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Abstract: Gesundheitssch�dliche Algenblîten treten weltweit
immer h�ufiger auf. Daher bedarf es Studien zur Identifikation
der verantwortlichen Toxine sowie zu deren Wirkmechanis-
mus, um die ©kosysteme inklusive der betroffenen Menschen
und Tiere schîtzen zu kçnnen. In der hier vorgestellten Arbeit
wurde das Chlorsulfopeptid Aeruginosin 828A, das fîr Krebs-
tiere �hnlich toxisch ist wie das bekannte Microcystin-LR,
erstmals synthetisiert. Darîber hinaus wurden drei Kongenere
mit verschiedenen Permutationen der Chlorid- und Sulfat-
Substituenten hergestellt, mit denen Toxizit�tsstudien ohne das
Risiko von Kontaminationen durch andere natîrliche Toxine
durchgefîhrt werden konnten. In einem Toxizit�tsassay mit
dem empfindlichen Biberschwanzfeenkrebs (Thamnocephalus
platyurus) zeigte sich, dass die Toxizit�t in Gegenwart der
Sulfat-Gruppe hoch ist, w�hrend das Chlorid-Derivat NMR-
spektroskopischen Untersuchungen zufolge eine andere Kon-
formation einnimmt, was die Protease-Inhibition beeinflussen
kçnnte.

Sch�dliche Algenblîten kommen sowohl in marinen als
auch in Sîßwasser-©kosystemen immer h�ufiger vor und
gef�hrden damit ernsthaft die Trinkwasserversorgung, die
Fischerei und die Nutzung von Gew�ssern zu Freizeitzwe-
cken.[1] Das am h�ufigsten vorkommende cyanobakterielle
Toxin Microcystin ist hinsichtlich seiner Giftigkeit und der
zugrunde liegenden molekularen Wirkmechanismen gut er-
forscht,[2] sodass die Weltgesundheitsorganisation (WHO)
bereits einen Grenzwert fîr Microcystin-LR im Trinkwasser
erlassen hat. In den letzten Jahren wurden viele Cyanobak-
terien-St�mme entdeckt, die kein Microcystin produzieren,
sondern stattdessen andere fîr aquatische Lebewesen toxi-
sche Verbindungen.[3] Bislang sind jedoch fîr viele dieser
Toxine der Wirkmechanismus und die molekularen Grund-
lagen fîr die giftige Wirkung noch unerforscht.[3]

Chlorsulfopeptide wie Aeruginosin 828A wurden vor
kurzem als Abwehrstoffe von toxischen Cyanobakterien be-
schrieben, die kein Microcystin produzieren kçnnen (Abbil-
dung 1).[4] W�hrend die molekularen Grundlagen fîr die
Toxizit�t von Chlorsulfolipiden wie Danicalipin bereits in-

tensiv durch Studien mit synthetischen Kongeneren unter-
sucht worden sind,[5] wurden bisher nur aus natîrlichen Pro-
duzenten isolierte Chlorsulfopeptide erforscht.[4] Da jedoch
bei Verbindungen, die aus natîrlichen Quellen stammen, eine
Kontamination durch andere Toxine oder anderweitig biolo-
gisch aktive Molekîle nicht ausgeschlossen werden kann, war
es unser Ziel, die Giftigkeit von synthetischen Toxinen zu
untersuchen und In-vivo-Studien durchzufîhren. Wir waren
besonders interessiert daran, 1) Peptide mit allen Permuta-
tionen hinsichtlich der Chlorid- und Sulfat-Substituenten zu
synthetisieren und zu charakterisieren (Abbildung 1) und
2) die Rolle dieser funktionellen Gruppen hinsichtlich der
Toxizit�t der Verbindungen zu evaluieren. Hier berichten wir
îber die Synthese von vier Naturstoffen und deren Konge-
neren sowie die damit durchgefîhrten Toxizit�tsstudien mit
dem Krebstier Thamnocephalus platyurus.

