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Theoretischer Tall

Tell A Eine neue Synthese von Zincophorin

1 Einleitung

1.1 Einfdhrung und M otivation

Polyketide sind eine bemerkenswerte Klasse von Naturstoffen. Sie werden var alem von
Pilzen, Bakterien und marinen Organismen gebildet. lhre Strukturvielfalt reicht vom
einffachen Aromaten wie 6-Methylsdicylsaure bis zum poalycyclischen Riesenmolekil
Maitotoxin, das mit einem Molekulargewicht von 3422 ¢mol das gréfde bekannte und
natUrli che Nicht-Biopdymer darstellt .1

Ebenso burt ist das Spektrum der biologischen Aktivitdten. Bereits in kieinsten Mengen
hoch wirksam finden Polyketide a@ne Vielzahl von pharmazaitischen Anwendungen as
Antibiotika (z. B. Tetracycline und Erythromycin), Cytostatika (Daunamycin und
Epathilon), Antifungne (Griseofulvin und Strobilurine), Antiparasitika (Avermedin und
Monensin), Immunasupressva (FK 506 undRapamycin) und chalesterinsenkende Mittel
(Lovastatin undSqual estatine).2

Entsprechend golist das Interesse bel Chemikern, Mikrobiologen undPharmazeauten. Dem
Synthesechemiker fasziniert besonders die Komplexitét und Strukturvielfalt der Polyketide.
Die Herausforderung liegt dabel in der hohen Funktiondlitétsdichte der meist unmittelbar
benadchbarten stereogener Einheiten. So besitzt Zincophain dreizehn stereogene Zentrend
und zwei Doppelbindungen. Jede dieser Einheiten kann theoretisch zwel unterschiedliche
Konfigurationen einnehmen, sodal3 man 2 hah 15, aso insgesamt 32768 \erschiedene
Sterecisomere formulieren kann. Nur eine davon entspricht tatsachlich dem Naturstoff
(Abbildung 2.

1 M. Murata’, H. Noaki, S. Matsunaga, M. Satake, T. Y asumoto J. Am. Chem. Soc 1994 116, 70987107,
2 T.J. Simpson Chemistry & Industry 1995 http://ci.mondorg/9511/951104htm
3 Im folgenden wird fiir den Begriff “stereogenes Zentrum* auch de Kurzform “ Stereozentrum® verwendet.
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Abbildung 1 Zincophain, ein pdyketidischer Naturstoff

Der gezelte Aufbau stereogener Einheiten, de diastereoselektive Synthese, erlangte Ende
der 70er Jahre enormen Auftrieb. Durch die Entwicklung der Hochfeld-1H- und 13C-NMR-
Spektroskopie und cer neueren HPLC-Tedhniken waren de Vorausstzungen der Trennung
und Charakterisierung der Stereoisomeren gegeben 4

Heute sind viele kompli zierte synthetischen Ziele, die von aganischen Chemikern beabeitet
werden, Polyketide. Dabei stehen neben der Totalsynthese aich Fragmentsynthesen und
Synthesestudien im wissenschaftli chen Interesse.5

1.2 Zincophorin
1.2.1 Stoffklasse

Das Polyketid Zincophain gehdrt mit seinen biologischen Eigenschaften zur Klasse der
Polyether-Antibiotika.® Bis heute sind etwa 200 Polyether isoliert und strukturell aufgeklart
worden. Dabei handelt es sch meist um Derivate aniger weniger Grundstrukturen. Die
charakteristischen Elemente der Polyether sind eine Carboxylgruppe, pdyketidische
Einheiten sowie mehrere Tetrahydrofuran- oder Tetrahydropyranringsysteme, die auim Tell
auch spiroketalisch verknupit sind. Als allgemeine Formel gilt (Cz4Hs570), (9<n<15).7
Zincophain ist in deser Hinsicht ungawohrlich, da es nur einen Tetrahydropyranring
besitzt. Die beiden Doppelbindungen verursadien bei dem Molekdl mit der Summenformel
C33Hg0O7 einen Mangel gegentiber der sonst tibli chen Zahl an Sauerstoff atomen.

4 R. W. Hoffmann Angew. Chem. 1987, 99, 503-517.

5 @) K. C. Nicolaou, F. Roschanger, D. Vourloumis Angew. Chem, 1998 110, 21202153
b) J. Pietruszkaibid 1998 110, 2773278Q

6 J. W. Westley: Polyether Antibiotics Val. I: Biology, Marcd Dekker Inc., New York 1982

7 J.W. Westley Adv. Appl. Microbiolol. 1977, 22, 177.
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Polyether-Antibiotika sind lonophae (griech.: pharein = tragen) und kesitzen de Fahigkeit,
mit verschiedenen anorganischen Kation wie von Alkali- und Erdalkali metall en sowie Cd2+
oder Zn2* reversibel Chelate oder andere Komplexe eénzugehen. Die Komplexbildung
erfolgt durch Bindung @s Kations an de freie Carboxylgruppe sowie durch elektrostatische
Wedsaelwirkungen mit nucleophlen Zentren an OH-Gruppen und Ethersauerstoff, wobei
von zweiwertigen Kationen stets zwei Polyethermol ekiile gebunden werden. Bei derartigen
Komplexen kommt es zur Ausbildungeiner 'Tennisbal-Konformation', bei der das zentrale
Kation von cn ali phatischen Ketten umwunden wird.

