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Vertreter der Polyenantibiotika' werden chemotherapeutisch zur Behandlung von 

Nykosen angewsndt. Die strukturellen Unterschiede zwischen den einzelnen Po- 

lyenantibiotika sind oftmals sehr gering aber bedeutssm fiir die Differenzen 

in der chemotherapeutischen und htiolytischen Aktivitat sowie der Toxizitgt, 

Stabilitat und Sterinbindung. Die Kenntnis der natiirlichen in Lijsung vorlie- 

genden Strukturformen ist deshalb sine wesentliche Voraussetzung fiir die Ge- 

winnung uetaillierter Vorstellungen iiber die biologische Wirkungsweise dieser 

Antibiotika. Hierbei spielt neben der GriiBe des Makrolidringes seine Konfor- 

mation eine entscheidende Rolle. Die konformative FlexibilitEt des Makrolid- 

ringes wird durch den Polyenchromophor und eine mijgliche cyclische Hemiketal- 

bildung eingeschrwt. 

Pimaricin R = CH, Tefrin A R-H 

Lucensomycin R = (CH2j3 CH, Te frin B R = OH 
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Auf das Vorliegen einer Retogruppe in den Tetraenen Pimaricin, Lucensomycin, 

Tekmmpin, Tetrin A und B weisen folgende Raakticnen hin: Reduktion mit NaBH4, 

Retroaldolspaltung und leichte Decarboxylierung. Durch die Anordnung der Keto- 

gruppe in Bachbarschaft mehrerer Bydroxygruppen ist eine Hemiketalbildung bei 

den bier betrachteten Tetraenen ebenso zu erwarten wie bei dem Heptaen 

Amphotericin B, wo der Nachweis durch chemischen Abbau2 und REntgenstruktur- 

analyse3 gefii$rt wurde. 

IMit ELilfe von CD- und 13C-NMR-Messungen haben wir nunmehr versucht, Aussagen 

i.iber das Keto-Hemiketslgleichgewicht verschiedener Tetraene in L&sung au tref- 

fen. 

Die CD-Kurven der Tetraene Pimaricin, Lucensomycin und Tetrin A4 stimmen in 

Gestalt and relativen Intensitaten mit der in Abb. 1 dsrgestellten CD-Kurve 

des Tetramycins5 iiberein, d. h. es besteht Konformationshomogenitat. Die Keto- 

gruppen liefern offensichtlich keinen Beitrag cum CD der Tetraene, denn nach 

Reduktion tit NaJ3E14 zeigen die entsprechenden Dihydro-Derivate den unver%tder- 

ten CD-Kurvenverlauf. Auch in den CD-Kurven der Perhydro-Verbindungen ist so- 

wohl bei Baum- als such bei tiefen Temperaturen kein Cottoneffekt einer Keto- 

gruppe nacbweisbar. Diese Ergebnisse deuten zwar auf das Vorliegen einer Hemi- 

ketalstruktur hin, Mnnen aber auf Grund der konformativen Freiheit der makro- 

cycliscben Lactone nicht als ausreichender Beweis angesehen werden. Betrach- 

tungan am Dreiding-Stereomodell lassen erkennen, daI3 die der Ketogruppe be- 

nachbarten asymmetrischen Zentren in verschiedenen Oktanten liegen kijnnen, so 

daB kein Cottoneffekt existieren muB. Weiterhin zeigen such die acetglierten 

Perhydro-Verbindungen des Tetramycins, Pimaricins und Lucensomycins, in denen 

keine Hemiketalstruktur miiglich ist 6 , bei Raumtemperatur keinen Cottoneffekt 

im Bereich van 2&O - 290 run. Erst bei ca. - 100 'C l%Bt sich der Cottoneffekt 

&r Eetogruppe nachweisen (Abb. I), d. h. es gelingt, die entsprechende Kon- 

formatroan "einzufrieren". 
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Abb, 1. CD-Kurven des Tetramycins ( -), Perhydro-Tetremycins (---> 

und ~erhydro-Tetramycin-Acetats bei - 100 'C (-,-) in Methanol 

Die Tatsache, daR die CD-Kurven der Perhydro-Verbindungen such bei tiefer Tem- 

peratur im Gegensatz zu den entsprechenden Acetaten keinen Cottoneffekt der 

Ketogruppe aufweisen, kann als indirekter Beweis fiir das Vorliegen einer Hemi- 

ketalstruktur in Lijsung angesehen werden. 

Den entscheidenden Hinweis fiir die Bildung eines Hemiketals in Lijsung liefert 

aber erst die 13 C-NMR-Spektroskopie, da doppeltsauerstoffsubstituierte C- 

Atome, wie sie beim tfbergang von der Keto- zur Hemiketalstruktur auftreten, 

charakteristische Signale imJ-Bereich urn ca. 100 ppm ergeben. Im ‘3,_,,_ 

Spektrum des Tetramycins werden in diesem Bereich ewei Signale beobachtet 

(8~ 97,4 und 9$,7 ppm in DMSO-D6 bzw.d= 98,2 und 96,6 ppm in Pyridin-DS), 

von denen das eine dem quart&en Hemiketalkohlenstoff (I), das andere dem 

tertiaren Kohlenstoff des Mycosamins (II) zugeschrieben werden mul3: 

Die endgiiltige Zuordnung der beiden Signale wird durch das off-resonance-Spek- 

trum ermoglicht: Das Signal beid= 95,7 ppm spaltet hier in sin Dublett auf, 

gehort also zum tertiaren C-Atom des Mycosamins, wtiend das beiJ= 97,4 ppm 

als Singulett erhalten bleibt und damit dem Hemiketalkohlenstoff zueuordnen 

1st. Im '3C-NMR-Spektrum des Lucensomycins wird ein entsprechendes Signal 
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ebenfalls beobachtet (a= 92,2 ppm in Pyridin-D 
5' 

keine AufspaltunG im off- 

resonance-Spektrum). 

Das Keto-Herniketalgleichgemicht liegt in ii.en angewendten Losungsmitteln offen- 

sichtlich weitgehcnd auf der Seite des iiemiketals, denn in den 13 C-RLQL-Spektren 

des Tetramycins und Lucensomycins is?; das C-Atom der Ketogrupge nicht nachmeis- 

bar. Lie erhaltenen Resultate beststigen soilLit tiie Annahme voz Chon; und 

Rickards7, die anhand van ORD-!iiessunsen bei Raumteflperatur das Vorliegen einer 

cyclischen Hemiketalstruktur in Lijsung bei Polyenantibiotika mit ieto-TIydroqy- 

funktionen postulierten. 

Die CD-Spektren bei Raumtemperatur wuraen mit dem Spektralpolarimeter Cary 

Model 60 mit CD-Zusatz aufgenommen. Die Messungen bei - 100 OC wurden mit dem 

Roussel-Jouan Dichrograph CD 165 mit Tieftemperaturzusatzteil ausgeftit. 

Herrn Dr. I. FriE, Institut ftir Organische Chemie und Biocheaie der CSAV, 

Prag, sowie I-Ierrn Dr. G. Lucr, Zentralinstitut ftir Mikrobiologie ud experi- 

mentelle Therapie der Ad_:7 der GDR, Jena, sind wir fur die Aufnahmen oer CD- 

Spektren zu Dank verpflichtet. 

Die I3 C-NE-Spektren der ca. 0,3 molaren Lijsungen wurden mit einem JX-PFT- 

IOO-Spektrometersystem der Firma WOL aufgenommen. Standardsignal: TM (ex- 

tern). 
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