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Stereochemische Uniformitat bei marinen
Polyetherleitern: Folgerungen fiir Biosynthese und
Struktur des Maitotoxins**

Andrew R. Gallimore und Jonathan B. Spencer*
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Polyketid-Synthase

Der grofite bekannte nichtpolymere
Naturstoff, Maitotoxin, ist ein von ei-
nem Polyketid abgeleiteter polycycli-
scher Ether von 3422 Da, der aus dem
marinen Geilleltierchen Gambierdiscus
toxicus isoliert wurde.!"! Die Struktur des
Maitotoxins besteht aus vier grofleren
Einheiten anellierter Ringe, die man als
Polyetherleitern A-D  kennzeichnet
(Abbildung 1). Die Familie der marinen
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Abbildung 1. Struktur des Maitotoxins.

Polyetherleitern (Abbildungen 1 und 2)
kann in 14 Strukturklassen unterteilt
werden. Es handelt sich ausnahmslos
um starke Gifte, die in zahlreichen Fil-
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len Lebensmittelvergiftungen beim
Menschen und massives Fischsterben
verursacht haben.” Maitotoxin selbst ist
der toxischste nichtproteinartige Natur-
stoff, der bisher isoliert worden ist."!
Uber die Biogenese der Polyether-
leitern ist zwar reichlich spekuliert
worden, handfeste Ergebnisse gibt es
aber kaum. Sicher ist, dass die Verbin-
dungen von Polyketiden abstammen,
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und Markierungsstudien haben einige
Erkenntnisse iiber den Aufbau der
Vorstufen erbracht. Als hilfreich er-
wies sich der Ansatz, die néichstver-
wandten nichtmarinen Molekiile — die
Polyetherantibiotika — als Biosynthese-
modelle der komplexeren marinen
Strukturen zu nutzen. Insbesondere das
Monensin, ein ionophores Polyetheran-
tibiotikum aus Streptomyces cinnamo-
nensis,”) wurde zu diesem Zweck aus-
fiihrlich untersucht. Ein erster Vor-
schlag zum Biosynthesemechanismus
stammte von Cane, Celmer und Westley
und Mitarbeitern.”) Das Cane-Celmer-
Westley-Modell sieht ein von einem
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Polyketid abgeleitetes Trien-Intermedi-
at vor — das Pramonensin —, das in einer
Reaktionskaskade aus Sy2-Ringoffnun-
gen epoxidiert und cyclisiert wird
(Schema 1). Diese Hypothese hat sich
weitgehend durchgesetzt und wird
durch experimentelle Ergebnisse (*0,-
Markierungsexperimente und Sequen-
zierungen des Genclusters) gestiitzt.[")
Ein entscheidender Hinweis folgt aus
der Beobachtung, dass nach Inaktivie-
rung des fir die Epoxidierung der
Doppelbindung vermuteten Gens ein
Trienmetabolit als Shuntprodukt isoliert
wurde."” Hieraus muss gefolgert wer-
den, dass in der Biosynthese des Mo-
nensins ein Triepoxid als Intermediat
auftritt. Die Strukturen der marinen
Toxine legen auBlerdem nahe, dass die
Cyclisierung eines Polyepoxids als ein
allgemeiner Biosyntheseweg zu polycy-
clischen Ethern dienen konnte. Tat-
sdchlich schlugen Shimizu und Naka-
nishi unabhingig voneinander ein sol-
ches Modell fiir die Bildung von Bre-
vetoxin A vor."! In einem zur Monen-
sin-Bildung verwandten Mechanismus
cyclisiert hierbei ein Octaepoxid in einer
Reaktionskaskade aus Sy2-Ringoffnun-
gen zum Produkt (Schema?2). Einen
indirekten Beleg fiir diesen Mechanis-
mus liefert das '*O,-Isotopenmuster der
Okadaséure (eines verwandten marinen
Polyethers), das auf ein Epoxid-Inter-
mediat schlieBen lisst."? Auch die Iso-
lierung des 27,28-Epoxybrevetoxins B
(mit einer epoxidierten Doppelbindung
im achtgliedrigen H-Ring) konnte auf
die untypische Uberepoxidierung einer
Polyen-Vorstufe hindeuten.['*!

