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  EINFÜHRUNG 

 

1 
 

1 EINFÜHRUNG  

Bereits 1897 erkannte der erst 23-jährige französische Militärarzt DUCHESNE die 

antimikrobiellen Eigenschaften von Schimmelpilzen der Gattung Penicillium glaucum, die er 

in seiner Dissertation unter dem Titel ĂContribution ¨ lô®tude de la concurrence vitale chez les 

micro-organismes: antagonisme entre les moisissures et les microbesñ (ĂUntersuchungen zum 

Überlebenskampf der Mikroorganismen: Der Antagonismus von Schimmelpilzen und 

Mikrobenñ) beschrieb. Diese, zu Lebzeiten aufgrund seines geringen Grades an Bekanntheit 

vom Institut Pasteur nicht anerkannte Dissertationsschrift gilt heute als die erste 

wissenschaftliche Arbeit, die sich mit dem therapeutischen Einsatz von Schimmelpilzen 

aufgrund deren antimikrobiellen Eigenschaften beschäftigte.[1] Allerdings erfolgte zur 

damaligen Zeit noch keine Isolation des eigentlichen Wirkstoffs; es wurden stattdessen 

Lösungen der Schimmelpilzkulturen verabreicht. Das erste, in Reinform darstellbare 

Antibiotikum war das 1910 von EHRLICH zur Bekämpfung der Syphilis eingeführte 

Arsphenamin (1) (Abbildung 1), welches aufgrund seines auf Spirochäten limitierten 

Wirkspektrums auch als Schmalspektrum-Antibiotikum bezeichnet wird.[2] Mit der Entdeckung 

des antibiotischen Potentials der Sulfonamide 1935 durch DOMAGK, im speziellen des gegen 

Streptokokken, Staphylokokken und Coli-Bakterien wirksamen Sulfamidochrysoidins (2) 

(Handelsname Prontosil),[3] der Wiederentdeckung der Penicilline ï speziell des Penicillin G 

(3) ï 1929 durch FLEMING
[4] und der Markteinführung des 1949 von BUNCH und MCGUIRE aus 

Streptomyces erythreus isolierten Erythromycins A (4)[5] begann dann der Siegeszug der 

Breitbandantibiotika als Chemotherapeutika im Kampf gegen durch pathogene Mikroben 

verursachte Infektionen. 

 

Abbildung 1: Historisch bedeutsame Antibiotika. 

Zwar konnte im Anschluss daran über mehrere Dekaden hinweg durch intensivste Forschung 

ein mächtiges Arsenal an modernen und hoch potenten Antibiotika, welche zur Verbesserung 
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der allgemeinen Lebensqualität entscheidend beitrugen und dadurch die Lebensspanne des 

Menschen um ein Vielfaches erhöhten, aufgebaut werden, jedoch ist dieser Kampf gegen 

pathogene Keime bis heute nicht gewonnen. Aufgrund der rasanten Evolution verschiedenster 

Bakterienstämme und der damit einhergehenden Entwicklung verschiedenster 

Antibiotikaresistenzen steht die Gesellschaft ständig vor neuen und unaufhaltsam wachsenden 

Bedrohungen. Durch die ständige Isolation neuartiger bioaktiver Naturstoffe und die akribische 

Entwicklung immer wirksamerer, von diesen Leitstrukturen abgeleiteter Antibiotika konnte die 

Zahl an multiresistenten Keime lange Zeit in Schach gehalten werden,[6] allerdings fördern ein 

überzogen wirtschaftliches Interesse der führenden Pharmaunternehmen sowie ein fehlerhaftes 

Gesundheitsmanagement auf Seiten der Regierungen zunehmend das Aufkommen schwer 

behandelbarer nosokomialer Infektionen, die durch multiresistente Problemstämme verursacht 

werden und bis 2050 jährlich mehr Todesopfer als die momentan am weitesten verbreitete 

Volkskrankheit Krebs fordern sollen.[7] Aus diesem Grund hat die Weltgesundheitsorganisation 

WHO ein Programm initiiert, aufgrund dessen bestimmte Antibiotika am dringlichsten weiter 

zu entwickelnd sind. Darin wird unteranderem den Makrolid-Antibiotika eine Wegweisende 

Rolle zugesprochen.[8] 

Da dieser Forderung gegenüber jedoch immense Kosten für Forschung und Entwicklung 

stehen, gilt es auf effiziente Art und Weise eine Strategie zu entwickeln, die den raschen 

synthetischen Zugang zu einer Bibliothek von potentiell antibiotischen, auf den bekannten 

Leitstrukturen basierenden Makroliden bietet, um das prognostizierte apokalyptische Szenario 

abwenden zu können.[9] OSTERMEIER und SCHOBERT entwickelten dazu bereits 2015 eine erste 

