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Makrolide. Neuere Fortschritte ihrer Chemie und Biochemie 

Von Satoru Masamune, Gordon S. Bates und (z. T.) John W. Corcoran[*] 

Professor Robert B. Woodward zum 60. Geburtstag gewidmet 

In den letzten Jahren haben sich Chemie und Biochemie der Makrolide eindrucksvoll weiterent- 
wickelt. In dieser Ubersicht ist versucht worden, die wesentlichen Arbeiten auf den Gebieten 
der Strukturermittlung, der chemischen Synthese, der Biochemie und der antimikrobiellen 
Aktivitat vor allem der Polyoxomakrolid-Antibiotica zusammenzufassen. Im Vordergrund stehen 
dabei die Fortschritte der Makrolid-Synthese. 

1. Einleitung 

Die Chemie der Makrolid-Antibiotica begann 1950 mit der 
Isolierung des Pikromycins durch Brockmann und Henkel"]. 
Kurz darauf wurden aus Streptomyces-Arten eine Reihe von 
Antibiotica erhalten, die in ihrer chemischen Struktur und 
antimikrobiellen Wirksamkeit mit Pikromycin verwandt zu 
sein schienen. Bis Ende 1957 war durch elegante Ausfuhrung 
klassischer chemischer Abbaureaktionen die Grobstruktur 
von Methymycin[21, Erythromycin und Br41 sowie Carbo- 
mycin A (Magnamycin)[' -'I ermittelt worden. Alle diese Ver- 
bindungen enthalten eine Lactongruppierung, die in ein mittle- 
res oder groBes Ringsystem eingebaut ist. Die Zahl der Natur- 
stoffe mit Lactonringen ist inzwischen auf uber 100 angestie- 
gen. Die Bezeichnung ,,Makrolid", die ursprungli~h[~] nur 
fur die oben genannten Antibiotica galt, wurde deshalb allmah- 
lich immer mehr erweitert und in einigen Fallen sogar f i r  
makrocyclische Lactame pflanzlichen Ursprungs herangezo- 
ged'. "1. Struktur, Stereochemie und Konformation reprasen- 
tativer Mitglieder dieser stetig wachsenden Familie wurden 
in den letzten beiden Jahrzehnten hauptsachlich durch Ront- 
gen-Strukturanalyse, 'H-NMR- und I3C-NMR- sowie Mas- 
senspektroskopie untersucht["], die uns recht umfangreiche 
Kenntnisse uber die Makrolide vermittelt haben. Einige ausge- 

[*] Prof. Dr. S. Masamune ['I, Dr. G. S. Bates[**] 
Department of Chemistry, University of Alberta 
Edmonton, Alberta T6G 2G2 (Canada) 
Prof. Dr. J .  W. Corcoran 
Department of Biochemistry, Northwestern University 
Chicago, Illinois 6061 1 (USA) 

1'3 Korrespondenzautor. 
[**I Jetzige Adresse: Department ofchemist ry. University of British Columbia 
Vancouver, British Columbia V6T I W5  (Canada) 

zeichnete Ubersichten sind bereits erschienen[I2 ~ * '1. Es ist 
nicht beabsichtigt, hier eine komplette Dokumentation aller 
Arbeiten zu diesem Thema vorzulegen, vielmehr sollen nur 
die wesentlichen Entwicklungslinien nachgezeichnet werden, 
welche Struktur und Stereochemie betreffen. Der interessierte 
Leser sei auf Tabelle 1 (Seite 618) verwiesen. 

Obwohl in den letzten 25 Jahren eine Fulle von Arbeiten 
uber die Struktur der Makrolide erschienen ist, wurden wesent- 
liche Fortschritte der Synthese erst in den letzten Jahren erzielt. 
Es ist interessant zu uberlegen, warum diese Entwicklung 
so lange auf sich warten IieD. Im letzten Jahrzehnt haben 
sich die Methoden der organischen Synthese sehr stark verfei- 
nert, und es besteht wenigstens im Prinzip die Moglichkeit, 
Steroide, Terpene, Alkaloide usw. synthetisch herzustellen. 
Die Totalsynthese von Penicillinen, Cephalosporinen und Te- 
tracyclinen gelang bereits Ende der sechziger Jahre. Die Ma- 
krolide waren demnach die einzige groRere Gruppe von Anti- 
biotica, die dem synthetisch arbeitenden Chemiker noch eine 
intellektuelle Herausforderung bot. 

Unseres Erachtens gibt es bei der Makrolid-Synthese minde- 
stens zwei groRere Probleme von allgemeiner Bedeutung : Die 
Herstellung eines mittelgrooen oder groBen Lactons und die 
Einfiihrung chiraler Zentren in eine geradkettige aliphatische 
Saure, etwa durch stereospezifische Aldolkondensation oder 
Acylierung. Fur das erste Problem gibt es jetzt annehmbare 
Losungen; sie haben die erste Totalsynthese von Methymy- 
cin["]. Pyrenophorin[''], Vermiculin~''] und Nonactin[''. "1 

ermoglicht. Das zweite Problem muB noch eingehend unter- 
sucht werden, und zu seiner Losung bedarf es noch vieles 
Erfindungsgeistes. 

In diesem Aufsatz liegt das Hauptgewicht auf der Synthe- 
seLZ21. AuRerdem sol1 auf die Bio~ynthese['~l und die Art der 
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antimikrobiellen Aktivitat der Makrolid-Antibiotica[24.251 16gliedrig. Kennzeichnend ist 1. die Anordnung der Substi- 
eingegangen werden (vgl. Abschnitt 6). tuenten, die in charakteristischer Weise (siehe Abschnitt 3) 

an das Ringsystem gebunden sind und 2.  die Anwesenheit 
2. Struktur und Einteilung eines oder mehrerer Zuckerreste, von denen haufig einer Stick- 

stoff enthalt. Methymycin ( I )  hat als einzige Verbindung 
dieser Gruppe einen 12gliedrigen Lactonring. Typische Poly- 
oxomakrolide sind Pikromycin (2), Erythromycin A ( 3 ) ,  Car- 
bomycin A ( 4 )  und Tylosin (5)[261. 

Wegen der Vielzahl von Naturstoffen mit Lactonstruktur, 
die normalerweise als Makrolide bezeichnet werden, erscheint 
die Einteilung dieser Substanzen in Gruppen gerechtfertigt. 

2.1. Polyoxomakrolide 2.2. Polyenmakrolide[ ' 31 

In diese wichtigste Gruppe fallen mindestens 50 Antibiotica, 
deren Strukturen die Kriterien erfullen, die Woodward 1957 
aufgestellt hatte[']. Die Lactone sind normalerweise 14- oder 

Charakteristisch fur diese Gruppe ist, da13 der Lactonring 
nur wenige Alkylsubstituenten, meist Methylgruppen, tragt 

0 

Methymvcin 111 Pikramvcin (7) 

CHI 

Erythromycin Af3J 
R' = Desosaminyl 

R = Lksosaminyl R = Desoraminyl R1 = Cladinosyl 

Carbomycin A (41 
R = (1sovaleryl)- 

rnycaroryl- 
mycaminosyl 

Tylorin (51 
R1 = Mycarosyl - mycaminasyl 
R' = Mycinoryl 

U -Desosamm 

OCH3 

o-Mycaminose o-Mycinose 

Amphotericin B (61 

und ein konjugiertes Polyen mit bis zu sieben E-Doppelbin- 
dungen enthalt. Dementsprechend besteht der Lactonring in 
einigen Fallen aus 38 Gliedern. Die meisten dieser Verbindun- 
gen sind Fungizide ohne antibakterielle Wirkung. Amphoteri- 
cin B (6) ist typisch fur diese Gruppe; seine Struktur 1st 
vollstandig a ~ f g e k l a r t [ ~ ~ ] .  

2.3. lonophore Makrolide 

Makrolide dieser Gruppe enthalten zwei oder mehrere Lac- 
tongruppierungen (Oligonolid) in einem sehr groBen Ring. 
Solche Antibiotica besitzen ein hydrophiles ,,Loch", welches 

Nonactin f 7 )  L-Cladmose L -Mycarose 
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ein Alkalimetall-Kation binden und somit Ionen in biologi- 
schen Systemen transportieren kann. Nonactin (7)[15* und 
B o r o r n y ~ i n [ ~ ~ I  gehoren zu dieser Gruppe. Einige strukturell 
ahnliche Antibiotica sind in offener Form (als Secosauren) 
isoliert worden. 

2.4. An~arnycine['~ O 3  303 311 

Mehr als zehn Antibiotica zeichnen sich durch eine unge- 
wohnliche Struktur aus: Zwei nicht benachbarte Stellungen 
eines aromatischen Systems sind iiber eine lange aliphatische 
Briicke durch eine Amidbindung (Lactam) verbunden. Dem- 
nach gehort diese Gruppe nicht zu den Makroliden im eigent- 
lichen Sinn, sie wird aber dazugezahlt, weil Struktur und 
Stereochemie der aliphatischen Kette sehr ahnlich wie bei 
den Polyoxomakroliden (siehe Abschnitt 2.1) sind. Rifamycine, 

CH3 0 

I 
H- C - O H  

O C H ~  H H CH3 OH H3C 

c-c-c-c-c-c 
1 1 1 1 1 1  
H CH3 OAc H H H 

Rifarnycin B 18) 

H C  
'N 

t 

Maytansin ( 9 )  

z.B. Rifamycin B ( 8 ) ,  und Streptovaricine sind typisch fur 
diese Gruppe. Die meisten Ansamycine haben ein breites anti- 
bakterielles Spektrum und interessieren als potentielle An- 
titumor-Mittel. Auch Maytansin (9) gehort zu dieser Gruppe; 
es ist moglicherweise pflanzlichen U r s p r u n g ~ [ ~ ~  321. 

2.5. Andere Makrolide 

In diesem Abschnitt sind mehrere lactonische Verbindungen 
mittlerer RinggroBe ZusammengefaBt, die bislang noch nicht 
zu groBen Gruppen angewachsen sind. Die meisten dieser 
Lactone stammen aus Schimmelpilzen oder Bakterien und 
zeigen unterschiedliche biologische Aktivitaten. Beispiele sind 
Zearalenon (aus Gibberella zeae), Curvularin ( I  1 )[341 

(aus einer Curuularia-Art), Pyrenophorin (12)[18,351 (aus Pyre- 
nophora avenae und Stemphyliurn radicinum), Vermiculin 
( 1 3 ) [ ' 9 3  361 (aus Penicillium uerrniculaturn) und Brefeldin A 
(1  4)l3'1 (aus Penicillium, Curvularia und Ascochyla). 

Einige Verbindungen der Cyto~halasan-Gruppe[~~1, cytosta- 
t i s ~ h [ ~ ~ 1  aktiven Metaboliten, besitzen 13- oder 14gliedrige 
Lactonringe, die sich von den entsprechenden carbocyclischen 
Ketonen durch eine Art Baeyer-Villiger-Oxidation in einem 
spaten Stadium der Biosynthese ableiten[401. Wegen dieser 
Herkunft des Lactons und der mangelnden Ahnlichkeit mit 
anderen Makrolid-Antibiotica im Hinblick auf Struktur und 
physiologische Aktivitat werden die Cytochalasane hier nur 
gestreift (vgl. Abschnitt 5.3). 

Pyrenophonnfl?), R = H 
Vermiculin 113). R = COCH, 

Brefeldin A(14)  

Die obige Einteilung geht auf uns zuriick und hat sich 
bislang nicht allgemein durchgesetzt. Es gibt sicherlich andere 
Moglichkeiten, die Makrolide in Gruppen zusammenzufassen. 
Einige Polyoxomakrolide werden nach ihrer biologischen Ak- 
tivitat weiter unterteilt. 

3. Stereochemie 

Die Polyoxomakrolid-Antibiotica sind in ihrer Stereoche- 
mie eng verwandt, was sich mit dem stereochemischen Modell 
von Celmer[l41 [Fischer-Projektion ( 1 5 ) ]  sehr schon zeigen 
1al3t. Das 12gliedrige Methymycin (1 a) [es fehlen C(2), C(3) 
oder C(3), C(4)] und die 14gliedrigen Makrolide, deren Stereo- 
chemie bekannt ist, liegen in der gleichen Form wie das Modell 
( 1 5 )  vor; die ,,zusatzlichen" Hydroxygruppen wie die an C(6) 
und C(12) des Erythromycins A ( 3 )  und an C(8) des Oleando- 
mycins (137)  (vgl. Abschnitt 6.1) werden offenbar in einer 
spateren Stufe der Biosynthese eingefiihrt, ohne die urspriing- 
liche Stereochemie zu verandern (Vorderseitenoxidation). Mit 
Hilfe des Modells konnte in mehreren Fallen eine falsche 
stereochemische Zuordnung korrigiert werden. Es ist bemer- 
kenswert, dal3 das Modell bislang nicht zu Widerspriichen 
gefuhrt hat. 