Als erste synthetische Zielstrukturen w�hlten wir das
natîrlich vorkommende Chlorsulfopeptid Aeruginosin 828A
(1), das eine sulfatierte Xylose(Xyl)-Gruppe sowie eine
Chlorleucin(Cleu)-Einheit enth�lt, sowie Aeruginosid 126A
(2),[6] das weder Sulfat- noch Chlorid-Substituenten enth�lt.
Es ist bemerkenswert, dass Chlorsulfopeptid 1 aus einem
Microcystin-defizienten toxischen Planktothrix-Stamm iso-
liert wurde, w�hrend Peptid 2 von einem Planktothrix-Stamm
produziert wird, der auch Microcystin herstellt.[7] Diese Be-
obachtungen legen nahe, dass Chlorsulfopeptid 1 den toxi-
schen Ph�notyp des Cyanobakteriums wiederherstellt, w�h-

Abbildung 1. Aeruginosin 828A (1), Aeruginosid 126A (2) sowie syn-
thetische Analoga Aeruginosin 748A (3) und 794A (4).
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rend 2 weniger toxisch sein sollte. Weitere experimentelle
Hinweise, die diese Hypothese stîtzen, stammen von der
Gruppe um Blom, die die hohe Toxizit�t von 1 beschrieb.[4]

�berraschenderweise wurde nichts îber die Giftigkeit von 2
berichtet, was ein weiterer Ansporn fîr unsere Arbeiten war.
Um die dargelegte Hypothese zu evaluieren und die struk-
turellen Grundlagen fîr die Toxizit�t der Verbindungen zu
untersuchen, w�hlten wir Aeruginosin 748A (3) und 794A (4)
als weitere Zielstrukturen fîr synthetische Analoga, da 3 zwar
die Chlorleucin-, aber nicht die Sulfat-Gruppe, und 4 die
Sulfat-Gruppe, jedoch nicht den Chlorid-Substituenten ent-
h�lt.

Zun�chst stellten wir die bençtigten Synthesebausteine
fîr die verschiedenen Chlorsulfopeptide her (Schema 1). Die
selektive Anbringung der Sulfat-Gruppe an der O4-Position
des Xylosyl-Substituenten erforderte eine orthogonale
Schutzgruppenstrategie hinsichtlich der Positionen O2 und
O3, sodass wir fîr O4 eine basenlabile und fîr O2 und O3
eine s�urelabile Schutzgruppe w�hlten. Die Synthese der
Xylose-Einheit geht von dem bereits bekannten Xylosid 5
aus, das in drei Stufen aus kommerziell erh�ltlicher d-Xylose
hergestellt wird.[8] An der Position O4 konnte durch Reaktion
mit Benzoylchlorid und Me2SnCl2 als Katalysator regiose-
lektiv eine Benzoyl(Bz)-Schutzgruppe angebracht werden
(81 % Ausbeute).[9] Die Hydroxygruppen an Position 2 und 3
wurden durch Reaktion mit 2,3-Butandion und Tri-
methylorthoformiat in Gegenwart von Camphersulfons�ure
als Butandiacetal (BDA) geschîtzt.[10] Vorausgegangene
Versuche zur Anbringung der BDA-Schutzgruppe hatten
stets zu einer Mischung verschiedener Isomere gefîhrt; erst

durch Optimierung der Reaktionsbedingungen konnte das
Xylose-Derivat 6 diastereomerenrein erhalten werden.

Der 1-(N-Amidino-D3-pyrrolino)ethyl(Adc)-Seitenket-
tenbaustein 8 wurde durch Modifikation einer Vorschrift von
Hanessian et al. erhalten,[11] die ausgehend von kommerziell
erh�ltlichem a-Methylen-g-butyrolacton in zehn Stufen mit
8% Gesamtausbeute zum Dihydropyrrol-Intermediat 7
fîhrt. W�hrend die Gruppe um Hanessian eine Staudinger-
Reduktion fîr die Umwandlung des Azids zum Amin w�hlte,
entschieden wir uns fîr eine katalytische Hydrierung mit dem
Lindlar-Katalysator.[12] Durch diese Modifikation wurde die
Bildung von Nebenprodukten unterbunden und eine hçhere
Ausbeute von 96 % erzielt. Es ist hierbei bemerkenswert, dass
die Dihydropyrrol-Einheit unter den angewendeten Reakti-
onsbedingungen intakt blieb.

