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Weniger als sieben Jahrzehnte sind ver-
gangen, seit die ersten Antibiotika, die
Sulfonamide, zur Therapie von bakte-
riellen Infektionen am Menschen ange-
wendet wurden. Die Entdeckung weite-
rer potenter Antibiotikaklassen in
rascher zeitlicher Folge hat uns in dem
Bewusstsein aufwachsen lassen, dass –
zumindest in den entwickelten L'ndern
und beim immunkompetenten Patien-
ten – die meisten bakteriellen Infekti-
onskrankheiten heilbar sind. Aktuelle
Berichte )ber die Verbreitung von Anti-
biotikaresistenzen und die Entstehung
von multiresistenten Erregern machen
jedoch deutlich, dass die sichere Kon-
trolle bakterieller Infektionen durch
Antibiotikatherapie ein Privileg ist, an
dem wir auch in Zukunft arbeiten
m)ssen. Voraussetzung f)r die Suche
nach neuen Antibiotikaklassen mit
Wirksamkeit gegen multiresistente
Keime ist ein detailliertes Verst'ndnis
der Wirkmechanismen erfolgreicher
Antibiotika, der Prinzipien der bakte-
riellen Resistenzentwicklung sowie der
Herkunft und Entstehung der antibioti-
schen Wirkstoffe.

Walshs umfassende Zusammenstel-
lung aktueller Antibiotikaliteratur folgt
in ihrem Aufbau diesen drei Themen-
bl0cken. Im ersten Teil seines Buches

beschreibt er die Mechanismen, durch
die klassische und klinisch erfolgreich
angewendete Antibiotika das Bak-
terienwachstum hemmen. Von den
Hunderten von beschriebenen Verbin-
dungen mit antibakterieller Aktivit't
besitzt nur eine geringe Zahl von Struk-
turklassen eine ausreichende Effektivi-
t't und therapeutische Sicherheit f)r
die Anwendung am Menschen. Im Hin-
blick auf ihre Wirkmechanismen decken
die klassischen antibiotischen Erfolgs-
beispiele nur wenige Bereiche des bak-
teriellen Stoffwechsels ab: Zellwand-
synthese, Proteinsynthese, DNA- und
RNA-Synthese/Reparatur, Fols'ure-
stoffwechsel. Der Leser wird zun'chst
in die Grundlagen dieser bakteriellen
Stoffwechselwege eingef)hrt und
anschließend mit dem aktuellen Kennt-
nisstand zu den molekularen Wirkme-
chanismen der verschiedenen Antibioti-
kaklassen vertraut gemacht, einschließ-
lich R0ntgenstrukturinformation zu
den Targets und Bindungsmodi der Inhi-
bitoren.

Im zweiten Themenblock wird
erl'utert, wie sich Bakterien der Anti-
biotikawirkung widersetzen. Die Erfah-
rung lehrt, dass, sobald eine neue Anti-
biotikaklasse zur breiten Anwendung
kommt, fr)her oder sp'ter auch re-
sistente Isolate aus der Bakterienpopu-
lation herausselektiert werden. Walsh
kommentiert diese Entwicklung zurecht
mit den Worten: „Bacterial resistance to
antibiotics is not a matter of if but only a
matter of when“. Anhand von promi-
nenten Beispielen wird erkl'rt, wie sich
resistente Bakterien dem Antibioti-
kaeinfluss entziehen: durch Zerst0rung
des Antibiotikums, durch Ausschleusen
des Wirkstoffs aus der Zelle oder Ver-
hinderung seines Eindringens oder
aber durch Modifikation des Zielmole-
k)ls. Auch der Bezug zur Autoimmuni-
t't der Antibiotikaproduzenten wird
diskutiert. Da die meisten bekannten
Antibiotika Naturstoffe sind und somit
in Bakterien oder Pilzen selbst syntheti-
siert werden, ist ein Resistenzprinzip
h'ufig bereits im Produzentenstamm
verwirklicht und wird aus dieser Quelle
zum Teil auch auf Krankheitserreger
)bertragen.

Mit der Herkunft der Antibiotika
befasst sich der dritte Teil des Kompen-
diums. Von wenigen Ausnahmen abge-
sehen (Sulfonamide, Trimethoprim,

Chinolone und Oxazolidinone) stam-
men alle derzeit klinisch angewendeten
Antibiotika von Grundk0rpern ab, die
von Mikroorganismen produziert
werden. Angesichts der strukturellen
Komplexit't vieler antibiotischer Natur-
stoffe beeindruckt die Biosyntheseleis-
tung im Sekund'rstoffwechsel der Anti-
biotikaproduzenten. Zu den eindrucks-
vollsten bakteriellen Synthese-Maschi-
nerien z'hlen die Enzymkaskaden f)r
die Polyketide und nichtribosomalen
Peptidantibiotika, die unter anderem in
diesem Abschnitt detailliert erl'utert
werden.