AuBerdem liegen Angaben iiber die Stereochemie von Leu- 
komycin vor, einem 16gliedrigen Makrolid. Durch Rontgen- 
Strukturanalyse von Desmycarosyl-,,iso"-leukomycin A31411 
und Diacetyl-3,6'-bicycloleukomycin A3f4'] wurde die stereo- 
chemische Anordnung (1 6) nachgewie~en[~~l;  das Modell 
( 1 5 )  gilt also auch hier. Die beiden zusatzlichen achiralen Zen- 
tren [C(lO) und C(ll)] sind zwischen C(9) und C(l0) von 
( 1 5 )  eingefugt. Carbomycin B ist bereits chemisch mit (16) 
in Beziehung gebracht w ~ r d e n [ ' ~ I .  Die Stereochemie von Ty- 
losin ( 5 ) ,  die nach dem Celmer-Model1 abgeleitet worden 
ist, mul3 noch experimentell bestatigt ~ e r d e n [ ~ ~ ] .  
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i 
Celrncr-Modell 

f l 5 l  

t 
1 c = o  

-0 -s -0 t 

1/51 

te, entwickelte Celmer[481 1965 auf dieser Grundlage ein Modell 
( 1 9 )  fur ein bevorzugtes Konformer von Erythronolid B, 
das Aglykon von Erythromycin B [siehe ( 3 ) ,  jedoch ohne 

f on [no#nijll on on 1/x1 1 / 9 1  

C(l2)-OH]. Obwohl das Celmer-Dale-Modell ( 2 9 )  rnit den 
'H-NMR-Daten recht gut in Einklang steht - besonders im 
Hinblick auf die aus der Karplus-Gleichung abgeleiteten Di- 
ederwinkel -, wurde bald ersichtlich, daR das Modell weiter 
verfeinert werden mu0te. Eine Rontgen-Strukturanalyse von 

I I I C(6FOH-,  C(9)==0- und C(l)==O-(Lacton-)Gruppen sind 
raumlich syn-orientiert, und samtliche C-0-Achsen dieser 
Gruppen stehen fast parallel zueinander. Im Modell ( I  9 )  
befinden sich die C ( 6 F O H -  und die C(9)==0-Gruppe 
in syn-Stellung, aber in anti-Stellung zur lactonischen C=O- 
Gruppe, wahrend alle C-0-Achsen in verschiedene Richtun- 
gen zeigen. 2. Wie die Kristallstruktur ebenfalls zeigt, ist das 
Antibioticum ein ziemlich flaches Molekiil, was in Wider- 
spruch zum Modell (1  9 )  steht. An einem CPK-Molekiilmodell 
der Erythronolid-B-secosaure versuchten wir vergeblich, den 
Ring zu ( 1 9 )  zu schlieBen, was hauptdchlich auf die nichtbin- 
dende Wechselwirkung der drei Wasserstoffatome innerhalb 
des Ringes und auf die syn-periplanar orientierten C(4t  und 

i i i v  
f lu1  1201 1hl (161 

N N N Erythromycin A (3)[491 hatte wichtige Daten geliefert: 1. Die 

no 

o cn3 

no 

OH 

f8d ( I  71 19.1 

Die mit Sternchen versehenen Zentren stimmen in der Konfiguration nicht 
mit denen in (15 )  iiberein. 

Interessanterweise laDt sich das Modell sogar auf Ansamyci- 
ne anwenden'". 30. 3 1 1 ,  jedoch unter Umkehrung der Stereo- 
chemie an C(21) (Ansamycin-Numerierung), das C(5) in ( 1 5 )  
entspricht, wie die Schemata fur Rifamycin ( 8 a )  und Strepto- 
varicin ( 1  7) zeigen. Eine Ausnahme bildet Maytansin 
( 9 ~ ) [ ~ * ~ ~ 1 ,  in dem mehrere chirale Zentren die umgekehrte 
absolute Konfiguration wie in ( 1 5 )  zu haben scheinen. Diese 
letzte Aussage unterliegt allerdings einer gewissen Willkiir 
hinsichtlich der Bezugspunkte. Auch Teile acyclischer Verbin- 
dungen, die mit den ionophoren Makroliden verwandt sind 
(vgl. Abschnitt 2.3), konnten stereochemisch mit (IS) in Bezie- 
hung stehen. 

4. Konforrnation 

Um die Konformation von 14gliedrigen Makrolid-Antibio- 
tica in Losung zu ermitteln, wurden zahlreiche spektroskopi- 
sche Daten sorgfaltig a n a l y ~ i e r t l ~ ~ ] .  Die Konformationsproble- 
me bei diesen komplizierten Molekiilen sind zweifellos von 
allgemeiner Bedeutung fur Struktur/Wirkungs-Beziehungen 
bei Antibiotica. Das sol1 an einigen gut untersuchten Beispielen 
diskutiert werden. 

Nachdem Dale[47] fur Cyclotetradecan die Diamantgitter- 
Konformation ( 1 8 )  (fett gedruckte Linien) vorgeschlagen hat- 

120) f / Yo1 

1 /96 )  1 / 9 d  

C(6)-Methylgruppen zuriickzufuhren ist. [Formel ( 1  9 )  ist im 
Vergleich zum CPK-Model1 zu stark horizontal gestreckt.] 
Diese Argumente miissen sich die iibliche Kritik gefallenlassen, 
z. B. daD die Konformation in Losung mehr Freiheit hat als 
im Gitter. Sie allein sprechen daher noch nicht gegen (19 ) .  

Spater wurde bemerkt, daD bei den meisten Makroliden 
oder ihren Derivaten die Kopplungskonstanten aller vici- 
nalen Protonen zwischen 10 und 12 oder 0 bis 2 Hz 
liegen und iiber einen weiten Temperaturbereich und in 
vielen Losungsmitteln konstant sind["]. Daraus folgt, da8 
das Ringsystem starr und seine konformative Beweglich- 
keit in Losung eingeschrankt ist (s. u.). Es gibt deshalb 
keine guten Griinde fur die Annahme, daD sich die Geometrie 
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des bevorzugten Konformers stark von der Kristallstruktur 
unterscheidet. Aufgrund dieser Uberlegungen wurde ein ande- 
res Diamantgitter-Modell [vgl. (20) und ( I  9 a)] vorgeschla- 
gen, in welchem die meisten Mangel von ( 1 9 )  behoben sind. 
Eine weitere Abanderung, die eine begrenzte Rotation um 
die C(7kC(8)-Achse zulaBt, fuhrte die syn-Orientierung von 
C(9)=0 und C ( 6 F O H  herbei und unterband zugleich die 
nachteilige 1,3-Wechselwirkung zwischen der C(4)- und der 
C(6)-Methylgruppe. Das resultierende Perun-Modell (19 b) 
steht sowohl rnit den 'H-NMR- und CD-Daten fur Erythrono- 
lid B als auch rnit den moglichen Wasserstoffbrucken zwischen 
C ( 6 k O H  und C(9)=0 sowie zwischen C ( 1 l k O H  und 
C(l)=O (13C-NMR-Daten) recht gut in Einklang[s1-53] . 1  Be' 
Derivaten rnit Substituenten an C ( 3 k O H  und C ( 5 k O H  
- wie Erythromycin A (3) oder B (134) oder dem 3,5-Diacetat 
von Erythronolid B - miiRte die syn-periplanare Anordnung 
dieser Substituenten (die bei den Aglykonen durch Wasserstoff- 
brucken begiinstigt ist) eine Verzerrung von (19b)  erzwingen, 
um die nichtbindende AbstoRung zu vermeiden, falls das 
Ringsystem fur begrenzte Rotationen um die C(4kC(5)- und 
C(SkC(6)-Achse noch flexibel genug ist. Das ist nach den 
Spektraldaten offenbar der Fall [vgl. ( 1 9 ~ ) ] [ ~ * ,  541. Das nach 
diesen Uberlegungen abgeleitete Modell (19 c) stimmt im we- 
sentlichen rnit dem Ergebnis der Rontgen-Strukturanalyse von 
(3) ubereir~[~']. Makrolide besitzen in Losung - wenn uber- 
haupt - nur geringe konformative Freiheit, von sehr wenigen 
Ausnahmen abgesehen. 

AuBerst nutzlich und etwas uberraschend war fur uns die 
Beobachtung, daR sich die obige SchlulJfolgerung hinsichtlich 
der Konformation auch aus einer recht einfachen Betrachtung 
von CPK-Modellen der Antibiotica ergibt. Wenn sich am 
Modell einer Secosaure der Lactonring schlieRen IaRt, hat 
das Makrolid fast immer eine ahnliche Konformation wie 
(19b) oder (19c). Daruber hinaus ist das Modell um die 
obengenannten Bindungen etwas beweglich. Andert sich die 
Substitution des Makrolids, so weicht dessen bevorzugte geo- 
metrische Form von (19b) und ( 1 9 c )  ab. 

Ogura et a1.[551 haben kurzlich ein anderes Diamant-Model1 
[ ( 21 )  und (22)] fur Kromycin vorgeschlagen, ein dehydrati- 
siertes Aglykon von Pikromycin ( 2 ) ,  wobei sie von einer 
L-formigen Molekulgestalt ausgingen [vgl. (22)]. Sowohl die 
Rontgen-Strukturanalyse[s61 als auch Studien an CPK-Model- 
len zeigen, daB die beiden Fragmente [C(3) bis C(6) und 

(211 ( 3 1  

C(9) bis C(12)] annahernd coplanar sind und das Ringsystem 
insgesamt flach ist (flacher als beim Erythronolid). Es wurde 
bereits erwahnt, daR das Perun-Modell ( 1 9 b )  nicht genau 
einem Diamantgerust entspricht, sondern je nach Substituen- 
ten von ihm abweicht. Bei Kromycin kann von einem 
Diamantgitter wegen der Doppelbindungen im Lactonsystem 
fast nicht mehr die Rede sein. Da dessen Kohlenstoffatome 
teilweise nicht einmal in der Nahe der Gitterpunkte von (21) 
liegen, scheint keine zwingende Notwendigkeit zu bestehen, 
an diesem Konzept festzuhalten. 

Insgesamt besteht jetzt Ubereinstimmung darin, daR ein 
Polyoxomakrolid starr ist und daR die in Losung bevorzugte 
Konformation im wesentlichen oder ganz der Kristallstruktur 
entspricht. Das Ergebnis der Rontgen-Strukturanalyse bildet 
ein wesentliches ,,Ruckgrat" fur die Diskussion der Konforma- 
tion. Auch CPK-Molekulmodelle sind sehr hilfreich und zeigen 
als hervorstechendes Merkmal, daB sich praktisch alle O-halti- 
gen Substituenten (OH und Zucker) auf der einen und alle 
Alkylgruppen auf der anderen Seite des Aglykons (z. B. Ery- 
thronolid A und B) befinden. 

Bei den 16gliedrigen Makrolid-Antibioti~a~~'] gibt es nur 
sehr wenige uberzeugende Argumente fur die Konformation, 
auch wenn von einigen dieser Verbindungen Spektren vorlie- 
gen. Bisher ist noch keine Rontgen-Strukturanalyse eines intak- 
ten derartigen Antibioticums oder Aglykons durchgefuhrt wor- 
den. 

5. Synthese 

5.1. Allgemeine Strategie 

Bei der Synthese von Makroliden bestehen zwei Hauptproble- 
me: 1. die Herstellung eines mittleren oder groBen Lactons 
und 2. die stereochemische Kontrolle der vielen chiralen Zen- 
tren, die in das Ringsystem eines Aglykons eingebettet sind. 
Hinzu kommt noch die Verknupfung des Aglykons rnit einem 
oder mehreren Zuckerresten. Um die veroffentlichten Synthe- 
seschemata zu beurteilen, wird hier zuerst die Methode der 
Ringbildung diskutiert - sehr haufig auch an Modellen ~ und 
anschlieBend gepruft, ob sie sich auf stereochemisch kompli- 
ziertere Systeme wie die naturlich vorkommenden Makrolide 
ubertragen 1aBt. 

5.1 . l .  Spaltung der Nullbrucke in Bicyclo[m.n.O]-Systemen 

Die Spaltung der Einfachbindung zwischen den Atomen 
C( 1) und C(m+2) eines Bicyclo[m.n.O]-Systems nach Grob 
oder die oxidative Spaltung einer entsprechenden Doppelbin- 
dung fuhrt zu einem (m + n + 2)-gliedrigen Monocyclus. Wenn 
die bicyclische Vorstufe eine Lactongruppe als solche oder 
in maskierter Form enthalt, ergibt das Verfahren ein makro- 
cyclisches Lacton. 

