
mN3 + 10 

Schema 5. Synthese der Verbindungen 13 nnd sap. a) PPTS, Dioxan, gekorntes 
3 A-Molekularsieb, Riickflu5 (51 "A); b) Pivaloylchlorid, Dimethylaminopyridin, 
Pyridin, 100°C (96%); c) 1. NaBH,, CH,CI,/MeOH, -78°C; 2. DIBAH, Toluol 
(68 %); d) NaBH,, CH,CI,/MeOH, - 78 "C (96 %). 

~.~~(S,IH),~.~~(S,~H),~.~~(S,~H)~'~C-NMR(IOO.~MH~,CDC~,):~ =11.52, 
11.75, 13.76, 14.10, 17.14, 18.79, 20.75, 26.08, 27.14, 27.85, 27.95, 28.74, 28.77, 
30.31, 30.39, 31.09, 31.26, 33.95, 34.20, 35.15, 35.21, 35.68, 36.36, 37.20, 38.91, 
41.24, 41.65, 44.21, 44.52, 45.17, 45.75, 49.75, 49.89, 49.92, 53.14, 53.60, 62.29, 
67.09, 67.12, 77.71, 83.93, 85.00, 106.64, 107.05, 120.67, 121.56, 148.09, 148.10, 
148.58, 148.64, 153.85, 154.28, 177.60, 210.73; FAB-MS (Nitrobenzylalkohol-Ma- 
trix): m / i  (%I: 932 (100) [MH'], 818 (27); C,,H,,O,N, (931.31): gef. C 76.09, H 
8.60, N 3.16; ber. C 76.09, H 8.87, N 3.01. 

Eingegangen am 13. Febrnar 1996 [Z SXlS] 

Stichworte: Azirine . Cephalostatine . Enaminoketone . Pyra- 
zine . Synthesemethoden 

[I] a) G. R. Pettit, M. Inoue, Y. Kamano, D. L. Herald, C. Arm, C. Dufresne, 
N. D. Christie, J. M. Schmidt, D. L. Doubek, T. S .  Krupa, J .  Am. Chem. SOC. 
1988, ff0, 2006; b) G. R. Pettit, J. Xu, Y. Ichihara, M. D. Williams, M. R. 
Boyd, Can. J .  Chem. 1994, 72 ,  2260; c) G. R. Pettit, J. Xu, M. D. Williams, 
N. D. Christie, D. L. Doubek, J. M. Schmidt, L Nut. Prod. 1994, 57, 52. 

[21 S. Fukuzawa, S. Matsunaga, N. Fusetani, Telruhedron 1995,51, 6707. 
[31 Diese Verbindungsklasse gehort zu den potentesten Cytostatica, die jemals am 

National Cancer Institute (NCI) der USA getestet wurden. - Kurze Ubersicht : 
A. Ganesau, Angew. Chem. 1996,108,667; Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1996, 
35, 611. 

I41 a) S .  C. Smith, C. H. Heathcock, J .  O r g .  Chem. 1992, .57, 6379; b) C. H. 
Heathcock, S .  C. Smith, ibid. 1994, 59, 6828. 

[5] a) Y. Pan, R. L. Merriman, L. R. Tamer, P. L. Fuchs, Bioorg. Med. Chem. Lef t .  
1992, 9, 967; b) J. U. Jeong, S .  C. Sutton, S. Kim, P. L. Fuchs, J .  Am. Chem. 
Soc. 1995, f17, 10157. 

(61 A. Kramer, U. Ullmann, E. Winterfeidt, J .  Chem. Soc. Perkin Trans. 1 1993, 
2865. Die Ausbeute der Synthese des Diketons 3 a  wnrde mittlerweile deutlich 
verbessert. 

171 Ubersicht zur Darstellung und Chemie von Pyrazinen: Comprehensive Hetero- 
cyclic Chemistry (Hrsg.: A .  R. Katritzky, C. W Rees), Pergamon Press, Ox- 
ford 1984, S. 157-197. 

