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Die Mehrzahl der ca. 500 heute bekannten natiirlichen Aminosiuren wurde in den letzten
30 Jahren entdeckt, z. B. bei der Suche nach neuen Antibiotica in der Kulturfliissigkeit von
Mikroorganismen oder als Bestandteile dieser Antibiotica, in Pilzen, in Samen, in zahlrei-
chen Pflanzen und Friichten, auch in Kérperfliissigkeiten von Tieren in gebundener Form.
Etwa 240 dieser Aminosiuren kommen auch frei in der Natur vor, einige nur als Zwischen-
produkte des Stoffwechsels. Der vorliegende Beitrag vermittelt einen Uberblick iiber die
Entwicklung dieses Gebietes seit 1956, als die letzte Zusammenfassung erschien. Kurz und
summarisch abgehandelt werden neue ungesittigte Aminos4uren, Cyclopropan- und Cyclo-
butanaminosduren, heterocyclische Aminos4uren, halogenhaltige Aminosiuren, schwefel-,
selen- und phosphorhaltige Aminosiuren sowie aliphatische Aminos4uren. Nur in wenigen
Fillen, z.B. bei Betalaminsdure und Muscaflavin, wird die Biosynthese ausfiihrlich erldau-

tert.

1. Historische Einleitung

Glycin wurde 1820 aus Gelatinehydrolysat isoliert. In
den folgenden 100 Jahren gelang die Aufklarung der iibri-
gen zwanzig Aminosiuren, die normalerweise in Eiweill
enthalten sind; bis 1940 kamen nur noch vier hinzu. Mit
der Anwendung chromatographischer Methoden stieg die
Zahl der natiirlichen Aminosiuren sprunghaft; 1956
konnte iiber ca. 60 neue berichtet werden!’l. Zur Zeit kennt
man {iber 500; davon kommen ca. 240 frei in der Natur
vor. Jedes Jahr werden noch einige neue natiirliche Ami-
nosiuren gefunden'™3),

Die Methoden zur Entdeckung und Konstitutionsermitt-
lung sind inzwischen so verbessert worden, da Spuren ei-
nes neuen fluoreszierenden Fleckes im zweidimensionalen
Chromatogramm der Dansyl-Derivate'-® erkannt werden

[*} Prof. Dr. H. Musso, 1. Wagner
Institut fiir Organische Chemic der Universitat
Richard-Willstatter-Allee 2, D-7500 Karlsruhe

[**] Fir viele neue Aminosiuren werden nach Moglichkeit Sammelreferate
oder eine der letzten Arbeiten iiber die Synthese zitiert.
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kénnen (Dansyl ist 5-Dimethylamino-1-naphthylsulfonyl).
Die GC-MS-Kopplung von N-Trifluoracetyl-methylester-
derivaten”! bestitigt die Einheitlichkeit und liefert die
Summenformel und hiufig auch einen Strukturvorschlag,
der mit wenigen mg der Aminosiure und einem 'H- und
BC-.NMR-Spektrum erhirtet werden kann. In hartnacki-
gen Fillen, wie z.B. beim Streptolidin®®, fihrt erst die
Réntgen-Strukturanalyse zum Ziel®. Die Enantiomeren-
reinheit kann man heute gaschromatographisch meist auf
0.1% genau mit fliichtigen Aminosiurederivaten an einem
Peptidester als stationirer Phase priifen. Ebenso genaue
Resultate ergibt die Chromatographie der freien Amino-
sduren als diastereomere Kupferkomplexe mit L-Prolin an
octadecyliertem Silicagel mit wiBrigen FlieBmitteln®. Die
absolute Konfiguration 1aBt sich leicht aus den CD-Spek-
tren ermitteln, wenn man durch Komplexbildung!® oder
mit Dinitrophenylderivaten!"® einen charakteristischen
langwelligen Ubergang erzeugt. Liegen mehrere Chirali-
tatszentren vor, so ermoglicht die spezifische Synthese al-
ler Isomere eine zweifelsfreie Zuordnung, z.B. bei den 3-
Hydroxyprolinen" (vgl. 39 in Abschnitt 4.1) oder bei
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(—)-S-(2-Carboxypropyl)-L-cystein@ (vgl. 151 in Ab-
schnitt 6).

2. Ungesiittigte Aminosiiuren

Thermocymocidin 1 aus einer thermophilen Eumyceten-
art®-3-13 ynd Myriocin aus dem thermophilen Pilz Myrio-
coccum albomyces stimmen iberein, sowohl in der Kon-
stitution mit frans-Doppelbindung als auch in der Wirk-
samkeit gegen Schimmelpilze.

OH
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0 OH NH,
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CH,OH 2 HOH,C © 2
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Aus dem Samen des Strauches Staphylea pinnata stam-
men Pinnatanin 2 und Oxypinnatanin 3, dessen absolute
Konfiguration am Dihydrofuranteil durch Rontgen-Struk-
turanalyse bestimmt wurde®®’,

a-Methylen-B-alanin ist toxisch und kommt als N-Ace-
tylderivat in Hawaiischwammen vor'¥l, B-Methylen-L-nor-
valin im Pilz Lactarius helyus®, p-Methylen-L-norleucin
in Amanita vaginata® und (25.35)-3-Hydroxy-4-methy-

lenglutaminsdure in Gleditsia caspica®®. Neben y-Methy-
len- und y-Ethylidenglutaminsiure konnte jetzt aus My-
cena pura auch y-Propyliden-L-glutaminsiure isoliert wer-
den®!, Es sind anuch Aminosduren mit Methylencyclopro-
pylsubstituenten bekannt (vgl. 13-15 in Abschnitt 3). Wei-
tere ungesittigte, meist nicht proteingebundene, natiirliche
Aminosduren sind in Tabelle 1 aufgefiihrt.