1231 1241 

CI A 

128) (2Y) 

Die Methode von Borowitz et al. bedient sich der oxidativen 
Spaltung des Vinylethers (23)[581. Die Reaktion verlauft er- 
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wartungsgemalj zu ( 2 4 ) .  Die Methode scheint erfolgverspre- 
chend zu sein, denn es bilden sich im Prinzip bei der Ringoff- 
nung zwei kritische funktionelle Gruppen des Methynolids, 
das C(7)-Keton und das C(1)-Lacton, wenn man von einer 
geeigneten Verbindung ausgeht. Aus ( 2 5 )  erhalt man durch 
Wasserabspaltung in Gegenwart von Saure rnit guter Ausbeute 
(26), das durch anschlieBende Spaltung in (27) (72 "/, Ausbeu- 
te) iibergeht[59]. Substituierte Ketone ergeben jedoch nur gerin- 
ge Ausbeuten. So entstehen aus ( 2 8 )  bei der Cyclisierung 
nur geringe Mengen eine Mischung der isomeren Enolether 
(29)C6O1. Das Verhalten des siebengliedrigen Ringsystems ist 
wegen unseres begrenzten Wissens iiber dieses System sehr 
oft unvorhersehbar. Das urspriingliche Verfahren von Boro- 
witz muB zur Herstellung von strukturell komplexen Makroli- 
den offensichtlich modifiziert werden, wenn es auch in mehre- 
ren einfacheren Fallen erfolgreich war. So lieferte die oxidative 
Spaltung des Vinylethers (30) die Verbindung (31 ), welche 
sich als isomer rnit dem Dimethylether von Curvularin ( 1 1 )  
erwies[61]. Analog wurden die Benzofurane (32 A )  und Benzo- 
pyrane (32  b )  in die Oxolactone (33 A )  bzw. (33  b )  umgewan- 
delt[621. 

(3201, n = 0, m = 4-6. 10 

(3261. n = 1, m = 4-6. 10 

(3301. n = 0. m = 4-6, 10 

(3361. n = 1, m = 4-6. 10 

Ein neueres Beispiel fur die Spaltung einer Nullbriicke be- 
ruht auf einer intramolekularen Retro-Dieckmann-Reaktion, 
wie die Umwandlung von ( 3 4 )  in ( 3 5 )  ~ e i g t [ ~ ~ ] .  Diese Metho- 
de hat jedoch nur einen begrenzten Anwendungsbereich. 

NaH/C6H6 - 
80OC 

'0 OH 

(341 f351 (R = CH3: 55%) 

Die Moglichkeiten des hier behandelten Konzepts diirften 
noch keineswegs abschlieljend untersucht sein, und die ge- 
schickte Anwendung der Fragmentierung nach Grob auf ein 
geeignet funktionalisiertes System kann moglicherweise eine 
geistreiche Losung fur ein spezielles synthetisches Problem 
sein. Fur Ringe rnit sieben oder mehr Gliedern wird das 
Verfahren wahrscheinlich komplizierte Probleme aufwerfen, 
und man mulj bezweifeln, daI3 es sich zur Herstellung einer 
groljeren Zahl von Makroliden eignet. 

5.1.2. Ringerweiter~ngsreaktionen[~~] 

Ringerweiterungsreaktionen bestehen normalerweise aus 
zwei oder drei aufeinanderfolgenden Schritten. Dabei wird 
formal eine kleine Kohlenstoffeinheit in ein funktionell ab- 

gewandeltes Ringsystem eingebaut, was mehrfach wiederholt 
werden kann. Die Ringerweiterung eines cyclischen Ketons 
mit Diazomethan ist eines der bekanntesten Beispiele. Als 
Modell fur die Makrolid-Synthese sind kiirzlich mindestens 
zwei solche Reaktionen mitgeteilt worden. Diazoethan reagiert 
rnit den E- und Z-Endionen (36) und ( 3 7 )  zu den Pyrazolinen 
( 3 8 )  bzw. (39) ,  welche in der Warme Stickstoff abspalten 
und ( 4 0 )  bzw. (41 ) bilden[651. Bei Wiederholung dieser Reak- 
tionsfolge kommt es allerdings sowohl beim Pyrazolin als 
auch bei der Endstufe zu stereochemischen Komplikationen. 
Offenbar bestimmt die Stereochemie des Ausgangsmaterials 
undloder der Zwischenprodukte den Reaktionsablauf, so daB 
in jeder Stufe nur ein Isomer entsteht. Diese Ringvergroljerung 
verlauft daher rnit hoher (und moglicherweise vorhersehbarer) 

136) 1381 1401 

1421 1431 (44) (uberwiegend) I (C6H5)3PCH2 

f471 1461 1451 

Stereoselektivitat, die sich ausnutzen IaBt, falls die Reaktion 
zufallig ein Produkt rnit der gewiinschten sterischen Anord- 
nung ergibt. 

Ein anderes Verfahren ist insofern leistungsfahiger, als eine 
Einheit aus drei Kohlenstoffatomen in einem Schritt durch 
eine [2,3]-sigmatrope Umlagerung eingefuhrt wird. Beispiele 
sind die Umwandlungen von ( 4 3 )  in ( 4 4 )  und von ( 4 6 )  
in (47)[641. So konnen durch geeignete Wahl fiinf-, sechs- 
oder siebengliedriger Ausgangsstoffe im Prinzip mittlere und 
grolje Carbo- und Heterocyclen jeder gewiinschten Grolje 
synthetisiert werden. 

Diese beiden Verfahren wiirden ebenso wie das Verfahren 
in Abschnitt 5.1.1 bei ihrer Anwendung zur Makrolid-Synthese 
rnit jedem Ringvergroljerungsschritt zusatzliche stereochemi- 
sche Probleme schaffen, wie sie bei mittelgroljen Ringsystemen 
auftreten. Die genaue Kontrolle der Reaktionswege ware in 
der Tat eine lohnende Aufgabe. 

5.1.3. Cyclisierung einer nicht cyclischen Vorstufe 

Der wohl erste Versuch dieser Art zur Synthese eines natiir- 
lichen Makrolids machte von Tetracarbonylnickel(0) Ge- 
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brauch, um die beiden Allylbromid-Enden eines acyclischen 
Esters miteinander zu verbinden[66J. Auf diese Weise gelang 
es auch, die 11- bzw. 14gliedrigen Terpene Hum~len[~ ' ]  und 
Cembren[68J herzustellen. Ein Modell fur die Cyclisierung 
ist die Umwandlung von (48) in (49). Modifikationen von 

0 0 

(48) und die weitere Umlagerung von ( 4 9 )  (insbesondere 
die Schaffung chiraler Zentren an den Doppelbindungen, was 
wahrscheinlich erforderlich ist) scheinen nicht leicht moglich 
zu sein. Ein stabilisiertes Wittig-Reagens bildet unter anna- 
hernd neutralen Bedingungen eine Kohlenstoff-Kohlenstoff- 
Bindung; so wurden mittlere und grol3e Ringe hergestellt. 
Die Umsetzung von (50) zu ( 5 1 )  gelang mit annehmbaren 
A ~ s b e u t e n [ ~ ~ ] .  

(50) 

An dieser Stelle muB man sich fragen, ob die Secosaure, 
die einem natiirlichen Makrolid zugrundeliegt, direkt lacto- 
nisiert werden kann. In dieser Hinsicht ist Stolls klassische 
Arbeit uber die intra- und/oder intermolekulare Esterbildung 
aus geradkettigen aliphatischen o-Hydroxysa~ren['~] wahr- 
haft entmutigend. Aus diesem Grund sind auch die oben 
diskutierten Ringbildungsmethoden ausgearbeitet worden, ob- 
wohl die Lactonbildung in einem spaten Synthesestadium 
naheliegender ist als die Knupfung oder Spaltung von Kohlen- 
stoff-Kohlenstoff-Bindungen. Die letzte Stufe bei der Biosyn- 
these des Aglykons eines Makrolid-Antibioticums besteht sehr 
wahrscheinlich ebenfalls in der Lactonisierung (wenn nicht 
noch zusatzliche Hydroxygruppen eingefuhrt werden). Die 
Lactonisierung bietet nicht zu leugnende Vorteile: Die stereo- 
chemischen Probleme bei der Synthese mittlerer und groBer 
Ringsysteme verlieren ihre Bedeutung, und die gesamte Syn- 
these wird wesentlich einfacher. 

Zwei Aspekte der Lactonisierung sollen nun erortert werden. 
Ein Problem bei der intra- und/oder intermolekularen Cyclisie- 
rung bifunktioneller acyclischer Verbindungen liegt in der 
Konkurrenz zwischen Reaktionen 1. und 2. Ordnung, voraus- 
gesetzt, die Kette ist lang und konformativ beweglich. Um 
die intramolekulare Reaktion zu begiinstigen, wird iiblicher- 
weise nach dem Verdunnungsprinzip gearbeitet. Falls die ge- 
wiinschte Reaktion rasch ablauft, kann man die starke Verdun- 
nung leicht dadurch erreichen, da13 man die Ausgangsverbin- 
dung dem Reaktionsmedium langsam zufiigt, so daB die zuerst 
zugegebenen Molekiile bereits umgesetzt sind, bevor weitere 
hinzukommen. So fiihrt die kontrollierte Zugabe von 0.08 
mol 11 -Bromundecansaure ( 5 2 )  im Verlauf einer Stunde zu 

I 1 heinem, KzC03-haltigem Dimethylsulfoxid in ausgezeich- 
neter Ausbeute zum monocyclischen Lacton (53 ) r 7  '1. 

0 

1521 

II 
89% 0 

9% 

(531 1541 

Der andere Aspekt ist der EinfluR der vielen Substituenten 
auf die Secosaure. Wie in Abschnitt 4 dargelegt, haben die 
meisten Polyoxomakrolid-Antibiotica eine starre Konforma- 
tion. Aus den CPK-Molekiilmodellen ergibt sich, daB die 
Secosauren wegen der sperrigen Substituenten die Starrheit 
der Makrolide weitgehend beibehalten. So durfte die freie 
Drehbarkeit um die C-C-Bindungen der Kette weitgehend 
eingeschrankt sein, was die intramolekulare Cyclisierung be- 
giinstigt. Diese Uberlegungen fiihrten zu einer ermutigenden, 
wenn auch auljerst riskanten Vorhersage. Unter diesen Vor- 
aussetzungen versuchten wir vor einigen Jahren, eine Synthese 
fur Methymycin (1 ) zu entwickeln (siehe Abschnitt 5.2.1), ob- 
wohl die Secosaure synthetisch hergestellt werden muljte 
und nicht durch Umwandlung des natiirlichen Produkts zur 
Verfugung stand, von dem es damals auf der ganzen Welt nur 
etwa 500mg gab. 

Inzwischen wurden drei brauchbare Methoden zur Herstel- 
lung des Esters (und Lactons) entwickelt. Methode 1 geht 
von der Aktivierung eines Hydroxycarbonsaure-thiolesters 
( 5 5 )  mit einem weichen thiophilen Metallion wie Hg" oder 
Cu"  US[^^]. Ein anderer Weg ist Coreys Methode der ,,doppel- 

ten Aktivier~ng"['~], welche sich an Mukaiyamas Verfahren 
zur Kniipfung von Peptidbindungen anlehnt (Methode 
2)[74. "I. Zur vollstandigen Lactonisierung ist es normalerwei- 
se erforderlich, eine verdiinnte Losung des Thiolesters (57) 
in einem relativ hochsiedenden, inerten Losungsmittel wie 
Xylol oder Toluol langere Zeit unter Ruckflulj zu kochen. 
Nach Gerlach (Methode 3)1761 beschleunigt AgC104 diese 

15 71 
(a) Methode 2 
(b) Methode 3 (56 )  

Reaktion sehr stark, so dalj die Cyclisierung bereits nach 
einer Stunde bei Raumtemperatur beendet ist. Die Vorziige 
(und die Selektivitat; siehe Abschnitt 5.3.1) dieser Methoden 
zeigen sich auch bei der Lactonisierung der Secosaure-Derivate 
( 5 8 a )  und (58 b )  von Zearalenon (1 O)[", 731, die im Gegensatz 
zu alteren M e t h ~ d e n [ ' ~ ]  mit hoher Ausbeute verlauft [(58 a), 
Methode 1,25 "C, 5 min: 90 % Zearalenon-dimethylether-ethy- 
lenketal; (58b), Methode 2, Benzol, RiickfluB, H': 75% 
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( 1  O)]. Moglichkeiten und Grenzen dieser Reaktionen sind 
jetzt recht gut bekannt (siehe Abschnitt 5.3). 

RZO 

Nachdem die Lactonbildung diskutiert worden ist, sol1 auf 
die Herstellung der Secosaure eingegangen werden. Obwohl 
die gedankliche Fragmentierung eines Ringsystems zu einer 
Secosaure mit 11 bis 15 C-Atomen in korrekter stereochemi- 
scher Anordnung nicht unmoglich ist, erscheint es praktika- 
bler, die Secosaure aus zwei (oder drei) Fragmenten aufzubau- 
en. Da alle diese Fragmente chirale Verbindungen sind, stellt 
sich das Problem, die richtigen Stereoisomere fur die Synthese 
zu verwenden. Zur Losung dieses Problems gibt es wenigstens 
drei Wege: 1 .  Beide Fragmente werden in die Antipoden zerlegt 
oder asymmetrisch synthetisiert und miteinander kombiniert, 
2. ein Fragment wird in die Antipoden zerlegt und zur Race- 
matspaltung des anderen verwendet und 3. die stereochemische 
Anordnung des einen Fragments wird durch chemische Reak- 
tionen direkt auf das andere ubertragen. Dieser letzte Weg 
ist sehr verlockend, da sich im Erfolgsfall sehr wahrscheinlich 
neue Moglichkeiten fur die asymmetrische Synthese in der 
Chemie eroffnen werden. Die Verwendung von ,,Templaten" 
liegt sehr nahe; die organische Synthese wurde auf dem Weg 
zur enzymatischen Reaktion einen Schritt weiterkommen. Es 
braucht wohl nicht erwahnt zu werden, daB die zwei (oder 
drei) Fragmente, die oft bereits hochempfindlich gegen Sauren 
und Basen sind, unter milden Bedingungen miteinander kom- 
biniert werden mussen. Im folgenden sol1 gezeigt werden, auf 
welchen Wegen einige Totalsynthesen gelungen sind. 