[XI a) M. R. Boyd, K. D. Paull, L. R. Rubinstein in Antitumor Drug Discovery und 
Deve!opmmt (Hrsg.: F. A. Valeriote, T. Corbett, L. Baker), Kluwer Academic 
Press, Amsterdam 1992, S. 11-34; b) K. D. Paull, R. H. Shoemaker, L. Hodes, 
A. Monks. D. A. Scudiero, L. R. Rubinstein, J. Plowman, M. R. Boyd, J .  Natl .  
Cancer Insl. 1989, 8f, 1088; c) A. Monks, D. A. Scudiero, P. Skehan, R. H. 
Shoemaker, K. D. Paull, D. Vistica, C. Hose, J. Langley, P. Cronise, A. Vaigro- 
Wolff, M. Gray-Goodrich, H. Campbell, M. R. Boyd, &id, 1991, 83, 757. 

[I01 Die Snbstanzen 3a (NSC D-674135-0/0-1/55), 3b (NSC D-674136-P/0-1/56), 
58 (NSC D-674133-M/0-1/53) und 48 V S C  D-674134-N/0-1/54) wurden vom 
NCI (Experiment ID 941 1MD95) getestet. Detaillierte Resnltate werden ge- 

[9] S. Flemming, Dissertation, Universitat Hannover, 1991. 
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sondert veroffentlicht. Wir danken dem Team des Development Therapeutics 
Program des NCI fur die Tests. 

[I 11 Genauere Informationen iiber Cyclophosphamid (NSC 26271), 5-Fluoruracil 
(NSC 19893), Cisplatin (NSC 119875), Adriamycin (NSC 123127), Tamoxifen 
(NSC 180973) und Taxol (NSC 125 973) sind uber das World Wide Web erhalt- 
lich: http://epnwsl .ncicrf.gov: 2345/dis3d/itb/stdagnt@tab.html. 

1121 F. W. Fowler, A. Hassner, L. A. Levy, J .  Am. Chem. Soc. 1967,89, 2077. 
[13] Die Vinylazide wurden iiber die Sequenz modifizierter Mitsunobu-Reaktion/ 

Eliminierung aus den entsprechenden 2/~'-Chlor-3a-hydroxy-Derivaten in etwa 
50% Ausbeute gewonnen. Detaillierte Ergebnisse dam werden W I T  in einer 
demnachst erscheinenden vollstandigen Arbeit mitteilen. 

[I41 J. Schweng, E. Zbiral, Liebigs Ann. Chem. 1978, 1089. 
1151 V. Nair, K. H. Kim, Heterocycles 1977, 7 ,  353. 
[I61 A. Hassuer, F. W. Fowler, L Am. Chem. SOC. 1968, 90, 2869. 
[I71 In diesem Fall ist das 3A-Molekularsieb von entscheidender Bedeutung, da es 

die Hydrolyse des Enaminoketons 10 znm entsprechenden a-Diketon verhin- 
dert. Dieses ist offensichtlich die einzige argerliche Nebenreaktion. und ihre 
vollstandige Unterdriickung fiihrt zn noch besseren Ausbeuten an unsymmetri- 
schen Pyrazinen. 

1181 Die Prufnng der neu gewonnenen Cephalostatin-Analoga findet an der Medizi- 
nischen Hochschule Hannover (MHH) statt. Wir danken Herrn Prof. Dr. med. 
W. Beil (MHH) fur die Kooperation. 

Epothilon A und B - neuartige, 16gliedrige 
Makrolide mit cytotoxischer Wirkung : 
Isolierung, Struktur im Kristall und Konformation 
in Losung** 
Gerhard Hofle", Norbert Bedorf, Heinrich Steinmetz, 
Dietmar Schomburg, Klaus Gerth und 
Hans Reichenbach 

Myxobakterien der Gattung Sorangium haben sich in den 
vergangenen Jahren als auDerordentlich vielseitige Produzenten 
biologisch aktiver Sekundarmetabolite erwiesen['I. Dies gilt so- 
wohl fur die in der Regel neuen Grundstrukturen als auch fur 
die biologischen Effekte und die ihnen zugrundeliegenden Wirk- 
mechanismen. Besonders haufig produzieren Sorangien anti- 
fungische Verbindungen, was moglicherweise damit zu erklaren 
ist, daD diese Cellulose abbauenden Organismen mit Pilzen um 
dieselbe okologische Ni- 
sche konkurrieren mussen. 