Obwohl ein Polyepoxid ein sinnvol-
les Intermediat bei der Bildung des

Angew. Chem. 2006, 118, 4514— 4521
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Abbildung 2. Grundstrukturen mariner Polyetherleitern. a) Brevetoxin (Typ 1), b) Brevetoxin (Typ 2), c) Ciguatoxin (Typ 1), d) Ciguatoxin (Typ 2),
e) C-CTx-1, f) Yessotoxin, g) Gambierinsiure, h) Gambierol, i) Adriatoxin, j) Brevenal, k) Hemibrevetoxin B, |) Gymnocin A, m) Gymnocin B.
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Schema 2. Kaskadenmechanismus fiir die Cyclisierung
von Brevetoxin A nach Shimizu und Nakanishi.
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Brevetoxingeriists sein sollte, ist ein
einfaches Extrapolieren des Cane-Cel-
mer-Westley-Cyclisierungsmechanis-
mus nicht ganz zufriedenstellend. Der
starkste Einwand riihrt von der Art und
Weise, in der das Polyepoxid cyclisieren
muss, um die charakteristischen anein-
andergereihten Etherringe zu erzeugen.
Anders als die Triepoxid-Intermediate
des Monensins, die in einer Serie von
bevorzugten exo-tet-Sy2-Ringschliissen
cyclisieren miissen, wiirde eine Polyep-
oxid-Vorstufe des Brevetoxins neun
ungiinstige endo-tet-Ringschliisse erfor-
dern, von denen jeder die Baldwinschen
Regeln verletzt (Schema 3).14 Abgese-
hen von der Idee, dass ein Polyepoxid
als Vorstufe zum Brevetoxin auftritt,
wurde bislang keine zufriedenstellende
und vereinheitlichende Hypothese vor-
geschlagen, die die Bildung aller Poly-
etherleitern erkldren konnte.

Ein charakteristisches Merkmal
dieser Toxine ist die syn/trans-Konfigu-
ration der Ringverkniipfungen (Abbil-
dung 3). Eine Untersuchung simtlicher
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aneinandergereihten  (R,R)-trans-Ep-
oxiden, die in der Protonierung einer
Doppelbindung endet.'!! Genauso gut
kann man jedoch annehmen, dass an-
einandergereihte  (S,S)-trans-Epoxide
zur gleichen Struktur fithren, wenn die
Cyclenbildung von der anderen Rich-
tung her stattfindet und mit dem Ring-
schluss des Lactons endet (Schema 4).
Wichtig sind allein die relativen Konfi-
gurationen der Epoxide und dement-
sprechend der endgiiltigen cyclisierten
Struktur. Dies gilt natiirlich fiir alle
Leitern a-m in Abbildung 2, deren ab-
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Schema 3. Epoxidringsffnungen nach dem Baldwin- und Anti-Baldwin-Mechanismus.
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Abbildung 3. Gemeinsame Strukturmerkmale
der Ringverkntpfungen.

bekannter Polyetherleitern bringt her-
vor, dass dieses Strukturmerkmal iiber
die gesamte Verbindungsklasse konser-
viert ist. Dies brachte uns auf die Idee,
retrobiosynthetische Analysen zuriick
zu den hypothetischen Polyepoxid-Vor-
stufen vorzunehmen. Hierbei wurde
erstmals aufgezeigt, dass sdmtliche der
aufeinander folgenden Ringe in jedem
einzelnen Polyether von stereochemisch
identischen trans-konfigurierten Epoxi-
den abgeleitet werden konnen (d.h.
entweder alle R,R oder alle S,S). Da der
Mechanismus der terminalen Ringbil-
dung in manchen Fillen unklar ist, kann
diese Regel nur auf Ringverkniipfungen
angewendet werden. (Wenn es sich al-
lerdings zeigt, dass am terminalen
Ringschluss ein trans-Epoxid beteiligt
ist, dann bleibt unsere Regel auch hier
giiltig.) Des Weiteren ist die Richtung
der Cyclenbildung nicht eindeutig zu
ersehen. So formulierten etwa Shimizu
und Nakanishi die Cyclenbildung von
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Schema 4. Alternativer Vorschlag zum Mecha-
nismus der Brevetoxin-Cyclisierung nach Shi-
mizu und Nakanishi (ausgehend von all-(S,S)-
trans-Epoxiden; vgl. Schema 2).