5.2. Totalsynthesen 

Bei der Abfassung dieser Ubersicht waren Synthesen von 
Methymycin (1) (Polyoxomakrolid), Nonactin ( 6 )  (ionopho- 
res Makrolid), Pyrenophorin ( 1 2 ) ,  Vermiculin ( 1 3 ) ,  Zearale- 
non (10 )  und Curvularin ( 1 1 )  (andere Makrolide) bekannt; 
die Synthese einer Reihe anderer komplizierter Makrolide 
scheint kurz vor dem AbschluB zu stehen. 

5.2.1. Methymycin (I 
Die Herstellung der Secosaure (59) gelang durch Kondensa- 

tion des optisch reinen Fragments A [C(9) bis C(ll)] rnit 
dem racemischen Fragment B [C(1) bis C(7)]. Fragment A 
wurde auf einfache Weise dargestellt : Leicht erhaltliche (+)- 
(2R,3R)-2,3-Dihydroxy-2-methylvaleriansaure (60)[78] wurde 
in den Epoxyester ( 6 1 )  umgewandelt, der nach Reduktion 
rnit (i-C4H9)2A1H den Aldehyd ( 6 2 )  lieferte. Wittig-Reaktion 
von ( 6 2 )  rnit einem Acylmethylenphosphoran fuhrte zu einem 
E-a,p-ungesattigten Keton ( 6 3 ) ,  z. B. R=CH3,  welches unter 
schwach sauren Bedingungen den Epoxidring offnet und unter 
Erhaltung der Konfiguration in y-Stellung in das Dihydroxy- 
keton ( 6 4 )  iibergeht. Die neutralen Bedingungen der Wittig- 
Reaktion und der stereochemische Verlauf der Ringoffnung 
sprechen fur ( 6 2 )  als Zwischenprodukt. 

(591 

Die Herstellung des Fragments B war etwas komplizierter; 
sieging vom Bicyclo[4.2.l]nona-2,4,7-trien ( 6 5 )   US[^^]. Selek- 
tive Hydroborierung, Oxidation und Formylierung von ( 6 5 )  

(651 (661 

"0 (691. R' = CH20H. Rz = O H  (681 

1721, R = O H  (701, R1 =CH20Tr, Rz =OSi(CH3I3 

f 711. R1 = CHQ, R z  = OSi(CH313 1731. R = SC(CH,k 

ergaben die Hydroxymethylenverbindung ( 6 6 ) ,  die oxidativ 
zur cis-Dicarbonsaure (67) gespalten wurde. Anschlieljende 
Epoxidation, Veresterung und Methylierung rnit L ~ C U ( C H ~ ) ~  
fuhrten zum Schlusselzwischenprodukt (68), einem Lacton- 
ester. Durch Reduktion rnit LiAIH4 erhielt man das Trio1 
(69). Tosylierung der beiden primaren und Trimethylsilylie- 
rung der sekundaren Hydroxygruppen ergaben (70). Mit Li- 
thiumdihydrocuprat[801 lieBen sich die Tosylgruppen entfernen 
(ohne daB die Homoallyltosylgruppe eliminiert wurde). Aus 
dem so erhaltenen Cyclohepten (71 ) entstand durch Lemieux- 
Rudloff-Oxidation nach Saurezugabe die Clo-Saure ( 7 2 ) ,  die 
rnit dem Schlusselprodukt beim Methynolid-Abbau identisch 
ist, welches Prelog[811 und Djerassi[*] erhalten hatten. 

Die Uberpriifung der Stereochemie eines Zwischenproduk- 
tes auf dieser Stufe ist sehr wunschenswert, und bei ( 7 2 )  
kann man auch die beiden Carboxylgruppen, von denen die 
eine als S-Lacton maskiert ist, voneinander unterscheiden. 
Die C(1)-Carbonsauregruppe von ( 7 2 )  wurde durch die tert- 
Butylthiogruppe, welche unter schwach sauren und basischen 
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Bedingungen stabil ist, geschutzt und spater aktiviert. Da 
das &Lacton von Basen wenigstens einige hundertmal schnel- 
ler hydrolysiert wird als ein normaler Ester[821, setzte sich 
das Thioat (73) bei 20°C sehr schnell mit 0.95 Aquivalenten 
KOH zum Hydroxycarboxylat (74) um, welches in das Imid- 
azolid (75) umgewandelt wurde. Behandlung von (75) in ver- 
dunnter Losung (0.01 M) mit I Aquivalent salzfreiem Methy- 
len(tripheny1)phosphoran in Benzol ergab das gewunschte Wit- 
tig-Reagens (76)[83,841. Modelluntersuchungen rnit dem Imid- 
azolid der 2-Deuterio-2-ethylhexansaure bestatigten, daB un- 
ter diesen Bedingungen keine Epimerisierung auftritt. Durch 
Kochen einer Losung von 1 Aquivalent (*)-(76) und 3 Aqui- 
valenten (+)-Aldehyd (62) unter RuckfluB erhielt man unter 
Kondensation eine (vermutlich 1 : 1 -)Mixhung der diastereo- 
isomeren Epoxythiolester (77), welche mit schwacher SIure 
in das gesuchte Methynolidsecosaure-Derivat (78) uberging. 

Fur den entscheidenden Schritt der Lactonisierung wurde 
Methode 1 benutzt (siehe Abschnitt 5.1.3). Die Cyclisierung 
zu (79) gelang rnit Hg(CF3C02)2 oder vorzugsweise 
Hg(CH3SO& in Gegenwart von Na2HP04 bei Raumtempe- 
ratur rnit 30 % Ausbeute. Mit Tetrabutylammoniumfluorid 
lien sich (79) quantitativ in ( 8 0 )  u m ~ a n d e l n [ ~ ~ ] .  

Die letzte Stufe der Methymycin-Synthese bestand in der 
Glykosylierung des Aglykons (80) rnit Desosamin (81 ). Die 

1771 

174). R1 =OK, R 2  = H 

(75). R1 =C3H3N2, R2  = SiICH312C(CH3)3 

176). R1 = CH=P(C6H513. R2 = Si(CH3)2CICH313 

178) 

Dimethylaminogruppe in (81 ) und die um die C(3)-Hydroxy- 
gruppe von (80) zusammengedrangten Substituenten schran- 
ken die Auswahl an Reagentien und Reaktionsbedingungen 
fur diesen Schritt ein. Mit ~-Brom-2-acetyldesosaminhydro- 
bromid (82)'HBr und Lutidin (das zu schwach ist, um das 
Amin freizusetzen, welches normalerweise zu komplizierten 
Nebenreaktionen fuhrt) erhielt man eine 5 : I-Mischung der 
0- und cc-Glykoside von Methynolid. Desacetylierung mit 
Methanol und Triethylamin sowie die Abtrennung des p-Iso- 
mers vom %-Isomer brachten die Synthese von ( 1 )  zum Ab- 
schlul3. 

5.2.2. Nonactin (7) 

Dieses 32gliedrige ionophore Makrolid besteht aus vier 
Nonactinsaure-Untereinheiten (83) ,  die alternierend [( + )- 

(83), (-)-(83), (+)-(83), ( - ) - (83)]  angeordnet sind. (7) 
ist daher ein nichtchirales Molekul. Fur (7) bietet sich sofort 
ein Syntheseweg an, der aus 1. der Herstellung von (83), 
2. der Tetramerisierung der Enantiomere in der richtigen Rei- 
henfolge und schliel3lich 3. der Lactonisierung zum Makrocy- 
clus (7) besteht. Furden ersten Schritt gibt es mehrere Moglich- 
keiten. Vier Arbeitsgruppen gingen von Furan oder einem 
Furanderivat aus und sorgten spater fur die cis-Anordnung 
an C(3)und C(6) von (83). Beck und Henseleitr861 verwendeten 
Methyl-2-furanacetat (84),  das (nach Einfuhrung einer Me- 

183) 

(+)-(2S. 3s. 6R. BR)-Nonactinshre 
I I S  

COzH 

(83) + Epimere 

thylgruppe) mit 3-Methyl-3-buten-2-on zum 2,5-disubstituier- 
ten Furan ( 8 5 )  kondensiert wurde. Durch katalytische Hydrie- 
rung rnit Rh wurden in (85) cis-standige Wasserstoffatome 
an C(2) und C(5) des Furans eingefuhrt, wobei eine Mischung 
aus vier Stereoisomeren (86) entstand. Die anschlieBende 
Umwandlung der Acetyl- in eine Hydroxygruppe lieferte (83) 
und dessen Diastereoisomere. 

Der von Gerlach und Wetter[87] eingeschlagene Weg besitzt 
einen ahnlichen Nachteil, namlich die nicht stereoselektive 
Einfuhrung der beiden chiralen Zentren der Seitenkette. Kon- 

n 

I 
(88) 

n 
189) (90) 

(921 + 2-epi 

I 
co ZCH 3 
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1831 + 8-epi 
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densation von Acetonylfuran ( 8 7 )  mit dem Chlornitron 
(88)[”1 und anschlieBende Hydrolyse des Kondensats ( 8 9 )  
sowie Oxidation des Aldehyds ( 9 0 )  ergaben einen Oxoester 
(91  ). Die folgenden Schritte - katalytische Hydrierung und 
Reduktion mit NaBH4 - fuhrten zu vier Verbindungen, die 
sich in der Konfiguration an C(2) und C(8) von (83) unterschie- 
den und voneinander getrennt werden konnten. 

Eine weitere synthetische Variante wurde von White et 
al.[891 mitgeteilt. Sie fuhrt uber die Zwischenprodukte ( 9 3 )  
bis ( 9 7 )  zu ( 9 2 ) .  

(961 (95) 

3) Oxidation 

1971 1921 

Etwas vorher hatten Schmidt et al.[z0,901 einen Weg be- 
schrieben, der von ( - )-(S)-Propylenoxid (weniger geeignet ist 
das Racemat) ausgeht, welches aus ( + )-L-Milchsaure erhaltlich 
ist. Durch eine Reaktionsfolge, die ahnlich wie die oben angege- 
bene ablauft und bei der das ursprungliche chirale Zentrum 
erhalten bleibt, erhielten sie ( - )-(2R,3R,6S,8S)-Nonactinsaure 
( -)-(83) und deren drei Isomere (2S,3R,6S,8S)-, (2R,3S,6R,SS)- 
und (2S,3S,6R,8S)-(83). Behandelt man das 8-Tosylat des zu- 
letzt genannten Isomers vorsichtig mit Kaliumacetat, so ent- 

1831 + Diastereoisomere 
mit 3,6+is-H 

steht unter Walden-Umkehr ( + )-(2S,3S,6R,8R)-Nonactinsau- 
re (+)- (83) .  Auf diese Weise wurden eine Reihe von Verbin- 
dungen, (+)-(83), (-)-(83) und deren 8-Epimere, hergestellt. 

Die Tatsache, daR die besprochenen vier Reaktionsfolgen 
nicht selektiv ver la~fen[~’] ,  ist nicht so nachteilig wie es scheint, 

(71 

da die 2-Epimere miteinander ins Gleichgewicht gebracht wer- 
den konnen, wobei eine trennbare Mischung aus der normalen 
und der epi-Verbindung entsteht. AuBerdem kann auch 8-epi- 
(83) zur Synthese von (7) verwendet werden. 

