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1. Einleitung

Das Auftreten pathogener Bakterien, die gegen viele oder
alle g�ngigen Antibiotika resistent sind, ist ein großes Pro-
blem im Gesundheitswesen und besonders wichtig im klini-
schen Umfeld. Das Weltwirtschaftsforum identifizierte im
Weltrisikobericht 2013 die Antibiotikaresistenz als eine der
grçßten Bedrohungen der menschlichen Gesundheit.[1] Das
Center for Disease Control and Prevention verçffentlichte
2013 einen �berblick zu Gefahren der Antibiotikaresistenz in
den Vereinigten Staaten und umriss die „potentiell katastro-
phalen Folgen der Unt�tigkeit“.[2] Durch nat�rliche Selekti-
on, kombiniert mit globalem Fehlgebrauch vorhandener
Antibiotika, und der verzçgerten Entwicklung neuer Anti-
biotika gelangt die Gesellschaft an oder nahe an einen kriti-
schen Punkt. Das Innovationsdefizit beruht grçßtenteils
darauf, dass viele große pharmazeutische Firmen die anti-
bakterielle Forschung und Entwicklung eingestellt haben, was
den starken R�ckgang an neuen antibakteriellen Substanzen
in den letzten 30 Jahren verursacht hat oder zumindest dazu
beigetragen hat (Abbildung 1).[3] Indes steigen weltweit die
Resistenzraten,[4] neue Resistenzmechanismen entstehen[5]

und Infektionen durch multiresistente Gram-negative Bak-
terien erweisen sich als besonders schwer behandelbar. Das
Problem wird durch die Vereinfachung internationaler
Reisen und die zunehmende globale Bevçlkerungsdichte
versch�rft. Unser derzeitiges Spektrum an Antibiotika ver-
liert stetig an Wirksamkeit, und es gibt wenig Anzeichen f�r
eine ad�quate Erg�nzung in naher Zukunft.[3, 6] Die Ent-
wicklung bakterieller Resistenzen ist eine unvermeidbare
Konsequenz der Evolution, und ohne kontinuierlichen
Nachschub an neuen antibakteriellen Substanzen l�uft die
Menschheit Gefahr, in eine pr�antibiotische �ra zur�ckzu-
fallen.

Unter diesem Blickwinkel unter-
suchen wir die 100-j�hrige Geschichte
der Antibiotikaentdeckung und -ent-
wicklung, beginnend mit der Synthese

der ersten arsenhaltigen Substanz bis hin zu den wenigen
antibiotischen Mitteln, die sich gegenw�rtig im Sp�tstadium
der klinischen Pr�fung befinden,[6] mit Fokus auf der essen-
ziellen und wachsenden Bedeutung der chemischen Synthese.
Wir wollen ausgew�hlte Schl�sselbeitr�ge, die zum modernen
antibakteriellen Arzneibuch beigetragen haben, w�rdigen
und darauf hinweisen, dass der offenkundigste Weg zur Ent-
deckung zuk�nftiger lebensrettender Medikamente �ber die
chemische Synthese f�hren wird.

Die Entdeckung und Einf�hrung der Antibiotika im fr�hen zwan-
zigsten Jahrhundert hatte gewaltige Auswirkungen auf das Gesund-
heitwesen. Die chemische Synthese ermçglichte die Entwicklung der
ersten antibakteriellen Substanzen, Organoarsenverbindungen und
Sulfa-Medikamente, die jedoch bald von wirksameren und weitaus
komplexeren nat�rlichen Antibiotika verdr�ngt wurden: unter ande-
rem Penicillin, Streptomycin, Tetracyclin und Erythromycin. Diese
ersten Abwehrstoffe sind inzwischen – als unvermeidbare Folge der
raschen Resistenzentwicklung bei pathogenen Bakterien – deutlich
weniger wirksam, was durch die weit verbreitete falsche Anwendung
von Antibiotika noch verst�rkt wurde. Jahrzehntelang erg�nzten Me-
dizinchemiker das Repertoire der Antibiotika durch semisynthetische
und in geringerem Maße vollsynthetische Routen, aber çkonomische
Faktoren haben einen R�ckgang dieser Bem�hungen ausgelçst, was
die Gesellschaft an den Rand einer Katastrophe f�hrt. Wir sind
�berzeugt, dass die strategische Anwendung moderner chemischer
Synthesemethoden zur Entwicklung antibakterieller Wirkstoffe von
entscheidender Bedeutung ist, wenn eine globale Krise abgewendet
werden soll.
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Abbildung 1. Anzahl der von 1983 bis heute von der FDA neu zugelas-
senen Antibiotika, jeweils f�r F�nfjahreszeitr�ume angegeben.[3]
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Insbesondere weisen wir darauf hin, dass die Erarbeitung
praktischer, diversifizierbarer, vollsynthetischer Reaktions-
wege zu bisher nicht zug�nglichen Ger�sten von antibioti-
schen Naturstoffen die grçßte Chance zur raschen Entde-
ckung und Entwicklung neuer Antibiotika in naher Zukunft
(5–20 Jahre) bietet. Viele der nat�rlichen Produktklassen, die
w�hrend des goldenen Zeitalters der Antibiotikaentdeckung
(ca. 1940–1960) aufkamen und dieses definierten, sind somit
ungenutzte Ressourcen. Wir vertreten die Auffassung, dass
die Entwicklung brauchbarer, vollsynthetischer Routen zu
solchen antibakteriellen Molek�len eine bew�hrte Strategie
ist und dass deren Beschr�nkungen (Molek�lgrçße und
-komplexit�t, Skalierbarkeit) angesichts der Fortschritte der
modernen chemischen Synthese strategisch und methodisch
neu bewertet werden m�ssen. Unserer Meinung nach muss
die ambitionierte, translatorische chemische Synthese, wie
seit Beginn dieses Arbeitsgebietes, im Zentrum der fort-
schreitenden Antibiotikaforschung stehen.

1.1. Umfang und Fokus dieses Auzfsatzes

Die ausgedehnte Literatur zu Antibiotika umfasst meh-
rere ausgezeichnete �bersichtsartikel,[7] viele davon wurden
in dieser Zeitschrift verçffentlicht.[8] F�r klare und umfang-
reiche Berichte zu allen Aspekten dieses Arbeitsgebietes –
einschließlich Resistenz, Wirkmechanismen, mikrobielles
Screening f�r antibiotische Naturstoffe, Biosynthese von
Antibiotika und Wirkstoffentwicklung – verweisen wir auf
zwei hervorragende Texte, der eine verçffentlicht von Chris-
topher Walsh,[9] der andere von Thomas Dougherty und Mi-
chael Pucci.[10] F�r den Erfolg eines jeden Wirkstoffentwick-

lungsprogramms ist ein tieferes Verst�ndnis der molekularen
Grundlagen der antibiotischen Aktivit�t und Resistenz un-
abdingbar, diese Faktoren sind aber kein Schwerpunkt dieses
Aufsatzes. Mit Ausnahme eines �berblicks �ber Rifampicin
wird auch das komplexe, besonders herausfordernde und
wichtige Problem der Entwicklung von Tuberkulose-Medi-
kamenten hier nicht behandelt. W�hrend andere bereits die
Bedeutung der chemischen Synthese zur Entdeckung anti-
biotischer Wirkstoffe verdeutlichten,[7f, 8c,d] liegt unser
Schwerpunkt auf der Entwicklung von Plattform-Technolo-
gien, um �ber konvergente, Komponenten-basierte, vollsyn-
thetische Synthesewege Naturstoff-Ger�ste (breit definiert)
zug�nglich zu machen. Wir mçchten die Rolle der chemischen
Synthese bei der Entdeckung und Entwicklung neuer anti-
bakterieller Substanzen darlegen, um das Potenzial zu zeigen,
mit dem die chemische Synthese zur Verminderung des ak-
tuellen Innovationsdefizits beitragen kann. Im letzten Ab-
schnitt dieses Aufsatzes ermitteln wir spezielle Mçglichkeiten
f�r chemische Innovation, um die zuk�nftige Entwicklung
von Antibiotika anzuregen. Obwohl unsere Expertise und
Schwerpunkt chemiebezogen sind, mçchten wir anmerken,
dass das Gebiet der Antibiotikaforschung ohne die ent-
scheidenden Beitr�ge von Forschern vieler anderer Diszipli-
nen nicht existieren oder Fortschritte machen kçnnte: Nat-
urstoffchemiker, Mikrobiologen, Kristallographen, Kliniker,
Genetiker, Toxikologen, Formulierungsexperten und viele
mehr.

1.2. Nomenklatur

Alle Antibiotika, die seit Beginn des Antibiotikum-Zeit-
alters in den fr�hen 1900er Jahren f�r die Humantherapie
eingesetzt wurden, kann man je nach endg�ltiger großtech-
nischer Fertigungsweise in die drei folgenden Kategorien
einteilen:

Naturstoffe sind direkt aus großtechnischer Fermentation
von Bakterien oder Pilzen gewonnene Verbindungen.

Semisynthetische Antibiotika werden durch chemische
Synthese ausgehend von einem Naturstoff hergestellt.

Vollsynthetische Antibiotika sind vollst�ndig synthetisch
hergestellte Verbindungen.

Innerhalb dieses Aufsatzes verwenden wir in Schemata
und Abbildungen eine gr�ne, blaue bzw. rote Farbkodierung,
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um die Herstellungsart der jeweiligen Antibiotika zu kenn-
zeichnen. Obwohl neue Kategorien entstehen kçnnen, z. B.
mittels Metabolic Engineering hergestellte Antibiotika,
konzentrieren wir uns hier auf Prozesse, die bereits klinische
Ergebnisse lieferten.

2. Die Chemische Synthese leitet das Goldene Zeit-
alter der Antibiotika-Forschung ein

2.1. Entdeckung und Entwicklung der ersten Antibiotika

Die erste wirksame Behandlung einer bakteriellen In-
fektion ergab sich durch Konvergenz unterschiedlicher Ent-
wicklungen, dazu gehçren eine fr�he chemische Synthese von
Anilin, Paul Ehrlichs Zauberkugel-Hypothese und die ersten
Behandlungsmethoden f�r die Afrikanische Schlafkrankheit.
1854 gelang dem franzçsischen Chemiker Antoine B�champ
die erste wirtschaftliche Synthese von Anilin durch Reduk-
tion von Nitrobenzol mit Eisen in Anwesenheit von Salz-
s�ure, eine Entdeckung, die das Wachstum der synthetischen
Farbenindustrie fçrderte.[11] Anschließende Bestrebungen zur
Herstellung von Anilinderivaten f�hrten B�champ 1859
durch die Reaktion von Anilin mit Arsens�ure zu einer als
Atoxyl bekannten Verbindung. Die von B�champ angenom-
mene chemische Struktur von Atoxyl wurde sp�ter revidiert
(siehe Schema 1).

Im sp�ten 19. Jahrhundert begann Paul Ehrlich seine er-
staunliche Suche nach der „Zauberkugel“, einem Molek�l,
das krankheitserregende Organismen bek�mpfen kçnne.[12]

Ehrlich war besonders an vollsynthetischen Farbstoffen,
deren selektiven Affinit�ten zu lebenden Geweben und dem
therapeutischen Potential interessiert. Er vermutete, dass die
Affinit�t spezifischer Zelltypen f�r Farbstoffmolek�le ge-
nutzt werden kçnnte, um Mikroorganismen im Kçrper se-
lektiv zu zerstçren ohne menschliche Zellen zu sch�digen.
Ein fr�her Durchbruch geschah 1891, als Ehrlich und Paul
Guttmann berichteten, dass zwei an Malaria erkrankte Pati-

enten mit dem vollsynthetischen Thiazin-Farbstoff Methy-
lenblau erfolgreich behandelt worden waren,[13] mçglicher-
weise das erste Beispiel f�r die Verwendung eines vollsyn-
thetischen Medikaments in der Humanmedizin. Ehrlich war
auch an der Entwicklung synthetischer Farbstoff-Therapeu-
tika f�r die Afrikanische Schlafkrankheit, die um die Wende
des 19. Jahrhunderts in �quatorialafrika epidemisch w�tete
und zwischen 300 000 und 500000 Leben forderte, beteiligt.[14]

Sein Interesse wurde durch eine Verçffentlichung von H. W.
Thomas von 1905 geweckt, worin die Aktivit�t von B�champs
Atoxyl gegen Trypanosomen, einschließlich den Erregern der
Schlafkrankheit, beschrieben wurde.[15]

Unter Ehrlichs Leitung erkannte Alfred Bertheim 1907,
dass die chemische Struktur von Atoxyl falsch zugeordnet
war: Atoxyl war p-Aminophenylarsens�ure (mit funktionel-
ler Amin- und Arsens�uregruppe, siehe Abbildung 2), nicht
ein Arsens�ureanilid (ein weniger derivatisiertes Strukturi-
somer mit einer Stickstoff-Arsen-Bindung), wie von B�-
champ vorgeschlagen.[16] Dies war eine bedeutsame Entde-
ckung, wie Bertheim sp�ter beschrieb: „Wohl zum ersten Mal
existierte eine biologisch wirksame Substanz, deren Struktur
nicht nur genau bekannt war, sondern die auch einfach auf-
gebaut und außergewçhnlich reaktiv war, was eine Vielzahl an
Modifikationen zuließ.“ Ehrlich zufolge ermçglichte Atoxyl,
dass die „Chemotherapie von rein empirischen Versuchen und
Fehlerpr�fungen abr�ckte und die chemische Synthese einge-
f�hrt wurde.“[17]

Bertheim, Ehrlich und Mitarbeiter fuhren fort, hunderte
strukturverwandte Organoarsen-Verbindungen auf der Basis
von Atoxyl zu synthetisieren und auf Aktivit�t gegen Trypa-
nosomen zu testen. Nach einem Vorschlag von Erich Hoff-
mann wurden diese Organoarsen-Verbindungen auch gegen
die 1905 von Hoffmann und Schaudinn entdeckten Mikro-
organismen und Erreger der Syphilis getestet.[18] Diese Arbeit
gipfelte in der Entdeckung von Salvarsan (Abbildung 2),[19]

dem ersten wirksamen Medikament gegen Syphilis und dem
ersten antibakteriellen Stoff. Salvarsan war auch als „Ver-
bindung 606“ bekannt, was seinen Platz in der Reihenfolge

Abbildung 2. Fr�he Geschichte der Entdeckung und Entwicklung von Antibiotika.
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der etwa 2000 von Ehrlich untersuchten und bewerteten
vollsynthetischen Molek�le kennzeichnet, und wurde rasch
das weltweit meistverschriebene Medikament. 1920 wurden
alleine in den USA j�hrlich 2 Millionen Dosen Salvarsan und
Neosalvarsan („Verbindung 914“, ein besser wasserlçsliches
Derivat von Salvarsan) produziert.[20] Da Salvarsan sehr
schwierig zu applizieren war und schreckliche Nebenwir-
kungen (unter anderem Taubheit) hatte, blieb die Chemo-
therapie ein hoch kontroverses Konzept.[21]

In den fr�hen 1900er Jahren veranlasste Heinrich Hçrlein,
Direktor der pharmazeutischen Forschung des deutschen
Chemiekonzerns I.G. Farben, eine groß angelegte Suche nach
Chemotherapeutika f�r bakterielle Infektionen.[22] Hçrlein
und chemische Mitarbeiter hatten zuvor entdeckt, dass die
Addition von Sulfonamid-Substituenten an synthetische
Farbstoffe oft deren Bindung an Woll- oder Seidenfasern
verst�rkte. Sie folgerten, dass die Suche nach einem Che-
motherapeutikum auf dieser Einsicht aus der Farbstoffindu-
strie insofern aufbauen kçnnte, dass eine strukturelle Modi-
fikation, die die Affinit�t eines Molek�ls zu Fasern verbes-
serte, auch die Affinit�t zum Protoplasma von Bakterien
steigern kçnnte.[23]

