
chemische Untersuchungen zielten deshalb darauf hin, 
diese Erscheinung noch detaillierter zu erkennen. Hierbei 
fand man, daB beim vergifteten Tier im Lauf der Zeit auch 
die Menge an Milchsaure, Brenztraubensaure, Glutathion 
und vor allem an A d e n o s i n t r i p h o s p h a t  wesentlich 
zuruckgeht 31). Die Ursache des todlichen ATP-Mangels, 
die wir in einem Versagen der oxydativen Phosphor- 
ylierung zu erkennen hofften, laljt sich noch nicht rnit 
Sicherheit erklaren. Eine Entkopplung dieses biologischen 
Grundvorgangs konnte von uns an Rattenleber-mito- 
chondrien in vitro mit  den Giften nicht erreicht werden. 
Da jedoch Phalloidin in 10-4 mol. Konzentration die oxy- 
dative Erzeugung von ATP aus ADP ,und Phosphat im 
System Ascorbinsaure-Cytochrom-Sauerstoff, also im iso- 
lierten letzten Schritt der Atmungskette eines Mitochon- 
- ~ 

Th. Wreland u. K. Dose, Biochern. 2.  327, 345 [1956]. 

drien-Praparats vollig hemmt32)), so wird man doch den 
Angriffspunkt der Toxine bei diesem lebenswichtigen Pro- 
zelj vermuten diirfen. 

Es ist m i r  ein besonderes Anliegen, allen meinen Mil- 
arbeitern, die durch FleiP, Ideen und Geschick zum Forf- 
schritt auf diesem schwierigen Gebiet beigetragen haben und 
beitragen, auch an dieser Stelle meinen tiefen Dank zu zollen. 
Ebenso gilt mein Dank der Fa. C. H .  Boehringer Sohn, 
Ingelheim, dabei besonders den Herren Dr. P .  Weyland und 
Dr. W .  Konz fur ihre nachhaltige Unterstiitzung bei der Be- 
schaffung und Isolierung des Giftmaterials. Der Fonds der 
chemischen Industrie und die Research Corporation New York 
haben ebenfalls durch finanzielle Unterstutzung zum Gelingen 
vieler der geschilderten Versuche beigetragen. 
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Struktur und Biogenese der Makrolide 
Eine neue Klasse von Naturstoffen 

Von Prof. Dr. R. B. W O O D  W A R D ,  Harvard University, Cambridge, Mass./USA. 

Unte r  den basischen Stoffwechselprodukten verschiedener Streptomyces-Arten befinden sich Sub- 
stanzen m i t  einem makrocyclischen Lacton-Ring, die daher als ,,Makrolide" bezeichnet werden. Z u  
ihnen gehort das Antibioticurn Magnamycin, gewisserrna8en ein riesiger Zucker und gleichzeitig eine 
langkettige aliphatische Verbindung, dessen Strukturaufklarung beschrieben wird. Die Stereochemie 
der Verbindung konnte zu einem erheblichen Teil gleichfalls aufgeklart werden. Biogenetisch betrachtet, 
zeigt die Vorstufe des Magnarnycins das Skelett der Tuberculostearinsaure. Es kann u. a. wahrscheinlich 
gemacht werden, da8 lange Kohlenstoff-Ketten in der Na tu r  durch schrittweise Addi t ion von Acetat- 
oder aquivalenten Einheiten am jeweiligen Kettenende aufgebaut werden. wobei die Sauerstoff-Atorne, 
die i n  den vorhergehenden Stufen eingefijhrt wurden, beibehalten werden, und es i s t  moglich, daO 
eine gro8e Zahl der naturlich vorkommenden Zuckerarten durch Reaktionen gebildet wird, wie sie 

bei der Synthese von Fettsauren ablaufen. 

Die ausgedehnte Suche nach mikrobischen Stoffwechsel- 
produkten mit nutzbarer Aktivitat gegen pathogene Mikro- 
organismen fiihrte in den letzten Jahren zur Isolierung 
einer Gruppe von verwandten basischen Stoffwechselpro- 
dukten aus verschiedenen Arten von S t r e p t o m y c e s .  
Die am vollstandigsten charakterisierten Vertreter dieser 
Klasse, welche wir als Ma k r o l  i d e bezeichnen wollen, sind 
in Tabelle 1 aufgefiihrt. 

Pikromycin ') C, ,H,,O,N 
Metliymycin %) C,,H,,O,N 
N a r b o m y c i r ~ ~ )  C,,H,,O,N 
Oleandornycln4) C,,H,,O,,N 
Erythromycin&)  C,,H,,O,,N 
Magnamycin') C,,H,,O,,N 

Tabelie 1. Makrolide 

1) H. Brockmann u. W .  Henkel, Chem. Ber. 84, 284 [1951]. H .  Brock- 
mann LI. R. Osfer, Naturwissenschaften 42,  155 [1955]. 

*) M .  N .  Donin, J .  Pagano, J .  D. Dutcher u. C. M .  McKee, Anti- 
biotics Annual /953-5.1,  Medical Encyclopedia Inc.  New York  
N. Y. ,  S. 179. C .  Djercrssi LI. J .  A. Zderic, J.  Amer, 'chem. Soc: 
78, 2907 [1956]. 

3 ,  R. Corbaz. L.  Eftlinger. E .  Gaumann. W .  Keller. F .  Kradolfer. ' 
E.  Kybur i ,  L. Neipp, V .  Prelog, R. Reusser u. H.' Zahner, Heiv: 
chin]. Acta  38, 935 1195.51. 

4, B. A. Sobin, A. R. English LI. W .  D.  Celmer, Antibiotics Annual 
1953-55, Medical Encyclopedia,  Inc. ,  New York, N.  Y., S. 827. 
H .  Els,  K .  Murai  11. W .  D.  Celmer, Abst rac ts  of Papers,  130th  
Meeting of t h e  Amer.  chem.  SOC. (Seot .  1956). S. 1 5 N .  W . D .  , .  
Celmer;' Privatmitteilung. 

") J .  M .  AlcGutrc, R. L. Bunch, R. C. Andersen, H. E .  Boaz, E .  H .  
Flynn ,  H .  M .  Powell LI. J .  W .  Smifh, Antibiotics a n d  Chemo- 
therapy  2, 281 [1952]. M .  V .  Sigal jr . ,  P. F .  Wiley ,  K .  Gerzon, 
E. H. Flynn ,  U .  C .  Quark LI. 0. Weaver, J. Amer. chem. Soc. 78, 
388 [ 19561. K .  Gerzon, Privatmitteilung. 

fi) F. W .  Tanner A. R. English T.  M .  Lees u. J .  B .  Routien Anti- 
biotics a n d  Chemotherapy  i, 441 [1952]. R. L.  Wagner,'F. A .  
Hochsfein, K .  Murai ,  N .  Messina u. P.  P. Regna, J. Amer. chem. 
Soc. 75, 4684 [1953]. 

Die Ergebnisse der jiingsten Vergangenheit fiihrten zur 
vollstandigen Aufklarung der Strukturen des Methymycins 
und Erythromycins und die kiirzlich in unserem Labora- 
torium abgeschlossenen Forschungen ermoglichen uns, n u n  
die komplette Formel fur M a g n a m y c i n  ( I )  abzuleiten. 

C Hs 
OCOCH,CH(CH,), o/\ / 

.. v -  
O H  

i \ 0 /\ " OCOCH, 

Die Struktur des Magnamycins 
Chemische Konsti tut ion 

Es sei darauf hingewiesen, daR die Bruttoformel einer 
so groljen Molekel wie die des Magnamycins gewohnlich 
erst n a  c h der endgiiltigen Strukturermittlung mit Sicher- 
heit angegeben werden kann. Obgleich die Formel 
C4,H,,0,N schon friih auf Grund zahlreicher Analysen des 
Magnamycins und dessen Derivaten bevorzugt wurde, so 
war doch die Genauigkeit der gewohnlichen Elementar- 
analyse nicht geniigend, um die Moglichkeit auszuschlieben, 
da13 die Zahl der Kohlenstoff- oder Wasserstoff-Atome von 
den jetzt als richtig erkannten Werten abweichen konnte. 
Dieser Schwierigkeit begegnet man allgemein bei den 
groljeren Makroliden. Oleandomycin und Erythromycin 
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wurden beide nach der ersten Isolierung unkorrekt formu- 
liert und die Formeln, welche fiir AngoIamycin7) und die 
Foromacidines) im Bereich von C4,C, angegeben wur- 
den, miissen mit groDer Zuriickhaltung aufgenommen wer- 
den. Eine spezielle Schwierigkeit, die strukturellen Stu- 
dien neben solchen analytischen Unsicherheiten inne- 
wohnt, ist die, da5 die gewohnliche arithmetische Methode 
zur Ermittlung der Ringzahl im Kohlenstoff-Geriist der 
Molekel hier nicht angewandt werden kann, selbst wenn 
die Funktionen aller Gruppen bekannt sind. 