Die l-2-Carboxy-6-octahydroindol(l-Choi)-Gruppe
wurde unter Anwendung der Aza-Prins-Route aus der To-
talsynthese von Oscillarin hergestellt,[13, 14] sodass der Syn-
thesebaustein 9 in 6.4% Ausbeute îber elf Stufen erhalten
werden konnte. Das Chlorleucin-Derivat 10 wurde ausgehend
von Isobutyraldehyd in zehn Stufen mit einer Gesamtaus-
beute von 7 % gem�ß der Vorschrift aus der Totalsynthese
von Chlordysinosin A synthetisiert.[15] Peptidkupplung des
Chlorleucin-Derivats 10 mit dem Methoxymethyl(MOM)-
geschîtzten Phenylmilchs�ure(Pla)-Derivat 11[16] und an-
schließende Oxidation des Alkohols zur Carbons�ure fîhrten
zum Cleu/Pla-Baustein 12. Der entsprechende Synthesebau-
stein ohne Chlorid-Substituenten fîr das Dechlorderivat von
Aeruginosin 828A wurde durch Kupplung des Phenylmilch-
s�ure-Derivats 11 mit Leucinmethylester (Leu) 13 herge-

Schema 1. Synthese der verschiedenen Synthesebausteine. Reagentien und Reaktionsbedingungen: a) Benzoylchlorid, Me2SnCl2, DIPEA, THF/H2O
(9:1), 25 88C, 81%; b) 2,3-Butandion, HC(OCH3)3, CSA, MeOH, 67 88C, 69%; c) Lindlar-Kat., H2, MeOH, 25 88C, 96%; d) PyBOP, 2,6-Lutidin, CH2Cl2,
25 88C, 81%; e) LiOH, THF/H2O (5:3), 25 88C, 98%. DIPEA= N,N-Diisopropylethylamin; THF =Tetrahydrofuran; CSA=Camphersulfons�ure;
PyBOP= (Benzotriazol-1-yloxy)tripyrrolidinophosphoniumhexafluorophosphat.
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stellt.[17] Durch Hydrolyse des Methylesters wurde Interme-
diat 14 in exzellenter Ausbeute erhalten.

Nach der Herstellung aller bençtigten Synthesebausteine
starteten wir mit deren Verknîpfung zu den Zielmolekîlen
(Schema 2). Unsere Strategie begann mit der anspruchsvollen
a-Xylosylierung der zentralen l-Choi-Einheit 9. Ausgehend
von Synthesebaustein 6 wurden verschiedene Glykosyl-
Donor-Molekîle synthetisiert, bei denen die Sulfat-Gruppe
an der O4-Position als Trichlorethylester geschîtzt war.[18]

Jedoch zeigten alle Versuche zur Glykosylierung mit der ge-
schîtzten Sulfat-Gruppe keinen Erfolg, da die elektronen-
ziehende Wirkung des Sulfats einen zu starken „entwaffnen-
den“ Einfluss auf den Glykosyl-Donor hat,[19] sodass entwe-
der nur geringe Umsetzung oder die bevorzugte Bildung des
b-Anomers beobachtet wurde. Wir entschieden uns daher
dafîr, die Sulfat-Gruppe erst in einem sp�teren Stadium
einzufîhren und konzentrierten uns auf Glykosyl-Donoren
mit einer Benzoyl-Schutzgruppe an der O4-Position und

verschiedenen Abgangsgruppen an C1. Im Rahmen unserer
Testreihe schnitt Xylosid 6 mit der Thiophenyl-Abgangs-
gruppe in Kombination mit NIS als Aktivator und AgOTf als
Promotor hinsichtlich Selektivit�t und Reaktivit�t am besten
ab.[20] Nach Optimierung der Xylosylierung wurden ein
Anomerenverh�ltnis a/b von 5:3 sowie eine gute Ausbeute
von 81 % erzielt. Die nun angestrebte Abspaltung der Ben-
zyloxycarbonyl(Cbz)-Gruppe fand unter den Bedingungen
der katalytischen Hydrierung (Pd/C oder Pd(OH)2 mit H2)