Um 1927 begannen die Chemiker Fritz Mietzsch und
Joseph Klarer (I.G. Farben) Azofarbstoffe f�r biologische
Versuche zu synthetisieren. Mehrere Faktoren f�hrten sie zur
Untersuchung von Azofarbstoffen: Bei fr�heren Bem�hun-
gen auf der Suche nach Therapeutika f�r die Schlafkrankheit
wurden zahlreiche Azoverbindungen mit vielversprechender
Aktivit�t gegen Trypanosomen entdeckt;[14] 1913 wies man
dem Azofarbstoff Chrysoidin in vitro bakterizide Effekte
nach;[23] die I.G. Farben dominierten den globalen Markt f�r
synthetische Farbstoffe, sodass die zur Synthese von Azo-
farbstoffen notwendige Fachkompetenz und Einrichtungen
im Betrieb vorhanden waren, und Azoverbindungen großer
struktureller Variabilit�t waren chemisch zug�nglich (ein
Hauptgrund f�r die Attraktivit�t dieser Verbindungsklas-
se).[22] 1932 hatten Mietzsch und Klarer mehr als 300 Azo-
verbindungen synthetisiert – einschließlich einer Reihe mit
Sulfonamid-Substituenten – und stellten diese Gerhard
Domagk und anderen zur Verf�gung, die eine Abfolge von
In-vitro- und In-vivo-Assays zur Bestimmung der Wirksam-
keit gegen Streptokokken-Infektionen (unter anderem) ent-
wickelt hatten.[22]

Domagk entdeckte, dass der rote Farbstoff Prontosil un-
glaubliche heilende Effekte bei M�usen hatte, denen zuvor
letale Dosen Streptokokken injiziert wurden. In den folgen-
den Jahren rettete Prontosil das Leben eines 10 Monate alten
Babys, das an einer Staphylokokkensepsis litt, und bekann-
terweise das von Domagks eigener sechsj�hriger Tochter.
Gleichzeitig mit der kommerziellen Einf�hrung von Prontosil
1935 enth�llten Forscher des Pasteur Instituts in Paris, dass
der aktive Bestandteil des ersten „Sulfa-Medikaments“ eine
einfachere, als Sulfanilamid (Abbildung 2, Schema 1) be-
kannte Substanz war, die trotz relativ primitiver damaliger
Methoden sehr einfach im Labor herzustellen war. Diese
Arbeit bewies, dass weder die funktionelle Azogruppe noch
der Farbstoffcharakter von Prontosil f�r die therapeutische
Wirkung verantwortlich waren. W�hrend des darauf folgen-
den Jahrzehnts synthetisierten Chemiker mehr als 5000

strukturelle Varianten von Sulfanilamid, wovon einige als
Medikamente eingef�hrt wurden.[23] Eine davon, Sulfapyridin
(allgemein bekannt als „M&B“ nach dem britischen Her-
steller May & Baker), wurde im Winter 1943 bei Winston
Churchill zur Behandlung einer Lungenentz�ndung einge-
setzt.[24] Einige Sulfa-Medikamente wie Sulfamethoxazol
werden auch heute noch verabreicht, doch f�r viele Anti-
bakteria dieser Klasse bedeuteten problematische Neben-
wirkungen und die Verbreitung von Resistenzen das Ende.[25]

Es ist bemerkenswert, dass die ersten beiden Antibiotika-
klassen mit klinischer Relevanz in der Geschichte der Hu-
manmedizin nicht auf Naturstoffen basierten, sondern voll-
synthetische Substanzen waren, die umfangreicher chemi-
scher Synthese und Gesp�r entsprangen.

2.2. Der Zweite Weltkrieg katalysiert die Produktion von
Penicillin durch Fermentation – chemische Synthesen
schlagen zun�chst fehl[23]

Eine der grçßten wissenschaftlichen Durchbr�che des
20. Jahrhunderts geschah, als Alexander Fleming 1928 fest-
stellte, dass eine vom Pilz Penicillium chrysogenum (fr�her
bekannt als Penicillium notatum) produzierte Substanz anti-
bakterielle Aktivit�t zeigte.[26] Obwohl dieser Befund vor den
Ergebnissen von Domagk und Mitarbeitern vorlag, befanden
sich vollsynthetische Sulfa-Pharmazeutika viele Jahre in
breiter klinischer Anwendung, bevor Penicillin f�r die The-

Schema 1. Chemische Synthese von Salvarsan und Prontosil.
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rapie bakterieller Infektionen verf�gbar wurde. Nach Fle-
mings ber�hmter Entdeckung verging fast ein Jahrzehnt bis
Howard Florey und Ernst Chain von der Rockefeller-Stiftung
ein Stipendium erhielten, um Penicillin zu isolieren und seine
biologischen Eigenschaften zu untersuchen. 1940 zeigte das
Oxforder Teammitglied Norman Heatley, dass die Behand-
lung mit ungereinigtem Penicillin die Lebensdauer von
M�usen nach Injektion eines letalen Streptokokken-Stammes
signifikant verl�ngerte.[27] Der bahnbrechende Bericht in The
Lancet 1940 beginnt wie folgt: „In recent years interest in
chemotherapeutic effects has been almost exclusively focused
on the sulphonamides and their derivatives. There are, how-
ever, other possibilities, notably those connected with naturally
occuring substances“. Im Februar 1941 wurden einem Ox-
forder Polizisten, der an einer Staphylokokken-Infektion litt,
mehrere Dosen einer teilweise gereinigten Penicillin-Br�he
verabreicht.[28] Der Zustand des Polizisten besserte sich nach
der Behandlung mit Penicillin drastisch, doch nach f�nf Tagen
war der begrenzte Vorrat erschçpft und der Polizist erlag der
wiederauflebenden Infektion. Florey und Chain bençtigten
sehr viel grçßere Mengen.

1941 wurde die britische Industrie vom Krieg bean-
sprucht, weshalb die Ressourcen f�r ein großangelegtes ex-
perimentelles Projekt fehlten. Seine Rockefeller-Verbindun-
gen nutzend, �berquerte Florey den Atlantik und ersuchte
amerikanische Pharmaunternehmen, die Massenproduktion
ihres therapeutischen Pr�parats durch Fermentation in Be-
tracht zu ziehen. Der Zeitpunkt war g�nstig. Im Juni 1941
gr�ndete Pr�sident Roosevelt das Office of Scientific Rese-
arch and Development (OSRD), eine Bundesbehçrde zur
Koordination wissenschaftlicher und medizinischer For-
schung im Zusammenhang mit der nationalen Verteidigung.
Die Alliierten brauchten dringend neue Behandlungsmetho-
den f�r die gewaltige Anzahl von Truppen mit Krankheiten
und Wundinfektionen. Sulfa-Medikamente waren ein enor-
mer medizinischer Durchbruch, hatten aber auch erhebliche
Einschr�nkungen – ihr Wirkspektrum war schmal, und einige
Bakterien bildeten rasch Resistenzen aus. Außerdem war die
Produktion dieser Antibiotika im nationalsozialistischen
Deutschland konzentriert. Das Komitee f�r Medizinische
Forschung des OSRD startete ein gewaltiges Projekt zur
Produktion von Penicillin: das Projekt war einerseits auf die
Maximierung der Produktion von Penicillin durch Fermen-
tation gerichtet, andererseits wurde nach einer vollsyntheti-
schen Route gesucht.

Diese beispiellose Zusammenarbeit von Regierungen,
Pharmaunternehmen und akademischen Wissenschaftlern
befeuerte die rasche wissenschaftliche Innovation. Regulie-
rende H�rden wurden genommen – sogar unreines Penicillin
hatte heilende Wirkung –, und Bedenken bez�glich des
geistigen Eigentums wurden zeitweise beiseitegeschoben.[29]

Ein grundlegender Fortschritt gelang James Currie und Jasper
Cane von Pfizer mit der Implementierung der Hochtank-
Fermentationstechnik f�r die Penicillin-Produktion, wodurch
die Herstellung dieser lebensrettenden Arznei enorm gestei-
gert wurde.[30] Indes scheiterten die Bem�hungen von �ber
1000 Chemikern und 39 grçßeren Laboren, eine chemische
Synthese von Penicillin zu realisieren, und das Projekt wurde
1945 eingestellt.[23] Uneinigkeit �ber die wahre chemische

Struktur von Penicillin bedeutete, dass verschiedene Gruppen
versuchten, unterschiedliche Molek�le zu synthetisieren.
Ironischerweise gelang es einem Team aus Chemikern unter
der Leitung von Vincent du Vigneaud, eine winzige Menge
Penicillin G herzustellen, obwohl sie eine Struktur anstreb-
ten, die sich sp�ter als falsch erwies.[31] Alle Bem�hungen, die
als korrekt best�tigte Struktur von Penicillin mit einem so-
genannten b-Lactam oder einer viergliedrigen cyclischen
Amidfunktion zu synthetisieren, schlugen fehl aufgrund der
Spannung und Empfindlichkeit des entscheidenden b-Lac-
tamrings.[32] Diese „teuflische Verkn�pfung reaktiver Grup-
pen“[33] im Kern des Penicillin-Molek�ls blieb nach dem wohl
grçßten koordinierten Projekt in der Geschichte der organi-
schen Synthese tats�chlich unerreichbar.

2.3. Ein Hoffnungsschimmer f�r einen praktischen,
vollsynthetischen Weg zu Penicillin

Das Versagen des Penicillinsynthese-Projekts w�hrend
des Zweiten Weltkriegs ließ Ernst Chain 1946 verk�nden,
dass das Molek�l durch vollsynthetische Mittel unzug�nglich
bleibe, „unless someone invents an entirely new technique
unknown to chemistry.“[34] Trotz des starken R�ckgangs der
Forschungsbem�hungen (und -fçrderung) hin zur Entwick-
lung eines vollsynthetischen Weges, begann John Sheehan
kurz darauf Fortschritte in Richtung seiner bahnbrechenden
Laborsynthese von Penicillin V zu machen. Seine Forschung
auf diesem Gebiet wurde durch die langfristige Unterst�tzung
der Firma Bristol ermçglicht. 1950 beschrieb Sheehan die
Totalsynthese eines Penicillin-Derivats mit einem neuartigen
5-Phenyl-Substituenten.[35] Obwohl dieses nichtnat�rliche,
vollsynthetische Analogon inaktiv war, markierte die Arbeit
einen wichtigen Schritt vorw�rts. Wie von Chain vermutet,
wurde die vollsynthetische Route nur durch eine neue che-
mische Transformation erreicht. Sheehan gelang dies durch
die Entwicklung einer extrem milden Methode zur Bildung
von Amid-Bindungen mittels Carbodiimid-Reagentien.[36]

Diese Transformation wurde zum Schl�sselschritt der ersten
vollsynthetischen Route zu einem nat�rlichen Penicillin
(Penicillin V), 1957 von Sheehan und Henery-Logan verçf-
fentlicht (Schema 2).[37]

Im M�rz 1958 berichtete Sheehan auf einem Symposium,
dass seine Arbeitsgruppe eine als 6-Aminopenicillans�ure (6-
APA) bekannte Verbindung sowohl vollsynthetisch als auch
semisynthetisch hergestellt hatte. Dies war die erste Verçf-
fentlichung einer Verbindung, die sich als richtungsweisend
f�r die zuk�nftige Entdeckung dutzender neuer b-Lactam-
Antibiotika, alle mit modifizierten C6-Seitenketten, heraus-
stellen sollte.[38] Im folgenden Jahr beschrieben Wissen-
schaftler der Beecham Research Laboratories in Großbri-
tannien die Isolierung von 6-APA aus Penicillin-Fermentati-
onsbr�hen (Patentanmeldung 1957),[39] und bald wurde dieses
nun durch Fermentation hergestellte Zwischenprodukt zum
wichtigsten Ausgangsstoff f�r die Produktion semisyntheti-
scher Penicilline. Infolge der notwendigen Schritte und der
geringen Gesamtausbeute war Sheehans vollsynthetische
Route nicht konkurrenzf�hig zur Produktion durch Fermen-
tation-Semisynthese, aber seine wegweisenden Synthesever-
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suche f�hrten zur Entdeckung von 6-APA und damit zur
Herstellung von Strukturanaloga durch Semisynthese, die
anders nicht zug�nglich gewesen w�ren.

3. Semisynthese: Ein leistungsf�higer Nachkriegs-
motor zur Entdeckung antibakterieller Substan-
zen

Bakterien und Pilze haben sich �ber ann�hernd 109 Jahre
stetig weiterentwickelt, um Verbindungen zu produzieren, die
einen evolution�ren Vorteil gew�hren, indem (andere) Bak-
terien abgetçtet werden – keineswegs jedoch aufgrund ihrer
Wirksamkeit in der Behandlung von Menschen mit oppor-
tunistischen bakteriellen Infektionen. Der Evolutionsdruck
auf die humane Pharmakokinetik, Sicherheit, orale Biover-
f�gbarkeit und Wirksamkeit begann in den 1940er Jahren, als
Medizinchemiker Fermentationsprodukte ver�nderten, um
sicherere, wirksamere (und patentrechtlich gesch�tzte) An-
tibiotika zu erhalten – ein Prozess, den wir „humane chemi-
sche Evolution“ nennen. Die Semisynthese – eine chemische
Synthese mit Naturstoffen als Ausgangsverbindung – ist eine
grundlegende Methode, mit der Menschen f�r mehr als
60 Jahre neue antibakterielle Therapien entdeckt und entwi-
ckelt haben.

3.1. Urspr�nge der antibakteriellen Semisynthese

Durch innovative chemische Ver�nderungen nat�rlich
vorkommender Aminoglycoside und Tetracycline wurde die
Semisynthese f�hrend in der antibakteriellen Forschung. Das
erste Aminoglycosid-Antibiotikum wurde 1943 entdeckt, als
Albert Schatz, ein Doktorand von Selman Waksman, Strep-
tomycin aus der Bodenmikrobe Streptomyces griseus isolierte.

Wie einige Jahre zuvor bei Penicillin, begannen pharmazeu-
tische Chemiker sofort, die Struktur und Eigenschaften von
Streptomycin zu untersuchen. 1946 entdeckten Robert Peck,
Charles Hoffhine und Karl Folkers bei Merck[40] und Quentin
Bartz, John Controulis, Harry Crooks und Mildred Rebstock
bei Park, Davis & Co.[41] unabh�ngig voneinander, dass die
katalytische Hydrierung von Streptomycin eine neue Ver-
bindung ergab, Dihydrostreptomycin, das �hnliche antibak-
terielle Eigenschaften, aber eine grçßere chemische Stabilit�t
aufwies (Schema 3). 1950 stellten amerikanische Pharma-
unternehmen fast 100 Tonnen Streptomycin und Dihydro-
streptomycin her, da beide Antibiotika rasch klinische An-
wendung fanden.[42] Die klinische Verwendung dieser Wirk-
stoffe beim Menschen wurde sp�ter aufgrund der Ototoxizit�t
ausgesetzt, sie werden jedoch weiterhin in der Veterin�rme-
dizin genutzt.

Das erste Tetracyclin-Antibiotikum wurde 1948 entdeckt,
als Benjamin Duggar in den Lederle Laboratories Chlor-
tetracyclin (Aureomycin) aus der Kulturbr�he von Strepto-
myces aureofaciens isolierte.[43] Binnen zwei Jahren fanden
Pfizer-Wissenschaftler das zweite nat�rliche Tetracyclin,
Oxytetracyclin (Terramycin).[44] Chlortetracyclin und Oxy-
tetracyclin erwiesen sich als wirksam gegen�ber einer großen
Auswahl an Gram-positiven und Gram-negativen Bakterien –
zusammen mit Chloramphenicol (siehe Abschnitt 4.1) waren
sie die ersten „Breitband“-Antibiotika. Gram-positive und
Gram-negative Bakterien werden wegen ihrer unterschiedli-
chen Reaktionen auf ein �bliches F�rbeprotokoll nach Hans
Christian Gram benannt. Alle Bakterienzellen sind von einer
Cytoplasmamembran begrenzt, einer Lipid-Doppelschicht,
die f�r ungeladene, lipophile Molek�le permeabel ist. Gram-
negative Bakterien (wie Escherichia coli, Klebsiella pneu-
moniae und Pseudomonas aeruginosa) haben zudem eine
�ußere Membran, die f�r lipophile Molek�le signifikant we-
niger durchl�ssig ist. Zus�tzlich haben Gram-negative Bak-
terien h�ufig Multidrug-Effluxpumpen, die viele Antibiotika
ausstoßen. Daher ist die Entwicklung von Antibiotika mit
Wirkung gegen Gram-negative Bakterien besonders an-
spruchsvoll und gegenw�rtig eine dringende klinische Erfor-
dernis.[3, 7i, 45]

Schema 2. Vollsynthetische Zug�nge zu Penicilin V und 6-Aminopeni-
cillans�ure.[23]

Schema 3. Urspr�nge der antibakteriellen Semisynthese.
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Kurz nach der Entdeckung von Chlortetracyclin und
Oxytetracyclin bemerkte Lloyd Conover von Pfizer, dass die
Kohlenstoff-Chlor-Bindung von Chlortetracyclin durch ka-
talytische Hydrogenolyse gespalten werden kann, unter Bil-
dung des ersten semisynthetischen Tetracyclin-Antibiotikums
–Tetracyclin selbst (Schema 3).[46] Der Name „Tetracycylin“
stammt von den vier linear kondensierten, sechsgliedrigen
Ringen, die allen Molek�len dieser Familie gemeinsam sind.
Sp�ter wurde Tetracyclin als Naturstoff identifiziert,[47] und
gegen Ende der 1950er Jahre war es das meistverschriebene
Breitband-Antibiotikum in den USA.