solute Konfigurationen bisher nicht
aufgeklart sind. Es folgt der Schluss,
dass alle trans-Doppelbindungen in der
Polyen-Vorstufe von der gleichen Seite
her epoxidiert werden, und dass somit
eine einzige Monooxygenase fiir alle
trans-Epoxide zustdndig sein konnte
(Schema 5).

Die Polyen-Intermediate konnen
mehr als 20 Doppelbindungen enthalten
(wie etwa beim Maitotoxin), wobei eine
differenzierende Epoxidierung erfor-
dern wiirde, dass alle Doppelbindungen
von ihren speziellen Monooxygenasen

Angew. Chem. 2006, 118, 4514— 4521
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Schema 5. Retrobiosynthetische Analyse von a) Ciguatoxin (CTX), b) Gymnocin A und c) Epoxi-
dierungsmustern. Pfeile zur Verdeutlichung der Cyclenbildung wurden der Ubersicht wegen weg-

gelassen (vgl. Schema 2).

umgesetzt werden. Dies erscheint un-
wahrscheinlich. Demgegeniiber konnte
eine breit spezifische Monooxygenase
alle asymmetrischen Epoxidierungen
von einer Seite des Polyens her bewir-
ken. Wie gezeigt wurde, gilt diese Regel
fiir alle bisher charakterisierten Poly-
etherleitern: fiir die Brevetoxine und
Hemibrevetoxin B, die Yessotoxine
(und das verkiirzte Adriatoxin),'® die

Angew. Chem. 2006, 118, 4514— 4521

Pazifischen und Karibischen Ciguatoxi-
ne,'” die Gambierinsiuren und Gam-
bierol,'® die Gymnocine!! und Brev-
enal® (sieche Hintergrundinformatio-
nen). Interessanterweise scheint Maito-
toxin eine Ausnahme zu machen, wie
wir spéter sehen werden.

Die Ringschlusskaskade einer Po-
lyepoxid-Vorstufe zu einer Polyether-
leiter ist von grundlegender mechanis-

© 2006 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

Angewandte

tischer Bedeutung. Unter anderem
wurde der Ringschluss von Polyepoxid-
Vorstufen als Strategie zum Aufbau von
anellierten polycyclischen Ethern in der
Totalsynthese erforscht und fiir Biosyn-
thesevorschldge herangezogen. Synthe-
tische Modelle haben gezeigt, dass die
Bildung von polycyclischen Ethern aus
Polyepoxiden leicht moglich ist, man
muss aber bedenken, dass die Baldwin-
schen Regeln auf einfachen, sdurekata-
lysierten Reaktionen beruhen.”!! Es
wurden insgesamt drei biomimetische
Ansitze formuliert, um die effektiv en-
do-selektive  Epoxidring6ffnung im
Ringschluss zu bewirken.”” Die erste
Methode ist analog zum Cane-Celmer-
Westley-Mechanismus und nutzt auf-
einander folgende Ringschliisse eines
Hydroxypolyepoxids. Der Angriff wird
hierbei durch Substituenten in der endo-
Stellung des Epoxids elektronisch ge-
lenkt. Zum Beispiel fithrten Nicolaou
et al. eine elektronenreiche Doppelbin-
dung in Nachbarschaft zur endo-Positi-
on ein, die durch Elektronenabgabe aus
dem ni-Orbital den endo-Ubergangszu-
stand stabilisiert. Auf diese Weise
konnte die Selektivitdt der Epoxidring-
offnung so gesteuert werden, dass 6-en-
do gegeniiber 5-exo und 7-endo gegen-
iiber 6-exo bevorzugt war.”®! Die bio-
synthetischen Polyepoxide haben aller-
dings keine solchen dirigierenden
Gruppen, sodass die Selektivitidt nicht
auf diese Weise zustande kommen kann.