Strategie zum schnellen Aufbau chimärer Makrolid-Antibiotika aus einfachen und leicht 

zugänglichen Synthesebausteinen (Schema 1).[10] Im Wesentlichen werden dazu ein Saccharid-

Baustein (6, violett) mit einer terminal hydroxylierten Seitenkette (5, grün) verknüpft, so dass 

ein ɤ-Hydroxy-Hemiacetal 7 gebildet wird. Nach Ausbildung eines stabilisierten 

Phosphorylids durch Addition des terminalen Alkohols von 7 an Ketenyliden-

triphenylphosphoran (8) kann dann in einer bis dato neuartigen WITTIG-Makrocyclisierung 

dessen mit dem verbleibenden Hemiacetal das Makrolid-Gerüst 9 samt aller erwünschten 

funktionellen Gruppen aufgebaut werden, was durch die Totalsynthese von (+)-Chloriolid (11) 

bewiesen wurde (Abbildung 2).[11] Im Anschluss an die Fertigstellung des Makrolid-Gerüstes 

9 kann dann unter Vorbehalt einer orthogonalen Schutzgruppenstrategie die selektive 

Glykosylierung zu 10 mit dem für eine antibiotische Aktivität essentiellen desoxygenierten 

Aminozucker, dem D-Desosamin (rot) erfolgen.[12] Insgesamt eröffnet diese Strategie so einen 
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hochmodularen und flexiblen Zugang zu jeglicher Art von glykosylierten Makroliden 10, was 

die Grundlage für eine zielgerichtete und effektive Antibiotika-Entwicklung darstellt. 

 

Schema 1: Modulares Baukastenprinzip zur Synthese chimärer Makrolid-Antibiotika 10 durch selektive 

Glykosylierung eines potenten Naturstoffs 9 mit Makrolid-Struktur, dessen Aufbau via WITTIG-Makrocyclisierung mit 

Ketenylidentriphenylphosphoran (8) aus einem ɤ-Hydroxy-Hemiacetals 7 erfolgt, welches durch Verknüpfung eines 

Saccharid-Bausteins 6 und einer Seitenkette 5 erhalten wird.[10] 

Aufbauend auf diesen Pionierarbeiten war es Ziel dieser Arbeit zunächst die neuartige WITTIG-

Makrocyclisierung mit Ketenylidentriphenylphosphoran (8) als Cyclisierungs-Reagenz 

effizienter zu gestalten und auf nur eine Stufe, anstelle von bisher benötigten drei, zu 

reduzieren, um diese fest als zuverlässige Methode der Makrocyclisierung in der synthetischen 

Chemie zu verankern. Des Weiteren sollte durch die Totalsynthese ausgewählter Naturstoffe 

mit Makrolidstruktur wie Pestalotioprolid A (12), Gliomasolid C (13) und (+)-Aspicilin (14) 

unter Verwendung der WITTIG-Makrocyclisierung als Schlüsselschritt die allgemeine 

Tauglichkeit des Baukastenprinzips zur Synthese chimärer Makrolide weiter etabliert werden, 

so dass letztendlich im Anschluss daran die selektive Glykosylierung der dargestellten 

Aglycone an einer bestimmten Position mit einem D-Desosamin-Rest (15) erfolgen konnte. 

Dadurch sollte es möglich sein, potente Makrolid-Antibiotika zu generieren, die so modular 

aufgebaut sind, dass sie durch bereits leichte strukturelle Variation auf die sich stetig 

verändernden Resistenzmechanismen der potentiell gefährlichen Bakterienstämme eingehen 

können (Abbildung 2).[13] 

 

Abbildung 2: Naturstoffe mit Makrolid-Struktur und davon abgeleitete mögliche Desosamin-Glykoside für die 

Etablierung des modularen Baukastenprinzips zur Synthese chimärer Makrolid-Antibiotika.
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2 STAND DER FORSCHUNG 

2.1 Makrocyclen im Allgemeinen 

2.1.1 Potential von Makrocyclen 

Als einer der ältesten bekannten Duftstoffe konnte 1906 von WALBAUM
[14]

 das im Moschus 

enthaltene Muscon (16) in Form weißer Kristalle isoliert werden (Abbildung 3). Die 

Aufklärung der genauen Struktur erfolgte erst 1926 durch RUZICKA .[15] Die Bezeichnung 

Makrocyclische Verbindung existierte zu diesem Zeitpunkt noch nicht und außer von Seiten 

einiger weniger Parfümeure und den frühen organischen Chemikern fand diese Substanzklasse 

damals auch noch wenig Anklang. Mit der ersten Isolation des Makrolaktons Exaltolid 17 

jedoch im Jahr 1927 durch KERSCHBAUM
[16] wuchs das Interesse an makrocyclischen 

Verbindungen bis heute aufgrund ihrer vielseitigen Eigenschaften und den sich daraus 

ergebenden Anwendungsmöglichkeiten stetig an. So spielen etliche natürlich vorkommende 

