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Die Tetracycline (Abbildung 1) sind nat�rlich vorkom-
mende (1, 2, 7) und semisynthetische (3–6) antimikrobielle
Wirkstoffe.[1–3] Ihre bakteriostatische Wirkung[1, 2, 4] beruht auf
der Inhibierung der bakteriellen Proteintranslation durch
reversible Bindung an die prokaryotische ribosomale 30S-
Untereinheit. Dieses Ereignis blockiert die Wechselwirkung
des Ribosoms mit Aminoacyl-tRNA, wodurch die Protein-
synthese zum Erliegen kommt. Tetracyclin-Antibiotika sind
wirksam gegen ein breites Spektrum von Mikroorganismen,
darunter Gram-positive und Gram-negative Bakterien sowie
eukaryotische einzellige Parasiten.[1, 2]

Das Kohlenstoffger�st des Tetracyclinpolyketids[5] besteht
aus vier linear anellierten carbocyclischen Ringen (A–D), die
bis zu sechs aufeinanderfolgende Stereozentren und eine
dichte Anordnung von s�ure- und baseempfindlichen Funk-
tionalit�ten beherbergen.[3] Der D-Ring ist phenolisch und
elektronenreich. Der A-Ring weist polare Funktionalit�ten
auf, einschließlich einer Dimethylaminogruppe und eines
pharmakophoren[6] b-Ketocarboxamids (vinyloge Carbamin-
s�ure). Die b-Diketonketoenol-Systeme (Abbildung 1, C11–
C12 und C1–C3) chelatisieren divalente Kationen wie Ma-
gnesium.[1, 2] Diese F�higkeit zur Chelatbildung beeinflusst die
Bindungs- und pharmakokinetischen Eigenschaften und er-
leichtert die Diffusion des Molek�ls durch biologische
Membranen, um so Zugang zum zytosolischen Ribosom zu
erlangen.

Ein j�hrlicher Verbrauch von rund 5000 Tonnen ist Beleg
f�r die immense Bedeutung dieser Klasse von Antibiotika in
klinischen, veterin�ren und landwirtschaftlichen Anwendun-
gen.[2, 3] Eine Schattenseite dieses Erfolgs ist jedoch die Ent-
wicklung bakterieller Resistenzen durch den genetischen
Erwerb von tet-Genen, deren Proteinprodukte die Riboso-
men in der Zelle vor Tetracyclinen sch�tzen kçnnen. Die
Efflux- und Ribosom-basierte Resistenz gegen Tetracycline
der ersten und zweiten Generation wird haupts�chlich drei

verschiedenartigen Mechanismen zugeschrieben:[1, 2] 1) der
Expression von Tetracyclin-Effluxproteinen, 2) der Expres-
sion von ribosomalen Schutzproteinen und 3) der enzymati-
schen Inaktivierung von Tetracyclin durch chemische Modi-
fikation.

Die tet-Effluxgene, die sowohl in Gram-positiven als auch
Gram-negativen Spezies gefunden werden, kodieren f�r
membranassoziierte Proteine, die Tetracyclin aus der Zelle
transportieren und dadurch die intrazellul�re Wirkstoffkon-
zentration verringern und das Ribosom sch�tzen. Die Ef-
fluxproteine transportieren Tetracyclin-Kation-Komplexe
durch Protonenaustausch in einem Konzentrationsgradienten

Abbildung 1. Beispiele f�r nat�rliche Tetracyclin-Antibiotika (1, 2, 7)
sowie semisynthetische Tetracycline der zweiten Generation (3, 4) und
dritten Generation (5, 6). Kasten: Wie durch Stork und Hagedorn 1978
erstmals beschrieben wurde,[7a] dient ein 3-Benzyloxyisoxazol als eine
gesch�tzte Form des dicht funktionalisierten A-Rings von Tetracyclin.
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und weisen Sequenzhomologie zu anderen Effluxproteinen
auf, die an Multiwirkstoffresistenzen beteiligt sind. Die
meisten der Effluxproteine verleihen Resistenz gegen die
Stammverbindung 1, nicht aber gegen nachfolgende Gene-
rationen semisynthetischer Tetracycline.

Ribosomale Schutzproteine erzeugen ein breiteres Spek-
trum an Resistenzen im Vergleich zu Efflux-basierten Me-
chanismen. Schutzproteine binden an das Ribosom und in-
duzieren eine negative allosterische Modulation des Tetra-
cyclinbindungszentrums, die die Bindungsaffinit�t des Ribo-
soms f�r Tetracyclin herabsetzt. Diese Bindungswechselwir-
kung greift allerdings nicht in die Proteinsynthese ein.