Obwohl die chemischen Neuerungen, die die Entdeckung
von Dihydrostreptomycin und Tetracyclin ermçglichten,
heute trivial erscheinen mçgen, hatten sie seismische Aus-
wirkungen auf die strategische Denkweise der Antibiotika-
forschung und der pharmazeutischen Entwicklung generell.
Diese Innovationen zeigten, dass Naturstoffe als Ausgangs-
punkte f�r den Entdeckungsprozess verwendet werden
kçnnen – extrem n�tzliche, aber nicht unbedingt optimale
molekulare Ger�ste –, und fortan betrieben Wissenschaftler
in der Industrie und an Hochschulen die antibiotische For-
schung mit gleichem Nachdruck an zwei Fronten: Screening
von Bodenproben auf neue antibakterielle Naturstoffe und
chemische Modifikation nat�rlicher Antibiotika auf der
Suche nach semisynthetischen Derivaten mit verbesserten
therapeutischen Eigenschaften und patentierbaren chemi-
schen Strukturen.[29] Semisynthetische Innovationen erlaub-
ten drastische Verbesserungen in der antibiotischen Therapie
�ber alle Hauptfamilien nat�rlicher Antibiotika hinweg – hier
werden wir die Schl�sselereignisse und chemischen Einsich-
ten erçrtern, die dazu beitrugen, die zahlreichen (und st�ndig
evolvierenden) Limitierungen der Cephalosporin-, Tetracyc-
lin- und Makrolid-Antibakteria zu �berwinden.

3.2. Semisynthese von b-Lactam-Antibiotika

Der erste Cephalosporin-produzierende Erregerstamm
wurde 1948 von Giuseppi Brotzu, Professor an der Univer-
sit�t von Cagliari, entdeckt. Brotzu beobachtete die Neigung
des lokalen Abwassers zur Selbstreinigung und f�hrte dies auf
Mikroorganismen zur�ck. Er untersuchte die Mikroorganis-
men an der M�ndung eines Abwasserrohrs und fand heraus,
dass Kulturen des Schimmelpilzes Cephalosporium acremo-
nium eine oder mehrere Substanzen enthielten, die Bakterien
antagonisierten. Brotzu konnte das Interesse der italienischen
Pharmaindustrie an seiner Entdeckung nicht wecken, aber
irgendwann gelangten seine Daten und eine Probe von
Cephalosporium acremonium zu Edward Abraham in
Oxford.[21]

1955 gelang es Edward Abraham und Guy Newton, zwei
Chemiker, die mit Florey arbeiteten, Cephalosporin C aus der
Cephalosporium-Kultur aufzureinigen.[48] Abraham hatte wie
andere, die subtil oder deutlich unterschiedlichen Eigen-
schaften strukturell verschiedener nat�rlicher b-Lactame
beobachtet und brannte darauf, die Cephalosporine chemisch
zu modifizieren. Cephalosporin C betreffend rekapitulierte er
sp�ter: „There was a great incentive to modify the molecule
chemically with a view to increasing its intrinsic activity with-

out affecting its resistance to staphylococcal penicillinase.“[38c]

(Penicillinase ist eine b-Lactamase mit Penicillin-Spezifit�t;
b-Lactamasen sind eine Reihe bakterieller Enzyme, die den
b-Lactam-Ring hydrolytisch spalten und so inaktive Mole-
k�le produzieren). Bis 1959 hatten Abraham und Newton
durch Hydrolyse von Cephalosporin C unter sauren Bedin-
gungen kleine Mengen an 7-Aminocephalosporans�ure (7-
ACA) gewonnen (Schema 4).[49] Obwohl die Ausbeute dieser

Reaktion f�r eine kommerzielle Produktion zu gering war,
hatten sie eine Verbindung entdeckt, die bald (und bis heute)
die wichtigste semisynthetische Zwischenstufe zur Produkti-
on von Cephalosporin-Antibiotika bilden sollte. Einige Jahre
sp�ter entwickelten Robert Morin und Bill Jackson von Eli
Lilly eine neue chemische Methode zur Entfernung der Sei-
tenkette von Cephalosporin C, die semisynthetisches 7-ACA
in einer kommerziell brauchbaren Ausbeute (40 %) liefer-
te.[50]

Die Synthese von 6-Aminopenicillans�ure (6-APA,
Sheehan, 1958), die Semisynthese von 7-Aminocephalospo-
rans�ure (7-ACA, Abraham & Newton, 1959) und die fol-
gende Entwicklung praktischer Methoden zur Herstellung
durch Fermentation (6-APA, Beecham Forschungslabor,
1959) bzw. Semisynthese (7-ACA, Eli Lilly, 1962) erçffneten
die reichhaltigste Fundgrube an Antibiotika der menschli-
chen Geschichte. Mehr als f�nfzig kommerzielle Antibiotika
wurden entdeckt und durch chemische Modifizierungen von
semisynthetischem 6-APA und 7-ACA produziert. Hier be-
schr�nken wir uns auf Cephalosporine und beschreiben die
g�nstigen Eigenschaften, die in aufeinanderfolgenden Ge-
nerationen w�hrend 50 Jahren humaner chemischer Evoluti-
on eingef�hrt wurden. Dieser evolution�re Prozess begann
mit Cephalosporinen, die brauchbare Aktivit�t nur gegen
Gram-positive Bakterien zeigten und f�hrte zur Entwicklung
von Verbindungen, die sowohl gegen Gram-positive als auch
Gram-negative Organismen wirken (Abbildung 3). Dieser
�bergang ist hçchst bemerkenswert und wird im Laufe dieses
Aufsatzes erçrtert.

Parenterale Cephalosporine der ersten Generation wie
Cephalothin (Eli Lilly, zugelassen 1964)[51] zeigten hohe

Schema 4. Semisynthese von 7-Aminocephalosporans�ure (7-ACA)
aus Cephalosporin C.
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Wirksamkeit gegen Gram-positive Organismen, aber nur
m�ßige Wirksamkeit gegen Gram-negative Bakterien. Seit
den 1960er Jahren konnten Chemiker durch Einbau neuer
Seitenketten an den beiden modifizierbaren Stellen von 7-
ACA – den Aminfunktionen an C7 und C3’ (siehe Abbil-
dung 3) – Verbindungen synthetisieren, die ein breiteres
Wirkspektrum, g�nstigere pharmakologische Eigenschaften
sowie eine niedrige Anf�lligkeit f�r Resistenzmechanismen
aufweisen. Die Cephalosporine der 2. Generation mit er-
weitertem Spektrum waren etwas weniger wirksam gegen
Gram-positive Bakterien, aber signifikant aktiver gegen
Gram-negative Bakterien, verursacht durch bessere Zellpe-
netration und Resistenz gegen�ber b-Lactamasen. Besonders
die zuerst in Cefuroxim (Glaxo, zugelassen 1983) eingef�hrte
a-Methoxyimino-Gruppe[52] reduzierte die Empfindlichkeit
gegen b-Lactamase durch sterische Blockade der b-Lactam-
Ringspaltung. Die Gram-negative Aktivit�t wurde f�r Cep-
halosporine der 3. Generation wie Ceftazidim (Glaxo, zuge-
lassen 1985) weiter verbessert.[53] Ceftazidim enthielt ein
Aminothiazoloxim mit einer geladenen Carboxylat-Seiten-
kette. Diese Kombination verbesserte die Penetration durch
die in der �ußeren Membran Gram-negativer Bakterien ein-
gebundenen Porine und half, die hohe Affinit�t zur bakteri-
ellen Zielstruktur (Penicillin-bindende Proteine) zu erhalten.
Das Auftreten von b-Lactamasen, die Cephalosporine der 3.
Generation spalteten, f�hrte zur Entwicklung von Molek�len
der 4. Generation wie Cefipim (Bristol-Myers Squibb,
1994),[54] die st�rker als viele Cephalosporine der 3. Genera-
tion gegen Gram-positive und Gram-negative Pathogene,
inklusive Pseudomonas aeruginosa, wirkten.[55] Das Cepha-
losporin der 5. Generation, Ceftobiprol, wurde 2013 in
Europa f�r die Behandlung der im Krankenhaus erworbenen
(nosokomialen) Pneumonie zugelassen.[56]

Die humane chemische Evolution der Cephalosporine
veranschaulicht, dass Medizinchemiker die Eigenschaften
von Antibiotika fortlaufend maßschneidern kçnnen, um diese
an spezifische klinische Erfordernisse anzupassen. Die ver-
breitete klinische Anwendung von Cephalosporinen und an-
deren b-Lactam-Antibiotika selektierte Bakterien mit hefti-
gen Ansammlungen an Resistenzdeterminanten, doch blei-

ben Cephalosporine ein wichtiger Teil unseres antibiotischen
R�stzeugs. Von den sieben Medikamenten zur Behandlung
von Infektionen mit Gram-negativen Keimen, die sich aktuell
in der fortgeschrittenen klinischen Entwicklung (Phase II
oder III) befinden, sind drei Kombinationen aus einem
Cephalosporin und einem b-Lactamase-Inhibitor.[3] Nur eine
dieser neuen Kombinationstherapien (Ceftolozan/Tazobac-
tam, Cubist Pharmaceuticals) enth�lt ein neuartiges Cepha-
losporin-Antibiotikum, was nahelegt, dass die Entwicklung
neuer b-Lactame zunehmend schwieriger wird.

3.3. Semisynthese von Tetracyclin-Antibiotika

Seit Conovers richtungsweisender Semisynthese von Te-
tracyclin aus Chlortetracyclin ist die Entwicklung semisyn-
thetischer Tetracycline durch eine Reihe spezifischer, wir-
kungsvoller Entdeckungen gekennzeichnet. Charles Stephens
und Mitarbeitern bei Pfizer gelang 1958 – 10 Jahre nach
Identifikation der Klasse – ein großer Fortschritt mit dem
Beweis, dass die C6-Hydroxygruppe der Naturstoffe Oxy-
tetracyclin, Tetracyclin und 6-Demethyltetracyclin reduktiv
entfernt werden konnte (Schema 5).[57] Die daraus entstan-
denen 6-Desoxytetracycline waren stabiler als die Ausgangs-
verbindungen, behielten aber dennoch ihre antibakterielle
Breitbandaktivit�t. Die verbesserte chemische Stabilit�t er-
laubte weitere Strukturver�nderungen, die mit s�ure- und
baseempfindlichen nat�rlichen Tetracyclinen nicht mçglich
waren und f�hrte 1967 zur Entdeckung von Minocyclin durch
Michael Martell, Jr. und James Boothe (Lederle Laborato-
ries).[57b,58] Minocyclin wurde aus 6-Desoxy-6-demethyltetra-
cyclin (Sancyclin) durch elektrophile aromatische Substituti-
on an C7 synthetisiert und zeigte ein breiteres Aktivit�ts-
spektrum als bisherige Tetracycline (inklusive Wirksamkeit
gegen einige Tetracyclin-resistente Staphylokokken). Wie bei
anderen Mitgliedern dieser Familie nahm die klinische Ver-
wendung von Minocyclin in den folgenden Jahrzehnten auf-
grund zunehmend verbreiteter Resistenz ab.

Um die Tetracyclin-Resistenz zu �berwinden, syntheti-
sierte ein Team von Wyeth-Forschern um Frank Tally in den

Abbildung 3. Humane chemische Evolution semisynthetischer Cephalosporin-Antibiotika (besondere Strukturmerkmale jeder Generation sind blau
hervorgehoben).
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sp�ten 1990er Jahren 7,9-disubstituierte Tetracyclin-Derivate,
was zur Entdeckung des lebensrettenden Antibiotikums Ti-
gecyclin (US-Zulassung 2005, Schema 5) f�hrte.[59] Tigecyclin
ist das definierende Mitglied einer neuen Tetracyclin-Klasse,
bekannt als Glycylcycline, die das Spekrum der Tetracycline
stark erweitern, besonders gegen Tetracyclin-resistente Mi-
kroorganismen. Tigecyclin wurde zur „letzten Verteidi-
gungslinie“ gegen multiresistente Bakterien; es ist z. B. eines
von nur zwei zugelassenen Antibiotika gegen einige
Carbapenem-resistente Bakterien mit New Delhi Metallo-b-
Lactamasen (NDMs, siehe Abschnitt 4.3 f�r die Diskussion
zu Carbapenem-Antibiotika).[5] Das andere ist Colistin, das

Nieren- und Nervensch�den verursachen kann. Einige der
Vorteile von Tigecyclin beruhen darauf, dass es verglichen mit
�lteren Tetracyclinen st�rker an die kleine Untereinheit des
bakteriellen Ribosoms (dem biologischen Angriffspunkt aller
Tetracycline) bindet.[60] Seine Nachteile sind die dosislimitie-
rende Vertr�glichkeit (�belkeit, Erbrechen) und die man-
gelhafte orale Bioverf�gbarkeit. Die humane chemische
Evolution semisynthetischer Tetracycline lieferte antibakte-
rielle Therapien, die viele Grenzen ihrer Vorg�nger �ber-
winden konnten, aber die stockende Rate an Entdeckungen
auf diesem Gebiet ist offensichtlich (Abbildung 4).

Schema 5. Chemische Innovationen der Tetracyclin-Semisynthese (wichtige neue Strukturmerkmale jeder Generation sind blau hervorgehoben).

Abbildung 4. Humane chemische Evolution der Tetracyclin- und Makrolid-Antibiotika durch Semisynthese (wichtige neu Struktureigenschaften
jeder Generation sind blau markiert).
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3.4. Semisynthese von Makrolid-Antibiotika

Makrolid-Antibiotika wurden laufend der fortschreiten-
den humanen chemischen Evolution angepasst, �hnlich wie
dies bei den Tetracyclin-Antibiotika geschah. Jede semisyn-
thetische Weiterentwicklung baute auf vorherigen Innova-
tionen auf und jedes neue (erfolgreiche) semisynthetische
Antibiotikum wurde zum Ausgangsmaterial f�r weitere che-
mische Modifizierung (Abbildung 4).[61] Diese Strategie ist
sinnvoll, da sie die �bertragung g�nstiger Eigenschaften er-
mçglicht, aber sie f�hrt unweigerlich zur allm�hlichen Zu-
nahme der Anzahl an chemischen Operationen, die zur
Herstellung neuer Derivate aus dem urspr�nglichen Natur-
stoff bençtigt werden.