Makrolide nun nicht mehr nur als begehrte Duft- und Parfümstoffe eine wichtige Rolle, sondern 

haben seit der Entdeckung der Erythromycine durch BUNCH und MCGUIRE
[5] zu Beginn der 

fünfziger Jahre vor allem auch ihr therapeutisches Potential bewiesen, was sie zu begehrten 

Zielen der synthetischen und medizinischen Chemie erklärte. Bis heute wurde eine beachtliche 

Zahl an makrocyclischen Naturstoffen isoliert und synthetisiert; ebenso wurde ihnen ein breites 

Spektrum an interessanten Eigenschaften zugeschrieben. Dieses reicht dabei von Phytotoxizität 

über die Funktion als Pheromon oder Insektizid bis hin zur medizinisch-pharmazeutischen 

Anwendung einiger weniger Vertreter bestimmter Klassen von Makrocyclen als Antibiotika, 

Cytostatika oder spezifischen Enzyminhibitoren. Auch faszinierte der Aufbau des Makrocyclus 

bis heute synthetische Chemiker, da dieser in jeder Totalsynthese eines Naturstoffs stets eine 

besondere Herausforderung darstellt. 

 

Abbildung 3: Strukturen von Muscon (16), Exaltolid (17) (beides Duftstoffe) und Erythromycin A (4) (Antibiotika). 
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Mittlerweile existieren eine Vielzahl an Arbeiten über Theorie und Grundlagen der 

Makrocyclisierung bzw. Makrolaktonisierung an sich. So befasste man sich beispielsweise 

sowohl eingehend mit dem Gleichgewicht von Enthalpie und Entropie in Abhängigkeit der 

Ringgröße in Bezug auf die Geschwindigkeitskonstanten der Cyclisierungsreaktion[17] als auch 

mit dem Einfluss sterischer Parameter.[18] Darüber hinaus wurden auch Wege gefunden, die 

intermolekulare Konkurrenzreaktion bei der Cyclisierung einer seco-Säure 18 zum einfachen 

Olid 19, welche zur Bildung von Dioliden 20 oder sogar Oligomeren führt, durch 

Hochverdünnung oder Pseudo-Hochverdünnung (sehr langsames Zutropfen des Substrats zu 

verdünnter Lösung an Reagenzien) stark zu unterdrücken bzw. die gewünschte intramolekulare 

Reaktion zu begünstigen (Schema 2).[19] Einher damit ging auch die stete Entwicklung neuer 

Reagenzien und Methoden zur Makrolaktonisierung bzw. Makrocyclisierung.  

 

Schema 2: Mögliche Produkte der Makrolaktonisierung einer seco-Säure 18. 

 

2.1.2 Methoden der Makrocyclisierung 

Da mittlerweile die bekanntesten Ringschlussmethoden und die entsprechenden 

Namensreaktionen zur Darstellung von Makrocyclen bereits eigene Kapitel in diversen 

organischen Lehrbücher füllen[20] oder themenbezogen in ganzen Übersichtsartikeln[21] 

zusammengefasst wurden, soll im Folgenden nur auf für das Forschungsprojekt absolut 

Relevantes oder essentiell Neues eingegangen werden. Selbiges gilt auch für Makrolide als 

Wirkstoffe.[13, 22] 

Zur Makrocyclisierung bietet sich retrosynthetisch betrachtet nahezu jede im Makrocyclus 

enthaltene funktionelle Gruppe für einen Ringschluss an. Aktuell existieren sogar 

Möglichkeiten den Makrocyclus über Csp3ïCsp3-Knüpfungen zu schließen (vide infra). Die 

ersten synthetischen Arbeiten über Makrocyclisierungen jedoch beschäftigten sich zumeist mit 

dem Aufbau des Rings über die Lakton- bzw. Laktameinheit. Diese Methoden zählen heute 

noch zu den sicherlich meist angewandten der Makrocyclisierung. [21c, 23] Aufbauend auf den 

unzähligen Aktivierungs- und Kupplungsreagenzien der Peptid-Chemie stehen daher eine 

ganze Reihe an Möglichkeiten zur Makrolaktamisierung zur Verfügung.[24] Es gibt unter 
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anderem auch ï Abgeleitet von der Festphasenpeptidsynthese ï Arbeiten zum Aufbau von 