Aufgrund der relativ lipophlen Aulfenseite sind dese Neutralsalzkomplexe ds Carrier ge-
eignet, lonen duch sonst unduchl&ssge biologische Membranen zu transportieren. Zinco-
phain bevorzugt dabei spezell Zn2+-lonen. Als Beispiele weiterer Polyether mit bevorzug-
ter Kationenbindungseien Salinomycin (K*, Na*, Cst), Monensin (Na*, K+, Rb*), Indano-
mycin (Na+: K*, Rb*, Ca2*) undlonamycin (Ca2*) erwahnt (Abbildung 3.
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Abbildung 2 Beispiele fur weitere Polyether-Antibiotika
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Die Carrier-Funktion, de dlen lonopha-Antibiotika gemein ist, flhrt zu redcht dhnlichen
pharmakologischen Eigenschaften. Es kommt zu Stérungen im Kationenhaushalt |ebender
Zellen. Neben stark antimikrobiell er Aktivitét gegen grampositi ve Bakterien zeigen sich zum
Tell auch antifungale Wirkungen gegen Pilze und Hefen, antivirale Eff ekte gegen tierpatho-
logische Viren und Herpesviren, kokzidiostatische und andere antiparasitére Wirkungen,
ergotrope Effekte ds Darmstabili sator und Pansenfermoregulator sowie insektizide und
anthelmintische Eff ekte.

Bis auf wenige Ausnahmen werden natlrliche Polyether-Antibiotika von Actimyceten der
Gattungen Streptomyces (Actinomyces), Streptoverticilli um, Actinomadura und Daadylo-
sporangium gebil det.

1.2.2 Toxizitat und physiologische Wirksamkeit

Zincophain und seine Salze weisen eine breite antibiotische Wirksamkeit gegen gram-
positive Bakterien auf. Deren besondere Empfindli chkeit gegentiber Polyethern wird darauf
zurlckgefuhrt, dald ihre Nahrstoff absorption duch lonophae gestort wird.

Die Toxizitét am lebenden Tier ist sehr von der Applikationsart abhdngig. Bei Ratten liegt
die LDsg-Rate von Zincophain intravends zwischen 0.5 und 5mg/kg. Keine &ute Toxizitét
zagt sich dagegen bel Mausen bei oraler Aufnahme von 350mg/kg.

Da die Resorption im tierischen Gastorintestinaltrakt sehr gering ist, kann Zincophain, wie
auch andere Polyether, dem Tierfutter zugesetzt werden. Die Konzentrationen liegen dabei
zwischen 5 kis 120 mg/kg. Eine Anwendungfindet sich z. B. gegen die Clostridium welchii
bei Wiederkauern. Sein Ammonium- und Natriumsalz wird gegen de Kokzidien Eimeria
tenella verwendet, die besonders Geflligel besténde gefahrden.

Schliefdlich beansprucht die Patentschrift von U. Grdfe den Methylester als einen sehr
aktiven Hemmer gegen den influenza WSN Virus.8

1.2.3 Entdedkung und Strukturaufklarung

1984 entdeckten U. Gréfe et al. in Jena e@n neues Antibiotikum. Es wird voneinem Stamm
der Streptomyces griseus ZIMET 43681 gebildet und kann aus dem Myzd durch Extraktion
und Saulenchromatographie isoli ert werden .

8 U. Grfe Patent DD 231793
9 U. Gréfe, W. Schade, M. Roth, L. Radics, M. Incze K. Ujzészy J. Antibiot. 1984 37, 836-846.
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Der Name des Polyethers wurde von dem seiner Bakterienkultur abgeleitet: Griseochelin.
Durch spektroskopische Methoden konrte noch im selben Jahr seine Struktur ermittelt
werden. Griseochelin war dabel das erste komplexe lonopha-Antibiotikum, dessen
Kongtitutionsaufklarung duch zweidimensionale NM R-Spektroskopie gestiitzt wurde.10
Komplexierungsversuche egaben mit divalente Kationen, insbesondere fiir Zn2*, besondere
Stabilit &, wodurch Griseochelin seinen heutigen Namen Zincophain erhielt. Bei dem Kom-
plex wird das Kation von zwei Zincophain-Anionen umschlossen. Rontgenspektrosko-
pische Untersuchungen des Ca2+-K omplexes zeigen eine oktaedrische Koordination Uker die
Carboxylatgruppen und en Hydroxylgruppen am Cq; und Cy3. Der THP-Sauerstoff sowie
die Hydroxylgruppen am Cg und Cy9 sind nicht an der Koordination an dem Metallion
beteili gt.11

Den Bewels der absoluten Konfiguration von Zincophain lieferte schliefdich Danishefsky
im Jahr 1988mit der Total synthese.

1.2.4 Biogenese

Bislang gbt es noch keine Studie, die sich spezell mit der Biogenese des Zincophains be-
schéftigt. Man kann jedoch einen dem algemeinen Biogeneseweg fur Polyketide entspre-
chenden Weg annehmen 12

Demnach besteht Zincophain insgesamt aus elf Propionateinheiten (Abbildung 3.
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Abbildung 3 Mddlicher biogenetischer Aufbau vonZincophain

10 L. Radics J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1984 599-601

114, A. Brooks, D. Gardrer, J. P. Poyser J. Antibiot. 1984 37, 1501-1504

12 3) R. B. Herbert: The Biosynthesis of Seaondary Metabalites, 2. Auflage 1989 Chapman and Hall, London
b) J. Mann: Secondary Metabolism, 2. Auflage 1987, Oxford University Press Oxford;
c) D. A. Hopwood, D. H. Sherman Ann. Rev. Genet. 199Q 24, 37.