1949 isolierten Wissenschaftler bei Eli Lilly das erste
Makrolid-Antibiotikum, Erythromycin, aus der Kulturbr�he
des im Boden lebenden Pilzes Saccharopolyspora erythrea.
Der Begriff „Makrolid“ wurde 1957 von R. B. Woodward
eingef�hrt, um metabolische Produkte von Streptomyces zu
beschreiben, die einen Makrolacton-Ring enthielten.[62] Ery-
thromycin wurde zur Behandlung von Infektionen mit un-
terschiedlichen Gram-positiven Bakterien zugelassen, doch
nach breiter klinischer Anwendung erkannte man rasch
einige Einschr�nkungen: Erythromycin verf�gte �ber eine
geringe orale Bioverf�gbarkeit, eine kurze Halbwertszeit

in vivo und erwies sich unter sauren Bedingungen als instabil,
was Nebenwirkungen wie Bauchschmerzen verursachte. Die
Verabreichung als magensaftresistente Tablette vermied die
Instabilit�t durch Magens�ure; dennoch waren innovative
chemische Lçsungen erw�nscht. Studien zur chemischen In-
stabilit�t unter sauren Bedingungen zeigten, dass Erythro-
mycin durch intramolekulare Cyclisierung zerf�llt, die mit der
Addition der C6-Hydroxygruppe an das C9-Keton beginnt
und zur Bildung von Anhydrohalbketal- und Spiroketal-De-
rivaten f�hrt (Schema 6).[63] Das Wissen um die chemische
Grundlage dieser Instabilit�t fçrderte die Entdeckung semi-
synthetischer Makrolide ohne diese signifikante Einschr�n-
kung.

Eine Lçsung lieferten Sadafumi Omura und Mitarbeiter
von Taisho Pharmaceutical Co. in Japan, die �ber eine
sechsstufige, von Erythromycin ausgehende Sequenz durch
selektive Blockade des Hydroxy-Substituenten an C6 mit
einer Methylgruppe das Antibiotikum Clarithromycin syn-
thetisierten (Schema 6). Der Schutz des Ketons an C9 als
Oxim war entscheidend f�r diese Arbeit und lieferte eine
Zwischenstufe, deren Konformation die selektive Methylie-
rung am C6-OH gestattete.[64] Clarithromycin zeigte ein ge-
ringf�gig erweitertes Wirkspektrum im Vergleich zu Ery-
thromycin und war sowohl s�urestabil als auch oral aktiv.

Schema 6. Chemische Neuerungen der Makrolid-Semisynthese.
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Eine weitere innovative semisynthetische Lçsung f�r die
chemische Instabilit�t von Erythromycin wurde 1980 von
Gorjana Lazarevzki et al. bei Pliva in Kroatien entwickelt.
Dabei wurde das Keton an C9 �ber eine Sequenz aus
Oximbildung, Beckmann-Umlagerung (Ringerweiterung)
und Hydrogenolyse der entstandenen Iminoether-Zwischen-
stufe vollst�ndig aus dem Erythromycin-Ger�st entfernt
(Schema 6).[65] Diese chemischen Innovationen f�hrten zur
Entdeckung einer „Azalid“-Struktur, die als Azithromycin
bekannt wurde. Azithromycin bot eine exzellente S�uresta-
bilit�t, orale Bioverf�gbarkeit und ein erweitertes Wirk-
spektrum, das das Gram-negative Bakterium Haemophilus
influenzae einschloss. Dieses Makrolid zeigte auch eine lange
Halbwertszeit und erreichte in bestimmten Geweben sehr
hohe Konzentrationen. Azithromycin wurde 1991 von der
FDA zugelassen und wurde 2010 zum siebth�ufigst ver-
schriebenen Medikament (�ber alle therapeutischen Berei-
che) in den USA (52.6 Millionen Verschreibungen). Auf-
grund j�ngster Hinweise auf Kardiotoxizit�t wurden trotz
niedrigster Inzidenz Bedenken gegen eine solch verbreitete
Verwendung ge�ußert.[66]

Die Evolution und weite Verbreitung der Resistenz ge-
gen�ber Erythromycin, Clarithromycin und Azithromycin
zwang Chemiker, neue und verbesserte Makrolid-Derivate zu
entwerfen, um durch resistente Bakterien verursachte Infek-
tionen zu bek�mpfen. Zwei wichtige Fortschritte f�hrten zur
Entwicklung der „Ketolid“-Antibiotika, die antibakterielle
Wirkung gegen viele Makrolid-resistente Organismen be-
hielten. 1988 entwickelten William Baker und Team an den
Abbott Laboratories eine Synthesesequenz f�r den Einbau
eines cyclischen C11-C12-Carbamats, an das eine Reihe von
Aryl-Alkyl-Seitenketten angeheftet werden konnte
(Schema 7).[67] Bald nach Entwicklung dieser Sequenz be-
richteten Abbott-Forscher, dass viele dieser Verbindungen
gegen Makrolid-resistente Bakterien wirksam waren.[68]

Rçntgenkristallographisch wurde k�rzlich nachgewiesen,[69]

dass die Aryl-Alkyl-Seitenkette des Ketolids in eine be-
nachbarte (neue) Bindungsstelle im bakteriellen Ribosom
reicht, wodurch mehrere zus�tzliche Kontakte entstehen und
die gesteigerte Wirksamkeit dieser Klasse bedingen. Es sollte
angemerkt werden, dass die bahnbrechenden kristallogra-
phischen Untersuchungen von Yonath, Ramakrishnan, Steitz
und anderen Ribosomologen detaillierte molekulare An-
sichten dutzender Ribosom-angreifender Antibiotika im
Komplex mit ihrer molekularen Zielstruktur lieferten und
damit ein �ußerst leistungsf�higes Werkzeug zur Entdeckung
von Antibiotika bereitstellten.[70, 71]

Zuvor war beobachtet worden, dass einige Formen von
Makrolid-Resistenz in Anwesenheit bestimmter nat�rlicher
und nichtnat�rlicher Makrolide, die keinen l-Cladinose-
Zucker (normalerweise an die C3-Hydroxygruppe gebunden)
enthalten, nicht induziert werden;[72] allerdings wurde aus
dieser Erkenntnis kein Nutzen gezogen, da man irrt�mlich
annahm, dass l-Cladinose f�r die Wirksamkeit erforderlich
war. Abbotts chemische Innovationen und der Austausch des
l-Cladinose-Zuckers gegen eine C3-Ketogruppe ermçglich-
ten die Entwicklung der „Ketolid“-Antibiotika, die eine
ausgezeichnete Aktivit�t gegen viele Makrolid-resistente
Organismen aufweisen.[73] Die FDA ließ das erste kommer-
zielle Ketolid, Telithromycin (Aventis, Schema 7), 2004 zu.
Obwohl die Anwendung dieses Medikaments aufgrund von
Hinweisen auf Lebertoxizit�t (vermutlich durch die 3-Pyr-
idylgruppe verursacht) stark eingeschr�nkt war,[74] f�hrten die
an seiner Entdeckung beteiligten Innovationen zur Wieder-
belebung der Makrolidforschung und lieferten viele neue
klinische Kandidaten zur Behandlung bakterieller Infektio-
nen. Zu erw�hnen ist, dass die Semisynthese von Telithro-
mycin und Solithromycin (ein von Cempra Pharmaceuticals
entwickeltes Ketolid, zurzeit in Phase III der klinischen Pr�-
fung)[75] lineare Sequenzen mit 12 bzw. 16 Syntheseschritten
ausgehend vom gemeinsamen Ausgangsmaterial, dem Fer-
mentationsprodukt Erythromycin, bençtigt.

Schema 7. Chemische Innovationen ermçglichen die Entwicklung semisynthetischer Ketolid-Antibiotika.
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4. Vollsynthetische Antibiotika, 1940 bis heute

Trotz des Aufkommens der Semisynthese nach dem Krieg
und der bis heute ununterbrochen breiten Anwendung, haben
auch vollsynthetische Ans�tze in der antibakteriellen Wirk-
stoffforschung (die mit den arsenhaltigen und Sulfa-Medika-
menten begann, wie oben beschrieben) zu wichtigen neuen
Antibiotikaklassen und einer großen Anzahl zugelassener
Arzneimittel gef�hrt. Die anerkanntesten Beispiele sind wohl
Chinolone, Carbapeneme und Oxazolidinone, aber die Ent-
wicklung dieser Familien geschah lang nach der Entdeckung
von vier anderen wichtigen vollsynthetischen Antibiotika:
Chloramphenicol, Metronidazol, Trimethoprim und Fosfo-
mycin.

4.1. Amphenicole, Trimethoprim und Nitroimidazole

Das nach den Sulfa-Medikamenten n�chste, vollsynthe-
tisch produzierte Antibiotikum war Chloramphenicol, ein
erstmals 1947 aus einer Kultur Streptomyces venezuelae von
John Ehrlich und Mitarbeitern bei Parke, Davis & Company
isolierter Naturstoff mit nachgewiesener Breitbandaktivit�t
(Schema 8).[76] Chloramphenicol ist ein seltenes Beispiel f�r
einen Naturstoff, der großtechnisch durch chemische Syn-
these çkonomischer hergestellt werden kann als durch Fer-
mentation (ein anderes Beispiel ist Thienamycin, die Vorstufe
von Imipenem). Eine geeignete vollsynthetische Route zu
Chloramphenicol wurde von John Controulis, Mildred Reb-
stock und Harry Crooks von Parke, Davis & Co.[77] entwickelt,
und das Medikament wurde 1949 zugelassen. Millionen Pa-
tienten wurden mit dem neuen Antibiotikum behandelt,
bevor Befunde auf eine seltene, aber schwerwiegende aplas-
tische An�mie hindeuteten.[78] Dies f�hrte mit anderen un-
g�nstigen Wirkungen und der Entwicklung weiterer Breit-
band-Antibiotika zum reduzierten klinischen Einsatz von
Chloramphenicol; dennoch wird die Massenproduktion auf-
grund leichter Herstellung sowie geringer Kosten und die
breite Anwendung in Entwicklungsl�ndern fortgef�hrt und es
bleibt Bestandteil der WHO-Liste der Essentiellen Medika-
mente.[79] Ein Strukturanalogon von Chloramphenicol mit
�hnlicher antibakterieller Aktivit�t – Thiamphenicol – wurde

erstmals 1952 synthetisiert (Abbildung 5).[80] Der Ersatz der
Nitrogruppe in Chloramphenicol durch eine Methansulfo-
nylgruppe steigerte die Wirksamkeit und vermied die aplas-
tische An�mie, was die Klasse sicher machte f�r die An-
wendung beim Menschen.

Zeitgleich mit der Entdeckung von Chloramphenicol
entdeckten George Hitchings, Gertrude Elion und Mitarbei-
ter der Wellcome Research Laboratories, dass synthetische
Analoga von Purin- und Pyrimidinbasen das Wachstum des
gutartigen Bakteriums Lactobacillus casei (ihr urspr�nglicher
Testorganismus) sowie pathogener Bakterien hemmte.[81] Wie

Schema 8. Chemische Synthese von Chloramphenicol und Trimetho-
prim.

Abbildung 5. Meilensteine in der Entwicklung vollsynthetischer Antibiotika, 1940–1969.
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Hitchings 1988 in seinem Nobel-Vortrag schilderte, war ihr
Forschungsprogramm darauf angelegt, „die Nukleins�ure-
Biosynthese durch den Einsatz synthetischer Purin- und Pyr-
imidin-Analoga in einem System, das diese heterocyclischen
Verbindungen zur Biosynthese nutzt, auf neue und auf-
schlussreiche Art zu erforschen.“[82] Rasch war nachgewiesen:
Die Diaminopyrimidin-Strukturklasse wirkte als Inhibitor
der Dihydrofolat-Reduktase, eines Enzyms, das sowohl in
Bakterien als auch in Eukaryoten vorkommt und die Um-
wandlung von Fols�ure (Vitamin B9) zu Tetrahydrofolat, das
essentiell f�r die Zellteilung ist, katalysiert. Die Synthese und
biologische Pr�fung verschiedener Diaminopyrimidine f�hrte
Anfang der 1960er Jahre zur Entdeckung von Trimethoprim
(Schema 8), einem starken und hochselektiven Inhibitor der
bakteriellen Form der Dihydrofolat-Reduktase.[83] Vorher
hatte man festgestellt, dass Diaminopyrimidine und Sulfon-
amide (die einen fr�heren Schritt der Tetrahydrofolat-Bio-
synthese hemmen) in vitro synergistisch wirken, und Trime-
thoprim wurde anf�nglich nur in Kombination mit Sulfam-
ethoxazol entwickelt (eine als Cotrimoxazol oder Bactrim
bekannte Therapie, zugelassen 1969).[84] Folgende klinische
Studien stellten den Einfluss dieser Synergie infrage, sodass
Trimethoprim nun auch als Einzelmittel erh�ltlich ist.[85] Wie
Chloramphenicol gilt Trimethoprim aufgrund geringer
Kosten als besonders attraktive Therapieoption in Entwick-
lungsl�ndern. Es wird berichtet, dass allein in Indien j�hrlich
1000 Tonnen produziert werden.[86]

Als weitere Klasse vollsynthetischer Antibiotika wurden
in dieser Periode die Nitroimidazole entwickelt. 1953 iso-
lierten Hamao Umezawa und Mitarbeiter an der Universit�t
von Tokyo 2-Nitroimidazol (Azomycin, Abbildung 5),[87] ein
Fermentationsprodukt, das anschließend durch Forscher von
Rh�ne–Poulenc in Paris erfolgreich gegen Trichomonas va-
ginalis, den Trichomoniasis erregenden Parasiten, getestet
wurde.[84] Azomycin war giftig und durch chemische Synthese
schwer herzustellen (erstaunlich in Anbetracht der einfachen
Struktur), doch die Synthese und Auswertung einiger Ni-
troimidazole f�hrte 1957 zur Entdeckung eines vollsyntheti-
schen 5-Nitroimidazols, Metronidazol, das das erste wirksame

Medikament zur Behandlung der Trichomoniasis war (1959,
Rh�ne–Poulenc). Drei Jahre sp�ter beschrieb eine Patientin,
die aufgrund dieser Indikation Metronidazol einnahm, ihrem
Zahnarzt eine unerwartete Nebenwirkung: das Abklingen
ihrer Zahnfleischinfektion.[88] Diese zuf�llige Entdeckung
f�hrte letztendlich zur Verwendung von Metronidazol
(Flagyl) f�r die Behandlung von Infektionen durch ver-
schiedene anaerobe Bakterien (inklusive C. difficile), wof�r
es heute trotz einiger ung�nstiger Effekte weiterhin ver-
schrieben wird.

1969 beschrieben David Hendlin (Merck), Justo M. Mata
(CompaÇ�a EspaÇola de la Penicilina y Antibioticos, CEPA)
und Mitarbeiter die Isolierung von Fosfomycin aus drei
Streptomyces-St�mmen.[89] Dieses sehr polare kleine Molek�l
zeigte bakterizide Wirkung auf Gram-positive und Gram-
negative Bakterien, was der Unterbrechung der Zellwand-
Biosynthese zugeschrieben werden konnte. In einer zeitglei-
chen Publikation beschrieben Burton Christensen et al.
(Merck) die racemische Synthese und Enantiomerentren-
nung von Fosfomycin,[90] Adaptionen davon werden noch
heute f�r die großtechnische Produktion genutzt.[91] Fosfo-
mycin wird aktuell am h�ufigsten bei Harnwegsinfekten ver-
schrieben und angenehmerweise als Einzeldosis verab-
reicht.[92]

4.2. Vollsynthetische antibakterielle Chinolone

Das erste Chinolon-Antibiotikum wurde in den fr�hen
1960er Jahren von George Lescher und Mitarbeitern am
Sterling-Winthrop Research Institute entdeckt, als ein Ne-
benprodukt aus einer fr�heren Synthese des Antimalaria-
mittels Chloroquin in ein neues Screening-Programm aufge-
nommen wurde. Das Chinolon-Nebenprodukt zeigte m�ßige
Aktivit�t gegen Gram-negative Bakterien, aber die an-
schließende Synthese vieler �hnlicher Verbindungen f�hrte
zur Entdeckung von Nalidixins�ure (ein 1,8-Naphthyridin),
die zum ersten klinisch erprobten Antibiotikum in dieser
Familie wurde (Abbildung 6).[93] Nalidixins�ure wurde in den

Abbildung 6. Meilensteine in der Entwicklung vollsynthetischer Chinolon-Antibiotika, 1960–1999.
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1960er und 1970er Jahren f�r die Behandlung von Harn-
wegsinfektionen durch Gram-negative Pathogene eingesetzt,
doch erforderten die fehlende Wirkung gegen Gram-positive
Bakterien und St�mme von Pseudomonas aeruginosa sowie
signifikante Nebenwirkungen die Entwicklung effektiverer
Substanzen.