Makrolaktamen an fester Phase. Dabei geht die Makrocyclisierung einher mit der Abspaltung 

des fertigen Makrolaktams vom Harz, wobei der verwendete Oxim-Linker als Abgangsgruppe 

fungiert.[25] Aufgrund der Diversität und Anzahl an makrolidischen Naturstoffen wurde auch 

ein Arsenal an Methoden zur Makrolaktonisierung geschaffen.[22d] Zur Ausbildung des Laktons 

werden dabei grundsätzlich zwei Herangehensweisen verfolgt: Zum einen kann beispielsweise 

durch den Einsatz von Kondensationsreagenzien (MUKAIYAMA ôs Salz),[26] der Bildung eines 

gemischten Anhydrids (YAMAGUCHI-Makrolaktonisierung)[27] oder der Voraktivierung als 

Thioester (COREY-NICOLAOU-Makrolaktonisierung, MASAMUNE-Reaktion)[28] die Carboxyl-

gruppe der seco-Säure 21 gegenüber einem nucleophilen Angriff der ɤ-Hydroxy-Funktion 

aktiviert werden (Schema 3, a). Zum anderen besteht aber auch die Mºglichkeit die ɤ-Hydroxy-

Funktion in Form einer Abgangsgruppe zu aktivieren (M ITSUNOBU-Reaktion),[29] so dass das 

Carboxylat 22 diesseits als Nucleophil angreift und den Ring schließt (Schema 3, b). Neben 

zuverlässigen und gut etablierten Methoden sowie günstig erhältlichen Chemikalien und 

Reagenzien sind es vor allem der einfache und lineare Aufbau der Vorstufen zur 

Makrocyclisierung sowie die Uneingeschränktheit bezüglich der Ringgröße, welche die 

Stärken dieser Methodik ausweisen.[21c] 

 

Schema 3: Retrosynthetische Optionen zur Makrolaktonisierung: Intramolekularer Angriff des O-Nucleophils an 

aktivierter Carbonsäure 21 (a) oder des Carboxylats an Abgangsgruppe 22 (b).[21c] 

SN2- und SNAr-Reaktionen zählen fast gleichermaßen wie die eben genannten Methoden der 

Makrolaktonisierung und Makrolaktamisierung zum zuverlässigen Standard-Repertoire bei der 

Synthese von Makrocyclen und beherbergen ein großes Potential für den Aufbau komplexer 

Systeme. Dies liegt vor allem begründet in der Vielzahl der zur Verfügung stehenden 

Reagenzien und Reaktionen sowie an deren etablierter Chemie. In der Tat hat vor allem die 

gute Durchführbarkeit der SNAr-Reaktion an der Festphase zur breiten Anwendung in der 

Peptid-Chemie geführt. So bewies diese Methode sich bei der Synthese von Peptidmimetika 



STAND DER FORSCHUNG 

7 
 

vor allem in solchen Fªllen in denen eine ɓ-Schleife als strukturelles Hauptmotiv enthalten 

war.[30] 

Des Weiteren hat sich seit den Arbeiten von GRUBBS im Bereich der Olefinmetathese speziell 

die Ringschlussmetathese auch als Standardmethode zur Makrocyclisierung etablieren 

können.[31] Hohe Toleranz an funktionellen Gruppen und die daraus resultierende breite 

Anwendbarkeit überzeugen klar als Vorteile; auch sind mittlerweile viele verschiedene 

Katalysatoren unterschiedlicher Reaktivität und Selektivität kommerziell erwerblich, so dass 

die Ringgröße und Komplexität des Makrocyclus kaum mehr eine gewichtige Rolle spielt. 

Allerdings sind die Möglichkeiten der Metathese oftmals dadurch limitiert, dass beim 

Ringschluss geometrische Doppelbindungsisomere gebildet werden können. Dies schmälert 

dann die Ausbeute, wie es auch in der chemoenzymatischen Synthese von (+)-Aspicilin (14) 

nach BANWELL  and MCRAE ersichtlich ist (Schema 4).[32] Das Fehlen von ausreichend 

Heteroatomen, welche für die Vorkomplexion der aktiven Katalysator-Spezies essentiell zu 

sein scheinen sowie andere sterische Einflüsse begünstigen diesen Effekt noch zusätzlich. Auch 

gestaltete es sich in einigen Fällen schwierig, die noch im fertigen Produkt enthaltenen Reste 

an Katalysator soweit zu entfernen, dass eine für pharmazeutische Anwendungen 

entsprechende Reinheit erreicht werden konnte.[33] 

 

Schema 4: Ringschlussmetathese von 23 zum Makrolakton 24 als Schlüsselschritt in der Synthese von 

(+)-Aspicilin (14).[32] 