Der zweite und dritte Schritt der Nonactinsynthese verliefen 
wie folgt[20]: Der Tosylatrest der ( +)-8-epi-Verbindung (B) 
wurde in einer SN2-Verdrangungsreaktion gegen das ( -)-No- 
nactat-Anion (A) ausgetauscht. Analog erhielt man aus D 
(= B) und dem (-)-8-epi-Hydroxynonactat-Anion (C) die 
Ester ( 9 8 )  bzw. ( 9 9 ) .  Nach Debenzylierung von ( 9 8 )  und 

(831 (831 

BlockO / \  C02H H! ‘C02Block 

(831 - (831 

/ \  Block 0 C 0 2  Block 

\ 
(831 - (831 

J 
(831 - (8j) 

/ \  C02Block Black0 ’ ‘C0,H HO 

1831 -(831 - 1831 - f8.31 
\ 

C02Block 
/ 

1 
BlockO 

H0-(831-1831-(831-(831-CO,H 

( I  001 + andere Isomere 

1 
171 + andere Isomere 

Black = Schutzgruppe 
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achiral 

C, 

c4 

chiral 

besitzen. Colvin, PurcelL und Raphael[’*] gelang die Synthese 
von (12) .  Die Autoren betonten die Bedeutung der p-Tosyl- 
ethylgruppen zum Schutz der C a r b o n s a ~ r e [ ~ ~ , ~ ~ ] ,  die aus (104) 
freigesetzt wird, ohne daB die zentrale Esterbindung gespalten 
wird. Behandlung der (1  04)  entsprechenden Hydroxysaure 
rnit Carbonyldiimidazol ergab das Imidazolid der Hydroxy- 
saure in reiner Form (die Hydroxygruppe ist gegen dieses 
Reagens normalerweise inert), welches in Gegenwart von Ba- 
sen lactoni~ier t [~~I .  Nach Freisetzung der Oxogruppen erhielt 
man eine trennbare Mischung aus (*)- und meso-(12). Diese 
1972 zuerst beschriebene Synthese konnte aufgrund der neue- 
ren Entwicklungen etwas vereinfacht werden. Es erscheint 
moglich, in einem Schritt eine doppelte Lactonisierung durch- 
zufuhren, wofur die folgende Vermiculin-Synthese ein Beispiel 

Tosylierung von (99)  wurden die beiden Fragmente in der 
oben angegebenen Weise kondensiert. Die Lactonisierung des 
Tetraesters (100) in der letzten Stufe gelang ~ nach Hydroge- 
nolyse des Benzylesters - rnit dem Gerlach-Verfahren (Metho- 
de 3) in einer Ausbeute von 20 %. 

Gerlach et al.[”] gingen von racemischem (83) aus, schutz- 
ten intermediar die Carboxyl- und OH-Gruppen (tert-Butyl 
und CF3COOH bzw. Benzyl und Hydrogenolyse) und erhiel- 
ten durch Esterbildung rnit 2,4,6-TrimethylbenzoIsulfonylchlo- 
rid und Pyridin eine statistische Mischung der Stereoisomere 
von (100). Cyclisierung der Mischung nach ihrer Methode 
ergabmehrere cyclische Isomere in 20 % Ausbeute. Von diesen 
wurde racemisches ( 7 )  (Symmetrie S4) isoliert. Die anderen 
Isomere, eine nicht-chirale Verbindung rnit Ci- und zwei Race- 
mate mit C1- und C4-Symmetrie, hatten sich bei der Cyclisie- 
rung wahrscheinlich ebenfalls gebildet. 

5.2.3. Pyrenophorin (12)  und Vermiculin (13)  

Da diese 16gliedrigen Diolide, die aus zwei gleichen Hydro- 
xysauren bestehen, optisch aktiv sind, mussen die beiden chira- 
len Zentren jedes Bestandteils dieselbe absolute Konfiguration 

1 /01 )  1 / 0 2 )  

n 

CHgO OCHg + CH30 OCH3 1 )  ( A  ) Cd 

‘HZ ’ t CH302C 

OSi% 
L C H  

II 2) (C6H5CHZI3SiCI 
CHg02C 

11061 1 /07 )  

-. .JI 

3) LiOH + COZH OH 21 A(Xylol ,  I Tag) 

1) (i ~ C4H9)2AIH 

21 (C2 H50I2POCH zC02C, I+, /NaH 

bietet. Corey et aI.[”] kondensierten den Aldehyd (106), den 
man durch partielle Reduktion des entsprechenden Glutarats 
darstellen kann, rnit Bis(methylallyl)cadmium zu (I 07). Die 
endstandige Methylengruppe diente als maskiertes Keton und 
stabilisierte zugleich die folgenden Zwischenprodukte gegen 
Basen. Eine Standard-Kettenverlangerung von ( 1  07) um zwei 
Kohlenstoffatome ergab das Schlusselzwischenprodukt ( 1  08). 
Durch Kochen seines 2-Pyridinthiolesters in Xylol bildete sich 
unter doppeltem RingschluB eine Mischung stereoisomerer 
Diolide (109). Nach weiteren Umsetzungen einschlieBlich 
Os04-NaI04-0xidation entstanden aus (1  09)  ( +)-Vermicu- 
lin ( 1 3 )  und dessen meso-Isomer. 

1/03)  5.3. Weitere Bemerkungen iiher die Makrolid-Synthese 

R 

Die in Abschnitt 5.2 beschriebenen Totalsynthesen lassen 
die beiden Hauptprobleme der Makrolid-Synthese erkennen: 
Ester- und Lactonbildung sowie Kontrolle der Stereochemie. 
Es wurden inzwischen recht eingehende Studien durchgefuhrt, 
um den Anwendungsbereich und die Grenzen einiger potentiell 
brauchbarer Reaktionen zu bestimmen (siehe Abschnitt 5.1.3). 
Im folgenden sol1 eine Ubersicht uber diese Entwicklung gege- 
ben werden. 

5.3.1. Ester- und Lactonbildung 

Methode 1 (Abschnitt 5.1.3), bei der ein thiophiles Metallion 
zur Aktivierung eines Thiolesters verwendet wird, besitzt einige 
wesentliche Vorteile. Wie bereits bei der Synthese von Methy- 
mycin (1  ) beschrieben [vgl. die Verfahren zur Umwandlung 
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von ( 7 3 )  in ( 7 8 ) ] ,  ist die tert-Butylthiogruppe eine ausgezeich- 
nete Schutzgruppe fur Sauren, da sie sowohl im schwach 
sauren als auch im schwach alkalischen Bereich stabil ist. 
Die Stabilitat des Thiolesters gegen O H -  und H +  ist der 
von normalen Alkylestern vergleichbar. (Der Thiolester rea- 
giert jedoch schnell mit Aminen, was in Ubereinstimmung 
mit dem Prinzip der harten und weichen Sauren und Basen 
steht.) Weiter bildet sich durch die Reaktion eines Metallions 
wie Hg" mit dem Thiolester ein Molekiil rnit formal dreiwerti- 
gem Schwefel, welches hoch reaktiv ist, so daB die Ester- 

R '  R 2  Reagens Puffer Ausb. [ %] 

1 oder2 Na2HP0, 100 O t  (oder nichts) 

f t  1 LpCH,CI 9o 

t 1 oder 2 
&H2CI 85 

1 NaZHPO, 90 
CHJCOZ 

und Lactonbildung bei Raumtemperatur oder darunter sehr 
schnell verlauft. Noch wichtiger ist, daB sperrige Substituenten 
oder Doppelbindungen, die in der Nahe der Reaktionszentren 
- namlich der Hydroxy- und der Acylgruppe - liegen, die 
Reaktion nicht be hinder^^[^^, 951. So konnen tert-Butylpivalat 
und tert-Butylcrotonat rnit ausgezeichneten Ausbeuten herge- 
stellt werden. 

In Abwesenheit von Alkoholen reagiert S-tert-Butyl-cyclo- 
hexanthiocarboxylat mit Hg(CF3C02)2 zu Cyclohexancar- 
bonsaure-trifluoressigsaure-anhydrid. Die Umsetzung dieses 
Anhydrids rnit tert-Butylalkohol zum Ester verlauft jedoch 
etwa zehnmal langsamer als die oben genannte Hg"-katalysier- 
te E ~ t e r b i l d u n g ~ ~ ~ ' .  Da das Keten nicht als Zwischenprodukt 
a ~ f t r i t t ' ~ ~ ] ,  scheint die metallkatalysierte Esterbildung haupt- 
sachlich auf einer koordinativen Bindung des Alkohols an 
das Metall zu beruhen. Das mogliche Zwischenprodukt ( I  10) 
zerfallt anschlieBend unter Erhaltung der sterischen Anord- 

l l l01  

sollten Selenolester wie ( I  1 1  )["I reaktiver als Thiolester sein. 
Versuche zur Umwandlung dieser &-Ester in 0-Ester, z. B. 

rnit Ag' oder Cu', die nicht rnit der C=C-Bindung reagieren, 
verliefen jedoch entmutigend, und wir schlossen daraus, daB 
Selenolester fur diesen Zweck keine Vorteile gegeniiber Thiol- 
estern besitzen. AuBerdem wurde Hg" immer noch benotigt. 

Eine weitere Modifikation ist die Abwandlung von R' und 
R2 in (112) sowie des Reagens MX. Je saurer das reagierende 

0 
I I  

R1-C-SRz + MX 
25°C 

(112) 11131 

R '  R 2  MX Losungs- Zeit Ausb. 

mittel ["/.I 

IOmin 100 

C U ( C F ~ S O ~ ) ~  CH3CN 1.5 h 24 
Ag(CF3COz) CsH6 (A) 1.5 h 100 
AgBF4 C6H6 (A) l h  < 5  

-fyD Ag(CF3COd C6H6 (A) 1.5 h 100 
Cu(CFsSO3) C6H6/THF 5 h 90 
Cu(CF,SO3)2 CH3CN 30min 100 

- ~ - - - ~ . - - - - ~ - - - -  ~~~~ 

Thiol R2SH ist, desto weniger thiophil muB das Metall-Kation 
M + sein. In vielen Fallen sind Cu', Cu" und Ag' besser geeignet 
als Hg". Bei Anwesenheit elektroinduktiver Gruppen wie einer 
C=C-Bindung und geschiitzter Hydroxygruppen verzogert 
sich die Esterbildung etwas. Alle diese Beobachtungen scheinen 
mit Pearsons Prinzip der harten und weichen Sauren und 
Basen iibereinzustimmen. Weiter zeigt sich, daB die Aktivie- 
rung von 2-Pyridinthiolestern rnit AgC104 oder AgBF4 nach 
Gerlach (Methode 3, Abschnitt 5.1.3) ganz in diese Richtung 
geht. Auf diese Weise gelang es uns kiirzlich, Diacetylcytocha- 

f1141, R1 =CH3CO, R2 = O H  

(1151. R1 = CH-CO. R 2  = SCcHE nung an C(1) des Ringes in den Ester und Quecksilbersalze. 
11161. R = H 

" "  
Nachteilig kann sich bisweilen die Elektrophilie von Hg" aus- 
~ i r k e n [ ~ ' ' .  In den meisten Fallen reagiert Hg" jedoch rnit 
Schwefel wesentlich schneller als rnit normalen oder elektro- 
nenarmen (C=C-C=O)-Doppelbindungen. Bis jetzt ist nur 
ein Fall bekannt (Cyclisierung der Cytochalasin-B-secosaure, 
s. u.), bei dem dadurch eine Lactonbildung ohne Nebenreaktio- 
nen verhindert wird. 

Das Verfahren kann in zweierlei Hinsicht abgeandert wer- 
den. Wegen der vergleichsweise schwachen C-Se-Bindung 

lasin-B-secosaure ( 1 1 4 )  in das Lacton zu iiberfuhren, aus 
dem durch milde alkalische Hydrolyse Cytochalasin B ( 1  16) 
entstand'"'1. Dazu eigneten sich nur  der Ester (115) und 
Ag(CF3C02), nicht jedoch AgC104. (Zur Synthese von Thiol- 

Im Gegensatz zu Methode 1 benotigt Coreys Verfahren 
der ,,doppelten Aktivierung" (Methode 2,  Abschnitt 5.1.3) kein 
externes Reagens zur Aktivierung der funktionellen Gruppen, 

.) &ern siehe 174,Y6,99-1'-'11 
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vielmehr wird die Cyclisierung z. B. von ( 1  17)  zu ( 1 2 0 )  durch 
langeres Erwarmen einer Losung des 2-Pyridinthiolesters einer 

und die Verwendung von 2-Chlor-N-methylpyridiniumiodid 
und Triethylamin studiertf'061. 

11201 

Hydroxydure erreicht. Mehrere Hinweise sprechen fur (I 19) 
als Zwischenprodukt bei dieser Lactonisierungf ' 021. Aus dem 
vorgeschlagenen Reaktionsablauf ergibt sich, daB ein Thiol- 
ester, der unmittelbar neben den Reaktionszentren (Hydroxy- 
und Acylgruppe) viele und/oder groBe Substituenten tragt, 
auf dem Weg nach (I 1 9 )  eine hohe Energieschwelle uberwin- 
den muB. Wir konnten das bestatigen: Die Geschwindigkeit 

___ _ _  - _ .  . _ _  - -. ~ 

R' R 2  T ["C] Zeit [h] 0-Ester 
Ausb. [ x] 

- . - . .. . .. -. . .. .. . . . <m n-C9H19CH2- 2s 4 51 
20 96 

50 I 63 
4 91 

n-CaHg-CH-CH3 80 1 49 
I 4 98 

(CH3hC- 80 24 18 
12 38 

- - -  - ._ - .- . - _ - _  - _ 

tK9Hi9CHz- 50 1 7 
20 18 

n-CdH9-CH-CH3 80 2 2 
I 30 6 

(CH I ~ C -  80 21 n 
- - - - _. - 

der Esterbildung nimmt rnit wachsender sterischer Hinderung 
a b  und wird beim tert-Butylderivat extrem klein; nach Zugabe 
von Ag' ist die Reaktion jedoch in 10 Minuten beendet. Diese 
sterische Hinderung ist ein wesentlicher Nachteil von Methode 
2. Es gelang uns nicht, hiernach die Secosauren von Methyno- 
lid- und Cytochalasinderivaten [ ( 5 9 )  bzw. (I 1 4 ) ]  zu lactoni- 
sieren. In den meisten bislang bekannten Beispieienf'031 wur- 
den in der Tat Substanzen rnit primarer Hydroxy- oder prima- 
rer Carboxylgruppe cyclisiert, wahrend in Modelluntersuchun- 
gen geradkettige aliphatische o-Hydroxysauren verwendet 
werden. Neuerdingsfto4J werden Ester vom Typ (I 21 ) und 
(122)  zur Cyclisierung herangezogen. Sie reagieren 100maI 
schneller als der entsprechende 2-Pyridinthiolester. AuBerdem 

11201 

Die Staabsche Imidazolid-Methode, die rnit Erfolg bei der 
Synthese von Pyrenophorin ( 1  2 )  ( s .  0.) und bei einer Modellun- 
tersuchung fur Erythronolid B'1071 angewendet wurde, erfor- 
dert eine katalytische Menge einer starken Base, die normaler- 
weise empfindliche Polyoxomakrolid-secosauren zerstort und/ 
oder epimerisiert, wenn sie nicht geschutzt sind. 