Chinolone lassen sich im Labor schwieriger synthetisieren
als Sulfonamide, sind aber dennoch �ber kurze Synthese-
routen einfach zug�nglich. Im Rahmen der antibakteriellen
Forschung und Entwicklung der Chinolone wurden sch�t-
zungsweise mehr als 10000 Chinolone oder strukturver-
wandte Substanzen synthetisiert, was die Zulassung von mehr
als 25 vollsynthetischen Antibiotika dieser Klasse nach sich
zog.[94] Ein großer Fortschritt erfolgte 1977, als Hiroshi Koga
und Mitarbeiter der Firma Kyorin in Japan erstmals Nor-
floxacin synthetisierten (Abbildung 6),[95] das ein Fluoratom
an C6 und einen Piperazin-Substituenten an C7 enthielt.[96]

Norfloxacin zeigte eine stark verbesserte Gram-negative
Aktivit�t, aber m�ßige Wirkung gegen Gram-positive Bak-
terien. Austausch der N-1-Ethylgruppe durch einen Cyclo-
propyl-Substituenten ergab Ciprofloxacin, das 1987 die FDA-
Zulassung erhielt und als erstes Chinolon-Antibiotikum zur
Behandlung von Infektionen der Atemwege, Haut und Ge-
lenke, einschließlich der durch Pseudomonas aeruginosa
verursachten, eingesetzt wurde.

Analog den oben beschriebenen humanen evolution�ren
Prozessen bei der Entwicklung semisynthetischer Antibiotika
behielt jede Generation vollsynthetischer Chinolone die
strukturellen Merkmale, die das Produkt vorangegangener
medizinchemischer Bem�hungen waren, w�hrend neue Ele-
mente eingebaut wurden, um das Anwendungsspektrum zu
erweitern. Chinolone der dritten und vierten Generation wie
Levofloxacin[97] (Hayakawa und Mitarbeiter, Daiichi Seiyaku,
zugelassen 1996) und Moxifloxacin (Klaus Grohe und Mit-
arbeiter, Bayer, zugelassen 1999)[98] zeigen verbesserte phar-
makokinetische Eigenschaften und bessere Wirksamkeit
gegen Anaerobier und Gram-positive Bakterien. Obwohl
Chinolone eine der am h�ufigsten verschriebenen Antibioti-
kaklassen sind, sind sie mit einer Vielzahl ung�nstiger Ne-
benwirkungen verbunden.[99] Die Entdeckung und Entwick-
lung neuer vollsynthetischer Chinolon-Antibiotika bleibt ein
aktives Forschungsgebiet.[100]

Die Einf�hrung von Chinolonen der dritten und vierten
Generation fçrderte die humane chemische Evolution dieser
Antibiotikafamilie durch die Umwandlung der nur gegen
Gram-negative Bakterien wirksamen Molek�le in Breitband-
Agentien. Dieser Prozess spiegelt die Entwicklung der se-
misynthetischen Cephalosporine (oben besprochen) wider,
die selektiv gegen Gram-positive Bakterien wirkten, bis
durch die strategische Erkundung des chemischen Spielraums
Gram-negative Wirkung erreicht wurde. Medizinchemiker
bewiesen mehrfach, dass sie das Wirkspektrum antibakteri-
eller Substanzen verschieben kçnnen (Gram-positiv zu
Gram-negativ, oder andersherum), sodass Molek�le mit
Gram-positiver Wirkung als Ausgangsmaterial zur Entwick-
lung neuer Antibiotika mit Gram-negativer Wirkung (ge-
genw�rtig die dringendere klinische Notwendigkeit) nicht
unber�cksichtigt bleiben sollten. Ebenso demonstrierten
Chemiker h�ufig, dass die gegen�ber einer Antibiotikaklasse

erworbenen Resistenzmechanismen durch weitere struktu-
relle Optimierung �berwunden werden kçnnen.

4.3. Vollsynthetische Routen zu b-Lactamen: letztliche Eignung
in der kommerziellen Produktion

Alle antibakteriellen Wirkstoffe, die von den fr�hen
1900er Jahren bis 1980 �ber vollsynthetische Ans�tze entwi-
ckelt und dann hergestellt wurden, hatten sehr einfache
Strukturen (vom Standpunkt der chemischen Synthese). Alle
außer zwei – Chloramphenicol und Thiamphenicol – waren
achirale Molek�le. Die Entwicklung vollsynthetischer b-
Lactame in den 1980er und fr�hen 1990er Jahren markierte
einen drastischen Sprung in der Komplexit�t antibakterieller
Molek�le, die in industriellem Maßstab vollsynthetisch er-
zeugt werden konnten. Ungeheure Anstrengung wurde in die
Entwicklung vollsynthetischer Routen zu einer Vielzahl na-
t�rlicher und nichtnat�rlicher b-Lactame investiert. F�r eine
vollst�ndige Liste der untersuchten, vollsynthetischen b-
Lactame und einen ausf�hrlichen Bericht zur b-Lactam-
Entwicklung generell verweisen wir auf das entsprechende
Kapitel in Antibiotic Discovery and Development.[101] Unsere
Diskussion hier wird sich auf die vollsynthetischen b-Lactame
konzentrieren, die klinische Bedeutung erlangt haben.

Der Erfolg der Cephalosporin-Antibiotika generierte ein
großes Interesse f�r die Gestaltung und Synthese von Cep-
halosporin-Analoga mit modifizierten Kernstrukturen. 1974
beschrieben Cama, Christensen und Guthikonda von Merck
vollsynthetische Wege zu „Carbacephalosporin“- und „Oxa-
cephalosporin“-Analoga durch den Ersatz des Schwefelatoms
im bicyclischen Kern von Cephalothin (ein Cephalosporin der
ersten Generation) durch ein Kohlenstoff- bzw. Sauerstoff-
atom (Abbildung 7).[102] Diese vollsynthetischen Analoga
zeigten eine biologische Aktivit�t vergleichbar mit der von
Cephalothin.

Die signifikantesten Fortschritte waren daraufhin die
Entdeckung und Entwicklung der Carbapeneme, doch zwei
andere Innovationen folgten dieser fr�hen Arbeit unmittel-
barer. Die Idee, das Schwefelatom im Kern der Cephalo-
sporine durch ein Sauerstoffatom auszutauschen, wurde von
Mitsuru Yoshioka, Teruji Tsuji, Wataru Nagata und Mitar-
beitern der Shionogi Research Laboratories aufgegriffen. Sie
entwickelten eine semisynthetische Route von Penicillin zu
Oxacephalosporinen, einschließlich des Antibiotikums Lata-
moxef,[103] das in den fr�hen 1980er Jahren, jedoch nach
mehreren fatalen F�llen von Koagulopathie eingestellt
wurde. Aufbauend auf der urspr�nglichen Merck-Synthese
eines Carbacephalosporins und anderer wichtiger syntheti-
scher Vorstufen[104] entwickelten Leland Weigel und Mitar-
beiter bei Eli Lilly eine Synthese von Loracarbef, einem
vollsynthetischen Cephalosporin, das 1991 die FDA-Zulas-
sung erhielt, im Kilogramm-Maßstab.[105] Obwohl die klini-
sche Anwendung von Loracarbef 2006 in den USA ausgesetzt
wurde, stellt die beeindruckende Grundlage dieser Arbeit,
die zur Entdeckung und Entwicklung dieser Verbindung
f�hrte, noch immer eine bedeutende Leistung in der Ge-
schichte vollsynthetischer b-Lactam-Antibiotika dar (Abbil-
dung 7).
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1976 isolierten Wissenschaftler bei Merck Thienamycin
aus Fermentationbr�hen des Bodenbakteriums Streptomyces
cattleya.[106] Thienamycin war das erste nat�rliche „Carbape-
nem“-Antibiotikum. Peneme sind eine Gruppe bicyclischer
b-Lactam-Strukturen mit einem „rechtsh�ndischen“, f�nf-
gliedrigen Ring, der eine Kohlenstoff-Kohlenstoff-Doppel-
bindung enth�lt (Penicilline sind „Pename“ mit einer C-C-
Einfachbindung an der entsprechenden Stelle); bei
Carbapenemen ist der Schwefel innerhalb des Ringes durch
ein Kohlenstoffatom ersetzt. Thienamycin entpuppte sich als
ein Breitband-Antibiotikum mit außerordentlicher Wirkung
gegen Gram-positive und Gram-negative Organismen, in-
klusive St�mme von Pseudomonas aeruginosa und Organis-
men mit erworbenen b-Lactamase-Resistenzmechanismen.
Thienamycin erwies sich aufgrund der Neigung der Amin-
funktion eines Thienamycin-Molek�ls mit dem b-Lactam
eines weiteren Molek�ls intermolekular zu reagieren, als
chemisch instabil.[107] Daher war Thienamycin f�r die kom-
merzielle Entwicklung ungeeignet, doch W. J. Leanza und
Mitarbeiter von Merck stellten fest, dass durch die �ber-
f�hrung der Amingruppe in eine N-Formimidoylgruppe eine
signifikant stabilere Verbindung entstand, das hochaktive
Antibiotikum Imipenem (Abbildung 7).[108] Allerdings war
Thienamycin aus komplexen Fermentationsgemischen �u-
ßerst schwer zu isolieren und zu reinigen, sodass Thomas
Salzmann und Mitarbeiter bei Merck mit der Entwicklung
einer praktischeren, vollsynthetischen Route zu dieser neuen
erstaunlichen Klasse von b-Lactamen begannen
(Schema 9).[109]

Strategie der urspr�nglichen Merck-Synthese war es, die
Einf�hrung der C2-Cysteamin-Seitenkette in die Sp�tphase
der Synthese zu verschieben, um einige Analoga mit struk-
turellen Variationen in der Thiol-Seitenkette herstellen zu
kçnnen. Im Schl�sselschritt der Synthese wird der bicyclische
Carbapenem-Kern durch Rhodium-katalysierte Cyclisierung
eines Diazoketoesters in quantitativer Ausbeute gebildet
(Schema 9). Die Merck-Chemiker D. G. Melillo und I. Shin-
kai bauten ihre vollsynthetische Route zu Thienamycin

darauf auf.[110] Diese beeindruckenden Erfolge f�hrten zur
Entwicklung von Imipenem, einem Thienamycin-Derivat, das
1985 das erste f�r die klinische Anwendung zugelassene
Carbapenem wurde (Abbildung 7). Auch Jahrzehnte nach der
Einf�hrung blieb Imipenem eine unentbehrliche „letzte
Verteidigungslinie“ gegen eine Anzahl schwerer Infektionen
– trotz signifikanter Einschr�nkungen. Imipenem wird durch
die humane renale Dehydropeptidase-1 rasch inaktiviert,
sodass es in Kombination mit Cilastatin, einem Inhibitor
dieses Enzyms, verabreicht werden muss.[111] Weiterhin er-
fordert die relativ schwache hydrolytische Stabilit�t (aller-

Schema 9. Eine vollsynthetische Route zum nat�rlichen Carbapenem
Thienamycin, der Vorstufe des vollsynthetischen Antibiotikums Imipe-
nem.

Abbildung 7. Meilensteine in der Entwicklung vollsynthetischer b-Lactam-Antibiotika.
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dings nicht im gleichen Ausmaß wie bei Thienamycin) eine
viermal t�gliche Dosierung.

Die Suche nach Carbapenemen mit einem breiten anti-
bakteriellen Spektrum, aber besserer Pharmakokinetik als
Imipenem f�hrte David Shih et al. (Merck) zu einem weiteren
wichtigen Fortschritt – der Einf�hrung eines C1-b-Methyl-
Substituenten in den Carbapenem-Kern (Schema 10).[112] Die
C1-Methylgruppe wurde durch Alkylierung eines Zwischen-
produkts der vollsynthetischen Route der zweiten Generation
zu Thienamycin eingef�hrt. Das C1-b-Methyl-Produkt lie-
ferte die entsprechenden vollsynthetischen Carbapeneme, die
sich als resistent gegen�ber der renalen Dehydropeptidase
erwiesen und aktiv gegen ein breites Spektrum bakterieller
Pathogene waren. Diese innovative Modifizierung am
Carbapenem-Kern wurde von Chemikern bei Sumitomo
Pharmaceuticals �bernommen und f�hrte zur Entdeckung
von Meropenem, dem ersten klinisch zugelassenen C1-b-
Methylcarbapenem (1996, Abbildung 7).[113] Weitere Verbes-
serungen im Anschluss (h�ufige Dosierung ist auch bei Mer-
openem notwendig) f�hrten 2001 zur Zulassung eines ande-
ren vollsynthetischen C1-b-Methylcarbapenems, Ertapenem
(Merck).[114]

Carbapeneme sind nicht die einzigen vollsynthetisch
hergestellten b-Lactame unter den wichtigen Antibiotika.
1981 beschrieben zwei Forschungsgruppen unabh�ngig von-
einander die Isolierung monocyclischer b-Lactam(„Mono-
bactam“)-Naturstoffe aus verschiedenen Bakterienst�m-
men.[115] Die vielversprechende Gram-negative Aktivit�t ei-
niger dieser Verbindungen und die relative Einfachheit ihrer
Kernstrukturen (verglichen mit bicyclischen b-Lactamen wie
Penicillinen und Cephalosporinen) veranlassten Breuer,
Denzel, Treuner und Mitarbeiter bei Squibb, vollsynthetische
Routen zu verschiedenen Monobactam-Analoga zu entwi-
ckeln.[116] Das Ergebnis dieser Arbeit war die Entdeckung von
Aztreonam (zugelassen 1984, Abbildung 7), dem einzigen
kommerziell verf�gbaren Monobactam und ein wichtiges
Antibiotikum zur Behandlung von Infektionen durch Gram-

negative Bakterien. Die Entwicklung neuer vollsynthetischer
Monobactame bleibt ein aktives Feld der pharmazeutischen
Forschung.[117]

4.4. Vollsynthetische antibakterielle Oxazolidinone, eine neue
Strukturklasse der Antibiotika

Die Oxazolidinone bilden weitere Beispiele von Anti-
bakteria, die mithilfe vollsynthetischer Ans�tze entdeckt und
entwickelt wurden. Die antibakteriellen Eigenschaften der
Oxazolidinon-Strukturklasse wurden erstmals 1984 von
Andrew Slee und Mitarbeitern von DuPont w�hrend der
Untersuchung von Verbindungen zur Behandlung von
Pflanzenkrankheiten durch mikrobielle Pathogene beobach-
tet. Die DuPont-Gruppe synthetisierte eine Reihe von Ox-
azolidinonen, die gegen Streptokokken und Staphylokokken
(inklusive des Methicillin-resistenten Staphylococcus aureus,
MRSA) wirksam waren,[118] aber nachfolgende Tierstudien
zeigten eine signifikante Knochenmarkstoxizit�t. Steven J.
Brickner und Mitarbeiter bei Upjohn erkannten das Potential
dieser Verbindungsklasse und starteten ein Forschungspro-
gramm, um wirksame Oxazolidinone zur sicheren Anwen-
dung am Menschen zu finden, was 2000 zur Entdeckung und
Zulassung von Linezolid (Abbildung 8) f�hrte, dem ersten
kommerziellen Oxazolidinon und dem ersten Antibiotikum
einer neuen Strukturklasse seit fast 40 Jahren (das letzte war
Nalidixins�ure).[8b, 119] Linezolid ist eine wichtige letzte Option
zur Behandlung von Infektionen mit Gram-positiven Bakte-
rien wie MRSA und Vancomycin-resistenten Enterokokken
(VRE), aber langfristige Anwendung kann schwere Neben-
wirkungen wie Knochenmarkssuppression hervorrufen. Die
Entwicklung von Oxazolidinonen der n�chsten Generation
ist ein spannendes Forschungsgebiet, das nun auf einer
Rçntgenkristallstruktur von Linezolid, gebunden an seine
Zielstruktur – der großen Untereinheit bakterieller Riboso-
men – aufbauen kann.[120,121]