Ein weiteres wichtiges Synthesewerkzeug ï nicht nur speziell zur Synthese von Makrocyclen ï 

sind Palladium-katalysierte Kreuzkupplungsreaktionen. Allen voran bewies die Kupplung 

eines Organostannans mit einem Vinyliodid nach STILLE  in mehreren Totalsynthesen von 

makrocyclischen Trienen für transannulare DIELS-ALDER-Reaktionen ihr Potential. Auch 

konnte sie erfolgreich zur Makrocyclisierung an der Festphase eingesetzt werden, wobei das 

Organostannan 25 am Linker gebunden war, so dass nach erfolgter Kupplung nur das Produkt 

26 erhalten wurde (Schema 5, oben).[34] Die Kreuzkupplung nach SONOGASHIRA ist hingegen 

weitaus weniger verbreitet. Dies ist vermutlich nicht ihrer Zuverlässigkeit geschuldet, sondern 

vielmehr der mit ihr einhergehenden Einführung einer Alkin-Einheit, welche nur schwierig in 

Gegenwart anderer ungesättigter Fragmente zu entfernen ist und selten als Motiv in 
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Naturstoffen auftritt. Dennoch konnten damit einige Peptidmimetika wie 28 erfolgreich 

dargestellt werden (Schema 5, mittig).[35] Ebenso zeichnete sich die Palladium-katalysierte 

Kupplung von terminalen Alkinen mit Aryl- oder Vinyliodiden in der Festphasensynthese oder 

bei der Synthese besonders großer Makrocyclen, wie etwa der eines 65-gliedrigen 

Peptidmimetikums aus.[36] Für die Makrocyclisierung am funktionalisierten Aromaten bietet 

sich trotz teilweise moderaten Ausbeuten die HECK-Reaktion an (Schema 5, unten). So diente 

diese zur Herstellung einer Reihe von HCV Proteaseinhibitoren,[37] makrocyclischen Taxoiden 

wie 30[38] und diversen anderen Naturstoffen.[39] 

 

Schema 5: STILLE-Kupplung zum Makrolakton 26,[34d] SONOGASHIRA-Kupplung zum Peptidmimetikum 28[35] und 

HECK-Cyclisierung zum Taxoid 30.[38a] 

Zur Kupplung von Biarylaminen kann hingegen die BUCHWALD-HARTWIG-Reaktion 

angewandt werden (Schema 6, oben). Bei der Synthese eines Biarylamin-verbrückten 

Tetrapetidmimetikums 32 konnte für verschieden gliedrige Ringe die Zuverlässigkeit dieser 

Kreuzkupplung bewiesen werden, wenn auch gleich die Ausbeuten dabei in Abhängigkeit der 

Ringgröße sehr schwankten. [40] SUZUKI-artige Reaktionen nehmen aufgrund ihrer einfachen 

Durchführbarkeit, der breiten Anwendung und wegen der relativ simplen Präparation der 
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benötigten Edukte in der Synthese von Aryl-haltigen organischen Verbindungen eine besondere 

Stellung ein. Dies gilt auch für die Synthese von Makrocyclen. So konnte beispielsweise das 

stark gespannte DEFG-Ringsystem von Complestatin und Chloropeptin I durch eine SUZUKI-

MIYAURA -Reaktion aufgebaut werden.[41] Bei noch gespannteren Ringen wie 34 erwies sich 

selbige als einzige Möglichkeit zur Makrocyclisierung wohingegen die Ringschlussmetathese 

mit verschiedenen Katalysatoren versagte (Schema 6, mittig).[42] Zu nennen ist an dieser Stelle 

ebenfalls noch die Indol-Synthese nach LAROCK. In einer intramolekularen Variante konnte 

nach Optimierung der Bedingungen das Indol enthaltende DEF-Ringsystem 36 von 

Complestatin aufgebaut werden (Schema 6, unten).[43]  

 

Schema 6: BUCHWALD-HARTWIG-Reaktion zum Peptidmimetikum 32,[40] SUZUKI-Kupplung zum gespannten Tricyclus 

34[42] und LAROCK-Indol-Makrocyclisierung zum DEF-Ringsystem 36 von Complestatin.[43] 

Neben Palladium bewährten sich auch andere späte Übergangsmetalle in der Synthese 

makrocyclischer Strukturen. So konnten diverse biologisch aktive Makrocyclen wie 38[44] 

sowie HDAC-Inhibitoren via Klick-Chemie, also Kupfer(I)-katalysiert dargestellt werden 

(Schema 7, oben).[45] Ebenso fungierte Kupfer(I) als aktive Spezies für die makrocyclische 