Auch losum-Stamm der Sorangium-cellu- Soce90 fie1 2, Me <:)J,,,,p& , 
im Screening durch seine 

rung von zwei neuen, 0 OH 0 

strukturell nicht verwand- ten Substanzklassen, den l a  R = H  

.+OH 
17 

antifungische Aktivitat 0 
auf, die den Weg zur Isolie- 3 5  

Epothilonen lr2, 31 und den l b  R = C H ,  

[*I Prof. Dr. G. Hofle, Dr. N. Bedorf, Ing. H. Steinmetz 
Abteilung Naturstoffchemie 
Prof. Dr. D. Schomburg 
ZWE Molekulare Strukturforschung 
Dr. K. Gerth, Prof. Dr. H. Reicbenbach 
Abteilung Naturstoffbiologie 
Gesellschaft fur Biotechnologische Forschung 
Mascheroder Weg 1, D-38124 Braunschweig 
Telefax: Int. + 531/6181-461 

[**I Antibiotika aus Gleitenden Bakterien, 77. Mitteilung. - 76. Mitteilung: D. 
Schummer, E. Forche, V. Wray. T. Domke, H. Reichenbach, G. Hofle. Lic6ig.y 
Ann. 1996,971-978. Wir danken Herrn Dr. A. ROO und den Mitarbeitern des 
Biotechnikums fur Fermentationen, Herrn Dr. V. Wray und den Mitarheitern 
der Instrumentellen Analytik fur die Anfnahme von NMR- und Massenspek- 
treu sowie Frau B. Pluta, Frau A. Ritter und Frau K. Schicht fur technische 
Mitarbeit. Diese Arheit wurde voni Fonds der Chemischen Industrie getordert. 
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SpirangienenL4I, wies. Als Reinsubstanzen isoliert, zeigten die 
Epothilone A und B (1 a bzw. 1 b) eine breite Wirkung gegen 
eukaryontische Zellen, wobei die Effizienz des Methylderivats B 
meist um den Faktor 2 hoher war als die des Derivats A. 

Bemerkenswert an 1 sind die antifungische Wirkung gegen 
Oomyceten (Plasmopara viticola, Phytophthora infestans) in vi- 
tro und im Gewach~haus[~] und die Cytotoxizitat gegen Maus- 
fibroblasten (Zellinie L929, 1 b: IC,, 2 ngmL-I), die im Laufe 
von drei Tagen zur Desintegrdtion des Zellkerns und zur Apop- 
tose (zum programmierten Zelltod) fiihrtL3]. Auch im In-vitro- 
Antitumor-Screening des National Cancer Institute (NCI)[61 
zeigten die Epothilone eine auffallige Wirkung und Selektivitat 
gegen Brust- und Dickdarm-Tum~rzellinien[~~. In dieses Bild 
fugt sich die unabhangige Entdeckung der Epothilone in einem 
Tubulin-Polymerisations-Assay durch Bollag et aI.['l. Dieser 
Test und die detaillierten Folgestudien zur Cytotoxizitat und 
Mitosehemmung zeigen, dal3 die Epothilone eine dem Taxol 
nahezu identische Wirkungsweise und Aktivitat aufweisen und 
nach den Ergebnissen von Verdrangungsexperimenten offenbar 
um dieselbe Bindungsstelle an den Mikrotubuli konkurrieren. 
Diese Befunde fiihrten zu einem grol3en Interesse an der Herstel- 
lung der Epothilone, ihrer Raumstruktur und einer eventuellen 
Homologie zu Taxol, iiber die hier berichtet werden soll. 

Zur Herstellung der Epothilone im Gramm-MaBstab wird 
der Extrakt (46 g) aus 230 L Kultur des Produktions~tammes[~~ 
an Sephadex LH-20 (Saule 20 x 100 cm, 20 mLmin-' Metha- 
nol) fraktioniert. Aus den Epothilon-haltigen Fraktionen 
(R, = 265-295 min, 12 g) werden durch Chromatographie an 
RP-18-Kieselgel (Prep-bar-Anlage, Merck, Saule 40 x 10 cm, 
180 mLmin-' Methanol/Wasser 3/1) und Rechromatographie 
der Mischfraktionen insgesamt 4.8 g Epothilon A l a  und 2.1 g 
Epothilon B 1 b als farblose Ole gewonnen. Beide Verbindungen 
kristallisieren beim Verreiben mit Ethylacetat. 