4.5. Eine vollsynthetische Plattform f�r die Entdeckung und
Entwicklung neuartiger Tetracyclin-Antibiotika

Die wichtige, ziemlich offensichtliche Lehre aus den
Sulfa-Medikamenten, Chinolinen, Carbapenemen und Ox-
azolidinonen ist: Wenn Chemiker �ber diversifizierbare,
vollsynthetische Routen auf Antibiotikaklassen zugreifen
kçnnen, wirkt ihre F�higkeit zur beliebigen Ver�nderung von
Strukturen gestaltend und f�hrt zu neuen, wirksameren und
sichereren Medikamenten. Mit Blick auf den aktuellen voll-
st�ndigen Satz an vollsynthetischen Antibakteria in der kli-
nischen Anwendung, heben sich die in den 1980er und fr�hen
1990er Jahren entwickelten Carbapeneme (Imipenem und
Meropenem) als die anspruchsvollsten Strukturen, die �ber
vollsynthetische Routen hergestellt wurden, hervor. Als
unsere Arbeitsgruppe Mitte der 1990er Jahre mit der Ent-
wicklung einer praktikablen Syntheseroute zu Tetracyclin-
Antibiotika begann, waren alle zugelassenen Tetracyclin-
Antibiotika Fermentationsprodukte oder durch Semisynthese
daraus entstanden. �ber sechs Jahrzehnte lang war die se-

Schema 10. Schl�sselschritte einer vollsynthetischen Route zu einem
C1-b-Methylcarbapenem (Merck, 1984).
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misynthetische Modifizierung von Tetracyclinen auf nur drei
Positionen (C6, C7 und C9) begrenzt und Substitutionen an
C7 und C9 waren mangels chemischer Durchf�hrbarkeit �u-
ßerst eingeschr�nkt. Dies ist zweifellos ein entscheidender
Faktor f�r das enorme Missverh�ltnis in der Anzahl der zu-
gelassenen Tetracycline (weniger als 10 in den USA seit 1949)
gegen�ber der Anzahl zugelassener Chinolone (> 40) und b-
Lactame (> 50). Seit der Strukturaufkl�rung der Tetracyclin-
Antibiotika 1953 durch Woodward und Mitarbeiter[122] ar-
beiteten Labore weltweit an der Entwicklung von Synthese-
wegen, um existierende und neue Mitglieder dieser Klasse
herzustellen. Die Arbeitsgruppen von Woodward, Shemyakin
und Muxfeldt vermeldeten f�r ihre Zeit bemerkenswerte
Fortschritte mit dem erfolgreichen Aufbau von Sancyclin (25
Syntheseschritte, 0.002% Ausbeute), Tetracyclin (Ausbeute
nicht bekannt) und Oxytetracyclin (22 Schritte, 0.06 % Aus-
beute), aber diese Routen waren lang und in grçßerem
Maßstab nicht anwendbar (allerdings fand der Muxfeldt-

Ansatz bei Forschern von Merck in Deutschland eine zeitlang
Verwendung zur Herstellung von vollsynthetischem 6-Thia-
tetracyclin, einem Antibiotikum, das w�hrend der klinischen
Entwicklung wegen Lebertoxizit�t ausschied).[123] Interes-
santerweise hatte jede Arbeitsgruppe einen „links-nach-
rechts“- oder D!A-Aufbaumodus gew�hlt, was vom Stand-
punkt der Medikamentenentdeckung nicht ideal war, da die
Substitution des D-Rings f�r die Entwicklung neuer Anti-
biotika besonders nutzbringend ist, vor allem f�r solche mit
verbesserter Wirksamkeit gegen Tetracyclin-resistente Mi-
kroorganismen, w�hrend die meisten Substitutionen des A-
Rings die antibiotische Aktivit�t verringern oder aufheben.

Nach zehnj�hriger Forschungsarbeit auf diesem Gebiet
beschrieben wir 2005, dass Tetracyclin in drei Stufen aus zwei
relativ einfachen Bausteinen zug�nglich ist, n�mlich einem
„linksst�ndigen“ D-Ring-Vorstufe und einem „rechtsst�ndi-
gen“ AB-Ring-Vorstufe (Schema 11).[124] Eine brauchbare
Route zum AB-Enon zu finden, war der zeitaufw�ndigste Teil

Abbildung 8. Entwicklung vollsynthetischer Oxazolidinon-Antibiotika.

Schema 11. Entwicklung eines vollsynthetischen Tetracyclin-Antibiotikums (neuartige Struktureigenschaften, die durch Semisynthese nicht einge-
f�hrt werden konnten, sind rot markiert).
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dieser Aufgabe. Seitdem haben wir verschiedene, zweckm�-
ßigere Komponenten-basierte Routen zum AB-Enon verçf-
fentlicht,[125] von denen eine zur Herstellung von mehr als
50 kg dieser Zwischenstufe angepasst wurde. Im AB + D-
Ansatz wird der C-Ring von Tetracyclinen durch eine ste-
reokontrollierte Michael-Claisen-Cyclisierung gebildet,
wobei zwei Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bindungen und zwei
stereogene Zentren entstehen.[124] Diese Umwandlung erwies
sich als bemerkenswert robust sowie effektiv mit einer großen
Bandbreite an D-Ring-Vorstufen und wurde im Kilogramm-
Maßstab mit einer Ausbeute > 90 % durchgef�hrt.[126] Die
Cyclisierungsprodukte werden durch zwei oder drei „Ent-
sch�tzungsschritte“ in vollsynthetische Tetracycline �ber-
f�hrt, wobei die polaren Funktionalit�ten, die lange einen
semisynthetischen Durchbruch erschwerten, freigelegt
werden. Ein wichtiger Schritt in dieser Hinsicht war die
Entwicklung der Benzyloxyisoxazol-Funktion zum Schutz des
A-Rings der Tetracycline, 1978 von Stork und Hagedorn be-
schrieben.[127]

Die Entwicklung der hçchst diversifizierbaren und skal-
ierbaren Tetracyclin-Synthese erweiterte den chemischen
Spielraum, der Medizinchemikern zur Verf�gung steht, be-
tr�chtlich. Zuvor noch nicht modifizierte Positionen, wie
C5[128] und C8, wurden jetzt ausf�hrlich untersucht, und eine
große Anzahl Substituenten, die an anderen Positionen bisher
unzug�nglich waren, wurden eingef�hrt. �ber 3000 ver-
schiedene vollsynthetische, Antibiotika-Kandidaten wurden
seit 2005 von einer kleinen Biotechnologiefirma, Tetraphase
Pharmaceuticals, die eigens zur Kommerzialisierung der Te-
tracyclin-Technologieplattform gegr�ndet worden war, syn-
thetisiert und getestet.[126, 129] Die meisten dieser vollsyntheti-
schen Verbindungen sind in antimikrobiellen Proben wirk-
sam; jene mit der vielversprechendsten Wirksamkeit, entwe-
der als Breitband-Antibiotikum oder Gram-negativ-wirksa-
me Substanz, befinden sich auf dem Weg der klinischen
Entwicklung. Der am weitesten fortgeschrittene vollsynthe-
tische klinische Kandidat ist Eravacyclin, das sich aktuell in
Phase III der klinischen Studien als Breitband-Antibiotikum
gegen lebensbedrohliche komplizierte intra-abdominale In-
fektionen befindet, und Phase-III-Studien bez�glich schwie-
riger Harnwegsinfektionen sind noch f�r dieses Jahr geplant.
Eravacyclin ist das erste 7-Fluortetracyclin in klinischer Er-
probung. Es ist gekennzeichnet durch eine einzigartige
Kombination aus wirksamer Breitbandaktivit�t, g�nstiger
Pharmakokinetik und geringer Nebenwirkungsrate und ist
das erste Glycylcyclin mit nachgewiesener oraler Wirksam-
keit. Das Frontispiez dieses Aufsatzes zeigt Ergebnisse eines
Mikroverd�nnungstests von Eravacyclin und fr�herer Tetra-
cycline gegen einen letalen Stamm (klinisches Isolat mit einer
Mortalit�t von etwa 50 % bei Infektion der Blutbahn) von
Acinetobacter baumannii, der hoch resistent ist gegen
Carbapeneme (Ertapenem, Imipenem und Meropenem MICs
> 32 mgmL�1), Fluorchinolone (Levofloxacin MIC >

32 mgmL�1), Aminoglycoside (Gentamycin MIC >

32 mgmL�1) und Piperazillin/Tazobactam (MIC >

128 mgmL�1).[130]

Die Syntheseplattform, die sowohl die rasche Herstellung
einer Bibliothek aus unterschiedlichen vollsynthetischen Te-
tracyclinen (breit definiert) als auch die wirtschaftliche Syn-

these von Eravacyclin im Multikilogramm-Maßstab ermçg-
lichte, veranschaulicht das Potenzial einer hochmodularen,
konvergenten Synthesestrategie. Sch�tzungsweise werden die
Kosten f�r die Verpackung von Eravacyclin in ein steriles
Glasfl�schchen f�r die Verabreichung in Phase IV die Wirk-
stoffkosten �bersteigen, was verdeutlicht, dass vollsyntheti-
sche Reaktionswege zu komplexen molekularen Ger�sten im
Hinblick auf Herstellungskosten nicht untragbar sind. Vom
Standpunkt eines Wissenschaftlers in Massachusetts mit
Zugang zu großen Mengen der AB-Vorstufe eines Anbieters
erscheint die Route zu neuen Tetracyclin-Antibiotika als ein
drei- bis vierstufiger Prozess, n�mlich Kupplung, gefolgt von
zwei oder drei Entsch�tzungsschritten.[131] Vom Standpunkt
des f�r die Synthese der AB-Vorstufe verantwortlichen,
kommerziellen Anbieters erscheint die Route als f�nfstufige
Sequenz, ausgehend von zwei einfachen Fragmenten �hnli-
cher synthetischer Komplexit�t.[125a] Der Komponenten-ba-
sierte Ansatz ermçglicht eine Aufteilung der Komplexit�t in
zug�ngliche Untereinheiten, �hnlich der Zuliefererkette bei
der kommerziellen Produktion von Mobiltelefonen, Com-
putern und Flugzeugen. Es ermçglicht die multiplikative Er-
weiterung der strukturellen Vielfalt durch Modifizierung der
Komponenten und beschleunigt die Entwicklung der gesam-
ten Route durch unabh�ngige Weiterentwicklung der Syn-
these der einzelnen Komponenten. Wir gehen davon aus, dass
mit einem st�rkeren Fokus auf hochkonvergenten, Kompo-
nenten-basierten Prozessen bisher unerreichbare Antibioti-
ka-Plattformen zug�nglich werden kçnnten.

5. Die chemische Synthese als Innovationsmotor

„The chemists will fasten on the molecule and modify it, as
they have done with the sulfanilamide molecule in the last
5 years, so that derivatives of penicillin will appear more
powerful, or with wider applications, and diseases now un-
touched will be conquered.“ (Alexander Fleming, 1943, an die
Royal Society)[23]

Eine allgemeinere Interpretation von Flemings �ußerung
kçnnte besagen, dass es – wenn �berhaupt – nur wenige an-
tibakterielle Naturstoffe gibt, die nicht durch chemische
Modifizierung zu Humantherapeutika verbessert werden
kçnnen. Die hundertj�hrige Geschichte der Antibiotika-
Entdeckung und -Entwicklung begann mit dem klinischen
Einsatz arsenhaltiger und Sulfa-Medikamente, Molek�len,
die nicht Naturstoffen, sondern vollsynthetischen Verbin-
dungssammlungen entstammten. Seitdem war die Erweite-
rung des chemischen Repertoires im Umfeld nat�rlicher und
nichtnat�rlicher molekularer Ger�ste mit bekannten anti-
bakteriellen Eigenschaften eine konstante Triebkraft f�r den
Fortschritt in der antibakteriellen Therapie. Immer wieder
f�hrte die chemische Synthese zu Antibiotika mit erhçhter
Wirksamkeit, verbesserten Sicherheitsprofilen und erweiter-
ten Wirkspektren, besonders gegen Bakterien mit erworbe-
nen Resistenzmechanismen.

Die Entwicklung vollsynthetischer b-Lactame wie Imi-
penem, Loracarbef und Meropenem in den 1980er und fr�hen
1990er Jahren markierte einen großen Sprung in der Kom-
plexit�t antibakterieller Molek�le, die mittels vollsyntheti-
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scher Ans�tze großtechnisch hergestellt werden konnten.
Dreißig Jahre sp�ter sind wir �berzeugt, dass die moderne
chemische Synthese die Entwicklung brauchbarer, flexibler
Routen zu wesentlich komplexeren antibakteriellen Mole-
k�len ermçglichen kann – Molek�len, die auf vorhandenen
Naturstoffger�sten basieren und die in der Vergangenheit
nicht wirtschaftlich zu realisieren waren. Sollte sich dies be-
wahrheiten, liefert dieser Weg hçchstwahrscheinlich mehrere
neue Antibiotika f�r die Gesellschaft und kçnnte so als der
dringend bençtigte Innovationsmotor dienen. Komplexe na-
t�rliche Antibakteria, f�r die noch keine brauchbaren, di-
versifizierbaren Syntheserouten existieren, sind ungenutzte
Ressourcen, die große Chancen f�r zuk�nftige Innovationen
beinhalten. W�hrend wir fest daran glauben, dass anhaltendes
und konzentriertes Bem�hen zur Entwicklung brauchbarer
Synthesewege f�r aktuell unaufgekl�rte nat�rliche Antibio-
tikager�ste eine außerordentliche Mçglichkeit bietet, die
versiegende Antibiotika-Pipeline kurzfristig (5–20 Jahre)
aufzuf�llen, sehen wir dies nicht als einzigen Weg nach vorne,
denn dadurch w�rde man die Erfolge ignorieren, die zur
Gr�ndung dieses Gebietes (Organoarsen-Verbindungen,
Sulfa-Medikamente) und sp�ter zu weiteren lebensrettenden
Antibiotika (Trimethoprim, Chinolonen, Oxazolidinonen)
gef�hrt haben.

Vorherige Abschnitte verdeutlichen, dass einige der
grçßten Fortschritte der antibakteriellen Medikamenten-
Entdeckung nur durch die Entwicklung skalierbarer, voll-

synthetischer Routen entstanden. Oft dienten diese Erfolge
dazu, die gemeinhin wahrgenommenen Grenzen des synthe-
tisch Machbaren neu zu definieren (das potente onkologische
Medikament Halaven, hergestellt von Eisai Co. durch che-
mische Innovationen aus dem Kishi Labor, repr�sentiert wohl
die �ußerste Grenze dessen, was heute großtechnisch syn-
thetisiert werden kann; die typischerweise hçheren Antibio-
tika-Dosierungen belegen eine etwas st�rker hemmende
Umgebung). Wir haben die Naturstoffe in Abbildung 9 und
10 dahingehend ausgew�hlt, dass sie nun innerhalb der
Reichweite der pr�parativen Mçglichkeiten liegen, besonders
mit Betonung auf der geeigneten Designstrategie (konver-
genter Aufbau von Komponenten �hnlicher Komplexit�t)
unter Ber�cksichtigung ihrer antibakteriellen Aktivit�ten.
Diese Auswahl ist weder vollst�ndig noch unver�nderbar –
neue antibakterielle Naturstoffe werden zweifellos entdeckt,
obwohl die Geschwindigkeit der Entdeckungen abgenommen
hat. Es folgt eine kurze Diskussion der bisherigen histori-
schen Fortschritte (grçßtenteils durch Semisynthese) mit
Fokus auf dem Potenzial f�r vollsynthetische Plattformtech-
nologien, um k�nftige Fortschritte zu umreißen.