[11]

gar nicht oder nur mit geringem Umsatz statt. Durch Reak-
tion mit Triethylsilan in Gegenwart von PdCl2 und NEt3

gem�ß einer Vorschrift von Birkofer et al. gelang die Um-
setzung zum freien Amin 16 aber schließlich in 88 % Aus-
beute.[21]

Im n�chsten Schritt wurde das freie Amin 16 mit dem
Cleu-Seitenkettenbaustein 12 gekuppelt. Erste Versuche zu
dieser Reaktion mit 3-(Diethoxyphosphoryloxy)-1,2,3-ben-
zotriazin-4(3H)-on (DEBPT) als Kupplungsreagens und 2,6-
Lutidin als Base fîhrten zur Eliminierung von HCl.[22] Ein
�hnliches Reaktionsverhalten oder die Racemisierung der
Ausgangsverbindung wurden bereits bei Synthesen anderer
Aeruginosine beschrieben.[15, 23] Diese Beobachtungen sind
auf die geringe Reaktivit�t des sekund�ren Amins in der l-
Choi-Einheit zurîckzufîhren, aufgrund derer die Reakti-
onszeiten fîr die Kupplung mehrere Tage betragen. Die Eli-
minierung kann mechanistisch durch die Bildung eines Ox-
azolon-Intermediats erkl�rt werden, das leicht deprotoniert
werden kann, sodass schließlich HCl eliminiert wird.[24] Auch
durch Kombination des Kupplungsreagens DEBPT mit an-
deren Basen wie NMM, DIPEA oder NaHCO3 konnte dieses
Problem nicht gelçst werden. Eine ønderung der Reakti-
onstemperatur hatte ebenfalls keinen entscheidenden Ein-
fluss auf den Ausgang der Reaktion. Wir testeten daraufhin
verschiedene Kupplungsreagentien [z. B. PyBOP, Bromtri-
pyrrolidinophosphoniumhexafluorophosphat (PyBroP), N-
[(Dimethylamino)-1H-1,2,3-triazol[4,5-b]pyridin-1-ylmethy-
len]-N-methylmethanaminiumhexafluorophosphat (HATU)]
und identifizierten DMTMM als am besten geeigneten Pro-
motor fîr die angestrebte Kupplung.[25] Bei Kombination von
DMTMM als Kupplungsreagens und NMM als Base war die
Peptidkupplung bereits nach zwei Stunden ohne Eliminie-
rung von HCl und in einer exzellenten Ausbeute von 87%
abgeschlossen. Die Hydrolyse des Methylesters 17 zur S�ure
18 wurde in 0.1n w�ssriger LiOH-Lçsung durchgefîhrt.
Mithilfe der Hochleistungsflîssigkeitschromatographie
(UHPLC) konnte der Reaktionsfortschritt verfolgt und die
Reaktion rechtzeitig beendet werden, um die bei l�ngeren
Reaktionszeiten wiederum beobachtete Eliminierung von
HCl zu vermeiden. Mit PyBOP als Kupplungsreagens und
2,6-Lutidin als Base wurde die freie S�ure 18 mit dem Adc-
Seitenkettenbaustein 8 in moderater Ausbeute von 60 % zum
Tetrapeptid 19 gekuppelt. Sulfatierung der OH-Gruppe in 4-
Position an der Xylose-Einheit wurde durch Reaktion mit im
�berschuss zugegebenem SO3-Pyridin-Komplex in Pyridin
erreicht. Die globale Entschîtzung der tert-Butoxycarbonyl-
(Boc)-, MOM- und 2,3-BDA-Gruppe wurde mit Trifluores-
sigs�ure in CH2Cl2 durchgefîhrt. Aeruginosin 828A (1)
wurde auf diese Weise in einer Ausbeute von 72 % îber die
letzten beiden Stufen erhalten. Ebenso konnte Aerugino-