Es sol1 zuerst ausgefiihrt werden, da5 Magnamycin ein 
Gly  kos i  d darstellt, dessen zentraler Kern einer acylierten 
Zuckerkette angegliedert ist, welche aus den beiden neuen 
Zuckern M y c a m i n o s e  (11) und M y c a r o s e  (111) besteht. 

H,C O H  >/ O H  
I Y 

Wir haben an anderer Stelleg) berichtet, da5 milde 
Methanolyse von Magnarnycin Methyl-isovaleryl-mycaro- 
sid (IV: R = Me, R’ = Me,CHCH,CO-) liefert, welches zu 

H,C O H  

?(.OR’ 

lsovaleriansaure und Methyl-mycarosid (IV: R = Me, 
R‘ = H) und dieses zum freien Zucker Mycarose hydroly- 
siert werden kann. Das andere Produkt der Methanolyse 
ist eine kristalline Base, C,H,,O,,N, hier als C a r i m b o s e  
bezeichnet, die wie (V) zu formulieren ist, aus welcher 
nach kraftiger Saurehydrolyse Mycaminose ( I  I )  erhaltlich 
ist. Bei dieser nur mit grofier Schwierigkeit stattfindenden 
Hydrolyse, die zweifellos weitgehend durch die irn sauren 
Medium bedingte positive Stickstoff-Ladung erschwert 
ist, wird der eigentliche Kern der Carimbose vollig zerstort. 

Tatsachlich hat die Saurelabilitat sowohl von Magna- 
mycin und Carimbose als auch hoher gesattigter Derivate es 
unmoglich gemacht, irgendein gut charakterisiertes Abbau- 
produkt zu fassen, welches noch den intakten Magdamycin- 
Kern enthalt. 

Die direkte Verbindung von Mycaminose und Mycarose 
in der Molekel des Magnamycins und die Art, in welcher sie 
verknupft sind, kann wie folgt abgeleitet werden: 

Carimbose ( p ~ , 8 , 3 )  ist eine starkere Base als Magna- 
mycin (PK, 7,O). Diese Tatsache allein zeigt klar, daB 
eine Hydroxyl-Gruppe neben der Dimethylamino-Gruppe 
im Magnamycin die elektronen-anziehende und daher basi- 

7 )  R .  Corbar, L .  Etflinger, E .  Gaumann, W .  Keller-Schierlein, L. 
Neipp ,  V .  Prelog, P.  Reusser u. H .  Zahner, HelV. chlm. Acta 38, 
1202 [1955]. 

0) R. Corbaz L. Etflinger, E .  Gaumann, W .  Keller-Schierlein, F .  
Kradolfer,’E. Kyburz ,  L .  Neipp ,  V .  Prelog, A .  Weifstein u. H .  
Ziihner, Helv. chlm. Acta 39, 304 [1956]. 

9) P .  P .  Regna F. A. Hochsfein R .  L.  Wagner j r .  u. R .  B .  Wood- 
ward J. Amer. chem. SOC. 7’5 4625 [1953]. F .  A. Hochsfein u. 
P .  P: Regna, J. Amer. chem. doc. 77, 3353 [1955]. 

zitats-schwachende Acetal-Funktion der Mycarose-Ein- 
heit tragen mu5. Um zu sichern, daB keine andere elektro- 
nen-anziehende Gruppe dieselbe basizitats-schwachende 
Wirkung hat, wurde Magnamycin einer erschopfenden Re- 
duktion mit Lithium-aluminiumhydrid unterworfen. Das 
so erhaltene Perhydro-Produkt war eine Base mit fast der 
gleichen Starke wie Magnamycin selbst und durch Behand- 
lung rnit Saure wurde es unter Abspaltung von Mycarose 
in eine neue starkere Base iiberfiihrt. Zum selben Schlul3 
gelangte man durch eine Betrachtung der Basizitatsan- 
derungen, welche die Acetylierung von Magnamycin und 
Carimbose begleiten. So zeigt der scharfe Basizitatsabfall 
bei der Acetylierung von Magnamycin (pKa 7,O + 6,0), 
daD das Antibiotikum eine einzige Hydroxyl-Gruppe in der 
Nahe der Dimethylamino-Funktion besitzt, wahrend das 
starkere Absinken (pKa 8,3 + 5,4), das im Falle der Carim- 
bose beobachtet wurde, nur init der Gegenwart von z w e i  
benachbarten Hydroxyl-Gruppen vereinbar ist. Um end- 
lich zu ermitteln, welche der Hydroxyl-Gruppen in der 
Mycaminose-Einheit mit der Mycarose-Gruppe verbunden 
ist, wurde vollig reduziertes Magnamycin erschopfend 
rnit Silberoxyd und Methyljodid in Dimethylformamid 
methyliert. Wenn das methylierte Material einer kraftigen 
Hydrolyse unterworfen wurde, erhielt man O - M e t h y l -  
m y c a m i n o s e -  m e t h o  c h l  o r i d ,  welches Struktur (VI) 
besi tzt, 

A(CH3h 

\/ \ /OH 
HsCO 

H O  &\ C H3 

VI 

weil es Acetaldehyd und keine Ameisensaure nach Oxy- 
dation rnit Perjodat lieferte. 

Wir wenden uns nun  dem bedeutenderen Konstitutions- 
problem zu, der Strukturermittlung des M a g n a m y c i n -  
K e r n e s .  I m  Lichte obiger Diskussion konnen wir das 
Antibiotikum als (VI I )  formulieren. Die Funktionen der 
acht S a u e r s  t off -A t o m e  

0-Zucker 

C,,H,lds VII 

des Kernanteiles wurden auf folgendem Wege sicherge- 
stellt: 

k0 

‘0- 
I . ,  2. und 3. CH,O- und CH,C 

Die Gegenwart einer M e t h o x y l -  und einer O - A c e t y l -  
F u n k t i o n  konnte im Magnamycin durch die iiblichen 
Gruppenanalysen ermittelt werden. 

lo 

\H 
4. -c 

Die Tatsache, daR Magnamycin sehr leicht ein Oxirn, 
ein Thiosemicarbazon und ein Dimethylacetal bildet, 
zeigt, da5 das Antibiotikum eine sehr reaktionsfahige 
C a r b o n y l - G r u p p e  enthalt. Das 1R-Spektrum von 
Magnamycin besitzt bei 3,7 p die charakteristische Bande 
der CH-Valenzschwingung einer A l d e h y d - G r u p p e  und 
schlieBlich kann die Aldehyd-Gruppe in gewissen Magna- 
mycin-Derivaten in eine Carboxyl-Gruppe iiberfiihrt wer- 
den (siehe unten). 