Elementaranalyse und physikalische Daten fiihrten zu den 
Summenformeln C,,H,,NO,S fur 1 a und C,,H,,NO,S fur 1 b, 
'H- und 13C-NMR-Spektren (Tabellen 1 und 2) und ihre 2D- 
Korrelation passen widerspruchsfrei zur Struktur der Epothilo- 
ne. Diese wurde bestatigt durch eine an 1 b durchgefiihrte Ront- 
genstr~kturanalyse[~], die auch die absolute Konfiguration der 
acht stereogenen Zentren erbrachte (Abb. I)['']. Die aus Di- 

Tabelle I .  Physikalische und spektroskopische Daten der Verbindungen 1 a und 1 b. 

l a :  farblose Kristalle aus Ethylacetat; Schmp. 95 T; Loslichkeit in Wasser bei 
20°C: 0.7 gL-' ;  DC: R, = 0.75 (Kieselgel Si60, Dichlormethan/Methanol, Detek- 
tion niit Vanillin/Schwefelsaure. blaugraue Anfarbung beim Erhitzen auf 120 "C); 
HPLC: R, = 3.5 min (Nucleosil 100. C-18. 5 pm, 125 x 4-mm-Saule, Laufmittel 
Methanol/Wasser 65/35, 1 mLmin-', Detektion bei 254 nm); UV (MeOH): 
A,, (6) = 211 (17800). 249 nm (12500); [a];' = - 47.1 (c =1.0 in Methanol); IR 
(KBr): = 3476, 2974, 2938, 2882, 1738, 1692 cm-' ;  ' T - N M R  (150 MHz, 
[D,]DMSO): 6 =170.3 (C-I), 38.4 (C-2), 71.2 (C-3), 53.1 (C-4), 217.1 (C-5). 45.4 
(C-6), 75.9 (C-7), 35.4 (C-8), 29.6 (C-9), 23.6 (C-10). 27.2 (C-11). 56.6 (C-12), 54.4 
(C-13), 32.1 (C-14). 76.3 (C-15). 137.3 (C-16). 119.1 (C-l7), 152.1 (C-lE), 117.7 
('2-19). 164.2(C-20). 18.8 (C-21),20.8 (C-22),22.6 (C-23), 16.7(C-24), 18.4(C-25), 
14.2 (C-27) [a]; EI-MS (70eV): n?/z ("A): 493.2485 (22) [ber. fur C,,H,,NO,S: 
493.24981, 421 (20), 306 (70), 166 (50),  165 (84), 164 (100) 
I b: farblose Kristalle aus Ethylacetat; Schmp. 93-94°C; DC: R, = 0.75; HPLC: 
R, = 4.1 min(Bedingungen siehe l a ) ;  UV(Me0H): A,,, (8 )  = 211 (18600), 249 nrn 
(14100); [a];' = - 35.0 ( c  = 0.7 in Methanol); IR (KBr): = 3487, 2966, 2935, 
2880, 1738, 1690cm-'; I3C-NMR (150MH2, [DJDMSO): S =170.1 (C-l), 38.2 
(C-2), 70.5 (C-3), 53.2 (C-4), 217.4 (C-5),  44.9 (C-6), 75.5 (C-7), 35.6 (C-8), 29.6 
(C-9), 23.0 (C-lo), 32.1 ('2-11). 61.0 (C-12), 61.5 (C-13), 33.0 (C-14), 76.6 (C-15), 
137.2 (C-36), 119.2 (C-17), 152.1 (C-lg), 117.7 (C-19), 164.3 (C-20), 18.9 (C-21), 
19.7 (C-22). 22.5 (C-23). 16.4 (C-24), 18.4 (C-25), 22.1 (C-26), 14.1 (C-27); EI-MS 
(70eV): m / z  (%): 507.2568 (15) [ber. fur C,,H,,NO,S: 507.25761, 421 (20), 306 
(70). 166 (50). 165 (84), 164 (100) 

Abb. 1. Stereodarstellung der Struktur von 1 b im Kristall 

chlormethan gewonnenen Kristalle (Raumgruppe P2,) enthal- 
ten danach zwei Molekule 1 b und ein fehlgeordnetes Molekiil 
Dichlormethan in der Elementarzelle. Es bestehen intermoleku- 
lare Wasserstoffbriicken zwischen 3-OH und dem Epoxid- 
sauerstoffatom sowie 7-OH und der C-5-Carbonylgruppe. Das 
KohIenstoffskelett des Makrocyclus ist weitgehend eben, mit 
maximalen Abweichungen von der besten Ebene fur C-6 
(- 0.96 A) und C-3 (0.85 A). Die Methylgruppen C-22, C-25 
und C-26 nehmen eine annahernd axiale, die Seitenkette mit 
dem Thiazolring eine aquatoriale Position ein; 1,3-diaxiale 
Wechselwirkungen werden vermieden. Lediglich die cis-Konfi- 
guration des Epoxids'' '1 erzeugt eine Spannung, der das Mole- 
kiil nicht ausweichen kann. 