Die zweite Methode, um endo-Se-
lektivitit zu erreichen, besteht in der
aufeinander folgenden Ringexpansion
eines Polyepoxids, wobei das Epoxid als
Nucleophil fungiert (Schema 6). Zu
dieser Methode gehort normalerweise
der Einsatz einer Lewis-Sdure zur Ak-
tivierung des terminalen Epoxids.” Der
erste Reaktionsschritt ist der intramo-
lekulare Angriff am aktivierten termi-
nalen Epoxid durch ein benachbartes
Epoxid unter Bildung eines verbriickten
Oxonium-Ions. Der nichste Schritt ist
der nucleophile Angriff des zweiten
Epoxids, das entweder von der exo- oder
endo-Seite das Oxonium-Ion offnet.
Damit ist der erste Etherring vervoll-
stdndigt, und ein zweites Oxonium-Ion
wird gebildet. Hierdurch wird eine
elektrophile Stelle fiir das nichste Ep-
oxid erzeugt und so weiter. Die endo-
Regioselektivitit wurde damit erklért,
dass bei der Bildung jedes Oxonium-

www.angewandte.de

Chemie

4517



4518

0 —_—

Schema 6. Polyether-Synthese durch Ringexpansion mit einer Lewis-Saure als Initiator.

Tons die Ringspannung minimiert wird.
Der endo-Angriff ist zwar nach den
Baldwinschen Regeln benachteiligt, er-
zeugt aber ein weniger gespanntes
Oxonium-Ion, und dieser Effekt scheint
zu iiberwiegen.™ Theoretisch konnte
der Lewis-Sadure-vermittelte Startschritt
— oder eine entsprechende enzymatische
Reaktion — die gesamte polycyclische
Struktur erzeugen. Dies wire eine ele-
gante Biosynthesestrategie und konnte
eine gangbare Alternative zum Cane-
Celmer-Westley-Mechanismus sein. Al-
lerdings unterliegt die Methode gravie-
renden Einschriankungen beziiglich der
Zahl der Ringe sowie der Substituenten
und der Ringgroen, was eher dagegen
spricht, diesen Weg als allgemeinen
Biosynthesemechanismus fiir die Poly-
etherleitern zu formulieren.

Der dritte Ansatz, der sich stark von
den beiden anderen biomimetischen
Modellen unterscheidet, beruht auf der
Umlagerung eines Epoxyesters (Sche-
ma 7).”"! Das Extrapolieren dieser Syn-

Schema 7. Bildung eines anellierten polycycli-
schen Ethers durch Umlagerung eines Epoxy-
esters.

www.angewandte.de

thesestrategie auf die Biosynthese eines
Polyethers wiirde ein all-cis-Polyen als
Vorstufe verlangen. Man hat darauf
verwiesen, dass hiermit die Entstehung
der cis-Bindungen in den Brevetoxinen
und Ciguatoxinen gut erklart werden
kann. Es muss jedoch angemerkt wer-
den, dass dieser originelle Ansatz zur
Erzeugung von endo-Selektivitét fiir ei-
ne enzymkatalysierte Reaktion zu
kompliziert erscheint.