5. und 6 .  -!-&=C-C-C- I /”\ 
H H  

Das U V - S p e k t r u m  von Magnamycin (AX,, 238 mp 
und 327 mp, E E ~ ~ ~  15 700 und 76) ist charakteristisch ftir 
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eiri a#-ungesattigtes Carbonyl-System. Die intensive Ab- 
sorption verschwindet entweder nach katalytischer Hy- 
drierung mit Sattigung der Kohlenstoff-Kohlenstoff-Dop- 
pelbindung oder nach Natriumborhydrid-Reduktion rnit 
Sattigung der Kohlenstoff - Sauerstoff - Doppelbindung. 
Wenn Magnamycin mit Kaliumjodid in Eisessig behandelt 
wird, scheidet sich rasch Jod aus und eine neue intensive 
UV-Absorptionsbande erscheint bei 278 mp. Diese Absorp- 
tion ist eindeutig dem a,P,y,&doppelt-ungesattigten Car- 
bonyl-System (VII l )  zuzuschreiben. Ferner ist das Re- 
aktionsprodukt eine Substanz, 

vrir 

C,,H,,O1,N, die sich vom Magnamycin selbst nur durch ein 
Sauerstoff-Atom unterscheidet und .init M a g n  a m  y ci  n -  b 
i d e n t i s c h  i s t ,  e i n e m  n a t i i r l i c h e n  B e g l e i t e r  d e s  
Magnamyc ins lO) .  Hierzu sei bemerkt, daR die milde re- 
duktive Entfernung des Sauerstoff-Atoms von Athylen- 
oxyden unter Einfiihrung einer Doppelbindung in Fallen 
gut  bekannt ist, bei denen sich der Sauerstoff in @-Stellung 
zu einer Carbonyl- oder Ester-Gruppe befindet. Das Grund- 
prinzip dieser Reaktion ist im wesentlichen klar. Endlich 
gab eine sehr kurze Oxydation von Magnamycin rnit heiBer 
verdiinnter Salpetersaure Athylenoxyd-cis-dicarbonsaure 
( 1  X). 

0 
HOOC-C' 'C-COOH 

H H  
IX 

Es ist von groRem Interesse und war lange die Ur- 
sache einer nicht ZLI kleinen Verwirrung, daR die Athylen- 
oxyd-Funktion des Magnamycins und der Carimbose stets 
bei der Hydrierung dieser Substanzen angegriffen wird. So 
werden beide Basen leicht durch Hydrierung iiher Palladi- 
um- oder Platin-Katalysatoren in Tetrahydro-Derivate ver- 
wandelt und alle Versuche, die Hydrierung auf einer friihe- 
ren Stufe abzufangen, waren vergeblich. Diese Resultate 
veranlaI3ten uns anfanglich zu glauben, daR Magnamycin 
zwei Kohlenstoff-Kohlenstoff-Doppelbindungen enthalt. 
Es zeigte sich aber dann deutlich, daR diese einfache Inter- 
pretation der Beobachtungen nicht stimmen konnte, als fest- 
gestellt wurde, daD C a r i m b o s e  e i n  D i a c e t a t ,  d a g e g e n  
T e t r a h y d r o c a r i m b o s e  e i n  T r i a c e t a t  b i l d e t .  Tat-  
sachlich lieferten diese ,,kuriosen" Beobachtungen, welche 
nun leicht durch den Ubergang ( X )  + (XI )  erklarbar 
sind, den ersten Hinweis, dal3 das ungewijhnliche Oxyd- 
System vorliegen kijnnte. 

0 0 0 O H  
I /  ' I / \~ II 1 ~ I 

--C-C=C-CH C H  ~ + -c-c-c-cH,-~H 
1 1  

X H XI 

0 
It 

7 .  und 8. r c  0, 

Lc, 
Reduzierte man die oben erwahnten Tetrahydro-Deri- 

vate der Carimbose und des Magnamycins iiber Platin in 
Eisessig weiter, so crhielt man durch Absattigung der 
Aldehydcarbonyl-Gruppen Hexahydro-Derivate. Mit Na- 
triumborhydrid wurden die letzteren in Oktahydro-Ver- 
bindungen verwandelt. Wenn diese vollreduzierten Deri- 
vate einer kraftigen Basebehandlung unterworfen wurden, 
spaltete sich Dimethylamin ab, und es erschien eine starke 
l o )  F .  A. Hnchstein LI. K .  Murai ,  J. Amer. chem. Sac. 76,5080 [1954]. 

-i 2 

UV-Absorption bei 265 nip. Diese Absorption verschob sich 
beim Ansauern der waBrigen Lijsung etwas nach Iangeren 
Wellenlangen und war aus diesen und anderen Grunden 
fiir ein a,p,y,a-ungesattigtes C a r  b o n s a  u r e -  S y s t e m  (XI I )  

I 1  
HOOC-C=C--C=C 

XI1 

charakteristisch. Diese Sauregruppe konnte nur durch 
Spaltung eines Lacton-Systems entstanden sein. Die Ge- 
genwart einer nicht reduzierbaren Carbonyl-Gruppe ist 
weiterhin erforderlich, um eine base-katalysierte Entfer- 
nung eines benachbarten Protons zu erlauben, welche die 
aufeinanderfolgenden Eliiiiinierungsreaktionen einleitet, 
die zur Bildung der konjugierten Kohlenstoff-Kohlenstoff- 
Doppelbindungen von (XII) und zur Abspaltung von 
Dimethylaniinfiihren (siehe XI11 + XIV und XV + XVI, 
Pfeile). Es sol1 erwahnt werden, daR die Substanz, welche 

H i G O R  H 1 1  OR'  H-GO R '  

HO" t XI11 XIV HJ') 

man durch weitere Reduktion des. Oktahydro-magnamy- 
cins rnit Lithium-aluminiumhydrid erhalt, vollkommen 
stabil gegen Basen ist, selbst unter den drastischsten Be- 
dingungen ; es erscheint weder eine UV-Absorption noch 
wird Dimethylamin in Freiheit gesetzt. 

Als wichtige SchluRfolgerung ergibt sich die Notwendig- 
keit, zwei Sauerstoff-Funktionen in Magnamycin in die Posi- 
tionen 3 und 5 in Bezug zur Lactoncarbonyl-Gruppe zu 
placieren und die Glykosid-Kette an einer dieser beiden 
Stellen anzukniipfen. 

Die beschriebenen Betrachtungen vervollstandigen die 
Charakterisierung der funktionellen Gruppen des Magna- 
mycin-Kernes und erlauben die Aufstellung der sehr frag- 
mentarischen P a r t i a l s t r u k t u r  (XVII).  Unsere Kennt- 
nisse iiher das Strukturskelett des Antibioticums wurden 

C 

XVI I 

durch die Ergebnisse o x y d a t i v e r  S t u d i e n  wesentlich 
bereichert. Wenn Magnaniycin, Magnamycin-b oder die 
entsprechenden Carimbosen durch einen UberschuB von 
Perjodsaure in Gegenwart von Kaliumpermanganat oxy- 
diert wurden und man die resultierenden rohen Oxydati- 
onsmischungen einer kraftigen Behandlung mit heiBer 
waariger Kalilauge unterwarf, so erhielt man eine schon 
kristallisierte M e t h o x y s a u r e ,  C,,H,,O,. Das UV-Spek- 
t rum der Saure besitzt ein Maximum bei 265 my (E = 
25900), welches klar fur dieGegenwart eines a,rj,y,6-doppelt- 
ungesattigten Carbonsaure-Systems spricht. Weiterhin 
wurde gefunden, dab die Methoxysaure gegeniiber was- 
rigen Mineralsauren sehr empfindlich ist; sie wird durch 
diese in eine neue Saure, C,,H,O,, verwandelt, deren 
spektrale (A,,, 222 my, E =-= 12000) und anderen Eigen- 
schaften zeigen, daR sie das a,p-ungesattigte y-Ketosaure- 
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System (XVI 11)  enthalt. In  Bestatigung dieser Anschau- 
ungen wurde gefunden, daR die C,,-Saure durch Ozoni- 
sierung gefolgt von Wasserstoffperoxyd-Oxydation in eine 

0 0 
ll I 1 II 

H 0 -C-C=C-C- 
XVI I I 

gesattigte, dreibasische kristalline Saure, C,H,O,, uberfuhrt 
wird. Dieselbe Saure wurde leicht auch aus der C,,-Keto- 
saure durch Oxydation niit siedender Salpetersaure ge- 
bildet, wahrend eine homologe flussige C,-Tricarbonsaure 
aus der Ketosaure durch Oxydation Init Kaliumperman- 
ganat und Perjodsaure erhaltlich war. Zweifellos ist die 
CIS- und C,,-Saure als (XIX) bzw. (XX)  zu formulieren, 

C,H,(CO OH), C,H,(COOH), 

H,CO CH 

C CH 

H O  X I X  
/ \c& 

, 
0 CH, 
\/ 

4 

und unsere Partialstruktur des Magnamycins kann nun zu 
(XXI)  erweitert werden. Die Eliminierung der Sauerstoff- 
Atome bei C 3 und C 5 verlauft ahnlich wie bei den Reak- 
tionen, welche oben im Zusammenhang mit der Einwir- 
kung von Alkalien auf Oktahydro-magnamycin (s. XI I i 

I 
H,CO :,CH 

I 
0 \cG \o 
I1 
C :,CH 

i / ‘\ / \ / Zucker 
0 C H ,  0 

XXI 

und XIV) diskutiert wurden, und fiihrt direkt zu dem 
doppelt konjugierten System des beobachteten Produktes 
(XI X). 