Hinweise auf die Konformation in Losung ergaben sich aus 
den vicinalen Kopplungskonstanten ringstandiger Protonen, die 
in Tabelle 2 den fur die Struktur im Kristall envarteten Wer- 
ten[' 21 gegeniibergestellt sind. Aus der guten Ubereinstimmung 
der gefundenen und erwarteten Werte folgt, da13 die Konforma- 
tion von 1 a und 1 b in Losung der im Kristall nahekommt[131. 

Tabelle 2. 'H-NMR-Daten der Verbindungen l a  und l b  in [D,]DMSO bei 
600 MHz. 

l a  l b  
Atom 6 J [Hzl s J [Hzl 

exp. ber. [b] 

2-Ha 2.38 
2-Hb 2.50 
3-H 3.97 
3-OH 5.12 
6-H 3.07 
7-H 3.49 
7-OH 4.46 
8-H 1.34 
9-Ha 1.15 
9-Hb 1.40 

10-Ha 1.15 [a] 
10-Hb 1.46 [a] 
11-Ha 1.35 
11-Hb 1.66 
12-H 2.84 
13-H 3.06 
14-Ha 1.76 
14-Hb 2.10 
15-H 5.27 
17-H 6.50 
19-H 7.35 
21-H, 2.65 
22-H, 0.94 
23-H, 1.21 
24-H, 1.06 
25-H, 0.90 
26-H, - 

27-H, 2.10 [c] 

2a,2b = 16.0 
2d,3 =11.0 
2b,3 = 3.0 
3,3-OH = 6.5 
6,7 =7.7 
6,24 = 6.7 
7,7-OH = 6.6 
7,8 5 1 
8,25 = 6.7 

11a.12 = 9.4 
11b,12 = 3.3 
12,13 = 3.5 

13,14b = 3.7 
14d,14b = 14.9 
14a,15 =10.1 
14b,15 4 1 

13,14a =10.0 

2.35 
2.38 
4.10 
5.08 
3.11 
3.48 
4.46 
1.29 
1.14 
1.38 
1.14 [a] 

1.31 
1.61 

2.84 
2.05 
1.84 
5.29 
6.51 
7.35 
2.65 
0.90 
1.19 
1.07 
0.91 
1.19 
2.11 

1.43 [d] 

~ 

2a,2b = I 5 0  
2a,3 = 9.5 
2b,3 = 4.5 
3,3-OH =7.0 
6,7 = 8.4 
6,24 = 6.8 
7,7-OH = 6.5 
7,8 =< 1 
8,25 = 6.8 

13,14a = 9.5 

14a,14b =15.0 
14a,15 = 9.0 

13,14b = 3.5 

14b,15 = 2.0 

10.9 
1 .o 

10.8 

0.6 

11.6 
2.2 

9.4 
1 .o 

~ ~~ _ _ _ _ ~  

[a] Zur leichteren Vergle~chbarkeit wird die Methylgruppe an C-16 auch in l a  als 
C-27 bezeichnet 

[af Zuordnung vertauschbar. [b] PCMODEL nach der Struktur im Kristall. 
[c] Siehe FuDnote zu Tabelle 1. 
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Lediglich im Spinsystem 2-HJ3-H werden mit J2b,3 = 3.0 (la) 
und 4.5 Hz (1 b) signifikant hohere Werte als envartet gefunden. 
Da die benachbarten C-Atome keine Protonen tragen, kann die 
Konformationsanderung in diesem Ringsegment nicht naher 
beschrieben werden. 

GroDere Veranderungen sind jedoch auszuschlieDen, da die in 
Abbildung 2 angegebenen NOE-Beziehungen gut mit der ange- 

? . h  
Me *' 

Abb. 2. Ausgewahlte NOE-Beziehungen in 1 b. 

nommenen Konformation ubereinstimmen. Fur die Seitenkette 
rnit dem Thiazolrest gibt es offenbar keine Vorzugskonforma- 
tion. Die NOE-Effekte bestatigen aui3erdem die Zuordnung der 
Protonensignale und indirekt die der 3C-NMR-Signale in den 
Tabellen 1 und 2. 'H-NMR-Experimente rnit l b  in [DJ- 
Methanol und [DJDMSO unter Zusatz von 10 bis 50 Vo1.-% 
D,O weisen darauf hin, daD auch in biologischen Medien die 
urspriingliche Konformation beibehalten wird. 