Die vielleicht direkteste Biosynthe-
semethode wiirde auf dem schrittweisen
Ringschluss jedes Rings durch eine Ep-
oxid-Hydrolase beruhen. Die Rolle des
Enzyms wiirde sich einfach darauf be-
schrinken, das Epoxid zu protonieren
und die nucleophile Hydroxygruppe so
zu dirigieren, dass der Ringschluss endo-
selektiv erfolgt. Wir konnten vor kur-
zem Beweise liefern, dass Epoxid-Hy-

drolasen an den Ringschliissen von
Monensin beteiligt sind.” Die Enzyme
sind homolog zur Limonenepoxid-Hy-
drolase, deren Wirkung auf einfachen
Sdure-Base-Reaktionen beruht® und
die, anders als klassische Epoxid-Hy-
drolasen, keine enzymgebundenen In-
termediate bildet (Schema 8).5” Dar-
iiber hinaus ldsst die einheitliche Ste-
reochemie der vorgeschlagenen mari-
nen Polyepoxide darauf schlieBen, dass
eine einzelne Epoxid-Hydrolase fiir
samtliche Ringschliisse zusténdig ist.
Auch wenn die stufenweise Cyclen-
bildung durch eine Epoxid-Hydrolase
als ein verniinftiges Modell erscheint,
treten doch erhebliche Bedenken auf,
die von der Reaktivitit des hypotheti-
schen Polyepoxid-Intermediats herriih-
ren. Der Mechanismus wiirde verlan-
gen, dass zuerst jede Doppelbindung des
als Vorstufe notwendigen Polyens ep-
oxidiert sein muss, bevor die Cyclenbil-
dung beginnen kann. Ein In-trans-Ep-
oxidierungsprozess, bei dem jede Dop-
pelbindung epoxidiert wird, sobald sie
an der Polyketid-Synthase gebildet
worden ist, wiirde zu einem stirker en-
zymkontrollierten sequenziellen Modell
fiihren. Ein weiteres Problem betrifft
die Frage, wie beim Aufbau einer Serie
von reaktiven Epoxiden nichtenzymati-
sche Nebenreaktionen vermieden wer-
den konnen. Unter den bislang be-
kannten Polyetherleitern weist Gymno-
cin B die meisten aufeinander folgenden

O
o- (]
— > Ho-/ OH

Asp\
a) OZ(O;H
N
)
H’O\T\H Limonenepoxid-Hydrolase

Schema 8. a) Mechanismus der Styroloxid-Hydrolyse durch Limonenepoxid-Hydrolase; b) vorge-
schlagene Rolle von Epoxid-Hydrolasen in der Cyclisierung von Monensin.
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Ringe auf (15 Ringe). Es gibt allerdings
keinen Grund anzunehmen, dass Gym-
nocin B in dieser Beziehung die oberste
Grenze darstellt. Jedes sequenzielle
Biosynthesemodell sollte idealerweise
fiir jede Polyetherleiter beliebiger Lén-
ge gelten.

Diese Bedenken konnten ausge-
raumt werden, indem man die Epoxi-
dierungs- und Cyclisierungsschritte im
Modell enger verkniipft — in der Weise,
dass die Epoxidierung der ersten Dop-
pelbindung das Substrat fiir die Epoxid-
Hydrolase erzeugt und dann der erste
Ring geschlossen wird. Durch Epoxi-
dierung der zweiten Doppelbindung
bekommt die Epoxid-Hydrolase dann
ihr ndchstes Substrat geliefert. Dieser
iterative Prozess setzt sich fort, bis die
endgiiltige polycyclische Struktur fer-
tiggestellt ist. Die Epoxidase- und Hy-
drolase-Enzyme wiirden in diesem Fall
eng zusammenwirken, vielleicht sogar in
einem Multienzymkomplex. Bei diesem
dienzymatischen Modell ist es nicht
notwendig, dass vor der Cyclenbildung
ein vollstindiges Polyepoxid aufgebaut
wird.