Weitere Beispiele fur Lactonisierungen von Secosauren, die 
sich von natiirlichen makrocyclischen Verbindungen ableiten, 
sind (124)+(125)  (Methode 2, Ausbeute nicht angege- 
ben)f'03aJ, ( 1 2 6 ) - + ( 1 2 7 )  (Methode 1, 17%)['0'1 sowie die 
nach Methode 2 gelungenen Cyclisierungen des Bis-tetra- 

11241 Erythronolid.8- 
derival1125) 

THf f lC '  0:p ..- THPO r. ! &y+ .- 'OH 3 
( on =on - 
CsH5S--C=0 

11261 
Tylonolid- 
dcrivnt 1127) 

hydropyranylethers der Brefeldinsecosaure zum entsprechen- 
den Brefeldin-A-Derivat (70%) [vgl. ( 1 4 ) ] ,  von N-Benzyl- 
oxycarbonylcarpansaure zu Bisbenzyloxycarbonylcarpain 
(> 50%) und von Vertalinsecodure zu Vertalin (67%)f10Jal. 

5.3.2. Stereochemische uberlegungen 

Die Untereinheiten von Pyrenophorin (I  2 )  oder Vermiculin 
( 1 3 )  besitzen nur je  ein chirales Zentrum; es ist bisher nicht 
versucht worden, die beiden gleichen Enantiomere selektiv 
zu kombinieren. Bei Nonactin (7) treten offensichtlich mehr 
Probleme auf. Von den vier Asymmetriezentren der Nonactin- 
saure (83) wurden nur zwei (moglicherweise drei) stereospezi- 
fisch in synthetische Zwischenprodukte eingefuhrt. Die Tetra- 
merisierung von (+ )- oder (-)-(83) erfolgte entweder gemaB 
Weg 1 (vgl. Abschnitt 5.1.3) oder durch nichtselektive Vereini- 
gung von (_+ )-(83) rnit anschlieDender chromatographischer 
Trennung des gewunschten Makrocyclus ( f )-(7) von den 
Isomeren. Bei der Synthese von Methymycin ( I )  wurden 
die Fragmente A und B stereospezilisch oder selektiv herge- 
stellt und geman Weg 2 miteinander verbunden. Obwohl durch 
neuere Methoden einige kritische Syntheseschritte verbessert 
wurden, beruht die stereochemische Kontrolle nach wie vor 

11211 11221 auf konventionellen Verfahren, die rnit Hilfe eines Ringsystems 
die cis- oder trans-Beziehung von zwei Substituenten festlegen. 
Konnen wir diese Art vorzugehen auf kompliziertere Systeme 
ausdehnen? Konnen wir eine neue Methode entwickeln, rnit 

-c ii W v b C H 2  pH $;LLJ2 

wurden die Reaktion von Diethylazodicarboxylat und Triphe- 
nylphosphan mit einer aliphatischen Hydroxysaure ( I  23)f'  OSJ 
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der man in einer aliphatischen Saure ein chirales Zentrum 
schaffen kann und die dem enzymatischen ProzeB naher 
kommt? Diese Fragen untersuchten wir bei der Synthese von 
Tylosin ( 5 ) ,  einem 16gliedrigen Makrolid-Antibioticum. Sie 
stellen sich 1. bei der Addition einer Propionat-Einheit an 
ein vorgeformtes chirales Fragment, 2. bei der Vereinigung 
zweier verschiedener Untereinheiten und vor allen Dingen 
3. bei der Schaffung eines oder mehrerer Asymmetriezentren 
bei dieser Vereinigung. 

Vor zwei Jahren berichteten zwei Gruppen uber die Synthese 
der Fragmente (128)['081, (129)['091 und (130)[1101, aus denen 

OCH zSCH3 

11281 1129) 11301 

der 19gliedrige Ring des Maytansins (9) hergestellt werden 
sollte. Es ist gewiB nicht einfach, diese Fragmente in der 
richtigen Anordnung zusammenzusetzen. FaDt man Polyoxo- 
makrolid-Antibiotica als ,,groDe" cyclische Zucker auf, so liegt 
es nahe zu versuchen, aus gangigen Monosacchariden 
Bausteine fur die Makrolid-Synthese herzustellen. Das gilt 
besonders fur Erythronolid A, dessen Struktur eine verborgene 

\ 11311 
/ 

\ / 
/ 

L O  It / 

CH3 

Symmetrie aufweist. Hanessian und Rancourt haben die Frag- 
mente C(l) bis C(6) (131)  sowie C(9) bis C(13) (132) in 
etwa zehn Stufen aus Glucose hergestellt["']. Dieser Zugang 
ist geschickt und elegant, und falls Makrolid-Synthesen kom- 
merziell interessant waren, wiirde man diesen Weg einschla- 
gen. 

Es ist unsere Ansicht, daD Organiker immer noch von den 
oben behandelten, noch ungelosten Problemen im Zusammen- 
hang rnit der Stereochemie herausgefordert werden. Der Ver- 
such, diese Probleme zu losen, wird ganz sicher zu Fort- 
schritten in der Chemie fuhren. 

6. Biochemie[*] 

6.1. Biogenese 

In Abschnitt 2.1 wurden funf typische Polyoxomakrolide 
[ ( I  ) - (5 ) ]  beschrieben. Ihre Biogenese weist zwar Gemein- 
samkeiten auf, doch gibt es viele Unterschiede. Friihere Arbei- 
ten befaRten sich hauptsachlich rnit Erythromycin A (3) 
(Ubersichten: C Z 3 ,  ~ l41). Polyoxomakrolid-Antibiotica wer- 
den offenbar ebenso wie die Polyene (vgl. Abschnitt 2.2) und 
das Briickensystem der Ansamycine (vgl. Abschnitt 2.4) aus 
einfachen Stoffwechselprodukten - wie Acetat, Propionat, Ma- 
lonat, 2-Methylmalonat, Butyrat (oder 2-Ethylmalonat) - in 
etwa der gleichen Weise wie gesattigte, langkettige Fettsauren 
aufgebaut. Monomere rnit aktivierter Carboxylgruppe (Thiol- 
ester von Coenzym A oder von einer Polyenzym-Synthase) 
kondensieren in schneller stufenweiser Reaktion rnit ihren 
carboxylierten Derivaten (Malonat-, 2-Methylmalonat- und 
2-Ethylmalonatderivaten) zu langkettigen Polyoxofettsauren, 
die nach biologischer Reduktion wenigstens einer Oxogruppe 
ein Lacton bilden konnen. Wie sich aus der Struktur der 
bekannten Makrolide ergibt, findet die Kettenverlangerung 
unabhangig davon statt, ob die P-Oxogruppe, die bei jedem 
Kettenverlangerungsschritt eingefuhrt wird, abgewandelt wird 
oder nicht. In diesem Punkt unterscheidet sich die Biosynthese 
von Makrolid-Lactonen und von gesattigten Fettsauren. Aller- 
dings scheint die letztere ein Spezialfall zu sein. 

Die meisten naturlichen, von Lipiden abgeleiteten Verbin- 
dungen sind aus Ketten aufgebaut, die aus den oben genannten 
Monomeren oder aus anderen entstanden sind und die noch 
alle oder einen Teil der Sauerstoffatome enthalten. Anschei- 
nend werden die meisten Lipide, auch die aus der Makrolid- 
Gruppe, von normalen Fettsaure-Synthasen (GFAS =General 
Fatty Acid Synthase) und die gesattigten Fettsauren wie Palmi- 
tinsaure, die in Zellmembranen und Nervengewebe vorkom- 
men, von speziellen Fettsaure-Synthasen (SFAS = Specialised 
FAS) gebildet. (Diese Abkurzungen werden hier zusammen 
rnit dem abgekurzten Namen des Substrats benutzt, das die 
Synthase wahrscheinlich verwendet.) 

Die Aglykone (Erythronolide) der Erythromycine werden 
rnit Hilfe einer GFAS : Pr,2-MeMal synthetisiert ; es spricht 
alles dafur, daD sie aus einem Propionatrest und sechs 2-Me- 

CO,H 
0 El A 

-"CY 

+ "c:' 
O * A  
CH3- CH2-C0,H .A- CH,- CH - CO,H 

(2-Methylmalonat) (Propionat) 

CH,-CH,-C; .![k3.] c - c 

I 
I 

(Erythronolid) 

thylmalonat-Einheiten aufgebaut werden. Dieser SchluB ergab 
sich aus Arbeiten rnit radioaktiven Substraten und wurde 
durch 13C-NMR-Untersuchungen bestatigt, welche die schritt- 
weise Synthese bewiesen[115, ' I 6 ] .  Das Lacton Erythronolid 
B ( 1 9 c )  entsteht im letzten Schritt vor der Glykosidbildung. 
Seine Anwesenheit wurde ebenso wie die der vorletzten Stufe, 

[*] Dieser Abschnitt wurde von J .  W Corcoran verfaDt 
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des 6-Desoxyerythronolids B ( I  33),  durch Untersuchungen 
rnit Streptomyces-erythreus-Mutanten nachgewiesen[l 7 ,  l81. 

Erythromycin 

A 

C 

Erythronolid B 1 / 9 d ,  R = OH 
6-Desoxyerythronolid B 1133), R = H 

~1 R 2  

OH 13) 
B H  

OH 
D H  H 1/36) 

Fur die Umwandlung von (133)  in ( 1 9 c )  ist ein sehr interes- 
santes System erforderlich; es enthalt eine losliche Hydroxyla- 
se, die von einem Cyto~hrom-P~~~-Bestandteil abhangig 
ist" l9l. Mit Mutanten konnte auch gezeigt werden, dal3 ein 
neutrales Monoglykosid, 3-0-Mycarosyl-erythronolid B, die 
nachste isolierbare Zwischenstufe ist. Diese Verbindung nimmt 
entweder aktiviertes D-Desosamin oder eine Vorstufe davon 

1 Erythronolid B ]  11%) 

1 
1/36) 

+ "CH3" + [-I 
-1 1/35] 

1/34) 
. . . , + " c y  " . 

/-- 

f ,/ 
IErythromycin A I 13) 

auf, wobei das erste biologisch aktive Bisglykosid, Erythromy- 
cin D (136) ,  entsteht['20-'221 . D as Zwischenprodukt (136),  
die Schlusselsubstanz der Biosynthese, kann entweder zu 
Erythromycin C ( 1  35)[1231 hydroxyliert werden oder direkt 

unter Aufnahme einer aktivierten Methylgruppe von S-Adeno- 
syl-L-methionin in Erythromycin B (134)[1241 ubergehen. Die 
gleiche Transmethylase reagiert rnit (135)  unter Bildung des 
gewohnlichen Erythromycins A ( 3 ) [ ' 2 5 ] .  (134)  konnte auch 
direkt zu ( 3 )  hydroxyliert werden; diesen Reaktionsschritt 
mu0 man allerdings noch rnit dem zellfreien Enzymsystem pru- 
fen, welches zur Aufklarung der letzten Schritte der Erythro- 
mycin-Bildung diente. Der oxidative Abbau von Erythromy- 
cin A fuhrt zu wenigstens einer weiteren Substanz, der E-Form, 
mit einer Orthoester-Bindung zwischen der oxidierten L-Cladi- 
nose und C(3) des Ringes['26! 