ULLMANN -Kupplung des Biarylethers K-13 (40) (Schema 7, mittig)[46] oder in der Synthese von 
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biarylischen Metalloprotease-Inhibitoren.[47] Es konnte weiter gezeigt werden, dass Biarylether 

enthaltende Makrocyclen, wie beispielsweise Inhibitoren der HCV NS3/4- und HIV-Protease, 

sich ebenfalls über ihren Ruthenium-Komplex 41 aufbauen lassen.[48] Hierzu wird zunächst die 

nicht-phenolische terminale Areneinheit in den Ru- -́Aren-Komplex 41 überführt, welcher 

dann unter basischen Bedingungen mit dem terminalen Phenolat zum Makrocyclus 42 

abreagiert (Schema 7, unten).[48c, 49]  

 

Schema 7: Makrocyclisierung von 37 zu 38 via Klick-Chemie,[44b] ULLMANN-Kupplung des Phenols 39 zum 

Biarylether 40[46] und Makroarylierung von 42 über den Ruthenium-Komplex 41.[48c, 49] 

Eine Gewisse Bedeutung, vor allem in der Synthese von Peptidmimetika, kommt auch der 

Thiol-En-Chemie zu. So kann entweder thermisch oder photochemisch eine Kohlenstoff-

Schwefel-Bindung zwischen einem terminalen Thiol und einem endständigen Olefin erzeugt 

werden.[50] Allerdings bestehen dafür relativ wenig Anwendungen aufgrund des seltenen 

Auftretens dieser funktionellen Gruppe in Naturstoffen. Auch sind Multikomponentenreaktion 

wie beispielsweise UGI- oder PRASSERINI-artige Reaktionen kurz zu erwähnen. Obgleich die 

reine Multikomponentenreaktion aufgrund ihrer engen Substratbreite wenig Anwendung in der 

Synthese makrocyclischer Strukturen findet, kann sie dennoch in Kombination mit anderen 
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Methoden der Makrocyclisierung, wie etwa der Ringschlussmetathese ein brauchbares 

Werkzeug zur Synthese kleinerer Bibliotheken sein (Schema 8).[51] 

 

Schema 8: Synthese-Sequenz aus PRASSERINI-Multikomponentenreaktion und Ringschlussmetathese nach 

GRUBSS zur Erstellung von Makrolid-Bibliotheken.[51] 

Wie das letzte Beispiel zeigte müssen nicht zwangsläufig immer einzelne Reaktionsschritte zur 

Ausbildung eines Makrocyclus führen. Oftmals können auch Kombinationen verschiedener 

Reaktionen, entweder kaskadenartig als Domino-Reaktion oder substratkontrolliert als Eintopf-

Varianten, zum Aufbau komplexer makrocyclischer Strukturen herangezogen werden. Eine 

weitere effektive Methode zur Makrocyclisierung stellen die WITTIG-artigen Reaktionen dar, 

bei denen der Ringschluss über die Addition eines Phosphorylids bzw. eines 

Phosphonatcarbanions an eine Carbonylverbindung unter Ausbildung eines Olefins erfolgt. 

 

 

2.2 Synthese von Makrocyclen über Phosphoryl-

stabilisierte Carbanionen 

2.2.1 Phosphorylide als Reagenzien zur Olefinierung 

Bereits 1953 fanden WITTIG und GEISSLER heraus, dass durch die Reaktion von 

Methylentriphenylphosphoran mit Benzophenon nahezu quantitativ Triphenylphosphinoxid 

und 1,1-Diphenylethen erhalten wurde.[52] Diese Entdeckung führte in den darauf folgenden 

Jahren zur Entwicklung einer neuartigen Methode zur Synthese von Olefinen aus Carbonyl-
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Verbindungen und Phosphoryliden, die heute allgemein als WITTIG-Reaktion bekannt ist.[53] Im 

Laufe des letzten Jahrhunderts wurden stetig neue Varianten dieser streng chemoselektiv 

verlaufenden Olefinierung entwickelt, so dass heute ein breites Spektrum an Möglichkeit zum 

WITTIG-artigen Aufbau von Alkenen existiert. Über die bedeutenden Arbeiten dazu wurden 

regelmäßig diverse Übersichtsartikel und sogar ganze Bücher verfasst.[54] 

Da die WITTIG-Reaktion bzw. die daraus hervorgegangene HORNER-WADSWORTH-EMMONS-

Reaktion und deren Varianten eine außerordentliche Chemoselektivität sowie eine hohe 

Toleranz an verschiedenen funktionellen Gruppen bieten, entwickelten sie sich zu einem 

wichtigen Werkzeug zur Synthese von komplexen Naturstoffen.[54e] Dementsprechend wurde 

auch seit Beginn der 1980er Jahre deren Potential als Möglichkeit zur Makrocyclisierung von 

BESTMANN et al. ausgelotet (Schema 9).[55] 

 

Schema 9: Makrocyclisierung des stabilisierten Phosphorylids 48 via WITTIG-Reaktion zum Makrolakton 49.[55] 

Mittlerweile finden WITTIG-artige Reaktionen immer mehr Anwendung als Mittel der Wahl 

zum Ringschluss von Makrocyclen. Im Folgenden werden ausgewählte Beispiele an 

Ringschlüssen in der Synthese von makrocyclischen Verbindungen und Naturstoffen durch 

WITTIG-Reaktionen, HORNER-WADSWORTH-EMMONS-Reaktionen und deren Varianten 

vorgestellt. 

