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Umkehr der Enantioselektivitat bei der 
enzymatischen Hydrolyse von Juvenilhormon als 
Ergebnis einer Proteinfraktionierung** 
Von Martin G. Peter*, Hans-Peter Stupp und 
Klaus- Ulrich Lentes 
Professor Peter Karlson zum 65. Geburtstag gewidmet 

Die Juvenilhormone la-c werden im Blut von Insekten 
enzymatisch zu den biologisch inaktiven Sluren hydroly- 
siert. Bei der Hydrolyse von racemischem lc  im Blut der 
Wanderheuschrecke Locusta migratoria wird ein Umsatz 
von 40-60% erreicht"]. Das unumgesetzte Edukt enthllt ei- 
nen ijberschuD an natiirlich konfiguriertem (10R)-lc (e.e. 
47.2%). Wir konnten zeigen, daD das in der Hlmolymphe 

[*I Priv.-Doz. Dr. M. G. Peter, H.-P. Stupp, E-U. Lentes 
Institut far Organische Chemie und Biochemie der Universitat 
Gerhard-Domagk-StraDe 1, D-5300 Bonn 1 

St i i tZt .  

[**I Diese Arbeit wurde von der Deutschen Forschungsgemeinschaft unter. 

vorhandene Hormon-Bindungsprotein bevonugt mit 
(10R)- lc  assoziiert. Die Konfiguration wurde mit etablier- 
ten Methoden['] unter Verwendung von racemischem 
[10-3H] lc  an den diastereomeren Derivaten 2 bestimmt, 
die sich durch HPLC an Silicagel trennen liehen. 

H o ~ c m c H s  2a: c-io : R 
2b: C-10 : S 

Es ist uns nun gelungen, nach Versetzen der HBmolym- 
phe der Wanderheuschrecke mit 2-Mercaptoethanol vom 
Hormon-Bindungsprotein eine Esterase abzutrennen, die 
die Hydrolyse von lc  katalysiert (HPLC an einer 
0.7 x 60 cm TSK-G-3000-SW-Gel-Permeations-SBule, Elu- 
tion mit 0.1 M Kaliumphosphatpuffer pH 6.8; 0.2 
mL/min). Uberraschenderweise setzt die gereinigte Este- 
rase bevonugt (10R)-lc um: Das nach partieller Hydro- 
lyse von racemischem l c  zuriickgewonnene Hormon l c  
enthllt einen UberschuB an (lOS)-lc (e.e. 34.4%). Dem- 
nach hat die Esterase eine chirale Bindungsstelle, an der 
sie die Konfiguration des vom Reaktionszentrum weit ent- 
fernten Oxirans erkennt. Aus der hoheren Affinitat des En- 
zyms fur das natiirliche Enantiomer resultiert dessen be- 
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vorzugter Abbau. In Gegenwart des ebenfalls enantiose- 
lektiven Hormon-Bindungsproteins wird die Geschwindig- 
keit der Hydrolyse des natiirlichen Enantiomers stark her- 
abgesetzt, und das Enzym hydrolysiert bevotzugt das un- 
gebundene, einen UberschuB an (IOS)-lc enthaltende 
Hormon. Der Chiralitltssinn (R oder S) der enzymatischen 
Umsetzung wird also im Falle von racemischem l c  durch 
die Gegenwart des Hormon-Bindungsproteins umgekehrt. 
Dieses Ergebnis verdeutlicht, daB die rnit einem gereinig- 
ten Enzym beobachtete EnantioselektivitZLt nicht notwen- 
digerweise mit derjenigen der Reaktion in vivo iiberein- 
stimmen muB. 

Das hahere Homologe (IOR, 11s)- l a  wurde in der Wan- 
derheuschrecke bisher nicht nachgewiesen. Das Hormon- 
Bindungsprotein diskriminiert nicht zwischen den Enan- 
tiomeren von la1’1. Bei der enzymatischen Partialhydrolyse 
von racemischem l a  entweder in Gegenwart des Honnon- 
Bindungsproteins oder rnit der gereinigten Esterase liber- 
wiegt im zuriickgewonnenen Edukt stets (10s. 11R)-la (e.e. 
5 70%). Demnach bewirkt das Hormon-Bindungsprotein 
keine Anderung des Chiralitltssinnes bei der enantioselek- 
tiven enzymatischen Hydrolyse von racemischem l a .  