Der am wenigsten verbreitete Resistenzmechanismus bei
pathogenen und Umweltbakterien ist die enzymatische In-
aktivierung. TetX, eine 44 kDa große Flavin-abh�ngige Mo-
nooxygenase, ist das einzige bisher beschriebene Enzym, das
Resistenz gegen Tetracycline verleiht. Es wirkt durch irre-
versible Hydroxylierung an C11a in der Gegenwart von
NADPH und O2.

[3] Das hydroxylierte Produkt ist unf�hig, den
Mg2+-Komplex zu bilden, was den Wirkstoff inaktiv macht.

Die unaufhçrliche genetische Adaption bei Pathogenen
hat eine systematische Suche nach neuen Tetracyclin-Analo-
ga ausgelçst, die gegen Organismen aktiv sind, die gegen �l-
tere Verbindungen dieser Klasse Resistenzen entwickelt ha-
ben. Durch chemische Modifikation des Tetracyclinger�sts
haben Medizinalchemiker in den letzten 40 Jahren versucht,
Wirksamkeiten zu erhçhen und Resistenzen zu umgehen.[8]

Ein wichtiger Ansatzpunkt war dabei die Gegenwart der
stark aktivierenden C10-Phenolgruppe, die die chemoselek-
tive Funktionalisierung des D-Rings erleichtert.[8a–c] Diese
Strategie lieferte semisynthetische Tetracycline (3–6) mit
verbesserter Aktivit�t gegen resistente Organismen. In j�n-
gerer Zeit sind neue Synthesemethoden aufgetaucht, die
Zugang zu einer breiten Spanne von Tetracyclin-Analoga
bieten, die durch klassische Semisynthesen nicht erh�ltlich
sind. Viele dieser Fortschritte in der Synthese beruhen auf der
Verwendung eines Isoxazolmotivs als Ger�st f�r 1,3-Dicar-
bonylfunktionalit�ten wie das b-Ketoamid-System des A-
Rings von Tetracyclin.

Vor 33 Jahren zeigten Stork und Hagedorn, dass 3-Hy-
droxyisoxazole als Bausteine f�r den polaren und dicht
funktionalisierten A-Ring des Tetracyclins eingesetzt werden
kçnnen (Abbildung 1, Kasten).[7a] Bedeutsam war, dass die
Entsch�tzung der vinylogen Carbamins�ure in einer sp�ten
Synthesestufe unter milden hydrogenolytischen Bedingungen
erreicht werden konnte. Der wahre Wert dieser Entdeckung
wurde allerdings erst 2005 erkannt, als Myers und Mitarbeiter
die bis dahin k�rzeste Synthese von 3 bewerkstelligten[9] und
dabei Storks Strategie zur Sch�tzung des A-Rings von Te-
tracyclin in Form einer 3-Benzyloxyisoxazolgruppe nutzten.
Storks urspr�ngliche Synthese des Tetracyclinsystems im Jahr
1978 (Schema 1 a)[7a] umfasste die Michael-Addition der Is-
oxazol-Schiff-Base 8 an Shemyakin-Keton[10] unter milden
Bedingungen mit anschließender Dehydratisierung des C-
Rings und reduktiver Methylierung. Eine Claisen-Cyclisie-
rung unter basischen Bedingungen lieferte dann 11 mit C4,4a-
trans-Konfiguration. Das Isoxazol 11 konnte anschließend
durch eine einzelne Hydrogenolyseoperation in ein (� )-12a-
Desoxyanhydrotetracyclin �berf�hrt werden (f�nf lineare
Schritte ausgehend von 8).

Um die Hydroxygruppe in einer fr�hen Stufe an einer
Verkn�pfungsstelle der A- und B-Ringe (C12a) anzuf�gen,
verwendeten Myers et al. eine neue Synthesesequenz[9]

(Schema 1b), bei der die vinyloge Carbamins�ure nach
Storks[7a] Schutzgruppenstrategie maskiert wurde. Ein Or-
ganolithiumisoxazolreagens wurde zun�chst mit dem Ep-
oxyester 12 kondensiert, um das Isoxazolketon 13 zu erhalten.
Als n�chstes folgten eine (vermutete) intramolekulare SN’-
Epoxidçffnung und eine Ylid-Bildung (13!Int-I). Eine 2,3-
sigmatrope Umlagerung schließt dann den A-Ring mit ex-
zellenter Stereoselektivit�t des aminierten C4-Zentrums. Das
Isoxazol 14 wird in f�nf zus�tzlichen Syntheseschritten zum
AB-Enon als Schl�sselintermediat umgewandelt (nicht ge-
zeigt), das auch in einer alternativen Route durch endo-se-
lektive intramolekulare Furan-Diels-Alder-Cycloaddition im
40-g-Maßstab hergestellt worden ist.[11] Die AB-Vorstufe
wurde in einer Michael-Claisen-Cyclokondensation zur Bil-
dung des C-Rings umgesetzt,[9, 12] und nach hydrogenolyti-
scher Entsch�tzung des A-Rings[7a] wurden nat�rliche Tetra-