 

2.2.2 Makrocyclisierung via HORNER-WADSWORTH -EMMONS-Reaktion 

Die HORNER-WADSWORTH-EMMONS-Reaktion, oder wie sie gelegentlich in einigen 

Lehrbüchern auch bezeichnet wird, die WITTIG-HORNER-Reaktion, stellt wahrscheinlich eine 

der wichtigsten Varianten der ursprünglichen von WITTIG und GEISSLER entdeckten Methode 

zur Olefinierung dar.[52] Es können so mit hoher Stereoselektivität (E)-Alkene hergestellt 

werden, wozu Aldehyde und Ketone mit den Anionen von Phosphonaten umgesetzt werden. 

Im Gegensatz zu den bei der herkömmlichen WITTIG-Reaktion eingesetzten Phosphoryliden 

sind die phosphonatstabilisierten Carbanion nucleophiler und basischer, wodurch diese 

alkyliert werden können. Die daraus resultierenden Nebenprodukte lassen sich anschließend 

einfach durch wässrige Aufarbeitung entfernen, was im Gegensatz zu dem bei der WITTIG-
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Reaktion anfallenden und von den meisten Verbindungen nur schwer abtrennbaren 

Triphenylphosphinoxid oftmals ein Vorteil sein kann.[54d] Nebst der ursprünglichen Intention 

die (E)-Selektivität der WITTIG-Olefinierung für bestimmte Substrate zu verbessern, etablierte 

sich die HORNER-WADSWORTH-EMMONS-Reaktion in den letzten Jahren auch immer mehr als 

beliebte Methode zur Makrocyclisierung. Die allgemeine Limitierung dieser Reaktion jedoch 

liegt darin, dass stets Ŭ,ɓ-ungesättigte Makrolaktone erhalten werden. Doch diese Eigenschaft 

macht sie auch ebenso wertvoll für die Synthese von Makroliden mit genau diesem 

Strukturmotiv. 

  

Schema 10: HORNER-WADSWORTH-EMMONS-Makrocyclisierung in der Synthese von Peptidmimetika als VCAM-VLA-

4 Antagonisten nach TILLEY et al.[56] 

SO verwendeten TILLEY  et al. die HORNER-WADSWORTH-EMMONS-Reaktion zum Ringschluss 

von 54 in der Synthese von Peptidmimetika als VCAM-VLA -4 Antagonisten (Schema 10).[56] 

Auch wenngleich die Ausbeute der Osmat-Oxidation von 53 mit anschließender Glykol-

Spaltung gefolgt von der eigentlichen Makrocyclisierung für einen 12-gliedrigen Ring recht 

passabel erscheint, schmälert jedoch die Einführung des Phosphonats nach Reduktion des Azids 

50 die Gesamtausbeute zunehmend. Dennoch konnte gezeigt werden, dass die HORNER-

WADSWORTH-EMMONS-Reaktion sich auch für die Makrocyclisierung kleinerer gespannter 

Peptid-haltiger Ringe eignet. 

Ein weiteres Beispiel für die Anwendbarkeit der HORNER-WADSWORTH-EMMONS-Reaktion in 

der Synthese von terpenoiden Naturstoffen ist die Darstellung von (+)-Aspicilin (14) nach 

RAGHAVAN  und SREEKANTH (Schema 11).[57] Unter MASAMUNE-ROUSH-Bedingungen[58] 
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reagiert dabei das phosphonatstabiliserte Carbanion mit dem zuvor aus 55 durch DESS-MARTIN-

Oxidation[59] generierten Aldehyd zum Ŭ,ɓ-ungesättigte Makrolakton 56 ab. Diese Art der 

Synthese empfiehlt sich generell f¿r Ŭ,ɓ-ungesättigte Makrolaktone, da unter Anwendung einer 

orthogonalen Schutzgruppenstrategie zunächst der zur Ausbildung des Phosphonatesters 

benötigte Alkohol freigesetzt und zu später Stufe die zur Oxidation bestimmte Hydroxy-Gruppe 

entschützt werden kann. Darüber hinaus läuft die Sequenz zur Makrocyclisierung unter sehr 

milden und allgemein verträglichen Bedingungen ab. 