Schema 2. Synthese von Aeruginosin 828A (1), Aeruginosid 126A (2)
sowie den Derivaten 3 und 4. Reagentien und Reaktionsbedingungen:
a) 6, NIS, AgOTf, Et2O, 25 88C, 50 %; b) PdCl2, Et3SiH, Et3N, 25 88C, 88 %;
c) 12 oder 14, DMTMM, NMM, CH2Cl2, 0!25 88C, (17, 87% ausge-
hend von 16 ; 20, 58% ausgehend von 16); d) 0.1 n LiOH, THF/H2O
(5:3), 25 88C, (18, 77% ausgehend von 17; 21, 95% ausgehend von
20); e) 8, PyBOP, 2,6-Lutidin, CH2Cl2, 25 88C, (19, 60% ausgehend von
18 ; 22, 64% ausgehend von 21); f) SO3·Pyridin, Pyridin, 50 88C;
g) CH2Cl2/TFA (10:1), 25 88C, (1, 72 % ausgehend von 19 ; 4, 75% aus-
gehend von 22); h) CH2Cl2/TFA (10:1), 25 88C, (3, 70% ausgehend von
19 ; 2, 73% ausgehend von 22). NIS= N-Iodsuccinimid; OTf = Trifluor-
methansulfonat; DMTMM=4-(4,6-Dimethoxy-1,3,5-triazin-2-yl)-4-me-
thylmorpholiniumchlorid; THF = Tetrahydrofuran; NMM= 4-Methyl-
morpholin; TFA = Trifluoressigs�ure.
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sin 748A (3), das Analog ohne Sulfat-Gruppe, durch �ber-
springen des Sulfatierungsschritts ausgehend von Intermediat
19 durch globale saure Entschîtzung in 70% Ausbeute her-
gestellt werden. Der gleichen Route wie fîr Aerugino-
sin 828A folgend konnten auch die Analoga Aerugino-
sid 126A (2) sowie Aeruginosin 794A (4) synthetisiert
werden. Kupplung des Leu/Pla-Dipeptids 14 mit der l-Choi/
Xyl-Einheit 16 fîhrte in moderater Ausbeute zu Tripeptid 20.
Esterhydrolyse von 20 und anschließende Kupplung mit dem
Adc-Seitenkettenbaustein 8 ergab Tetrapeptid 21, von dem
ausgehend Aeruginosid 126A (2) und das synthetische
Analog 4 jeweils in guter Ausbeute hergestellt werden
konnten. Beim Vergleich der NMR-Spektren des syntheti-
schen Materials mit den in der Literatur gezeigten Spektren
des isolierten Aeruginosids 126A (2) fallen geringe Unter-
schiede hinsichtlich der chemischen Verschiebung der Signale
auf. Diese Unterschiede kçnnten auf den verschiedenen
Wassergehalt oder auf die Anwesenheit eines Gegenions
nach Aufreinigung durch HPLC zurîckzufîhren sein. Ein
solches Ph�nomen ist von unserer Gruppe bereits in Zu-
sammenhang mit anderen Naturstoffen beschrieben
worden.[26] Die �bereinstimmung des isolierten und des
synthetischen Materials kann NMR-spektroskopisch jedoch
nur durch Mischung �quimolarer Mengen der beiden Proben
oder chromatographisch durch Coinjektion an der HPLC
definitiv bewiesen werden. Es ist außerdem zu erw�hnen, dass
die absolute Konfiguration der Xylose-Einheit ausgehend
vom isolierten Naturstoff bisher nicht gekl�rt worden ist.
Allerdings sollten die Unterschiede in den NMR-Spektren im
Falle zweier stereoisomerer Xylose-Einheiten deutlich grçßer
ausfallen.