Janda et al. nutzten einen katalyti-
schen Antikorper, um die endo-Cycli-
sierung von Hydroxyepoxiden zu steu-
ern.Pl Die Antikorper werden mithilfe
eines Haptens erzeugt, das den endo-
Ubergangszustand nachahmt. Der pas-
send ,,programmierte Antikorper wirkt
nur am Ubergangszustand (oder in des-
sen Nihe) und verdndert die Energie-
balance zugunsten des andernfalls be-
nachteiligten Reaktionsweges (Sche-
ma9). Es wird vermutet, dass beim
Angriff der Hydroxygruppe der Anti-
korper durch die passend angeordneten
Ladungen den endo- gegeniiber dem
Ubergangszustand ~ stabilisiert.
Ubertrigt man dies auf den Polyether-
aufbau, so kann man leicht annehmen,
dass die Monooxygenase bei der Ep-
oxidierung der Polyendoppelbindungen
in der gleichen Weise agiert und den
endo-Angriff der nucleophilen Hydro-
xygruppe erleichtert. Die GroBe des zu
schlieBenden Rings wire weitgehend
irrelevant (der neungliedrige Ring im
Brevetoxin A diirfte eine realistische
Obergrenze sein). Die Rolle des En-
zyms wiirde sich in dieser Phase darauf
beschrinken, das neu gebildete Enzym
zu binden und zu aktivieren und damit
sicherzustellen, dass die Energie des

e€xo-
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Schema 9. Antikérpervermittelte endo-Cyclisierung: Der aus einem Hapten erzeugte Antikérper
(im Kasten) ahmt den endo-Ubergangszustand nach.

endo-Ubergangszustandes  gegeniiber
dem exo-Zustand herabgesenkt wird.
Sobald der Ring geschlossen ist, disso-
ziiert das Enzym und bewegt sich weiter
zur néchsten Doppelbindung (Sche-
ma 10). Ein eigenes Hydrolaseenzym,

2. Freisetzung
des Substrats

Maitotoxin — zustande kommt. Bedenkt
man die erstaunliche biologische Akti-
vitdt dieser Struktur, so bleibt festzu-
halten, dass diese Strategie sehr erfolg-
reich ist.

Ubergangszustand
(im Komplex mit MO)

asymmetrische Epoxidierung

b)| 2. Freisetzung des Substrats

1. Substraterkennung durch MO:

e
\ n(1.2)

3. Substraterkennung

o) durch Epoxid-Hydrolase OH
TOH N NN

n

n

Schema 10. a) Monoenzymatische und b) dienzymatische Route zu einem anellierten Polyether.
MO = Monooxygenase, * = alternierende Ausrichtung des Oxanrings.

das den Ringschluss katalysiert, konnte
damit iiberfliissig sein. Die Sequenz aus
Oxidation und Cyclisierung kann als
einzelne Stufe aufgefasst werden, sodass
insgesamt ein einzelnes Enzym eine
einfache Polyenkette in eine komplexe-
re Polyetherleiter umwandelt.

Es ist von grofiter Bedeutung, dass
keines dieser Modelle irgendeine
Obergrenze beziiglich der Zahl aufein-
ander folgender Ringe setzt. Wenn die
Polyen-Vorstufe erst einmal zusam-
mengefiigt ist, verlauft die Umwandlung
zur polycyclischen Struktur verhéltnis-
méaBig glatt. Damit lieBe sich erkliren,
warum die Biosynthese der Polyether in
derart grolem Maf3stab — wie etwa beim

© 2006 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

Es ist bemerkenswert, dass der ter-
minale Ring des Ionophors aus Strepto-
myces lasaliensis (Lasalocid A) offenbar
ebenfalls aus einer ungiinstigen Epoxid-
ring6ffnung  (endo-tet)  hervorgeht
(Schema 11).5% Interessanterweise wur-
de auch eine sehr kleine Menge des exo-
tet-Produkts (<1%) isoliert; dieses
stammt vermutlich aus der nichtenzy-
matischen Cyclisierung. Alborixin, Sali-
nomycin und Narasin weisen die glei-
chen terminalen Ringe auf®? Durch
Kultivierung der Organismen sollte es
moglich sein, die Gencluster fiir Lasa-
locid A und die drei anderen Polyether
zu gewinnen. Moglicherweise lésst sich
damit die Rolle einer endo-dirigieren-
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Schema 11. Vermutete Bildung von Lasalocid
durch endo-tet-Epoxidringéffnung.

den Epoxid-Hydrolase in der Polye-
therbiosynthese bestitigen.