Beim Vergleich der Epothilone rnit Taxol fallen eine Reihe 
von strukturellen Ahnlichkeiten auf: Beide Verbindungstypen 
enthalten eine geminale Dimethylgruppe, eine fi-Hydroxyoxo- 
Einheit und einen kleinen Etherring. Zudem entspricht der Um- 
fang des 14gliedrigen Diterpenteils von Taxol annahernd dem 
des Lactonrings in den Epothilonen. Reduziert man jedoch Ta- 
xol auf die fur die biologische Wirkung notwendigen Struktur- 
elementel' und berucksichtigt die raumliche Anordnung der 
einander entsprechenden funktionellen Gruppen, so bleiben kei- 
nerlei Ahnlichkeiten. Hinzu kommt, daB den raumlich weit ge- 
trennten essentiellen Phenylresten in 2- und 13-Position von 
Taxol nur eine derartige Seitenkette in den Epothilonen gegen- 
ubersteht. Daraus muD man den SchluB ziehen, daD die Epothi- 
lone und Taxol unterschiedliche, moglicherweise uberlappende 
Bindungsstellen an den Mikrotubuli besetzen. 

Ob die Epothilone eine dem Taxol vergleichbare oder gar 
bessere In-vivo-Wirkung zeigen, muB sich noch erweisen. Be- 
reits jetzt erkennbare Vorteile sind die sehr vie1 hohere Aktivitat 
gegen P-Glycoprotein-bildende, multiresistente Tumorlinien[*I, 
die um den Faktor 30 hohere Wasserloslichkeit und die nahezu 
unbegrenzte Zuganglichkeit durch Fermentation in einem tech- 
nischen Medium13]. 

Eingegangen am 26. MPrz 1996 [Z 89751 

Stichworte: Cytostatica . Epothilone . Myxobakterien . Struk- 
turaufklarung 

[I] a) H. Reichenbach in Myxobacteriu II(Hrsg.: M. Dworkin, D. Kaiser), Amer- 
ican Society for Microbiology, Washington, DC, 1993, S. 13-63; b) H. Rei- 
chenbach, G. Hofle, Biotech. Adv. 1993,11,219-277; c) G. Hofle, H. Reichen- 
bach in Sekundarmetabolismus bei Mikroorganismen (Hrsg. : W. Kuhn, H.-P. 
Fiedler), Attempto Verlag, Tubingen, 1995, S. 61 -78. 