5.1. Pleuromutiline

Der tricyclische Naturstoff Pleuromutilin wurde 1951 in
einer Pilzkultur entdeckt und wirkt vor allem gegen Gram-

Abbildung 9. Antibakteriell wirksame Naturstoffe mit Potenzial f�r Verbesserungen hinsichtlich der Anwendung im Menschen durch Entwicklung
praktikabler vollsynthetischer Reaktionswege.
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positive Bakterien.[132] Seitdem wurden mehr als 1200 Deri-
vate von Pleuromutilin durch Semisynthese hergestellt, ein-
schließlich Retapamulin (GSK, 2007 f�r die topische Be-
handlung von Hautinfektionen zugelassen; das derzeit einzi-
ge Pleuromutilin f�r den Einsatz beim Menschen) und BC-
3781 (Nabriva Therapeutics, die klinische Phase-II-Studie war
2011 abgeschlossen).[133] Wie viele Antibiotika, die sich der-
zeit in der klinischen Entwicklung befinden, inhibieren die
Pleuromutiline die bakterielle Proteinsynthese, und rçnt-
genkristallographische Untersuchungen erbrachten Einzel-
heiten �ber ihre Bindung an die 50S-Untereinheit bakterieller
Ribosomen.[134] Der strukturell komplexe Kern der Pleuro-
mutiline und der Großteil der Substituenten in der Peripherie
kçnnen extrem schwierig semisynthetisch modifiziert werden,
was durch die Tatsache belegt wird, dass sich die Mehrzahl
der > 1200 semisynthetischen Analoga nur in der C14-Sei-

tenkette unterscheiden.[133] Neue Studien lassen vermuten,
dass die prim�re bindende Wechselwirkung zwischen Pleu-
romutilin-Antibiotika und dem Ribosom innerhalb des po-
lycyclischen Kerns lokalisiert ist.[134] Die Entwicklung einer
modularen synthetischen Plattform zu Pleuromutilinen (breit
definiert), die Komponenten �hnlicher struktureller Kom-
plexit�t �ber eine kurze und konvergente Route verkn�pft,
verspr�che unserer Meinung nach ein enormes Potenzial
hinsichtlich der Entdeckung von Antibiotika. Nicht weniger
als drei vollsynthetische Routen zu Pleuromutilin wurden
verçffentlicht, die alle bemerkenswerte Leistungen darstel-
len, aber durch die genutzten linearen Routen schwer zu
skalieren sind und sich nicht zur raschen Synthese von Ana-
loga eignen.[135] Die Arbeitsgruppen von Zard[136] und So-
rensen[137] beschrieben jeweils verk�rzte Routen zu verein-
fachten Pleuromutilin-Analoga; in der zweiten Arbeit

Abbildung 10. Antibakteriell wirksame Naturstoffe mit Potenzial f�r Verbesserungen hinsichtlich der Anwendung im Menschen durch Entwicklung
praktikabler vollsynthetischer Reaktionswege.
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wurden Verbindungen mit Aktivit�t gegen M. tuberculosis
identifiziert.[137b] Dicht funktionalisierte, stereochemisch
komplexe polycyclische Molek�le wie Pleuromutilin gehçren
zu den anspruchvollsten Zielstrukturen f�r hoch konvergente,
Komponenten-basierte Syntheserouten, aber die Investition
in eine erfolgreiche Plattformtechnologie kçnnte sich in Form
neuer Antibiotika mehr als lohnen.

5.2. Lincosamide

1962 wurde Lincomycin von Mason, Dietz und DeBoer
(UpJohn) erstmals beschrieben, die kommerzielle Einf�h-
rung folgte 1964.[138] 1965 berichteten Birkenmeyer und
Kagan von UpJohn, dass sie ein semisynthetisches Lincos-
amid, wie die neue Antibiotikaklasse genannt wurde, erhalten
hatten – und zwar durch invertiven Austausch der 7-Hydro-
xygruppe des Lincomycins gegen Chlorid.[139] Das neue se-
misynthetische Antibiotikum, „Clindamycin,“ war wirksa-
mer, hatte ein breiteres Wirkspektrum und war oral biover-
f�gbar. Seit 1968 wird Clindamycin zur Therapie von Infek-
tionen durch aerobe und anaerobe Gram-positive Bakterien,
eingeschlossen St�mme des Methicillin-resistenten Staphylo-
coccus aureus, eingesetzt.[140] Clindamycin bleibt ein lebens-
rettendes Antibiotikum, es beg�nstigt aber Infektionen mit C.
difficile und ist durch zunehmende Resistenzen belastet.[141]

Es ist mçglich, die zentrale Amidbindung, die zwei moleku-
lare „H�lften“ �hnlicher Grçße – eine Aminozucker-Kom-
ponente und einen substituierten Prolinrest – verbindet, zu
hydrolysieren (und neu zu bilden). Dies f�hrte �ber die Jahre
geh�uft zu eingeschr�nkten strukturellen Varianten beider
Komponenten durch Semisynthese. Zum Beispiel ersetzten
Birkenmeyer, Zurenko und Mitarbeiter von UpJohn in den
1980er Jahren den Pyrrolidinring durch einen substituierten
Piperidinring und erhielten so „Pirlimycin“, das sie f�r die
Behandlung der Mastitis in der Veterin�rmedizin einf�hr-
ten.[142] Weitere semisynthetische Modifikationen wurden
beschrieben, einige erst 2013,[143] sowie vollsynthetische An-
s�tze,[144] aber die allgemein zug�nglichen Informationen
suggerieren, dass eine systematischere Untersuchung des
gesamten Molek�ls noch erfolgen muss. Eine vollsynthetische
Plattformtechnologie f�r neuartige Lincosamide kçnnte
g�nstige Mçglichkeiten zur Entdeckung von Antibiotika
bieten. Solch ein Programm w�rde durch kristallographische
Untersuchungen von Lincomycin und Clindamycin im Kom-
plex mit der 50S-Untereinheit des bakteriellen Ribosoms
unterst�tzt.[69e]

5.3. Aminoglycoside

Die Aminoglycoside sind eine strukturell facettenreiche
Familie nat�rlicher und semisynthetischer Antibiotika, die
prim�r zur Behandlung von Infektionen mit Gram-negativen
Bakterien genutzt wurden.[145] Wesentliche Fortschritte
halfen, die sich entwickelnden Resistenzen gegen Amino-
glycoside zu �berwinden, dazu gehçren der semisynthetische
Einbau einer 2-Hydroxy-4-aminobutyroyl-Seitenkette in das
zugelassene Antibiotikum Amikacin, um die enzymatische

Inaktivierung des Wirkstoffs zu verhindern, ein bei nat�rli-
chen Aminoglycosiden (wie der Amikacin-Vorstufe Kana-
mycin) �bliches Problem. Heinz Moser und Mitarbeiter bei
Achaogen entwickelten ein Aminoglycosid der n�chsten
Generation, Plazomicin, das gegen viele Aminoglycosid-re-
sistente Bakterien wirkt. Die Phase II der klinischen Studien
hinsichtlich der Effizienz bei komplizierten Harnwegsinfek-
tionen (CUTIs) wurde k�rzlich erfolgreich abgeschlossen.[146]

Dem strukturell einzigartigen Aminoglycosid Apramycin
wurde vor kurzem eine wesentlich geringere Ototoxizit�t im
Vergleich zu anderen Aminoglycosiden sowie ein g�nstiges
Wirkprofil nachgewiesen, und es besteht Potential f�r Wei-
terentwicklungen.[147]

Das verbreitete Auftreten von multiresistenten Neisseria
gonorrhoeae f�hrte zu erneutem Interesse an dem Antibio-
tikum Spectinomycin, das allgemein gegen dieses Pathogen
wirkt, auch bei St�mmen, die gegen viele andere Antibiotika
resistent sind.[148] Spectinomycin hemmt die Translation durch
Bindung an das ribosomale Protein S5,[149] und es wurden
mehrere Resistenzmechanismen auf molekularer Ebene
charakterisiert. Vollsynthetische Ans�tze zu Spectinomycin
wurden beschrieben,[150] aber die weitere Strukturaufkl�rung
kçnnte das Potenzial dieser Klasse steigern, um der zuneh-
menden Resistenz von N. gonorrhoeae und eventuell anderen
Mikroorganismen zu begegnen.

Weitere semisynthetische Innovationen w�ren mçglich,
doch konnten aufgrund der Dichte an Heteroatomen inner-
halb der Aminoglycoside nur wenige ausgew�hlte Positionen
dieser Ger�ste gr�ndlich untersucht werden.[151] Obwohl
vollsynthetische Ans�tze zu Aminoglycosiden verçffentlicht
wurden,[152] meinen wir, dass die verschiedenartigen Natur-
stoffe dieser Familie noch unerschlossenes Potenzial f�r die
Entwicklung brauchbarer, vollsynthetischer Routen bietet,
die sich die Leistungsf�higkeit der modernen chemischen
Synthese zunutze machen. Angesichts dieser Mçglichkeit, mit
neuen Aminoglycosiden der wachsenden Bedrohung durch
Gram-negative Infektionen zu begegnen, w�ren weitere
Fortschritte auf diesem Gebiet besonders willkommen.

5.4. Makrolide

Seit der Entdeckung von Erythromycin vor �ber
60 Jahren haben sich die Makrolide als sichere und effektive
Antibiotika zur Behandlung von Atemwegserkrankungen
durch Gram-positive Bakterien erwiesen. Durch zunehmende
Resistenzen nosokomialer und allgemeiner Keime sind �ltere
Makrolide wirkungslos geworden. Alle f�r den Einsatz im
Menschen zugelassenen oder in Entwicklung befindlichen
Makrolide wurden bisher durch semisynthetische Modifizie-
rung von Erythromycin (siehe oben) abgeleitet. Die Analyse
modernerer klinischer Kandidaten wirft die Frage auf, ob die
Semisynthese von Makroliden an ihre technischen Grenzen
stçßt. W�hrend das vor kurzem zugelassene Makrolid Teli-
thromycin aus Erythromycin �ber eine lineare Sequenz von
12 Stufen erzeugt wird, bençtigt der klinische Kandidat So-
lithromycin, aktuell in Phase III, eine lineare Sequenz von
16 Stufen (10 Stufen ab dem semisynthetischen Medikament
Clarithromycin).[75b] Unsere aktuelle Forschung ist darauf
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gerichtet zu demonstrieren, dass k�rzere vollsynthetische
Sequenzen realisierbar und sehr viel leistungsst�rker sind.
Bisher haben vier Arbeitsgruppen vollsynthetische Routen zu
aktiven Makrolid-Antibiotika (genauer gesagt glykosylierten
Makroliden) verçffentlicht.[153] Diese richtungsweisenden
Untersuchungen umfassen klassische Studien der komplexen
Molek�lsynthese, man kann aber sagen, dass es noch keine
geeigneten Synthesewege gibt.

Es herrscht ein großer Bedarf an effektiveren Behand-
lungen gegen resistente St�mme von S. pneumoniae (Erstli-
nientherapie erfolgt mit dem Makrolid Azithromycin). �ber
1.2 Millionen Antibiotika-resistente bakterielle Pneumokok-
ken-Infektionen mit mindestens 7000 Todesf�llen treten
j�hrlich in den USA auf.[2] Vor kurzem wurden molekulare
Details der Bindung von Makroliden an die Ribosomen pa-
thogener Organismen aufgekl�rt,[69d,e] die reichlich Informa-
tionen f�r die Gestaltung k�nftiger Makrolid-Antibiotika
liefern. Struktur-Aktivit�ts-Beziehungen semisynthetischer
Makrolide und die Diversit�t der nat�rlichen Makrolide
Erythromycin (ein 14-gliedriges Makrolacton) und Tylosin
(ein 16-gliedriges Makrolacton), denen eine gemeinsame
Bindungsstelle am bakteriellen Ribosom nachgewiesen
wurde,[69e, 154] verdeutlichen, dass die Makrolide gegen�ber
Struktur�nderungen �berraschend tolerant sind – eine
enorme Chance f�r die zuk�nftige Wirkstoffforschung.[71]

Dringend bençtigt wird eine Synthesechemie, die eine um-
fassende Erforschung neuer Makrolide ermçglicht, besonders
mit Varianten der vielen Molek�lpositionen, die bisher auf-
grund der Limitierungen der Semisynthese nicht zug�nglich
waren. Idealerweise w�re diese neue Chemie auch skalierbar,
um neue Substanzen in großer Menge durch çkonomisch
realisierbare Prozesse zu liefern. Dies sind schwierige An-
forderungen, doch liegt unserer Meinung nach eine Lçsung in
Reichweite.

5.5. Streptogramine

Die Streptogramin-Antibiotika sind Produkte von Acti-
nomyceten und bestehen aus zwei strukturell unterschiedli-
chen Unterklassen (Gruppe A und Gruppe B), die synergis-
tisch gegen verschiedene Gram-positive Bakterien, ein-
schließlich multiresistente Pathogene, wirken. Die Flagg-
schiffe dieser Klasse sind Virginiamycin M1 (Gruppe A, auch
als Pristinamycin IIA, Osteogrycin A, Mykamycin A, Verna-
mycin A und PA114a bekannt) und Virginiamycin S1 (Grup-
pe B, auch bekannt als Pristinamycin IA). Die Virginiamycine
sind schlecht wasserlçslich, weshalb sie sich nicht zur intra-
vençsen Verabreichung eignen. Die semisynthetische For-
schung f�hrte bei Rh�ne–Poulenc zur Entwicklung von Dal-
fopristin und Quinupristin,[155] die bei gleicher synergistischer
Aktivit�t eine stark verbesserte Wasserlçslichkeit aufwiesen
und 1999 unter dem Handelsnamen Synercid als intravençse
Kombinationstherapie f�r Vancomycin-resistente E. faecium
zugelassen wurden. Streptogramine der Gruppen A und B
hemmen beide die Proteinsynthese durch Bindung an die
50S-Untereinheit des bakteriellen Ribosoms und zeigen bei
gemeinsamer Nutzung, �blicherweise im Verh�ltnis 70:30
(A:B), bakterizide Wirkung. Der molekulare Bindungsme-

chanismus und der Ursprung des synergistischen Effekts
wurden durch hochaufgelçste Kristallstrukturen dieser Ant-
biotika, gebunden an die Ribosomen von H. marismortui und
D. radiodurans, aufgekl�rt.[69a,b,156] Dieses vertiefte Verst�nd-
nis des Bindungsmodus der Streptogramin-Antibiotika, das
erst im letzten Jahrzehnt aufkam, bietet grundlegende Ein-
sichten f�r die Wirkstoffentwicklung auf molekularer Ebene.
Praktisch w�rde eine auf diesen Erkenntnissen basierende
De-Novo-Synthese der Streptogramin-Unterklassen den
Zugang zu Analoga ermçglichen, um der wachsenden Re-
sistenz zu begegnen.[157] Einige Fortschritte in diese Richtung
wurden schon erzielt: Vollsynthetische Routen zu Streptogr-
aminen der Gruppe A[158] und B[159] wurden beschrieben, um
aber viele Analoga zu erhalten oder kommerzielle Skalier-
barkeit zu erreichen, sind noch Verbesserungen notwendig.

5.6. Ansamycine

Der Ansamycin-Naturstoff Rifamycin SV wurde 1957 aus
einer Bodenprobe von der franzçsischen Riviera isoliert und
erwies sich als �ußerst wirksam gegen Gram-positive sowie in
geringerem Ausmaß gegen Gram-negative Bakterien.[160]

Nach zwei Jahren semisynthetischer Arbeit entwickelten
Piero Sensi und Mitarbeiter der Dow-Lepetit Research La-
boratories Rifampicin (auch bekannt als Rifampin), ein zur
humanen Verwendung geeignetes Analogon, das 1967 f�r die
Behandlung der Tuberkulose eingef�hrt wurde.[161, 162] Die
Rifamycine binden an die bakterielle RNA-Polymerase und
verhindern die Verl�ngerung der RNA �ber einen sterischen
Okklusionsmechanismus; hochaufgelçste Kristallstrukturen
von zielgebundenem Rifampicin wurden verçffentlicht.[163]

Die Ausbildung von Resistenzen gegen diese Antibiotika-
klasse geschieht sehr schnell, haupts�chlich wegen Mutatio-
nen im Zielgebiet, die die Bindungsstelle beeintr�chtigen,
weshalb der Einsatz von Rifampicin streng auf die kombi-
nierte Tuberkulosetherapie und die prophylaktische Be-
handlung von Neisseria meningitides beschr�nkt wird.[164]

K�nftiges Medikamentendesign in der Rifamycin-Klasse,
fundiert durch genaue Kenntnis der Bindung an das Ziel-
molek�l und der Resistenzmechanismen, kçnnte von einer
vielseitigen, skalierbaren, vollsynthetischen Plattform profi-
tieren. Bisher stehen nur die bahnbrechende Synthesearbeit
der Gruppe um Kishi (1980) und die 1990 von Tatsuta et al.
beschriebene Synthese als vollsynthetische Routen zu Rifa-
mycinen zur Verf�gung.[165]

5.7. Abyssomicine

Abyssomicin C wurde 2004 beschrieben und hemmt
nachgewiesenermaßen das Wachstum einer Reihe Antibioti-
ka-resistenter Pathogene, inklusive MRSA und VRSA, durch
Stçrung der bakteriellen p-Aminobenzoes�ure-Produktion
(Teil des Tetrahydrofolat-Syntheseweges).[166] Bis heute ist es
nicht gelungen, durch fermentative Produktion ausreichende
Mengen von Abyssomicin C f�r eine kommerzielle Nutzung
zu produzieren. Durch die Dichte der empfindlichen funk-
tionellen Gruppen innerhalb der Abyssomicine sind sie
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schwierige Zielmolek�le (die Arbeitsgruppen von Sorensen,
Nicolaou und Saicic haben vollsynthetische Routen be-
schrieben).[167] Trotz der großen Herausforderung w�re eine
Plattformlçsung f�r die Synthese der Abyssomicine (breit
definiert) ein willkommener Fortschritt.