Wahrend die Saure C,H,O, das Hauptprodukt bei der 
Salpetersaure-Oxydation der Ketosaure (XX)  war, t ra t  
daneben in sehr kleiner Menge Methyl-bernsteinsaure auf. 
Dies sprach fur  die Anwesenheit des Strukturelementes 

CH, CH,  
H O O C - C H - C H , ~  HOOC-CH,-CH- 

X X l l  XXI l  I 

(XXII)  oder (XXIII )  in der C,-Saure und fur deren voll- 
standige Struktur (XXIV) oder (XXV). Die Richtigkeit 

CH, COOH CH, COOH 

XXIV xxv  

HOOC-CH-CH,-CH-CH,COOH 1 HOOC-CH,-~H-dH-CH,COOH 

der ersten (XXIV) konnte wie folgt bewiesen werden: 
Behandelte man den Methylester der optisch-aktiven C,- 
Saure rnit hei6em Natriummethylat und hydrolysierte da- 
nach, so wurde ein neues, kristallines raceniisches Diastereo- 
meres erhalten, welchcs in jeder Hinsicht niit einer Saure 
gleicher Struktur identisch war, die durch Addition von 
Methylmalonester an Itaconsaureester und nachfolgende 
Verseifung und Decarboxylierung erhalten wurde. 

Gruppen der Tricarbonsaure (XXI V) durch die oxydative 
Zerstorung des doppelt ungesittigten Systems der Saure 
(XIX) entstanden ist. Wenn die Ketosaure (XX)  mit 
wal3riger Yalilauge gekocht wurde, erhielt man daraus 
durch eine wie ublich verlaufende Spaltung des a,P-unge- 
sattigten Carbonyl-Systems eine rohe Ke t 0- d i  c a r  b on-  
sa t i re  (XXVI),  deren erwartete Methylketon-Gruppierung 
leicht durch Umsatz mit Kaliumhypojodit bewiesen wer- 
den konnte; hierbei wurden Jodoform und die C,-Tricar- 

Es muI3 nun gezeigt werden, welche der Carboxyl- , 

bonsaure gebildet, welche fruher durch direkte Oxydation 
von (XX) erhalten worden war. Wofff-Kishner-Reduktion 
der Keto-dicarbonsaure gab eine Dicarbonslure (XXVI I ) ,  

C ,H,(COO H), C,H,(COOH), 
1 1 

C H ,  
o g + ,  /CH* 

I I 
CH, XXVI CH, XXVII 

aus welcher bei milder Einwirkung von Essigsaurean- 
hydrid ein gemischtes Anhydrid geformt wurde. Anderer- 
seits wurde das Wolff-Kishner-Produkt, wie andere a,a‘- 
disubstituierte Glutarsauren, unter sehr rigorosen Bedin- 
gungen in ein normales Glutarsaureanhydrid umgewan- 
delt, das als solches durch sein charakteristisches IR-  
Spektrum identifiziert wurde. Diese Experimente lassen 
keinen Zweifel offen, da8 die dibasische. Saure die Struktur 

W 
I A 

H O  CH-CH, 
,/b, 

HO’ CH-CH, I I /COOH 

3c0\c/cH 

4 C C H  X X I X  

CH, I HC I,c00H CH,  HC 
‘CH, ‘C H, 

,kH, 
0 

CHI I1 
CH8 

XXVI I I H O  

(XXVIII )  besitzen muB, und da8 die Struktur der C13- 
Saure (XIX)  zu (XXIX)  erweitert werden kann. 

Wir konnen jetzt unsere Partialstruktur fur Magnamycin 
zu der Formulierung (XXX) entwickeln. Eine der Carbonyl- 
Gruppen der Teilstruktur (XXX) mu8 die Aldehyd- 
Gruppe des Magnamycins und die andere dessen Keton- 

0 

HJO 5 C H  

0 \ C d  ‘0 
C I /  ,CH / 

\ / \ / \ / Zucker 
0 CH, 0 

xxx 
carbonyl-Gruppe reprasentieren. Wenn Carimbose-di- 
methyl-acetal rnit Lithium-aluminiumhydrid reduziert, 
hydriert, zur Befreiung der bisher geschutzten Aldehyd- 
Gruppe unter milden Bedingungen hydroiysiert und dann 
mit Wasserstoffperoxyd oxydiert wurde, resultierte ein 

XXXI XXXII  

deutlich amphoteres Rohprodukt (XXXI),  welches kei- 
nerlei Tendenz zeigte, sich in ein 5-gliedriges Lacton iiber- 
fiihren zu lassen. Wenn diese Substanz dagegen einer 
kraftigen Saurehydrolyse unterworfen wurde, um die 
Mycaminose-Einheit zu entfernen, erfolgte Bildung eines 
5-gliedrigen Lacton-Ringes (XXXI I ) ,  welcher sich durch 
die Erscheinung einer starken Bande bei 5,68 p im IR- 
Spektrum des Produktes zu erkennen gab. Wenn ferner 
vollig reduziertes Carimbose-dimethyl-acetal durch Be- 



handlung rnit Methyljodid und Silberoxyd in Dimethyl- 
formarnid erschopfend methyliert, hydrolysiert und oxy- 
diert wurde, erhielt man ebenfalls ein 5-gliedriges Lacton. 
Diese Ergebnisse fordern die Placierung der Aldehyd- 
Gruppe an C 7, der glykosidischen Kette an C 5 und der 
0-Acetyl-Gruppe an C 3 und erlauben uns, die Strukturen 
fur Magnamycin und Magnamycin-b ZLI (XXXI 11) bzw. 
(XXXIV) zu erweitern. 

0 0 

X X X I I I  XXXIV 

Oxydierte man Tetrahydro-magnamycin-b mit sieden- 
der Salpetersaure, so war P i m e l i n s a u r e  unter den Re- 
aktionsprodukten. Dies ist ein Beweis, dab Tetrahydro- 
rnagnamycin-b eine Kette von fiinf Methylen-Gruppen wie 
in (XXXV) enthalt. Somit ist Magnarnycin-b selbst wie 

xxxv XXXVI 

(XXXVI) zu formulieren. Eine Bestatigung fur die ent- 
sprechende Struktur (XXXVII)  des Magnamycins gab die 
Beobachtung, daR Salpetersaure-Oxydation des zugehori- 
gen Tetrahydro-Derivates (XXXVIII)  (siehe (X) -+ (XI) )  

0 0 
II 

HO/H;C I 0-Zucker I R  
C E / V \  OCOCH, 

XXXVII XXXVI I I 

Glutarsaure liefert. Diese Resultate sprechen von sich 
aus dafiir, daD ein C 17, welches mit einem Sauerstoff- 
atom verbunden ist, zu der Kette wie in (XXXIX)  an- 
gefugt werden mul3. Die Gegenwart sowohl dieses Struktur- 
teiles als auch die einer am C 17 haftenden Methyl-Gruppe 

0 
II 

/ \  

1 ;  CH,/CHo 
/ \ 

(H,CO 
0 -0-Zacker 

0 7  II 
\o/60COC H 

X X X I X  

wurde durch die lsolierung von Crotonsaure (XL) bewie- 
sen, die man durch Salpetersaure-Oxydation des Magna- 
mycins-b und anschliel3ender Behandlung rnit wal3rigem 

Alkali, urn an dem zunachst entstehenden Oxydations- 
produkt (XLI)  P-Eliminierung der Acyl-oxy-Gruppe zu 
bewirken, erhielt. 