Bei der Biosynthese der Makrolide gibt es Uberkreuzungen 
zwischen eng verwandten Wegen. So nehmen rnit S. ervthreus 
modifizierte Lactone, die sich von Erythronolid B ( J9c )  ablei- 
ten, haufig L-Mycarose auf. Die Produkte sind neue Monogly- 
koside, die normalerweise nicht als Acceptoren fur D-Desos- 
amin dienen['27! Dieser Weg hat sich im allgemeinen nicht 
fur die Synthese neuer Antibiotica bewahrt. Eine Ausnahme 
ist jedoch die Umwandlung des 11 -0-methylierten Erythrono- 
lids B ( 1 9 c )  in 1 I-0-Methylerythromycin B['281. Die zweite 
Ausnahme betrifft das 9-Oxim von Erythronolid A, aus dem 
durch Mischfermentation rnit S. antibioticus, welches norma- 
lerweise Oleandomycin ( 1  3 7 )  bildet, ein neues Antibioticum 
entsteht. 3-0-Oleandrosyl-5-O-desosaminylerythronolid-A-9- 
oxim enthalt die typischen Zuckerreste von Oleandomycin 
und den Lactonring von Erythromycin 

0 

*'OR2 

CHI 

Oleandomyan 1/37] 
R' = Desasaminyl 
R1 Oleandrosyl 

Weitere Beispiele fur solch ,,zwischenartliches" Uberkreuzen 
sind die Herstellung von Mycaminosylderivaten aus den 
14gliedrigen Aglykonen Narbonolid und 9-Dihydronarbono- 
lid mit Streptomycetes-Arten, die normalerweise 16gliedrige 
Makrolide bilden['301. Martin et al. haben auch Derivate von 
Erythronolid B ( 1 9 c )  isoliert, die anstelle von L-Mycarose 
unverzweigte neutrale Zucker enthaltenlL3 '1. In Zukunft wer- 
den sicherlich durch Mischfermentationen noch weitere ,,Hy- 
brid"-Makrolide hergestellt werden. 

Zu den Erythromycin-ahnlichen Makroliden gehoren u. a. 
Methymycin ( 1  ), Pikromycin (21, Narbomycin [12-Desoxy- 
(2)] und Oleandomycin (137).  Diese Antibiotica entstehen 
nicht ausschliel3lich aus Propionat/2-Methylmalonat, sondern 
enthalten eine Einheit, die von Acetat/Malonat herruhrt, wie 
Isotopen- und NMR-Untersuchungen zeigen. Die Grunde da- 
fur liegen noch im Dunkeln. Ein gegebener Bakterienstamm 
liefert jedoch ein Hauptprodukt neben Spuren anderer Pro- 
dukte, die sich mehr im Muster der Sauerstoffsubstitution 
vom Hauptprodukt unterscheiden als im Kohlenstoffskelett 
des L a c t o n ~ [ ' ~ ~ ] .  Der Befund, dal3 S. Venezuelae je nach Kultur- 
medium entweder das 12gliedrige Methymycin-System oder 
die 14gliedrige Pikromycin-Struktur bilden kann, ist faszinie- 
rend und bedarf noch einer einleuchtenden E r k l a r ~ n g [ ' ~ ~ ~  
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(vgl. die Diskussion iiber die Makrolide vom Magnamycin- 
Typ, s.u.). 

0 

TylosinGNppe 

- %  - 
Acetat Propionat Butyrat 

Die 16gliedrigen Makrolide lassen sich nach ihrer Struktur 
in zwei Gruppen einteilen. Die Tylosin-Gruppe (z. B. Rosamy- 
cin und Cirramycin) leitet sich weitgehend von Propionat 
ab, allerdings stammt eine biogenetische Einheit vom Buty- 
rat/2-Ethylmalonat (GFAS: Pr, Mal, 2-MeMa1, 2-Et- 

scher Sicht etwas den Erythromycinen. Die Methylgruppe 
des Butyrats wird in den meisten bekannten Fallen zu einer 
Aldehydgruppe oxidiert ( a u k  bei den Platenoliden, s. u.). 
Tylosin ( 5 )  selbst tragt eine Disaccharidgruppierung und ei- 
nen dritten Zuckerrest an einer hydroxylierten Methylgruppe 

Ein typisches Beispiel fur die andere Gruppe der 16gliedrigen 
Makrolide ist Carbomycin A (Magnamycin) ( 4 ) .  Weiter geho- 
ren zu dieser Gruppe die Leukomycine [vgl. (I6)], Niddamy- 
cin, Platenomycin, Spiramycin usw. Diese Strukturen bilden 
sich aus Acetat/Malonat sowie aus einer einzigen Propionat/2- 
Methylmalonat-Einheit und dem gleichen Butyrat/2-Ethylma- 
lonat-Baustein wie die Makrolide der Tylosin-Gruppe. Die 
Herkunft von C(3) und C(4) des Carbomycin-Ringsystems 
ist allerdings noch nicht geklart['361. Beim Tylosin stammen 
die entsprechenden Kohlenstoffatome von 2-Methylmalonat, 
so daI3 sie im Prinzip von einem Acyl-Zwischenprodukt her- 
ruhren konnen. Dieser Teil des Makrolid-Ringsystems scheint 

Ma1)['34,1351 . D' iese Makrolide ahneln demnach in biogeneti- 

c c( 1 401. 

--\ 
Acetat Propionat Butyrat 

variabler als der andere zu sein und entsteht moglicherweise, 
nachdem die 15-0x0- oder 15-Hydroxysaure die GFAS ver- 
IaBt, die fur ihre Bildung verantwortlich ist (vgl. [112]). Diese 
Variabilitat konnte auch erklaren, wie ein gewohnlicher Orga- 
nismus entweder ein 12- oder ein 14gliedriges Lacton bildet 
[vgl. Methymycin ( I ) ,  s. u.]. Die Platen~lide['~'] unterschei- 
den sich von den meisten 16gliedrigen Makrolid-Aglykonen 
dadurch, daB sie die Methylgruppe [C(6")] der Butyrat/2- 

Ethylmalonat-Vorstufe behalten, aus der C(5), C(6), C(6') und 
C(6") entstehen. Sie werden rnit Blockmutanten von S. platensis 
hergestellt, die normalerweise Platenomycine produzieren. 
Dies sind 16gliedrige Makrolide des Carbomycin-Typs rnit 
einer Aldehydgruppe an C(6")['381. 

Es liegen wenige Untersuchungen iiber die Enzyme, die 
an der Biosynthese von 16gliedrigen Makroliden mitwirken, 
in zellfreien Medien vor. Man kann daher nur spekulieren, 
welche Schritte am Aufbau dieser komplexen Molekiile betei- 
ligt sind. Zuckerfreie Lactone sind sowohl bei normalen als 
auch bei Fermentierungen mit Blockmutanten identifiziert 
worden, und es ist wie beim Erythromycin wahrschein- 
lich, daI3 etwas zuckerfreies Lacton aus dem GFAS-System 
freigesetzt wird, welches dann entweder das vorgeformte Disac- 
charid L-Mycarosyl-D-mycaminose und gegebenenfalls den 
dritten Zucker oder alle Zucker schrittweise aufnimmt. Der 
Zeitbedarf fur die Substitution der L-Mycarosylgruppe und 
des Ringsystems ist ebenfalls unbekannt. 

6.2. Wirkungsweise 

Die Wirkungsweise der Makrolide wurde zuerst bei Erythro- 
mycin A (3) untersucht, und es wurden Vergleiche rnit einigen 
anderen Makroliden ange~tellt['~. 139-1411 . A uBerdem wurde 
eine groIje Zahl halbsynthetischer Makrolid-Antibiotica meist 
im Vergleich rnit Erythromycin unter~ucht [ '~ '  - 1441 . E sscheint 
Ubereinstimmung darin zu bestehen, daB alle Makrolid-Anti- 
biotica die Proteinsynthese in Bakterien - meistens gram-posi- 
tiven - beeinflussen, die auf diese Antibiotica reagieren. Unter- 
suchungen in zellfreien Medien haben jedoch gezeigt, dalj 
Erythromycin in Systemen aus gram-negativen Bakterien die 
Proteinsynthese hemmt. Wenn die Konzentration des Antibio- 
ticums in den Zellen hoch genug ist (etwa 1 0 - 4 ~ ) ,  werden 
intakte Zellen beider Gruppen gehemmt. Der Unterschied 
liegt wahrscheinlich in der Fahigkeit der Zellen, das Antibioti- 
cum zu akkumulieren; in hochempfindlichen gram-positiven 
Zellen scheint es sogar eine Art Barriere fur diesen ProzeB 
zu geben['451. Der Akkumulationsvorgang ist noch nicht un- 
tersucht worden. 

Erythromycin A (3) hemmt das Wachstum von Bakterien. 
Die Wirkung beruht auf der stochiometrischen Bindung eines 

1 I 

E=Erythrornycin. Fur Bacillus subtilis 168 gilt K . s 3 . 1 0 - '  I/rnol 11401. 

Molekiils Erythromycin an eine hochspezifische Stelle der 
50-S-Ribosomenuntereinheit. Anscheinend wird die 50-S-Ein- 
heit am leichtesten oder iiberhaupt nur dann gebunden, wenn 
sie in freiem Zustand vorliegt. Weiter sieht es so aus, als 
ob das Erythromycin/5O-S-Ribosomen-Addukt ribosomale 
Gruppen (70 S und Polysornen) bilden kann, die sich an 
der Proteinbiosynthese in Bakterien beteiligen. In den meisten 
Fallen verhalten sich diese Gruppen jedoch anomal, und die 
zellulare Proteinsynthese ist insgesamt g e ~ t o r t [ ' ~ ~ ,  1 4 5 1 .  

Es bestehen noch Kontroversen dariiber, an welcher Stelle 
die Makrolide in den Ribosomencyclus eingreifen. Einige Ma- 
krolide scheinen die Peptidyl-Synthetase zu hemmen, mit deren 
Hilfe in der wachsenden Polypeptidkette neue Peptidbindun- 

Angew. Chem. 89,602-624 ( 1 9 7 7 )  61 7 



Tabelle I .  Ubersicht iiber die Makrolid-Antibiotica. __ -- - -. . - 
Ring- Struktur- Struktur- Total/ Bio- Sonstiges 
groOe bestimmung modifikation Partial- synthese 

Synthese 
-- -. 

Polyuoxomokroliclr [a] 
Albocyclin [b] 
Aldgamycin 
Angolamycin 
Carbomycin 
Chalcomycin 
Cirramycin 
Erythromycin 

Espinomycin 
JOSdmyCh 
K ujimycin 
Lankacidin [b] 
Lankamycin 
Leukomycin 

Maridomycin 

Megalomycin 
Methymycin 
Midecamycin 
Narbomycin 
Neomethymycin 
Neutramycin 
Niddamycin 
Oleandomycin 
Pikromycin 
Platenomycin 
Rosamycin 
Spiramycin 

Tylosin 
SF-837 
XK-41 
YC-17 
YL-704 

Polymmokrolidr [c] 
Amphotericin B (7) 
Azacolutin (7) 
Candicidin (7) 
Candidin (7) 
Candihexin (6) 
Candimycin (7) 
Chainin (5) 
Cogomycin (5) 
Dermostatin (6) 
Filipin (5) 
Flavofungin (5) 
Flavomycin (5) 
Flavomycoin (5) 
Hamycin (7) 
Heptamycin (7) 
Lagosin (5) 
Lucensomycin (4) 
Mediocidin (6) 
Mycoheptin (7) 
Mycotrienin (3) 
Nystatin (4) 
Pcrimycin (7) 
Pimaricin (4) 
Rimocidin (4) 
Telrdmycin (4) 
Tetrin (4) 
Trichomycin (7) 
2814 P (5) 
5001 P (6) 

lo~~ophorr  Mukrolide 

Boromycin 
Dinactin 
Isodinactin 
lsotrinactin 
Monactin 
Nonactin 
Tctranactin 
Trinactin 

14 
16 
16 
16 
16 
16 
14 

16 
16 
14 
17 
14 
16 

16 

14 
12 
16 
14 
12 
16 
16 
14 
14 
16 
16 
16 

16 
16 
14 
I2 
16 

38 

38 

28 
28 
36 
28 
30 

28 
26 

38 
38 
26 
28 

26 

28 
32 
32 
32 
32 
32 
32 
32 

[ 147-1 493 
[ISO, 1511 [ISO, ISl] 
11531 
[I 541 

[51-54, 157-159] [d] 
[129. 155, 1561 [el l6&l81] 

[119, 126. 155, 157. 