Schema 1. a) Entscheidende Schritte der Stork’schen Synthese[7a] von (� )-12a-Desoxyanhydrotetracyclin ausgehend von einem 3-Benzyloxyisoxazol
(8). b) Myers’ Synthese[9] eines Schl�sselintermediats (14) im Verlauf der Totalsynthese von Tetracyclinderivaten.
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cycline sowie neue Tetracyclin-Analoga in hoch konvergenter
Weise erhalten. Die Analyse von Myers und Mitarbeitern,
dass der C-Ring des Tetracyclins eine geeignete retrosynthe-
tische Schnittstelle ist, f�hrte zu kurzen Synthesen von 1,[13] 6-
Desoxytetracyclinen (einschließlich 3),[9] 6-Aryltetracycli-
nen,[12] Pentacyclinen[8e, 9, 12] und 8-Azatetracyclinen,[8d] um nur
einige zu nennen.

Suzuki und Mitarbeiter berichteten k�rzlich �ber die
Totalsynthese des Naturstoffs (�)-Seragakinon A (ent-7),[16]

einem antifungalen und antibakteriellen Polyketid[15] mit
struktureller �hnlichkeit zur Tetracyclinfamilie. Suzukis
Synthesestrategie (Schema 2) nutzt die Isoxazolteilstruktur
sowohl als gesch�tztes 1,3-Diketon-�quivalent[7a] als auch als
dirigierende Gruppe zum stereokontrollierten Aufbau eines
quart�ren Kohlenstoffzentrums.[14] Zum Beispiel bewirkt die
Behandlung des allylierten Derivats 16 mit Sulfen die Ioni-
sation des terti�ren Br�ckenkopfalkohols, wobei der elek-
tronenreiche Isoxazolring das Kation stabilisiert (Int-I) und
auf diese Weise die regioselektive Aktivierung des Pinakols
(16) ermçglicht wird. Eine schnelle 1,2-Verschiebung (t<
10 min) der Allylgruppe erzeugt das Keton 17, das einen
angul�ren Allylsubstituenten tr�gt, in Form eines einzigen
Stereoisomers.[14, 16] Eine zweite Isoxazoleinheit wird in einer
sp�teren Synthesestufe durch nucleophile Addition des vom
Isoxazol 20 abgeleiteten, lithiierten O,C-Dianions an das
Keton 19 eingef�hrt (Schema 2 b). Das dabei entstehende
Alkoholintermediat wurde in zwei zus�tzlichen Schritten in

den Ketoaldehyd 21 �berf�hrt. Eine stereokontrollierte
Benzoin-Cyclisierung unter Einsatz von modifiziertem Rovis-
Triazoliumsalz[17] liefert dann das cyclische Ketol 22 mit aus-
gezeichneter Diastereoselektivit�t. Eine Hydrierung f�hrt zur
reduktiven Spaltung der beiden Isoxazolringe unter Freiset-
zung der latenten 1,3-Diketonfunktionalit�t. Das entstehende
Zwischenprodukt wurde anschließend in das (�)-Seragaki-
non A �berf�hrt.[16]

Noch im Jahr 2011[8d,e, 16,18] „dienen Isoxazole dem Zweck
der Speicherung des b-Ketoamidsystems des A-Rings von Te-
tracyclinen“, wie es Stork 1978 vorhersagte.[7a] Dar�ber hinaus
erwiesen sich Isoxazole als außerordentlich gut geeignet, um
regio- und stereoselektive 1,2-Wanderungen zu dirigieren,
indem sie die Bildung eines benachbarten Carbeniumions
erleichtern. Dieses Konzept erbrachte eine allgemeine Me-
thode f�r den Aufbau von stereogenen Zentren in angul�ren
Positionen,[14] was durch konventionelle Strategien nicht
einfach zu bewerkstelligen ist. Diese wichtigen Technologien
haben das Potenzial, neue Antibiotika hervorzubringen, die
bestehende Bakterienresistenzen �berwinden.
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