HOOC HOOC 
15\ 

\C H CH, 0 
I1 I I 1  
CH 17CH 

/ 1 8 1  \o/c\\ 
CHI  CH, 
X L  XLI 

Das Vorliegen der Kohlenstoff-Kette von C 11 bis C 18 
fand ihre Bestatigung auch durch folgenden Abbau: Tetra- 
hydro-rnagnamycin-b wurde in das Enolacetat (XLI I )  

OAc 

CHZ 

C H2 CHZ 
c& ~ 1 

/ / 
CH, CH, 

CH, 
\ 

CHZ 
\ 

I 
CH2 y CH, 

CH C CH, 
/ \o/ '\ / 

IsCH3 CH3 
XLII  XLIIl  

iiberfuhrt, welches nach Ozonisierung, kraftiger Behand- 
lung rnit Jodwasserstoff und Reduktion mit Zink und 
Essigsaure zu n-Caprylsaure (XLI I I )  abgebaut wurde. 

Stereochemische Struktur  
Wir haben hierrnit uber alle Atorne der Magnarnycin- 

Molekel ( I  = XLIV) Rechenschaft abgelegt. Natiirlich 

CH, 

A/ II 0 
OCOCH,CH(CH,), 0 

ist noch ein betrachtliches s t e reoc  h e m i s c  hes  Problem 
zu losen. Weil die Struktur ( I )  siebzehn asymrnetrische 
Kohlenstoffatome und eine unsymrnetrisch substituierte 
Doppelbindung enthalt, ist Magnamycin in Wirklichkeit 
eine von den 262144 Substanzen, die durch diese Formel 
reprasentiert werden. Unsere Studien haben dieses riesige 
Problem, wie aus der Formel (XLIV) ersichtlich ist, in 
vielen Beziehungen vereinfacht. Erstens zeigt die Gegen- 
wart einer Bande im IR-Spektrum des Magnamycins bei 
10,2 p, welche auf Sattigung der Doppelbindung verschwin- 
det, daD die mit der letzteren verknupften Substituenten 
sich in t r a n s -  Stellung befinden. Weiter demonstriert die 
Isolierung von cis-Athylenoxyd-dicarbonsaure (IX), er- 
halten durch Salpetersaureoxydation von Magnamycin, die 
c i s -  Stellung der Wasserstoffatome am Athylenoxyd- 
Ring. Drittens enthiillt die Isolierung von L-(-)-Methvl- 

H,C-LgH 

y z  
C O O H  

I 

XLV C O O H  

bernsteinsaure (XLV), welche ebenfalls durch Salpeter- 
saure-Oxydation von Magnamycin gewonnen wurde, daB die 
absolute Yonfiguration am C 10 wie XLVformuliert ist. I n  
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diesem Zusammenhang sol1 nachdriicklich betont werden, 
daR die absoluten Yonfigurationen, wie sie in (XLIV) aus- 
gedriickt sind, an anderen Zentren als C 10 - und pari 
passu die Yonfigurationen relativ zu der bei C 10 - will- 
kiirlich sind. Endlich kann die sterische Anordnung an  
jedem der Kohlenstoff-Atome des Mycaminose-Teiles auBer 
an C 5’ durch eine eingehende Betrachtung der Basizitats- 
beziehungen zwischen Magnamycin und dessen verschie- 
denen Derivaten abgeleitet werden. Die zu gebrauchenden 
Daten, welche schon friiher kurz bei der Darlegung be- 
rucksichtigt wurden, daB Mycaminose und Mycarose im 
Magnamycin direkt aneinander gebunden sind (siehe :hen), 
werden in Tabelle 2 wiederholt. Ein Vergleich dieser 

pK_a 

Acetylmagnamycin 6,O 
Carimbose 883 
Diacetylcarimbose 5,4 

Tabelle 2 
Basizitaten in Dimethylformamid/Wasser (1 : 1) 11) 

Magnamycin 7,o 

Zahlen ergibt, daB der Effekt auf das basische Stickstoff- 
Atom bei Acetylierung der einen Hydroxyl-Gruppe vie1 
groRer als bei der anderen ist: 

C 2‘-OH + C 2’-OAc: 
C &-OH + C 4’-OAc: 

APE‘, = -I ,O 
A P K ~  2 -1,9 

Diese Feststellung wird durch die Tatsache unterstrichen, 
dab die relativ schwach elektronen-anziehende Mycarose- 
Einheit an C 4‘ ( ApKa = -1,3) die Basizitat etwas m e h r  
reduziert, als eine bei C 4’ haftende Acetyl-Gruppe. Infolge 
dieser Beobachtungen kann kein Zweifel dariiber bestehen, 
daR das S a u e r s t o f f - A t o m  an  C 4’ im Magnamycin vie1 
n a h e r  a n  d e r  D i m e t h y l a m i n o - G r u p p e  als das bei 
C 2‘ liegt. Wir miissen daher die Dimethyl-amino-Funk- 
tion am Mycatninose-Ring in eine axiale Position set- 
Zen, weil eine aquatorial orientierte Gruppe aquidistant 
von j e d e r  benachbarten Gruppe ware, gleichgiiltig ob 
die letztere sich in axialer oder aquatorialer Orientie- 
rung befindet. Ferner konnen wir sicher sein, daB der 
riesige nucleare Substituent bei C 1’ aquatorial wie in 

XLLl XLW 

(XLVI) angegliedert ist. Nun setzen wir das Sauerstoff- 
Atom bei C 4’aquatorial und raumlich nahe zum Stick- 
stoff-Atom in c i s -  Stellung zur Dimethylamino-Gruppe an, 
wahrend die Hydroxyl-Gruppe bei C 2’ t r a n s ,  axial und 
vie1 weiter vom basischen Zentrum, wie in (XLVII),  an- 
gefiigt wird. 

Die sterische Anordnung der Gruppen in der Mycami- 
nose-Einheit ist auBerst interessant in Verbindung rnit 
zwei weiteren Punkten der Chemie des Magnamycins. Zu- 
erst sei ausgefiihrt, daR sich durch die axiale Stellung des 
Stickstoff-Atoms im sauren Medium ein p o s i t i v  g e l a d e -  
n e s  Z e n t r u m  sehr nahe am C 1’ befindet und daB dieser 
Faktor unzweifelhaft eine wichtige Rolle dabei spielt, daR 
die Abspaltung der Zucker-Einheit vom Kern so auBer- 
ordentlich schwierig verlauft. Zweitens ist es eine auf- 
fallende Tatsache, daR Carimbose leicht durch Kaliurn- 
perjodat in das entsprechende N-Oxyd uberfiihrt, Magna- 

I‘) Wir danken vielmals Dr. P .  P. Regna rind Dr. R .  L. Wagner j r .  
(Pf i zer )  f u r  diese Zahlen. 

mycin aber unter ahnlichen Bedingungen iiberhaupt nicht 
angegriffen wird. So muB die Reaktion klar ein kooperativ 
wirksames Phanomen einschliehen, das eine freie Hydro- 
xyl-Gruppe in der Nahe des Stickstoff-Atomes erfordert; 
weil die Gruppe bei C 2’ zu weit entfernt ist, urn in Aktion 
zu treten, spricht die Beobachtung dafur, daB irgendein 
(quas i ) -  c y c 1 isc  h e r  Me c h a n  i s m u s wirksam ist. 

Die gegenwartigen stereochemischen Kenntnisse er- 
lauben uns, die Zahl der moglichen Formulierungen des 
Antibiotikums um 258048 zu reduzieren und lassen uns 
damit die Wahl zwischen nur noch 4096 diastereomeren 
Ausdrucksformen. 

Die Biogenese der Makrolide 
Die Struktur des Magnamycins und die Einzelheiten 

ihrer Ermittlung besitzen bereits rein chemisch ein groBes 
Interesse, doch daruber hinaus ist die Architektur der 
Molekel noch besonders fesselnd, weil sie den allgemeinen 
Verlauf synthetischer Prozesse in der Natur beleuchten 
kann. 