[196. 1971 
[ I  981 

[200.201] [20l-2OS] 
[2101 [dl, [2111 [2111 
[42] [el. [43. 57a] 
[dl. W I  [154, 212-2161 

[219-2211 [196, 220-2281 

[232, 2331 [232-2343 

~ 3 8 1  ~ 3 8 1  
[2391 

[43. 1541 

~ 5 5 1 1 ~ 1 . ~ 5 6 1 ~ ~ 1 ~ ~ 2 4 ~ 1  

~ 2 4 6 1  

[26c. 1531 
[252-2541 
~ 2 5 8 1  
[2601 
[261-2651 

[268] [el. [269] 

[2821 

~ 8 5 1  

~ 8 7 1  
12861 

[29&29 I ]  

[269. 2921 

[293. 2691 

[269, 2921 
W I  

W I  
~ 9 8 1  
[299. 3001 

~ 9 b 1  PI 

[306-3081 [el 
[3111 [ti 

[26c, 2511 
[253-2561 
~ 5 8 1  
[2601 
[26l, 263. 2641 

[27&272] 

~ 7 0 1  

[57b 1541 

[57 b1 

~ 9 5 1  

[57b, 57cl 

[121, 126, 131, lSE-I59] [120, 129, 139, 142-145, 
161, 170. 172-174, 176, 

1181 
[ ' I l l  

178, 179, 183-1 941 

[I861 
[198, 1991 

[2021 [203,204,206-2091 

[57b, 57c, 136, 142, 154, 
186, 188, 2162183 
[196. 219, 222, 225, 22% 
2311 
[235, 2361 

1431 ~ 3 6 1  

[171 [2371 

W I  
[1301 

~1 
~ 5 4 1  
[184, 186. 1871 
[132, 2371 

[ 135. 247. 2481 
[S7b. 57c, 184, 187, 249, 
2501 

P401 

11351 

[239, 2421 
[137, 138, 243-2451 

[20, 21, 86, 87. 891 

12801 

12951 

[57b, 57c. 184, 2511 
[252,255.257] 
~ 5 9 1  

[265-2671 

[270.273-2791 
12771 
[270, 273. 277. 279, 2811 

[283, 2841 
[2731 

[28l, 2881 
[281,289] 

[281, 2891 
[2771 
P771 
P ' I  
12811 

12811 

"W 
C2811 

[273, 2791 
1270, 2771 

C270.273.279, 2811 

[270, 273. 279, 2811 

[281, 2981 

[270, 273, 277, 2791 
128 11 
[2811 

[301-3031 

[301-303. 3051 
~ 3 0 4 1  

[301-303. 305, 309, 3101 
[303,312-3141 
[301-3031 
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Table I .  (Fortsetzung) 

Ring- Struktur- 
groOe bestimmung 

Struktur- Totall 
modilikation Partial- 

Synthese 

Bio- 
synthese 

Sonstigs 

Ansa- Makrolide 
Colubrinol 
Damavaricin 
Geldanamycin 
Halomycin B 
Maytansin 
Mikamycin B 
Naphthomycin 
Protostreptovaricin 
Rifamycin 

Streptovaricin 

Tolypomycin 

Andvrv Mokrolide 
Aplysiatoxin 
Aspicilin 
Axenomycin 
Brefeldin A 
Chlorothricin 
9-Decanolid 
( Z  )J-Decen8-olid 
Evorin 
1 1 -Hydroxy-5-tetrade- 

Makrolidin 
Milbemycin 
9- Oxotridecanolid 
Primycin 
Pyrenophorin 
Roridin 
Trichothecan 
Venturicidin 
Vermiculin 
Verrucarin 
Vertisporin 
Virginiamycin 
Zearalenon 

cen- 13-olid 

19 
23 
19 
25 
19 
19 
29 
23 
25 

23 

14 
17 
34 
13 
14 
10 
10 

15 
14 
16 
13 
36 
16 
18 
18 
20 
16 
18 
18 
23 
14 

13251 

[30a, 327, 3321, 
[328-3311 [d] 
[347, 349. 3501. 
[348, 3511 [el 

[3261 

[36 11 
~3621 
[363. 3641 

13671 [el. 13681 
13651 [el 

~3821 [el 
[36a] [el, [36b] 

[383. 3841 

13151 
1316, 3171 

r3201 
[321. 3221 

[ ~ O C ,  30d. 329. 
333-3391 
1352, 3531 

[108-I 10. 3231 

~3161 1316, 3171 
13181 

r321 
[324] 

[30b. 3401 

[3541 

1332-3461 

1353, 3551 

[356-360] 

[382] 
1191 

[72.73] 

[377, 3781 
[3811 

[379, 3801 

[377, 3781 1379, 3801 

1385, 3861 
1331 

--___ ~ __ 
[a] Bei den Polyoxomakroliden sind nur die Namen der Familien aufgefuhrt. Man kennt vie1 mehr individuelle Verbindungen als hier angegeben sind. So gibt es 
z B. elf Leukomycine und drei Spiramycine. Einige Familien haben das gleiche Aglykon. aber verschiedene Zuckerreste. die ihre physiologische Aktivitat verandern. 
Spiramycine. Neospiramycine und Forocidine besitzen das gleiche 16gliedrige Aglykon. - Acumycin, Amaromycin. Azalomycin. Bandamycin, Forocidin, Griseo- 
mycin. Makrocin, Megacidin, Miamycin, Neospiramycin. Relomycin, Sekazin. Tertimycin, B-58941 siehe 112-161. RinggroOe: 16 oder nicht bekannt. 
[b] Im Hinblick auf ihre chemischen und biologischen Eigenschaften nehmen diese Antibiotica eine Zwischenstellung zwischen den Polyoxo- und Polyenmakro- 
liden ein. 
[c] Die eingeklammerten Zahlen nach den Namen geben an. wie viele Doppelbindungen die Aglykone der Polyenmakrolide enthalten. - Aurenin ( 5 )  (RinggroBe: 
24). Crytocidin (61, Hepcin (7). Hexamycin (6). Monicamycin (7). Ac2 435 (4). MM8 (3). PA 150 (7). PA 153 ( 5 ) .  PA 166 (4). 2814 H (7) siehe [12-161. 
[d] Konformationsanalyse. 
[el Rontgen-Strukturanalyse. 
[q Zuckerteil. 

gen geknupft werden. Andere Arbeiten, speziell mit Erythro- 
mycin, haben es nahegelegt, daB in der Hauptsache die GTP- 
abhangige Translokation gestort ~ i r d " ~ ~ ] .  Dies mag eine 
akademische Streitfrage sein, da die Untersuchung der Wir- 
kungsweise auBerst unphysiologisch ist und sehr stark von 
der experimentellen Anordnung bestimmt wird. Zur Untersu- 
chung der Erythromycin-Wirkung wurde radioaktives Anti- 
bioticum hoher spezifischer Aktivitat verwendet; die meisten 
Vergleiche mit anderen Makroliden beruhten auf deren Fahig- 
keit, Erythromycin von dessen Bindungsstelle an der 50-S-Ri- 
bosomen-Einheit zu ~ e r d r a n g e n [ ' ~ ~ *  I4'l  . D' ie so gemessene 
Aktivitat stimmte bisher in allen Fallen gut mit der nach 
anderen Methoden ermittelten Aktivitat uberein. 

Grundsatzlich sollten die Makrolid-Antibiotica imstande 
sein, die mitochondriale Proteinsynthese bei Saugetieren zu 
hemmen, denn dieser ProzeD verlauft sehr ahnlich wie in 
Bakterien. Offenbar kann Erythromycin (und vermutlich auch 
andere wertvolle Makrolide) jedoch nicht die Membran der 
Mitochondrien durchdringen; deshalb wirkt es nicht cytoto- 

x i s ~ h [ ' ~ ~ J .  Antibiotica wie Chloramphenicol verhalten sich 
in dieser Hinsicht anders. 

Klinische Resistenz gegen Erythromycin ist recht haufig. 
In einigen Fallen ist die Bindungskonstante des Erythromy- 
cin/50-S-Ribosomen-Addukts durch Mutation verandert, in 
anderen scheint Erythromycin ein Enzym (eine Adenin-Methy- 
lase) zu induzieren, das einen Methyladeninrest in die riboso- 
male RNA einfuhrt, was die Bindungsfahigkeit des Ribosoms 
fur das Antibioticum beeinflufit. In keinem der resistenten 
Mikroorganismen konnte ein enzymatischer Abbau von 
Erythromycin oder anderen Antibiotica nachgewiesen werden. 

7. SchluDbetrachtung 

Wir glauben, in den vorhergehenden Abschnitten die wich- 
tigsten Entwicklungen der letzten sieben Jahre aufgezeigt zu 
haben. Die Zahl natiirlicher Makrolide im weitesten Sinn 
wird zweifellos noch ansteigen; sicherlich wird man auch neue 
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Verbindungstypen entdecken. Mit der heute zur Verfugung 
stehenden instrumentellen Technik lassen sich Struktur, Konfi- 
guration und Konformation neu entdeckter Substanzen sehr 
erektiv und beinahe automatisch ermitteln. Auf dem Gebiet 
der Synthese blieben trotz bemerkenswerter Fortschritte im- 
mer noch wesentliche Probleme hinsichtlich der Stereochemie 
von Makrolid-Molekulen ungelost (siehe Abschnitt 5.3). Die 
auBerst komplizierte Biochemie der Makrolid-Antibiotica er- 
fordert zum Verstlndnis der biologischen Phanomene auf mo- 
lekularer Ebene noch viele intensive Untersuchungen. Die 
Makrolide werden wegen ihrer Bedeutung fur Chemie, Bioche- 
mie und Medizin noch viele Jahre in wissenschaftlicher und 
praktischer Hinsicht interessant bleiben. 

Die Autoren mochten den Herren M .  Aratani, W-K Chan, 
A. Greiner, Y: Hayase und R. Sohczak danken, die beim Zusam- 
menstellen der Literatur geholfen und uns ihre unveroflentlichten 
Ergebnisse zur Verjiigung gestellt haben. Zwei Autoren ( S .  M .  
und G.  S. B.) danken dern National Research Council ojCanada 
fur finanzielle Unterstutzung. 
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Grundlagen der osmotischen Wasserentsalzung 

Von Karl W. Boddeker ['I 

Durch Umgekehrte Osrnose mit Hilfe semipermeabler Mernbranen lassen sich Salzlosungen 
in Wasser und in konzentriertere Salzlosungen uberfuhren. Dieser technisch vielversprechende 
und fur die Brackwasserentsalzung auch schon genutzte ProzeD lauft darauf hinaus, daD Wasser 
diffusiv von Wasser getrennt wird: Entscheidend sind die thermodynamischen Aktivitaten. 
In diesem Aufsatz werden Besonderheiten und Grenzen der osmotischen Stofftrennung aus 
einer Betrachtung der Losungs- und der in Modellform eingefuhrten Membraneigenschaften 
abgeleitet und begrifflich gegen die Filtration abgegrenzt. 

1. Einleitung 

Osmose ist ein Grundphanomen der Natur, das den Kon- 
zentrationsausgleich zwischen Losungen mit gemeinsamem 
Losungsmittel anstrebt. Umgekehrte Osmose vergroljert die 
Konzentrationsunterschiede und ist insofern ein Trennungs- 
vorgang. Beide Vorgange sind an die Gegenwart einer halb- 
durchlassigen (semipermeablen) Barriere gebunden, die fur 
das Losungsmittel durchlassig, fur den gelosten Stoff aber 
mehr oder weniger vollstandig undurchlassig ist. Die Begriffe 
Osrnose und Umgekehrte Osmose sind demnach ganz allge- 
mein Richtungsbezeichnungen fur den LosungsmittelfluD 
durch eine semipermeable Wand zwischen losungsmittelglei- 
chen Losungen unterschiedlicher Konzentration : Von ver- 
dunnt zu konzentriert (Osmose) oder von konzentriert zu 
verdunnt (Umgekehrte Osmose). Die Diskussion der osmoti- 
schen Effekte lauft auf eine Betrachtung der treibenden Krafte 
fur den Losungsmitteltransport hinaus. In lebenden Systemen 
kommt nur Wasser als Losungsmittel in Frage. 

[*I Dr. K. W. Boddeker 
Institut fur Werkstofftechnologie und Chemie 
Gesellschaft fur Kernenergieverwertung in Schiffbau und Schiffahrt mbH 
Postfach 160, D-2054 Geesthacht 

Die Bedeutung der osmotischen Erscheinungen liegt darin, 
daB die Zellwande des lebenden Gewebes semipermeable Ei- 
genschaften haben, d. h. durchlassig fur Wasser und undurch- 
lassig ~ oder auf raffinierte Weise teildurchlassig ~ fur die 
gelosten Zellinhaltsstoffe sind: Osmose ist die Physik des Le- 
bens genannt worden. ~ Umgekehrte Osmose unter Verwen- 
dung synthetischer semipermeabler Membranen ist ein (im 
Prinzip universales) Trennverfahren, das besonders durch die 
Anwendung zur Entsalzung von Brack- und Meerwasser be- 
kannt geworden ist. Die folgenden Ausfuhrungen beschaftigen 
sich rnit waDrigen Elektrolytlosungen. 

Die Umgekehrte Osmose zahlt zur allgemeinen Kategorie 
der Barrieren-Trennprozesse, die sich von der Umgekehrten 
Osmose als einem Extremfall bis zum Klassieren von Kies 
erstrecken. Der Unterschied in der Wirkungsweise zwischen 
einer semipermeablen Membran und einem Sieb liegt aller- 
dings vie1 tiefer als die eingangige Vorstellung von perforierten 
Trennwanden rnit abgestuften Porenweiten bis hinab zu mole- 
kularen Dimensionen vermuten 1aBt. Die Besonderheit der 
Umgekehrten Osmose besteht namlich darin, dalj sie es nicht 
mit einer Trennung von Losungsmittel und gelostem Stoff 
zu tun hat, sondern zwischen thermodynamischen Aktivitaten 
des Losungsmittels differenziert : Wasser wird von Wasser 
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