C
DABCO 1,4-Diazabicyclo[2.2.2]octan
DMP Dess-Martin-Periodinan
DSP Muschel-Diarrhoe
HFIP Hexafluor-2-propanol
HWE Horner-Wadsworth-Emmons
KHMDS Kaliumhexamethyldisilazid
LDA Lithiumdiisopropylamid
MOM Methoxymethyl
Ms Methansulfonyl
MS Molekularsieb
NAP Naphthyl
NBS N-Bromsuccinimid
NCS N-Chlorsuccinimid
nOe Kern-Overhauser-Effekt
NSP Neurotoxische Muschelvergiftung
Piv Trimethylacetyl
PMB para-Methoxybenzyl
PMP para-Methoxyphenyl
PSP Paralytische Muschelvergiftung
Py Pyridin
RCM Ringschlussmetathese
Red-Al Natriumbis(2-methoxyethoxy)aluminium-

hydrid
TBAF Tetra-n-butylammoniumfluorid
TBDPS tert-Butyldiphenylsilyl
TBS tert-Butyldimethylsilyl
TCB 2,4,6-Trichlorbenzyl
TES Triethylsilyl
Tf Trifluormethansulfonyl
TFA Trifluoressigs<ure
Th 2-Thienyl
TIPS Triisopropylsilyl
TMEDA Tetramethylethylendiamin
TMS Trimethylsilyl
TMSE 2-(Trimethylsilyl)ethyl
Tol para-Tolyl
Tr Trityl
Ts para-Toluolsulfonyl

Wir danken unseren Mitarbeitern, die im Literaturverzeichnis
aufgef2hrt sind, denn sie haben bedeutend zum Erfolg der
beschriebenen Untersuchungen beigetragen. Wir danken wei-
terhin den National Institutes of Health (USA), der National
Science Foundation, dem Skaggs Institute for Chemical Bio-
logy, Amgen und Merck f2r die Unterst2tzung unserer For-
schungsvorhaben. M.O.F. bedankt sich bei der National Sci-
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