Wir wollen zunachst feststellen, daR das Grundskelett 
des Kernes aus einer sehr langen Kohlenstoff-Kette besteht, 
die durch das Aquivalent einer Carboxyl-Funktion ge- 
schlossen und nur an zwei Punkten verzweigt ist, an  C 7, 
wo eine Aldehyd-Gruppe, und C 10, wo eine Methyl- 
Gruppe haftet. Diese Situation erinnert uns  sofort an  die 
allgegenwartigen langkettigen F e t t s a u r e n ,  von denen ja  
Palmitin-, Olein- und Stearinsaure als langkettige Carbon- 
sauren mit sechzehn bis achtzehn Kohlenstoff-Atomen zu 
den verbreitetsten in der Natur vorkommenden Substan- 
zen gehoren. Jedoch enthalt die Kette des Magnamycins 
eine u n g e r a d e  Zahl von Kohlenstoff-Atomen, wahrend 
alle natijrlich vorkommenden Fettsauren zu der gerad- 
zahligen Serie gehoren. Dieser Umstand konnte uns sehr 
dazu verleiten, die Moglichkeit einer Beziehung zwischen 
Magnamycin und den vie1 einfacheren Fettsauren nicht 
mehr weiter zu verfolgen, bis wir uns der Gegenwart der 
A l d e h y d - G r u p p e  bei C 7 zuwenden. Die Gegenwart 
freier Aldehyd-Gruppen in Naturprodukten ist auf jeden 
Fall auI3erst selten und die Umgebung dieser Gruppe im 
Magnamycin ist auf den ersten Blick jeden interessanten 
Merkmals bar, welches fur einen speziellen ProzeR zur Bil- 
dung dieser ungewohnlichen Funktion in der Natur spre- 
chen konnte. Wenn jedoch die eben erlauterten Probleme 
zusammen berucksichtigt werden, ist es sofort klar, daR 
die Aldehyd-Gruppe des Magnamycins leicht durch einen 
sehr allgemeinen Umlagerungstyp entstehen konnte, wobei 
das Carbonyl-Kohlenstoffatom aus einer urspriinglich un- 
verzweigten Kette in die Verzweigungsposition verdrangt 
wird. In Kiirze, Diole des Typs (XLVIII)  sind leicht zu 

C C 

C’ 
XLVIII XLIX 

Umlagerungen in Aldehyde (XLIX) fahig. Daher nehmen 
wir an, da5 die Aldehyd-Gruppe des Magnamycins aus 
einer Vorstufe des allgemeinen Typs (L) stammt. Nun ist 
festzustellen, dab die Vorstufe eine geradzahlige Kohlen- 
stoff-Kette von achtzehn Gliedern enthalt und da5  dieses 
S k e l e t t  dasjenige der wohlbekannten n a t i i r l i c h  v o r -  
k o m m e n d e n T u b e  r c u 1 o s t e a r i  n s a ti r e  (LI ) 12) ist. Die 

12) R .  L. Anderson u. E. Chargaff, J. biol. Chemistry 85,  77 [1929]. 
M .  A .  Spielman ebenda 106, 87 [1934]. S .  Stallberg-Stenhagen 
Ark. Kemi Min ’Geol. 26 A Nr.  12 [1948]. F .  S. Prout J .  Caso; 
u. A. W .  Inge&ll, J.’Ame;. chem. SOC. 70, 298 [194b]. R. P .  
Linstead, J .  C .  Lunt u. B. C. L.  Weedon, J. chem. SOC. [London] 
/951, 1130. 
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n 1 2 3 1 4  5 6 1 7  8 9 10 11 12 13 14 15 

Erythromycin . . .  + - + - + + 1 - C - + + + - 
Protomagnamycin + - + 1 + 1 + - + + - - + - + - + 

"GI 

1 
CH,i Methymycin . . . .  + - + 1 - - - ' i- + + + -  / \ / 

I 
\ / \ / Ideal . . . . . . . . . .  -C - + - ( +  - I +  - + , -  + - + - + 

In den letzten Jahren haberi direkte Studien13) der Bio- 
synthese von gesattigten Fettsauren erwiesen, daR diese 
Verbindungen aus E s s i g s a u r e  aufgebaut werden,und daR 
besonders Acetyl-Coenzym-A bei dem natiirlichen Synthe- 
segang mitwirkt. So konnen zwei Molekeln von Acetyl- 
Coenzym-A (LII) sich unter Bildung von . Acetoacetyl- 
Coenzym A (LI 1 I )  kondensieren und die resultierende C,- 
Einheit kann durch reduktive Prozesse in Buttersaure 

FI 0 
I 1  

H3C-C HS-CoA 

H,C-C-S-CoA C H,-C-S-CoA 
II 
0 L I l i  

H,C-C-S-CoA 
I 

I1 
0 L I I  

uberfiihrt werden. Die Wiederholung dieses Vorganges 
kann offensichtlich zu unverzweigten Kohlenstoff-Ketten 
fiihren, die jede geradzahlige Anzahl von Kohlenstoff- 
Atomen enthalten. Was bis jetzt jedoch aus den direkten 
biochemischen Studien noch nicht hervorgeht, ist, ob (a) 
die reduktiven Prozesse, welche zur Produktion der ein- 
fachen gesattigten geradkettigen Sauren notwendig sind, 
vor Addition jeder nachfolgenden C,-Einheit erfolgen oder 
ob (b) die Yettenverlangerung erfolgen kann, bevor die 
reduktiven Prozesse vollendet sind unter Bildung von 
langkettigen Polyketo- oder Polyhydroxysauren des Typs 

R R O  R 
H2C-C-CH2-C-CH2-C- -CH,-C-CH,COOH 

LIV 

O H  O H  O H  O H  
I I I 

H,C-CH-CH,-CH~CH,-CH- -CH,-CH-CH,COOH 
L V  

(LIV) oder (LV). Da6 die zweite dieser Moglichkeiten wirk- 
lich eine sehr wichtige Methode fiir die Synthese von Natur- 
stoffen darstellt, wurde sehr deutlich durch die Betrachtung 
der Strukturen einer groRen Zahl von naturlich vorkom- 
menden Phenolen, Pyronen, Chinonen, Flavonen, Depsiden 
und anderen aromatischen Substanzen. Besonders Birch14) 
hat in letzter Zeit darauf aufmerksam gemacht, da8 interne 
Kondensationen eines einfachen und altbekannten Typs 
innerhalb von PolyketosAure-Yetten auf einfachem Wege 
zu den Strukturen vieler aroinatischer Naturstoffe fiihren 
konnten. Diese Hypothese kann durch Erwahnung eines 

16 17 18 

- + - 
- + - 

LVI LVI  I 

13) Siehe G. D. Grevllle 11. If. B. Stewart, Ann. Repts. Chem. SOC., 
5n m i  r i m w  "", -". 

14) A .  J .  Birch u. F .  W .  Donovan Australian J. Chem. 6 361 119531 
A. J .  Birch u. Patricia EIIioti ebenda 6 369 [1953].'A. J .  Birc i  
ti. F. W. Donovan, ebenda 6,'373 [1953j. A. J. Birch, Patricia 
Elliott u.  A. R .  Penfold, ebenda 7, 169 [1954]. 

Zahl weiterer Beispiele, so da8 diese Ansicht gewiR eine 
Bedeutung besitzt. Die GroRe der Veranderungen bei 
der Umformung der Polyketosauren in aromatische Sub- 
stanzen la8t jedoch nur eine sehr indirekte Beweisfiihrung 
zu, doch konnte die Hypothese sehr gestiitzt werden durch 
die Auffindung von Naturstoffen, welche unverzweigte 
Ketten mit Sauerstoff-Atomen in den geforderten Positio- 
nen besitzen. Gerade diese Eigenschaften haben aber die 
Ma k r o  l i d e ,  welche somit theoretischen b i o c  h e m i s c  h e n  
E r o r t e r u n g e n  dienen. Betrachten wir zunachst die 
Stellungen der Sauerstoff-Atome (Tabelle 3) entlang der 
langen Kohlenstoff-Yette des Methymycins (LVI I I ) ,  
Erythromycins (LI X) und eines Proto-magnamycins-b 

0 CH,CH,CH, O H  

LVIII 
\/ 
/I 'OH 

H & O  CH, L l X  

(H,CO 1 

\Po/\,/ \ 
0 N(CH3)2 / I  O H  

Po'\/\ 
H &  OCOCH, LX 

(LX);  wir gebrauchen hier lieber Formel (LX) als diejenige 
von Magnamycin-b selbst, urn uns von der Behandlung der 
Komplikationen zu befreien, welche uns bei den speziellen 
Prozessen begegnen, die zur Biogenese der Aldehyd-Grup- 
pen der Magnamycine fiihren (siehe oben). Mit offensicht- 
licher Berechtigung konnen wir ferner annehmen, da8 eine 
Doppelbindung einem Sauerstoff-Atom an dem einen oder 
anderen Ende der ungesattigten Gruppe aquivalent ist. In 
Tabelle 3 sind die Stellungen der Sauerstoff-Atome der 
drei Makrolide bekannter Struktur denjenigen des Ideal- 
falles gegenubergestellt, wobei vorausgesetzt wird, daB die 
Kohlenstoff-Ketten der Substanzen durch die einfachste 
Art des fraglichen Prozesses aufgebaut worden sind. Der 
Grad der Ubereinstimmung zwischen den beobachteten 
Fallen und dem Idealfall ist sehr eindrucksvoll und er- 
bringt groBe GewiRheit fur die Ansicht, daB l a n g e  K o h -  
' l e n s t o f f - K e t t e n  in der Natur durch eine am K e t t e n -  
e n d e  erf o l g e n d e  s c h r i t t w e i s e  A d d i t i o n  v o n  A c e t a t -  
o d e r  a q u i v a l e n t e n  E i n h e i t e n  aufgebaut werden, wo- 
bei die S a u e r s t o f f - A t o m e  b e i b e h a l t e n  werden, die 
in den vorhergehenden Stufen eingefiihrt wurden. 