Die umfassende, detailgetreue und
dennoch )bersichtliche Beschreibung
des aktuellen Wissensstandes zu den
molekularen Eigenschaften klinisch etab-
lierter Antibiotikaklassen ist sicher
eine der St'rken des Buches. Dar)ber
hinaus setzt Walsh zahlreiche Schlag-
lichter durch Beschreibung von Struk-
turklassen, die erst k)rzlich den Markt
erreicht haben oder sich in sp'ten
Phasen der klinischen Entwicklung
befinden (z. B. Daptomycin, Linezolid,
Ramoplanin oder Synerzid). Ein weite-
rer umfangreicher Themenkomplex
befasst sich mit den Quellen und Such-
strategien f)r neue antibiotische Sub-
stanzklassen und neuartige Wirkorte
(Targets). Ausgehend von den Erkennt-
nissen der bakteriellen Genomanalysen
erl'utert Walsh pharmazeutische
Target-Findungsstrategien und zahlrei-
che Targets oder Stoffwechselprozesse,
die in Screeningprogrammen pharma-
zeutischer Firmen in j)ngster Vergan-
genheit diskutiert und bearbeitet
wurden oder aktuell verfolgt werden
(z. B. Fetts'urebiosynthese, Isoprenoid-
synthese, Aminoacyl-tRNA-Syntheta-
sen, Peptid-Deformylase, Methionin-
Aminopeptidase, Transglycosylasen,
Sortase, Quorum-Sensing-Systeme und
Zweikomponenten-Regulationssyste-
me). Ebenfalls beschrieben werden die
Herkunft neuer Substanzpools, Strate-
gien der kombinatorischen Medizinal-
chemie, zielgerichtete Bibliotheken
und kombinatorische Biosynthese.

Die St'rke des Kompendiums liegt
darin, dass die unterschiedlichen Berei-
che der Antibiotikaforschung – Wirk-
mechanismen, Biosynthese, Resistenz-
entwicklung und die Suche nach neuen
Wirkstoffen – zeitnah, umfassend und
dennoch pr'gnant in einem Band
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zusammengefasst sind, und dass auch
der Br)ckenschlag zwischen Grundla-
genforschung und industrieller Anwen-
dung zwanglos gelingt. Seine Aktualit't
bezieht das Werk aus der Zusammen-
stellung von k)rzlich publizierten mole-
kularen Mechanismen und der
Beschreibung neuartiger Wirkstoffe
und Targets. Die Monographie ist unter-
haltsam geschrieben, ansprechend illus-
triert, und Details, die den Textrahmen
sprengen w)rden, sind in Tabellenform
)bersichtlich zusammengestellt. Im
Gesamturteil ist das Buch sehr zu emp-
fehlen und setzt den aktuellen Standard
f)r ein allgemeines Nachschlagewerk
zum Thema Antibiotika.

Heike Br�tz-Oesterhelt
Bayer HealthCare AG
Pharmaforschungszentrum,
Antibiotikaforschung
Wuppertal
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Die Entdeckung, dass perfekt alternie-
rende Polyketone durch homogene
Katalyse mithilfe von Palladiumverbin-
dungen unter milden Bedingungen –
was Druck und Temperatur anbetrifft –
synthetisiert werden k0nnen, hat den
Forschungen auf den Gebieten Katalyse
und Synthese von Thermoplasten neue
Impulse verliehen. Wegen des Einsatzes
kosteng)nstiger Monomere und beach-
tenswerter Materialeigenschaften der
Polyketone hat sich in den letzten 20
Jahren nicht nur ein akademisches, son-
dern auch ein industrielles Interesse ent-

wickelt. Die Anwendung dieses Prozes-
ses in der Industrie f)hrte zur Vermark-
tung von Terpolymeren aus Kohlen-
monoxid, Ethylen und Propen als tech-
nische Kunststoffe.

Verschiedene Aspekte dieser kataly-
tischen Reaktion wurden bereits in den
letzten Jahren in Abersichtsartikeln
beschrieben. Das vorliegende Buch ist
jedoch eine komplette Abhandlung
)ber dieses Thema und ist deshalb sehr
willkommen, zumal es von hervorragen-
den Experten auf diesem Gebiet ver-
fasst wurde. Die katalytische Polymer-
synthese ist, wie der Titel schon andeu-
tet, das zentrale Thema des Buchs. Bei
der Beschreibung werden Schwer-
punkte auf mechanistische Betrachtun-
gen und das Katalysatordesign gelegt.
Der Leser muss sich bewusst sein, dass
Themen wie Polymereigenschaften,
Reaktivit't usw. nicht behandelt
werden.