Die im Blut der Wanderheuschrecke nachgewiesene 
Esterase ist das erste Beispiel fur ein an der Inaktivierung 
von Juvenilhormon beteiligtes enantioselektives Enzym. 
Bisher fanden wir beim Kartoffelkafer Leptinotarsa decem- 
lineata12bl und bei der Tabakmotte Manduca sexta131 nur 
nicht-enantioselektive Esterasen. Alle bisher untersuchten 
Insektenspezies haben enantioselektive Hormon-Bin- 
dungsproteine, deren Substratspezifitlt rnit dem natiirli- 
chen Vorkommen der Homologen la-c korrelierbar 

Die Untersuchung der Substratspezifitlt von 
Esterasen und Honnon-Bindungsproteinen liefert magli- 
cherweise einen Hinweis zum Verstlndnis der betrachtli- 
chen Speziesunterschiede, die bei der Priifung von Juvenil- 
hormon-Analoga als potentielle Insektizide beobachtet wur- 
den1”. 

Eingegangcn am 10. Mai, 
ergitnzt am 22. Juli 1983 [Z 3851 
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Herstellung von 2-(l-Hydroxyalkyl)acrylsaureestern ; 
einfache dreistufige Synthese von Mikanecinsjiure** 
Von H .  M. R. Hoffmann+ und Jiirgen Rabe 

Zu den a-Acrylat-Synthonen 1, die in den beiden letzten 
Jahren entwickelt worden sind, zlhlen die Lithiumsalze 
la””’ und lb[’b’ sowie das heterocyclische Anion 1 ~ ~ ’ ~ ~ ;  

[*] Prof. Dr. H. M. R Hoffmann, Dr. J. Rabe 
Institut for Organischc Chcmic der Universitat 
Schnciderbcrg 1 B, D-3000 Hannover 1 

[**I DABCO-katalysierte Kupplungen von Aldehyden mit aktiviertcn Dop- 
pelbindungen. 1. Mitteilung. Dicse Arbeit wurdc vom Fonds der Chcmi- 
schcn Indushie und von der BASF AG, Ludwigshafen, unterstUtzL W I ~  
danken W. Hasel und W. Poly mr experimentelk Mitarbeit. 

zahlreiche lltere Synthone haben Helquist et al.””’ zusam- 
mengestellt. Fiir die Synthese spezieller funktionalisierter 

R 

J 

1 l a  l b  l c  

Acrylslureester sind aber viele-dieser Synthone ungeeig- 
net. Wir fanden nun, daO AcrylsZLureester 3 leicht an der a- 
Position mit einer Vielfalt von Aldehyden 2 gekuppelt 
werden kannen, auch mit empfindlichen und funktio- 
nalisierten, und zwar in Gegenwart von 1,4-Diazabicy- 
clo[2.2.2]octan (DABCO)lZ1 als Katalysator bei Raumtem- 
peratuf] (Tabelle 1). 

DABCO 

” H2CXC02R’ 

Wt.) R OH 
R-CHO + H , C ~ C O ~ R ‘  - 

2 3 4 

Tabclle 1. DABCO-katalysierte Kupplung funktionalisierter Aldehyde 21-k 
mit Acrylsaureestern 3 zu 2-(l-Hydroxyalkyl)acryls~ureestern 4.-k [a]. 

R R‘ t PI Ausb. ph] 

a 

b 

C 
d 

e 

f 
I 
h 
i 
I 
k 

pcHl” 
R‘ ‘ 

M e  
Me 

7 d  
7 d  

95 
87 

CI(CHd3 Me 7 d  = 60 [c] 
CCI, Me 20 h > 55 
C6Hs Me 6 d  39 
2-Fury1 Me 18 h 63 
3-qrridyl Me 4 h  > 82 
HZC=C(CHj) Me 20 d 33 

[a] Allc Rodukte wurdcn spcktroskopisch identifiert. Charakteristisch fiir 4 
sind zwci angenitherte, gut aufgclastc Singuletts zwischen 6- 5.8 und 6.2 fiir 
die beiden olefinischen Rotonen (in 3: kompliziertes ABX-System, siehe 
auch [SD. Ausbeuten sind auDcr fiir 4c nicht optimiert, 4g, h, j, k wurden 
durch Abzichen von Msungsmittcl und rcstlichcm Ausgangsmatcrial (01- 
pumpe) gercinigt (4h, j sind kristallin); 41 wurde chromatographisch gerei- 
nigt. p] Stehenlassen bei Raumtempcratur, bis kein Aldehyd 2 mehr nach- 
weisbar ist. [c] Ausbeutc durch teilweise Quaternisierung von DABCO herab- 
gcseta. 

Fur weniger reaktive Aldehyde wie Benzaldehyd 2h 
oder Methacrolein 2k ist das Verfahren ebenfalls geeignet. 
Bemerkenswerterweise reagieren Furfural 2i und Nicotin- 

5 5‘ 
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