Ohne Zweifel ist Magnamycin hauptsachlich aus Essig- 
saure-Einheiten zusammengesetzt, doch stellt der Methyl- 
Gruppenzweig bei C 10 noch ein besonders interessantes 
Problem dar. Wurde diese Methyl-Gruppe durch eine be- 
sondere Reaktion eingefiihrt oder hat die C 9-C 10-Ein- 
heit der Kette ihren Ursprung eher in Propionsaure als 
Essigsaure ? Die Struktur des Magnamycins allein gibt 
dafiir keinen Hinweis, aber die regelmaRige und vollig 
methylierte Kohlenstoff-Kette des Erythromycins spricht 
sicherlich fur die Teilnahme von Propionsaure an yet ten-  
synthesen, welche vollig analog zu den oben fur Essig- 
saure beschriebenen ablaufen. So gesehen ist Methymycin 
hauptsachlich aus Propionsaure-Resten aufgebaut und 
enthalt nur eine einzige Essigsaure-Einheit. Diese Be- 
trachtungen werfen zwei weitere sehr interessante Fragen 
auf. Erstens, ist es moglich, daR hohere aliphatische Sau- 
ren in die Kette eintreten konnen? Es gibt gegenwartig 
keine GewiBheit, daB dies im Falle der Makrolide moglich 
ist und die Tatsache, daB alle bis jetzt in der Natur ge- 
fundenen, gesattigten, verzweigten aliphatischen Sauren 
nur Methyl-Gruppen als Verzweigungen enthalten, legt 
eine negative Antwort nahe. Zweitens, ist es rnoglich, dab 
die gelegentlich auftretenden ,,Extra"-Sauerstoffatome - 
das sind solche, welche an den geradzahligen Kohlenstoff- 
Atornen der Hauptkette auftreten - ihre Anwesenheit der 
Teilnahme von Glykol- oder Milchsaure verdanken oder 
sind sie andererseits durch spezielle oxydative Prozesse in 
einem relativ spaten Stadium eingefuhrt worden ? Aus 
Griinden, die weiter unten ausgefiihrt sind, ziehen wir die 
letzte Moglichkeit sehr vor, obwohl die unmittelbare Teil- 
nahme von Glykolsaure-Einheiten die einfachere der bei- 
den Alternativen darstellt. Sicherlich liegen in diesen Fra- 
gen fruchtbare Moglichkeiten zu gezielten biochemischen 
Experimenten. 

Wir haben unsere Aufmerksamkeit bis jetzt dem eigent- 
lichen Kern der Makrolide gewidmet. Wir wollen uns nun  
kurz mit den Zucker-Seitenketten befassen. Selbst ober- 
flachliche Betrachtung ergibt, daR die Strukturen dieser 
sonderbaren Zucker in vielen Hinsichten der Struktur des 
Kernes gleichen. 1st es daher nicht wahrscheinlich, daR die 
Kohlenstoff-Ketten der Zucker-Gruppen durch ahnliche 
biochemische Vorgange wie f u r  die Synthese der langen 
Kohlenstoff-Ketten aufgebaut wurden? Unsere eingehen- 
den Kenntnisse iiber die spcziellen Prozesse der Bildung 
und Verwendung von Glucose in bestimmten lebenden 
Systemen mogen in gewisser Weise unverbindlich sein und 
es ist durchaus m o g l i c h ,  daB eine groRe Zaht der n a t i i r -  
I i c h v o r  k o  m m e n  d en  Z u c k e r  a r t e n  durch Reaktionen 
gebildet werden, wie sie zur S y n t h e s e  v o n  F e t t s a u r e n  
A n w e n d u n g  finden. Als eines der verfiigbaren Beispiele 
hierzu sei das Skelett der Mycarose angefuhrt, welches man 
sich durch Addition einer Essigsaure-Einheit an  ein end- 
standiges Kohlenstoff-Atom einer Isovaleriansaure-Ein- 
heit entstanden denken kann und es ist in diesem Zu- 
sammenhang nicht uninteressant, daR eine Isovalerian- 
saureester-Gruppierung im Magnamycin vorhanden ist. 

Uber die allgemeine Ahnlichkeit hinaus, welche wie hier 
ausgefuhrt durch die gleiche Kettensynthese bedingt ist, 
besitzen die Makrolide, die schon soweit ihre strukturellen 
Geheirnnisse preisgegeben haben, gewisse besondere Ahn- 
lichkeiten, die wir uns nun eingehender betrachten wollen. 
So besitzen alle von ihnen nur eine Carbonyl-Gruppe in 
der Hauptkette des Kernes und nur ein einziges ungerad- 
zahlig numeriertes Kohlenstoff-Atom, welches keinen Sau- 
erstoff oder dessen aquivalente Doppelbindung aufweist ; 
auBerdem treten diese besonderen Merkmale in jedem Fall 
an be 11 a c h b a r  t e n LI n g e  r a d z a h I i g n u  m e r i e r t e n  Y o  h -  

l e n s  t of f -A t o m e n  auf. Die augenfallige biosynthetische 
Folgerung aus diesen Beziehungen ist die, daR die Erzeu- 
gung einer Carbonyl-Gruppe (LXI +- LXII)  in einer an- 
fanglich polyhydroxylierten Kette (LV), sowohl die leichte 
P-Eliminierung einer Hydroxyl-Gruppe am nachsten un- 
geradzahlig nurnerierten Kohlenstoff-Atom (LXI I + 
LXI 11) als auch die leichte Sattigung der resultierenden 
konjugierten Doppelbindung (LXIII  + LXIV) aktiviert. 
Die Grundlagen fur derartige Ubergange sind im Prinzip 
sehr klar, wenn aber noch weiteres Beweismaterial notig 
sein sollte, so ist dieses verfugbar durch die Gegenwart 
cc,p-ungesattigter Carbonyl-Systeme im Magnamycin und 
Methymycin und die leichte Bildung solcher Funktionen 
in vitro beim Pikromycin, Erythromycin und Oleandomy- 
cin. Das Magnamycin-b gibt durch den Besitz eines doppelt 
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ungesattigten Carbonyl-Systems ein Beispiel fur die offen- 
sichtliche Ausweitung dieses Vorganges (LXI 1 I 4 LXV); 
daruber hinaus deuten die Beziehungen zwischen Magnamy- 
cin-b und Magnarnycin selbst sofort an,  da13 das erstere der 
Vorganger des letzteren ist (siehe LXV +- LXVI).Wir wol- 
len nun feststellen, daR die Bildung eines Oxyd-Ringes ein 
,,Extra"-Sauerstoff-Atom - das ist ein Sauerstoff-Atom an 
einem geradzahlig nurnerierten yettenatom - einfiihrt ; fer- 
ner, daR genau die gleichen Reaktionen zur Einfiihrung des 
erforderlichen ,,Extra"-Sauerstoff-Atoms bei C 8 im P r o  t o -  
rnagnamycin-b (LX) genugen wurden.Wenn wir jetzt sehen, 
daR alle , ,Extra"-  S a u e r s  t of f -A t o m e der Makrolide d rei  
K o h l e n s t o f f - A t o m e  v o n  e i n e r  C a r b o n y l - G r u p p e  
e n t f e r n t  sind, scheint es sehr wahrscheinlich zu sein, daB 
wir in der Oxydation einer y,b-Doppelbindung einen Fun- 
damentalprozel3 erkannt haben, durch den Sauerstoff- 
Atome in geradzahlige Kettenpositionen der Makrolid- 
Kerne eingefiihrt werden. Die hier vorgebrachten Beob- 
achtungen lassen leicht die Voraussage struktureller Vari- 
anten zu, die, falls sie existieren, wir in Form neuer Makro- 
lide auffinden konnten. Es sol1 als Beispiel geniigen, daR 
die Entstehung von zwei aufeinanderfolgenden Kohlen- 
stoff-Atomen ohne anhaftenden Sauerstoff (siehe LXVl I )  
durch Reduktion beider Doppelbindungen von (LXV) 
nicht erstaunlich sein wiirde. 