G. Hofle, N. Bedorf, K. Gerth, H. Reichenbach (GBF), DE-4138042, 1993 
[Chem. Abstr. 1993, 120, 528411. 
K. Gerth, N. Bedorf, G. Hofle, H. Irschik, H. Reichenbach, J.  Aniibiot., im 
Druck; F. Sasse, unveroffentlichte Ergebnisse. 
G. Hofle, N. Bedorf, K. Gerth, H. Reichenbach (GBF). DE-4211055, 1993 
[Chem. Abstr. 1993, 119, 1805981. 
J. P. Pachlatko, Ciba-Geigy AG, unveroffentlichte Ergebnisse. 
Developmental Therapeutics Program des National Cancer Institute, USA: 
M. R. Grever, S. A. Schepartz, B. A. Chabner, Semin. Oncol. 1992, 19, 622- 
638. 
Die durchschnittliche Wachstumshemmung bei 60 menschlichen Tumorzelh- 
nien liegt fur ein 4:1-Gemisch aus l a  und 1 b bei log(GI50) = - 8.1: A. B. 
Mauger, NCI, USA, personliche Mitteilung. 
D. M. Bollag, P. A. McQueney, J. Zhu, 0. Hensens, L, Koupal, J. Liesch, M. 
Goetz, E. Lazarides, C. M. Woods, Cancer Res. 1995, 55, 2325-2333. 
C,,H,,NO,S, Kristalle aus Dichlormethan, monoklin, Raumgruppe P2, ; 
a = 1191.9(2), b = 1059.0(2), c = 1375.7(2) pm, f l  = 112.25(2)", 2 = 2, pbcr. = 
1.196 g ~ m - ~ ,  Mo,, (A =71.073 pm), 8-28-Messung, 3" 2 20 5 50", R = 0.059 
(F 2 4 4 9 ,  maximale Restelektrouendichte 0.33 x lo-, epm-3. Verwendetes 
Programm: Siemens-SHELXTL-PLUS (PC-Version) . Weitere Einzelheiten 
zur Kristallstrukturuntersuchung konnen beim Fachinformationszentrum 
Karlsruhe, D-76344 Eggenstein-Leopoldshafen, unter der Hinterlegungsnum- 
mer CSD-405210 angefordert werden. 
Die absolute Konfiguration von 1 b wurde nach der Methode von Hack (H. D. 
Flack, D. Schwarzenbach. Acta CrysraNogr. Sect. A 1988. 44, 499 - 506) be- 
stimmt und durch Abbau (O,/Me,S, I,/NaOH, H,SO,/H,O, NaIO,, Ag,O) 
zu Xpfelsaure bestatigt, bei dem C-15 des Epothilons unter Retention der 
Konfiguration in C-2 der Apfelsaure uberfuhrt wird. Nach dem GC-Vergleich 
des Diisopropylesters (2-Propanol/HCl) mit authentischen Proben an einer 
Heptakis(2,6-di-O-methyl-3-O-pentyl)-~-cyclodextrin-Phase (W. A. Konig, B. 
Gehrcke, J.  High. Resolut. Chromatogr. 1993, 16, 175-181) entstand dabei in 
8 % Gesamtausbeute nur (2S)-Apfelsiure. 
Bei der Ubertragung der kristallographischen Befunde in Formelbilder ist in 
Lit. [2] versehentlich die trans-Konfiguration angegehen worden. Wir danken 
Herrn Prof. S. J. Dauishefsky uud Herrn Dr. N. Ikemoto fur den Hinweis auf 
diesen Fehler. 
PCMODEL, Version 368 V 4.0, Serena Software, Bloomington, USA, 1992. 
In einer kurzlich erschienenen vorlaufigen Mitteilung von Victory et al. [14] 
wird der Versuch unternommen, die relative Konfiguration und Losungskon- 
formation von 1 a allein aus den 'H-NMR-Daten abzuleiten. Die beiden Vor- 
schlage zur relativen Konfiguration sind falsch und die Losungskonformatio- 
nen unterscheiden sich in wesentlichen Punkten von unserem Vorschlag, 
konnen jedoch erst endgultig bewertet werden, wenn die raumliche Zuordnung 
der Methylenprotonen und die Atomkoordinaten oder Diederwinkel des Ring- 
gerusts vorliegen. 
S. F. Victory, D. G. Vander Velde, R. K. Jaluri, K. Ravi, G. L. Grunewald, 
G. I. Georg, Biorg. Med. Chem. Letf. 1996, 6, 893-898. 
D. G. 1. Kingston, Trends Biotechnol. 1994, 12, 222-227. 

Metastabile inverse Kugelmicellen und micellare 
Drahte aus Blockcopolymeren ** 
Joachim P. Spatz, Stefan Moljmer und Martin Moller" 

Amphiphile Molekule wie Tenside und Lipide assoziieren in 
wabriger Losung und konnen sehr gut definierte kugelformige 
und stabchenformige Micellen bzw. Pllttchen, kontinuierliche 
Strukturen, Doppelschichten und Vesikel bilden. Durch Ande- 
rung der Losungsbedingungen (Ionenstarke, Konzentration, 
pH-Wert, Temperatur) konnen diese teilweise ineinander uber- 
fuhrt werden'll. Fur Blockcopolymere, d. h. makromolekulare 
Amphiphile, sind Strukturubergange im ungelosten Zustand in 

[*] Prof. Dr. M. Moller, Dipl.-Phys. J. P. Spatz, Dipl.-Chem. S. MoDmer 
Organische Chemie 111 - Makromolekulare Chemie der Universitat 
Albert Einstein Allee 11, D-89069 Ulm 
Telefax: Int. f731-502-2883 
E-mail: martin.moeller~che~e.uni-ulm.de 

[**I Diese Arbeit wurde von der Deutschen Forschungsgemeinschaft im Rahmen 
des SFB 239 und dem Fonds der Chemischen Industrie gefordert. Wir danken 
fur die Hilfe der Abteilung Elektronenmikroskopie der Universitat Ulm bei der 
Durchfuhrung der elektronenmikroskopischen Messungen. 
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