5.8. Glycopeptide

Der Glycopeptid-Naturstoff Vancomycin bleibt ein we-
sentlicher Bestandteil des modernen antibakteriellen Arse-
nals zur Behandlung schwerer Infektionen mit Gram-positi-
ven Bakterien, einschließlich MRSA. Die Glycopeptide un-
terbrechen die bakterielle Zellwandsynthese �ber einen
immer besser verstandenen Mechanismus.[168] Das Auftreten
von Vancomycin-resistenten Enterokokken (VRE) und
Vancomycin-resistenten Staphylococcus aureus (VRSA) fçr-
derte die Entwicklung semisynthetischer Antibiotika der
n�chsten Generation dieser Klasse: Telavancin (Theravance
Inc., zugelassen 2009),[169] Oritavancin (urspr�nglich entwi-
ckelt von Robin Cooper und Mitarbeitern bei Eli Lilly,[170]

aktuell im Besitz von The Medicines Company, zugelassen
von der FDA im Mai 2014)[171] und Dalbavancin (urspr�nglich
von Gianpaolo Candiani und Mitarbeitern bei Biosearch
Italia,[172] wird aktuell weiterentwickelt von Durata Thera-
peutics, Phase III).[173] Außergewçhnliche, auf die Entwick-
lung vollsynthetischer Routen zu Glykopeptid-Antibiotika
konzentrierte Anstrengungen f�hrten die Arbeitsgruppen
von Evans,[174] Nicolaou[175] und Boger[176] zu hochinnovativen
Lçsungen. In einer beeindruckenden Serie von Folgestudien
entwickelte und synthetisierte die Arbeitsgruppe von Boger
eine Reihe vollsynthetischer Vancomycin-Analoga, von
denen eines bei einem multiresistenten Stamm E. faecalis
eine 2000-fach hçhere Wirkung als Vancomyin zeigte.[177]

Die Mannopeptimycine wurden erstmals in den 1950er
Jahren aus einem Stamm Streptomyces hygroscopicus isoliert,
aber bis in die fr�hen 2000er Jahre nicht weiter erforscht, als
Wyeth Teile der eigenen Naturstoffsammlung, die vorher
aufgrund des engen Wirkspektrums zur�ckgestellt worden
waren, neu untersuchte.[178] Diese Glycopeptid-Antibiotika
zielen auf das membrangebundene Vorl�uferlipid II, binden
aber an einer anderen Stelle als Vancomycin und sind gegen
Vancomycin-resistente St�mme wirksam.[179] Semisyntheti-
sche Modifikationen ermçglichten die Entwicklung von
Analoga mit erhçhter Sicherheit und gesteigerter Aktivi-
t�t.[180]

Die schiere Grçße der Glycopeptide, ihr hoher Ver-
kn�pfungsgrad und die damit verbundene Atropisomerie er-
geben Zielmolek�le, die jenseits einer durchf�hrbaren groß-
technischen Synthese zu liegen scheinen. Jedoch sollte ange-
sichts der Erfolge der Pionierarbeiten die Aufgabe vielleicht
nicht l�nger als unerf�llbar betrachtet werden.

5.9. Depsipeptide

Depsipeptid-Antibiotika umfassen Polypeptide mit einer
oder mehreren Esterbindungen. Ramoplanin, ein strukturell
komplexes Mitglied dieser Klasse, durchlief 2006 erfolgreich

die klinischen Phase-II-Studien f�r durch C. difficile verur-
sachte Diarrhç (wo die mangelnde orale Bioverf�gbarkeit der
Verbindung von Vorteil ist), eine weitere klinische Evaluie-
rung wurde aber noch nicht beschrieben.[6] Die strukturelle
Optimierung dieser Klasse f�r die systemische Applikation
kçnnte deren Nutzen bedeutend erweitern. Boger und
Walker stellten �ber einen vollsynthetischen Ansatz Ra-
moplanine her und entwickelten biochemische Assays, um die
Funktion jedes Aminos�ure-Rests bei der Bindung von Ra-
moplanin an seine molekularen Ziele, den Zellwandbiosyn-
these-Vorl�uferlipiden I und II, zu sondieren.[181]

Der Depsipeptid-Naturstoff Daptomycin, entwickelt von
Eli Lilly[182] und lizensiert von Cubist Pharmaceuticals, wurde
2003 zugelassen und unter dem Handelsnamen Cubicin zur
Behandlung schwerer Infektionen durch Gram-positive
Bakterien, einschließlich MRSA, VRSA und VRE, ver-
marktet.[183] Daptomycin wirkt auf einzigartige Weise bakte-
rizid: Es f�gt sich in die bakterielle Zellmembran ein und
bildet Aggregate, die Zellwand- und Zellmembrandefekte
verursachen und zum Zelltod f�hren.[184] Die molekulare
Grçße und Komplexit�t von Daptomycin hat die Anzahl se-
misynthetisch zug�nglicher Analoga begrenzt,[185] die Band-
breite wurde jedoch durch chemoenzymatische Synthese[186]

und gentechnische �nderung des Biosynthesewegs er-
g�nzt.[187] Vor kurzem beschrieben Li et al. die erste vollsyn-
thetische Route zu Daptomycin, wobei sie Methoden der
Fest- und Fl�ssigphasen-Peptidsynthese kombinierten.[188]

5.10. Moenomycin

Die Arbeitsgruppen von Kahne und Walker entwickelten
eine vollsynthetische Route zum komplexen Naturstoff Mo-
enomycin A (ein extrem potentes Antibiotikum, das die
Zellwandbiosynthese unterbricht, aber wegen geringer oraler
Bioverf�gbarkeit und langer Serumhalbwertszeit f�r die kli-
nische Anwendung ungeeignet ist).[189] Sie nutzten ebenfalls
eine chemoenzymatische Route, um verk�rzte Moenomycin-
Analoga zu synthetisieren, was die Identifizierung anderer
Verbindungen ermçglichte, die an die bakterielle Peptido-
glykan-Glykosyltransferase (die Zielstruktur von Moenomy-
cin) binden kçnnen.[190] Die Antibiotikaklasse der Moe-
nomycine bildet eine erhebliche Herausforderung f�r die
Synthese einer Plattform, aber die bahnbrechenden Studien
der Arbeitsgruppen von Kahne und Walker lassen einen
solchen Ansatz als vern�nftigen Weg erscheinen.

5.11. Lantibiotika

Die Lantibiotika sind Polypeptid-Antibakteria, die intern
durch ein oder mehrere Lanthioningruppen (jede enth�lt
zwei Alanin-Einheiten, die �ber einen Thioether an ihren b-
Kohlenstoffatomen verbunden sind) vernetzt sind. F�r diese
Antibiotikaklasse, die weitverbreitet in der Lebensmittel-
konservierung verwendet wird, wurden zwei unterschiedliche
Wirkungsweisen beschrieben: Hemmung der Zellwandbio-
synthese[191] und Aggregation mit Lipid II zur Bildung von
Poren in der Zellmembran.[192] Novacta Biosystems und
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Wellcome Trust haben ein Lantibiotikum, NVB302, entwi-
ckelt, das aktuell Phase I der klinischen Studien f�r Darm-
infektionen mit C. difficile durchl�uft.[6] Die neuesten che-
mischen Lantibiotika-Synthesen der Arbeitsgruppen von
van der Donk und Vederas sind bemerkenswerte Beitr�ge,
die sich f�r die weitere Optimierung der Klasse und die
Umgehung bekannter Resistenz- und Inaktivierungsmecha-
nismen, wie der Oxidation der schwefelgebundenen Lan-
thionin-Reste, zweifellos als aufschlussreich erweisen
werden.[193]

6. Ausblick

Alexander Fleming prophezeite 1948, dass beinahe kein
Antibiotikum, das der Mensch entwickeln w�rde, gegen die
Kraft der Evolution immun sein kçnnte, denn Bakterien mit
einer Verdopplungszeit von Minuten bis Stunden haben einen
entschiedenen Wettbewerbsvorteil. Eine umsichtige Gesell-
schaft sollte sich bem�hen, das antibiotische R�stzeug zu er-
g�nzen und erkennen, dass dies wahrscheinlich stetige An-
strengungen erfordert, sicherlich �ber Jahrzehnte in abseh-
barer Zeit. Es ist denkbar, dass die Menschheit eines Tages
die Oberhand im Kampf gegen Infektionskrankheiten ge-
winnt, aber vorschnelle Siegeserkl�rungen scheinen gerade
absurd: „It is time to close the book on infectious disease,
declare the war on pestilence won and shift national resources
to such chronic problems as cancer and heart disease.“ (Wil-
liam Stewart, U.S. Surgeon General, 1969.)[194]

W�hrend wir Strategien zur Entdeckung neuer Medika-
mente f�r die Behandlung von Infektionen mit multiresis-
tenten Bakterien betrachten, sollten wir die wissenschaftli-
chen Ans�tze nicht aufgeben, die unsere aktuelle Auswahl an
Antibiotika hervorgebracht haben. Obwohl die „tiefh�ngen-
den Fr�chte“ gewisser Antibiotikaklassen bereits geerntet
sein mçgen, bedeutet das nicht, dass die chemische Synthese
f�r die Entdeckung und Entwicklung von Antibiotika plçtz-
lich nutzlos geworden ist. Neue Verbindungsklassen, neue
antibakterielle Ziele und vçllig neue Ans�tze zur Antibioti-
ka-Entdeckung sind immer erw�nscht, doch m�ssen wir uns
auch von dem leiten lassen, was in der Vergangenheit er-
folgreich war. Welche Lehren lassen sich aus den Antibiotika
ziehen, die durch nat�rliche Selektion �ber mehrere hundert
Millionen Jahren entstanden sind? Wir glauben, dass uns die
Natur die prim�ren Ziele, Ribosom und bakterielle Zellwand
(nat�rliche Inhibitoren der RNA-Polymerase, DNA-Gyrase
und Tetrahydrofolat-Biosynthese kommen auch vor), gezeigt
hat und uns mit den Mitteln ausgestattet hat, diese zu
adressieren. Diese „alten“ antibakteriellen Zielstrukturen
mçgen weniger modern sein als neuere Ziele (nach welchen
die Suche bekanntlich erfolglos war),[7k,195] aber sie sind keine
„schlechten“ Ziele geworden, und wenn wir den Fokus auf sie
verlieren, dann auf eigene Gefahr. Die Mehrzahl nat�rlich
vorkommender Antibiotika sind strukturell hochkomplexe
Molek�le, die hochentwickelte und energetisch kostspielige
Biosynthesewege erfordern, was die interessante Frage auf-
wirft, warum eine solche Komplexit�t entstand, wenn einfa-
che, g�nstigere Lçsungen mçglich und ebenso brauchbar oder
besser waren. Auch wenn die Frage sinnvoll ist, kann es sein,

dass die Antwort darauf f�r die Humanmedizin nicht relevant
ist (z. B. kann die Komplexit�t auf Selbstschutzmechanismen
der produzierenden St�mme beruhen), doch intuitiv scheint
es, als m�ssten wir diese strukturelle Komplexit�t in die zu-
k�nftige antibiotische Synthese einbeziehen (anstatt sie ab-
zulehnen), um uns erfolgreich zu behaupten. Die besten Ziele
und Entdeckungsans�tze sind die, die funktionieren. Die
Strategie, die wir empfehlen – die Entwicklung praktischer,
vollsynthetischer Routen zu komplexen antibakteriellen
Molek�len – ist nicht neu. Es ist eine erprobte und bew�hrte
Strategie, deren wahrgenommene Grenzen (Molek�lgrçße
und Komplexit�t, Entwicklungszeit, Skalierbarkeit) neu be-
urteilt werden m�ssen, um der Leistungsf�higkeit der mo-
dernen chemischen Synthese gerecht zu werden. Ohne �ber-
holte Grenzen kann dieser Ansatz unserer Meinung nach die
n�chsten Jahre allgemein eingesetzt werden.

Wir schließen mit einer wichtigen Frage: In welcher
Umgebung wird diese Forschung in einem Ausmaß stattfin-
den, sodass signifikante Ergebnisse zu erwarten sind? Nicht
in der pharmazeutischen Industrie mit den aktuellen Mitteln
zur Finanzierung der Antibiotika-F&E und mit gesch�tzten
Zeitrahmen von 2 bis 10 Jahren f�r die Entwicklung von
brauchbaren, vollsynthetischen Zug�ngen zu komplexen
Antibiotika. Gewiss nicht in den amerikanischen akademi-
schen Chemielaboren mit einem aktuellen Verg�tungsprofil
von 6 % Finanzierung vom NIAID (National Institute of
Allergy and Infectious Diseases) und der vorherrschenden
Meinung, dass technische Innovationen nur in der Industrie
erfolgen sollten. Es ist kein Zufall, dass die akademischen
Pioniere der antibakteriellen Chemotherapie – Ehrlich,
Domagk, Florey und Waksman – alle eng mit industriellen
Partnern verbunden waren. Eine Gruppe kleiner biophar-
mazeutischer Firmen schultert die Verantwortung f�r die
meisten der aktuell in klinischer Entwicklung befindlichen
Antibiotika, doch diesen wenigen Firmen fehlen die Res-
sourcen, um alleine eine vollkommen neue Versorgung zu
gew�hrleisten. Es ist offensichtlich, dass das aktuelle Problem
ebenso sehr (oder mehr) ein çkonomisches, als auch ein
wissenschaftliches ist. Nicht selten generieren erfolgreich
eingef�hrte Antibiotika nicht ausreichend Einnahmen, um
die Forschungs- und Entwicklungskosten zu decken. Die
Preisfestsetzung f�r lebensrettende, heilende Antibiotika-
Behandlungen von < 14-t�giger Dauer betr�gt nur einen
winzigen Bruchteil gegen�ber der f�r aktuelle onkologische
Medikamente. Falls das Finanzierungssystem f�r die Anti-
biotikaforschung nicht aufgebessert wird, wenn die Einstel-
lung bestehen bleibt, dass die Hochschulen nicht der Platz f�r
praktische Innovationen sind und wenn pharmazeutische
Firmen (und Risikoanleger) sich weigern, die Dinge unab-
h�ngig in Gang zu bringen, kçnnten die Konsequenzen f�r die
Gesellschaft schrecklich sein.

Alastair und Celine Mactaggart haben die entscheidende Be-
deutung der Antibiotikaforschung f�r die Gesellschaft erkannt
und uns durch ihre Großz�gigkeit ermçglicht, unsere For-
schungsarbeit zur Entdeckung neuer Antibiotika ohne Fçrde-
rung durch die US-Regierung fortzusetzen. Daf�r sind wir sehr
dankbar. Die Kollegen Stuart Schreiber, Robin Cooper, Joyce
Sutcliffe und Daniel Kahne haben die Qualit�t dieses Aufsat-
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zes durch aufschlussreiche Kommentare unermesslich berei-
chert, tragen aber keine Verantwortung f�r etwaige Ungenau-
igkeiten oder M�ngel. Corey Fyfe, Trudy Grossman und Joyce
Sutcliffe von Tetraphase Pharmaceuticals danken wir f�r die
im Frontispiz dargestellten experimentellen Ergebnisse. I.B.S.
dankt dem NIH f�r ein Postdoc-Stipendium (GM099233).
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