 

Schema 11: HORNER-WADSWORTH-EMMONS-Makrocyclisierung in der Synthese von (+)-Aspicilin (14) nach 

RAGHAVAN und SREEKANTH.[57] 

Auch DIAS und DE LUCCA JR. bedienten sich für die Totalsynthese des oxopolyenen Makrolids 

(ï)-Marinisporolid C an der intramolekularen Variante der HORNER-WADSWORTH-EMMONS-

Reaktion unter MASAMUNE-ROUSH-Bedingungen (Schema 12).[58, 60] Sie zeigten darin, dass der 

Phosphonatester von 57 bereits sehr früh eingeführt werden kann, da er eine fast ähnliche 

Stabilität wie herkömmliche Carbonsäureester besitzt und somit eine Bandbreite an 

Umsetzungen und Reaktionen toleriert. Die Oxidation des primären Alkohols zum für die 

Makrocyclisierung benötigten Aldehyds 57 konnte daraufhin ebenfalls durch eine hypervalente 

Iod-Spezies (TEMPO/BAIB) realisiert werden. 

 

Schema 12: HORNER-WADSWORTH-EMMONS-Makrocyclisierung in der Synthese von (ï)-Marinisporolid C.[60] 

Eine ähnliche Strategie verfolgte der Arbeitskreis um COSSY in der Synthese eines 

Diastereomers 60 des Wortmannilaktons C (Schema 13).[61] Der Phosphonatester von 59 konnte 

darin ebenfalls zu Beginn der Synthesesequenz eingeführt werden, so dass auf finaler Stufe nur 

oxidiert, cyclisiert und entschützt werden musste. Interessant dabei ist, dass hier die 

Makrocyclisierung zu 60 nicht unter milden MASAMUNE-ROUSH-Bedingungen (LiCl, DBU, 
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CH3CN)[58] durchgeführt werden musste, sondern die Deprotonierung des Phosphonatesters 

zum phosphonatstabilisierten Carbanion unkompliziert mit NaH in THF erfolgte, wobei 

dennoch eine hohe (E)-Selektivität erreicht werden konnte. 

 

Schema 13: HORNER-WADSWORTH-EMMONS-Makrocyclisierung in der Synthese eines Diastereomers 60 des 

Wortmannilaktons C.[61] 

Die Gruppe um ARDISSON zeigte in ihrer Totalsynthese des 16-gliedrigen antitumoralen 

Makrolids Rhizoxin D, dass auch sterisch anspruchsvollere Makrocyclisierungen durch die 

HORNER-WADSWORTH-EMMONS-Reaktion bewerkstelligt werden können (Schema 14).[62] So 

setzten sie zunächst durch eine orthogonale Schutzgruppenstrategie die später das Makrolakton 

bildende Hydroxy-Gruppe von 61 frei, um diese dann zur Einführung des Phosphonatesters von 

62 mit Diethylphosphonoessigsäure zu verestern. Nach selektiver Entschützung der TBS-

Gruppe von 62 mit TASF und anschließender Oxidation des so freigesetzten primären Alkohols 

mit 2-Iodoxybenzoesäure zum korrespondierenden Aldehyd erfolgte schließlich die 

Makrocyclisierung unter leicht abgeänderten MASAMUNE-ROUSH-Bedingungen (DIPEA 

anstelle von DBU)[58] zum Rhizoxin D-Vorläufer 63 in akzeptabler Ausbeute. 

 

Schema 14: HORNER-WADSWORTH-EMMONS-Makrocyclisierung als Schlüsselschritt in der Synthese von 

Rhizoxin D.[62] 
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Eine interessante Arbeit über die Synthese des Lipodepsipeptids Rakicidin A veröffentlichte 

kürzlich der Arbeitskreis POULSEN.[63] Es wurde darin eine neuartige Totalsynthese selbigen 

Arbeitskreises mit der bereits bekannten der Gruppe um CHEN verglichen (Schema 15).[64] Bei 

nahezu identischem Substrat gelang CHEN et al. nach saurer Entschützung der Carbamat-

Schutzgruppe von 64 die Makrolaktamisierung zu 65 mit HATU unter basischen Bedingungen 

über zwei Stufen mit mittlerer Ausbeute. 

 

Schema 15: Makrolaktamisierung des Peptids 64 zum makrocyclischen Rakicidin A-Vorläufer 65 von CHEN et al.[64] 

 

 

Schema 16: HORNER-WADSWORTH-EMMONS-Reaktion zur Makrocyclisierung in der Synthese von Rakicidin A nach 

POULSEN et al.[63] 

POULSEN et al., die zuvor nach basischer Fmoc-Entschützung von 66 den Phosphonatester 67 

in sehr guten Ausbeuten einführen konnten, erreichten dagegen nach DESS-MARTIN-

Oxidation[59] des mit 69 eingeführten primären Alkohols 70 und anschließender HORNER-




























































































































































































































































































