Wie oben erwidhnt wurde, scheint
das Maitotoxin auBlergewOhnlich zu
sein.!! Der Grundkorper des Molekiils
besteht aus vier separaten Leiterab-
schnitten (A-D) und einem zentralen
»Scharnier* aus zwei identischen bicyc-
lischen Strukturen. Dies ldsst auf einen
gemeinsamen  Bildungsmechanismus
der Bicyclen schlieBen, der sich vom
Bildungsmechanismus der Leiterab-
schnitte klar abgrenzt. Obwohl drei der
Leiterabschnitte mit unserem stereo-
chemischen Modell in Einklang sind
(siche Hintergrundinformationen), er-
gibt die retrobiosynthetische Analyse
der Leiter C ein Epoxid mit umgekehr-
ter Konfiguration (Schema 12). Ver-
bliiffenderweise ist dies das einzige
Beispiel fiir diese auBergewohnliche
Ringverkniipfung (der Ringe J und K)
bei allen bekannten Polyetherleitern.

Es erscheint unrealistisch, dass von
den 28 trans-Doppelbindungen, die zum

Schema 12. Retrobiosynthetische Analyse der
Leiter C von Maitotoxin mit einem auferge-
wdhnlichen (S,S)-trans-Epoxid.

www.angewandte.de

Aufbau der Maitotoxinleitern epoxi-
diert werden miissen, eine einzige me-
chanistisch unterschieden wird. Keine
der anderen Polyetherleitern, die sich
von betrédchtlich weniger Doppelbin-
dungen ableiten, zeigt eine solche ste-
reochemische Abweichung. Wie oben
erklart wurde, ist bei den jeweiligen
Poylethern vermutlich eine einzelne
Monooxygenase fiir die Epoxidierung
samtlicher trans-Doppelbindungen zu-
stindig. Um zum Maitotoxin zu gelan-
gen, miisste das Enzym die fragliche
Doppelbindung {iiberspringen, dabei
aber so breit spezifisch sein, dass es alle
anderen erkennt. Die differenzierende
Epoxidierung dieser Doppelbindung
wiirde sicher ein separates Enzym er-
fordern. Beziiglich der vollstdndigen
stereochemischen Zuordnung durch
Satake et al.*¥ fillt auf, dass die Analyse
speziell dieses Molekiilbereichs als
schwierig angegeben wird. Genau ge-
nommen widmet sich die betreffende
Veroffentlichung ausschlieBlich diesem
besonderen Problem. Aufgrund der
iiberlappenden Signale der 'H-NOESY-
NMR-Spektren waren anspruchsvolle
3D-NMR-Experimente notig, um die
Konfiguration zuordnen zu konnen. In
Anbetracht dieser Schwierigkeiten und
der Ergebnisse unserer Analysen schla-
gen wir vor, diese Zuordnung nochmals
zu iberpriifen.

Zusammenfassend ist festzuhalten,
dass mechanistische Hypothesen fiir die
Biosynthese mariner Polyetherleitern
bisher noch nicht im Detail betrachtet
worden sind. Abgesehen von der Ex-
trapolierung des urspriinglichen Cane-
Celmer-Westley-Modells durch Shimizu
und Nakanishi wurden meist nur Mo-
delle einzelner Reaktionsschritte vor-
geschlagen, die sich zudem auf die Bre-
vetoxine beschrianken. In diesem Essay
haben wir gezeigt, dass aneinanderge-
reihte Ringe in einem beliebigen Po-
lyether von stereochemisch identischen
trans-Epoxiden abgeleitet werden kon-
nen. Damit war es uns moglich, ein
einfaches Modell aufzustellen, das die
Biosynthese der Ringstruktur aller bis-
her charakterisierten marinen Polyeth-
erleitern erkldren kann. AbschlieBend
bringen wir vor, dass die bisher be-
schriebene Struktur des groften be-
kannten nichtpolymeren Naturstoffs —
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des Maitotoxins — mit einiger Berechti-
gung angezweifelt werden muss.
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