Der Schilderung der Vorz)ge und
M0glichkeiten dieser Reaktion im ein-
leitenden Kapitel folgt in Kapitel 2
eine detaillierte Erkl'rung, warum ein
Palladiumkatalysator in dieser Reaktion
erforderlich ist. Die Vielseitigkeit dieser
Katalysatoren, die nach feinen Abstim-
mungen unterschiedliche Produkte,
hochmolekulare Polyketone, aber auch
einfache Ester, Aldehyde oder Ketone,
liefern k0nnen, wird eingehend
beschrieben. Die Autoren fassen gro-
ßenteils ihre eigenen Untersuchungen
zusammen, infolgedessen hat dieses
Kapitel den Charakter eines pers0nli-
chen Forschungsberichts.

Bezugnehmend auf diese Vielseitig-
keit werden in Kapitel 3 Wege aufge-
zeigt, wie durch die Steuerung der Para-
meter, die die einzelnen Stufen der
Reaktion beeinflussen, selektiv nieder-
molekulare Cooligomere synthetisiert
werden k0nnen. Die aktuelle, lebendige
Beschreibung der Rolle der Katalysato-
ren, basierend auf der Aberarbeitung
mehrerer Untersuchungen des Mecha-
nismus, ist beachtenswert.

In Kapitel 4 wird die Synthese von
Co- und Terpolymeren unter industriel-
lem Aspekt betrachtet. Eine Vorausset-
zung f)r die Entwicklung dieser Reak-
tion zu kommerziell nutzbaren Verfah-
ren war die kontrollierbare Durchf)h-
rung in einem Multiphasensystem.
Dieses Kapitel ist eine interessante
Erg'nzung zu den mechanistischen Aus-

f)hrungen in Kapitel 5 zum Ketten-
transfer in metallorganischen Pd-kataly-
sierten Reaktionen. Das Thema wird
didaktisch geschickt pr'sentiert, sodass
dieser Beitrag eine breite Leserschaft
erreicht.

Genau betrachtet )berlappen die
Themen in den Kapiteln 2, 3 und 5 zu
einem gewissen Teil. Dies ist allerdings
kein Nachteil, denn die verschiedenen
Autoren beschreiben den Mechanismus
der Copolymerisation unter jeweils
anderen Blickwinkeln.

Die Synthese regio- und stereoregu-
l'rer Polyketone durch Copolymerisa-
tion von 1-Alkenen, haupts'chlich
Propen und Styrol, und Kohlenmonoxid
wird in den Kapiteln 6 und 7 vorgestellt.
Da diese Polyketone stereogene Zent-
ren enthalten, k0nnen durch enantiose-
lektive Katalyse aus achiralen Monome-
ren optisch aktive Polymere erhalten
werden. Die Faktoren, die die Regiospe-
zifit't und Stereochemie der Produkte
in Abh'ngigkeit von der Symmetrie
des katalytischen Systems beeinflussen,
werden eingehend er0rtert. Dabei
wurden die Ergebnisse von Arbeiten
)ber Synthesen stereoregul'rer und
irregul'rer Polyketone sorgf'ltig aufbe-
reitet.

Auch im 8. Kapitel wird auf den
Mechanismus der Olefin-Kohlenmon-
oxid-Polymerisation eingegangen, wenn-
gleich unter einem mehr allgemeinen
Aspekt. Dieses relativ kurze Kapitel
vermittelt dem Leser kaum Einblicke
in den Reaktionsmechanismus, die er
nicht schon in den vorherigen Kapi-
teln 2, 3 und 5 erhalten hat. Den
Abschluss bildet Kapitel 9, das die theo-
retischen Forschungen )ber die katalyti-
sche Copolymerisation von Alkenen
und polaren Monomeren zusammen-
fasst. Der stete Vergleich der theoreti-
schen Aberlegungen mit experimentel-
len Daten ist sehr n)tzlich und zeigt
eine gute Abereinstimmung von Theo-
rie und Praxis.

Dass NiII-katalysierte Copolymeri-
sationen von Alkenen mit CO weitge-
hend unerw'hnt bleiben, entt'uscht
etwas. Denn zum einen waren diese
Reaktionen sehr wichtig f)r die histori-
sche Entwicklung dieses Gebiets, zum
anderen wurden NiII-Katalysatoren als
Alternative zu den kostspieligen Pd-Sys-
temen intensiv untersucht. Besonders
im Hinblick auf das zentrale Thema
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