Aus den 1H-NMR-Spektren wird auch ersichtlich, dass die
fortgeschrittenen Intermediate mit der Cleu-Seitenkette
ebenso wie Aeruginosin 828A (1) und Aeruginosin 748A (3)
mit einem großen �berschuss (> 50:1) oder ausschließlich als
ein Rotamer vorliegen (Abbildung 2). Eine Analyse der
ROESY-Spektren von 1 und 3 ergibt, dass es sich um das
trans-Rotamer handelt, denn es werden Kern-Overhauser-
Effekt(NOE)-Wechselwirkungen zwischen Cleu-H2 und
Choi- (H7, H7’ und H7a) beobachtet. Im Unterschied dazu
liegen die Intermediate ohne Chlorid-Substituent ebenso wie
Aeruginosid 126A (2) und Aeruginosin 794A (4) als Gemisch

im Verh�ltnis von ungef�hr 4:1 der beiden Rotamere vor, die
durch Drehung um die l-Choi-Leu-Amidbindung ineinander
îbergehen. Das Auftreten zweier Rotamere von 2 war bereits
von Dittmann et al. beschrieben worden[6] und konnte sowohl
fîr 2 als auch fîr 4 durch das Auftreten von Austausch-
Kreuzpeaks zwischen den Methylgruppen-Signalen der rota-
meren Leucin-Gruppen im jeweiligen ROESY-Spektrum
best�tigt werden. Die Spektren der jeweiligen trans-Rota-
mere von 2 und 4 zeigen die oben bereits beschriebenen
NOE-Wechselwirkungen, wohingegen bei den cis-Rotameren
NOE-Wechselwirkungen zwischen Leu-H2 und l-Choi-H2
beobachtet werden. Der Halogen-Substituent hat offenbar
einen Einfluss auf die Konformation der verschiedenen Ae-
ruginosine, indem er die Torsion um die Amidbindung zwi-
schen der l-Choi- und der Leu-Einheit einschr�nkt. Ein
�hnliches Ph�nomen wurde bereits von Hanessian et al. fîr
artifizielle Aeruginosin-Hybride beschrieben. Darîber
hinaus wurde vermutet, dass durch solche konformativen
Effekte die Protease-Inhibition verst�rkt wird.[27]

Da nun vier synthetische Derivate zur Verfîgung standen,
sollte der Einfluss der Sulfat- und Chlorid-Substituenten auf
die Bioaktivit�t untersucht werden. Experimente zur Um-
welttoxizit�t wurden in standardisierten Assays mit dem
empfindlichen Sîßwasserkrebs Thamnocephalus platyurus
durchgefîhrt. Hierfîr wurde fîr jede Verbindung eine Kon-
zentrationsreihe von 0.41 bis 100 mm fîr 1 und von 1.2 bis
150 mm fîr 2, 3 und 4 fîr Tests zur akuten Toxizit�t vorbereitet
(24 h). Pro Versuch wurden 10–16 Krebstiere eingesetzt und
pro Konzentration drei bis vier unabh�ngige Versuche
durchgefîhrt. Nach jeweils 24 Stunden wurden die lebenden
und toten Tiere gez�hlt (Abbildung 3).

Fîr 1 hatten Blom und Mitarbeiter einen LC50-Wert von
22.4 mm bei T. platyurus bestimmt,[4] der damit nur wenig
hçher liegt als derjenige des bekannten biologischen Toxins
Microcystin.[28] Unsere Versuche mit dem synthetischen Ae-
ruginosin 828A ergaben eine vergleichbare Toxizit�t mit
einem LC50-Wert von 34.5 mm. Verbindung 3, die keine Sulfat-
Gruppe enth�lt, weist einen LC50-Wert von 24.2 mm auf und
wirkt damit �hnlich toxisch wie 1. Bemerkenswert ist die im
Vergleich dazu erhçhte Toxizit�t des chlorfreien Derivats 4

Abbildung 2. Gleichgewicht zwischen den Rotameren durch Drehung
um die Amidbindung in der l-Choi-Cleu- und der l-Choi-Leu-Einheit.