Es ist PuBerst interessant, da13 alle Makrolide einen 
makrocyclischen Lacton-Ring enthalten (daher die Be- 
zeichnung , ,Makrol ide") ,  wobei in jedem Fall die Car- 
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boxyl-Endgruppe der Kette an das vorletzte Kettenglied ge- 
bunden ist, ausgenommen die ,,Extra"-Met hyl-Endgruppe, 
die danri vorliegt, wenn der Kettenaufbauvorgang durch 
eine Propionsaure-Einheit begonnen wurde. Durch diese 
Beweise der Bereitschaft von lebenden Systemen groBe Rin- 
ge zu konstruieren, konnen wir vielleicht die Wirkungsweise 
eines biosynthetischen Apparates erahnen,welcher sein Roh- 
material Stuck fur Stuck auf einer Matrize zusammenfugt 
und das Produkt nicht eher freigibt, bis es mehr oder weni- 
ger fertig ist. Fur dieselbe Vorstellung spricht die Tatsache, 
daB der Hauptmechanismus der Kohlenstoffketten-Synthese 
im allgemeinen zum Stillstand kommt, wenn Ketten der 
Lange von achtzehn Kohlenstoff-Atomen aufgebaut sind. 
Es soil erwahnt werden, daB die meisten der Naturstoffe, 
welche vie1 langere Ketten haben, unzweifelhaft durch 
Kupplung zweier kurzer Ketten entstehen, also durch 
Sonderprozesse. Die Carotinoide und die Triterpene, die 
durch Kopf-zu-Yopf-Verbindung von C,6- und C,,-Koh- 
lenstoff-Ketten aufgebaut werden und die Triterpene 
sind hierfur Beispiele. Wenn wir diese Klasse nicht be- 
rucksichtigen, dann ist die Zahl naturlicher Verbindun- 
gen, die Kohlenstoff-Ketten mit mehr als achtzehn 
Gliedern enthalten, verhaltnismafiig gering. Es erscheint 
als au8erst wahrscheinlich, dab die synthetischen Vor- 
gange, die zum A u f b a u  v o n  K o h l e n s t o f f k e t t e n  f u h -  
r e n ,  obgleich sie repetitiv sind, n i c h t  u n b e s c h r a n k t  
w e i t e r l a u f e n  konnen. Mit  aller Zuruckhaltung, welche 
die Erfahrung lehrt, konnen wir aber vielleicht sagen, 
daB die Grenzen der Welt der Naturprodukte erkennbar 
sind. 

Wir wollen die Gelegenheit nicht vorubergehen lassen, 
ohne die Aufmerksamkeit auf das besonders schone Bei- 
spiel der Vielfalt innerhalb einer Einheit zu lenken, das 
die Natur uns in dem Parallelismus zwischen den Struk- 
turen der Makrolide und von gewissen weit verbreiteten 
Steroiden, die Stoffwechselprodukte hoherer Pflanzen sind, 
prasentiert, von denen Strophantin (LXVIII)15) als Bei- 
spiel dienen mag. In beiden Serien ist eine glykosidische 
Kette einem komplizierten Kern von ungefahr gleicher 
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ClrijWe angegliedert. Beide Kerne sind durch den Zu- 
sammenschluI3 zahlreicher Essigsaure-Einheiten iiber ahn- 
liche synthetische Prozesse aufgebaut. Die Ahnlichkeit 
zwischen Mycarose und Cladinose, dem Stickstoff-freien 
Zucker des Erythromycins und den ublichen Zuckern 
der Steroidglykoside ist schon frappierend, und eine be- 

15) Siehe R.  J .  M c l l r o y :  The Plant Glycosides, Edward Arnold and 
Co., Londoti 1951. 

merkenswerte Verwandtschaft ergibt sich durch die Ge- 
genwart von L-Oleandrose (LXIX)  sowohl in dem Herz- 
glykosid Oleandrin als auch in dern Makrolid Oleando- 
mycin. So konnten die Makrolide in einem gewissen Sinn 
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grobe S t e r o i d - S t e l l v e r t r e t e r  fur die relativ einfachen 
einzelligen Organismen sein, welche sie produzieren. 
Entwicklungsgeschichtlich gesehen sind die makrocycli- 
schen Lactone vielleicht ungefahre Muster der Stoffe, die 
der hoher organisierte Organismus bilden wird; ob die 
Parallele im Molekelbau sich auch in der Funktion wider- 
spiegelt, ist eine Frage der Zukunft. 

Die hier dargelegten Prinzipien uber die Art,  in welcher 
die Makrolide in der Natur aufgebaut werden, begrenzen 
sehr die moglichen Strukturen fur  die in Zukunft genauer 
zu untersuchenden Glieder dieser Gruppe und fur die neuen 
Vertreter, welche sicherlich aufgefunden werden. Eine wich- 
tige Folgerung dieser Begrenzung ist, da8 die Muhe der 
Strukturaufklarung durch ihre Anwendung sehr verein- 
facht werden durfte. Tatsachlich wurden diese Prinzipien 
als Arbeitshypothesen wahrend dieser Arbeit benutzt und 
der erfolgreiche Verlauf unserer Strukturstudien ist sowohl 
eine Folge ihrer Verwendung als auch eine starke Bestiiti- 
gung ihrer Gultigkeit. Wie in fruheren Fallen bei den Al- 
kaloiden16) haben wir hier wieder ein Beispiel fur die Art, 
wie theoretische Biochemie unsere Arbeit als Struktur- 
chemiker vereinfachen kann und unser Verstehen und 
unsere Bewunderung uber die Ordnung der Natur vertieft. 

Magnamyciri ist gewissermafleii ein riesiger Zucker und 
gleichzeitig eine langketfige aliphatische Verbindung. Die ex- 
perimentelle Arbeit rnit dem An f ib io f i kum und seinen Deri- 
vaten ist iiicht frei von klassischen, praktischen Schwierigkei- 
ten, die mit  der Erforschung der Zucker und Frfte verbundcii 
sind. llnter diesen Umstanden ist es mir eine besondere 
Pflicht und Freude, allen jenen zu danken, die an  den be- 
schriebenen Arbeiten mitgewirkt haben. Dr. James French, 
Dr. Gerkard Closs, Dr. Edward Wheeler, Dr. Toshihiko 
Oiwa, Dr. Harold Larson, M r .  Wi l l i am C.  Agosta und 
M r .  Ronald Breslow arbeifeten mit  Geschick und Eifer und 
ihr Interesse und Fleifl erlahmte nicht, obgleich ihnen oft 
der Anreiz fehlte, den schon kristafline Umwandlungspro- 
dukte und der geistige Genup leicht ermittelter Umformungen 
geben. 

Es ist mir ein Bedurfnis der Firma Chas. Pfizer & Co., 
Inc. f i ir  die Magnamycin-Proben und dieser Gesetlschaft sowie 
den National Institutes of Health fur  die so sehr gropziigige 
finanzielle Hi l fe  meinen Dank auszusprechen. SchtiePlich 
mochten meine Kollegen und ich der National Science 
Foundation und der Japanischen Regierung fur ihre bedeu- 
tende llnterstiitzung danken. 

(ubersetzt  von Dr. H .  Frifz, Frankfnr t ,M.)  

Eingegangen a m  11. September 1956 [ A  7641 

Is) R. B. Woodward, diese Ztschr. 68, 13 [1956J. 

Amgezu. Chem. 1 69. Jwhrg. 1957 Nr.  112 