Abbildung 3. Zusammenhang zwischen Konzentration von 1–4 und
Mortalit�t zur Untersuchung der akuten Toxizit�t fír T. platyurus.
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mit einem deutlich niedrigeren LC50-Wert von 12.8 mm. Die
oben beschriebenen NMR-Studien hatten gezeigt, dass der
Chlorid-Substituent einen starken Einfluss auf die Konfor-
mation der Aeruginosine hat. Es ist außerdem bereits be-
schrieben worden, dass die Gegenwart des Chlorid-Substitu-
enten in der Leucin-Gruppe wichtig fîr die Inhibition von
Enzymen wie Thrombin ist.[13b,27] Fîr die Toxizit�t ist dieser
„Chlor-Substituenteneffekt“ nachteilig, hçchstwahrscheinlich
durch die Hinderung der Rotation um die Amidbindung
zwischen der l-Choi- und der Leu-Gruppe, die mit einer
„entropischen Strafe“ verbunden ist. Verbindung 2, die weder
die Sulfat-Gruppe noch den Chlorid-Substituenten enth�lt,
zeigt eine sehr viel geringere Toxizit�t mit einem LC50-Wert
von 57.7 mm. Damit stîtzen die biologischen Tests die Hypo-
these, dass 1) die Einfîhrung entweder eines Chlorid-Substi-
tuenten oder der Sulfat-Gruppe die Toxizit�t erhçht und
2) die Kombination von Chlorid-Substituent und Sulfat-
Gruppe in derselben Verbindung zu einer Abschw�chung der
Toxizit�t fîhrt. Diese beiden Gesichtspunkte werden durch
çkologische Beobachtungen gestîtzt: Chlorsulfopeptide wie
1 werden von Microcystin-defizienten, aber dennoch toxi-
schen Cyanobakterien produziert,[4] da diese Chlorsulfopep-
tide offenbar den toxischen Ph�notyp wiederherstellen. Im
Unterschied dazu wird das sehr viel weniger toxische Kon-
gener 2, das weder Sulfat- noch Chlorid-Substituenten ent-
h�lt, aus einem Microcystin-produzierenden Stamm isoliert.[7]

Offenbar kçnnen Cyanobakterien, denen ein Gen fîr die
Microcystin-Produktion abhandengekommen ist, ihre Toxi-
zit�t durch Einfîhrung einer Sulfat-Gruppe am Aeruginosin
wiederherstellen (�bergang von 2 zu 4).

Hier wurde die erste Totalsynthese von Aeruginosin 828A
vorgestellt (l�ngste lineare Synthesesequenz: 18 Stufen, Ge-
samtausbeute: 13 % ausgehend vom bekannten Synthese-
baustein 9). Mithilfe der hier vorgestellten Route konnten
außerdem Aeruginosin 126A sowie die synthetischen Ana-
loga Aeruginosin 748A und Aeruginosin 794A hergestellt
werden. Die Schlîsselschritte der Synthese sind die a-Xy-
losylierung der zentralen l-Choi-Einheit 9 sowie die Peptid-
kupplung von Amin 16 mit der Cleu-Einheit 12. Die synthe-
tisierten Verbindungen wurden hinsichtlich ihrer Toxizit�t auf
T. platyurus getestet. Diese Bioassays belegten den essenzi-
ellen Charakter der Sulfat-Gruppe fîr die toxische Wirkung.
Damit stîtzen unsere Befunde die Hypothese, dass Chlors-
ulfopeptide den toxischen Ph�notyp von Cyanobakterien
wiederherstellen, die kein Microcystin produzieren kçnnen,
und lassen darauf schließen, dass sich die Untersuchung der
Toxizit�t von Cyanobakterien keinesfalls auf die Microcystin-
Produktion beschr�nken sollte.
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