Neben den Aminosiuren, die eine oder mehrere Dop-
pelbindungen enthalten, gibt es auch einige Aminosiuren
mit Dreifachbindungen. Etwas Besonderes sind die Poly-
inaminos3uren 4 und §, die der Pilz Fayodia bisphaerigera
in fortgeschrittenem Wachstumsstadium produziert''” und
die als Methylester isoliert wurden.

H S
LC-C=C-C=C-Br+HC=C-C_ R}
HOCH~C N-CH-CO-H
H l- HBr
0
V4 =
;cl— =c-Ccsc—c=c-¢_ R ‘;' P .
HOCHZC E—éH—COQH ,

Es wird vermutet, daB sie durch Acylierung der Amino-
sduren mit der Hydroxyentriinsdure entstehen, denn diese
kommt im Pilz neben 4 und 5 vor. Bei der Synthese wur-
den die durch Propiolsiure acylierten Aminos3ureester mit
dem Hydroxyendiinbromid verkniipft.

3. Cyclopropan- und Cyclobutanderivate

1-Aminocyclopropancarbonsdure 7 wurde Ende der
fiinfziger Jahre proteingebunden in Preiselbeeren entdeckt,
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Tabelle 1. Neue ungesittigte Aminos4uren.
Ungesattigte Aminosduren isoliert aus Lit.
L-2-Amino-4-(2-aminoethoxy)-trans-3-butensidure unidentifizierten Streptomyceten [3gl
2-Amino-42-amino-3-hydroxypropoxy)-trans-3-butensiure Rhizobium japonicum [3e]
4-Acetamido-2-butensdure Fusarium graminearum [3j]
L-2-Amino-3-formyl-3-pentensiure Bankera fulgineoalba [3a)
L-2-Amino-3-hydroxymethyl-3-pentensiiure Bankera fulgineoalba [3a)
L-2-Amino-4-chlor-4-pentensiure 4 jta pseudoporphyria 38]
trans-2-Amino-§-chlor-4-hexensiure Amanita solitaria [3¢]
2-Amino-4-methy!-5-hexensaure Tricholomopsis rutilans [16]
2-Amino-5-methyl-4-hexensaure Leucocortinarius bulbiger 3a]
2-Amino-4-methyi-4-hexensdure Aesculus californicus
2-Amino-6-hydroxy-4-methyl-4-hexensiure Aesculus californicus [3a)
L-2-Amino-6-hydroxy-5-methyl-4-hexensdure Blighia unijugata [2b]
2-Amino-4,5-hexadiensdure [a] Amanita solitaria Be]
2-Amino-4-methyl-5-hexinsiure [3b]
2-Amino~4-hydroxy-6-heptinséure Euphoria longan [3b}
2-Amino-4-hydroxymethyl-5-hexinsiure [3b}
2-Amino-3-hydroxy-4-hexins4ure Tricholomapsis rutilans [3f.8]
2-Amino-4-hexinsiure cinem Neu-Guinea-Pilz 3¢}

{a] Diese Hexadiensiure kann als Vorstufe der Biosyathese von Hypaglycin A 14 aagesehen werden.
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spéter auch in Apfeln und Birnen!"®.. Diese Aminosaure ist
eine Zwischenstufe bei der Biosynthese von Ethylen!®-2%,
das als Pflanzenwachstumsregulator wirkt. Dabei wird
Methionin tiber einen Adenosinkomplex 6 enzymatisch in
7 und Methylthioadenosin umgewandelt; 7 wird aber
nicht freigesetzt, sondern - sehr wahrscheinlich in einem
Enzymkomplex gebunden - unmittelbar in Ethylen und
Glycin gespalten. AuBerdem dient 7 als einzige Stickstoff-
quelle fiir das Bacterium Pseudonomas sp. ACP und die
Hefe Hansenula saturnus, die es enzymatisch zu a-Oxobut-
tersdure 8 desaminieren', Bei der Hydrierung mit Pt in
Eisessig wird aufgrund der Substituenteneffekte” bevor-
zugt a-Aminoisobuttersdure 9 gebildet, in alkoholischem
Ammoniak dagegen bevorzugt a-Aminobuttersiure 1012
Entsprechend wird auch bei der Hydrierung des Coprins
11 die CH,—CH,-Bindung im Cyclopropan unter Bildung
von 12 gedffnet. Diese Aminosdure wurde aus Coprinus
atramentarius isoliert™ und bewirkt den Antabuseffekt
dieses Pilzes'"),

COzH

COzH OZH

HaN HN HoN
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—_— +

H;0 fo) o)
1 12

1-Amino-2-ethyl-1-cyclopropancarbonsiure, auch Coro-
namsiure genannt, ist Bestandteil des Toxins Coronatin
aus Pseudomonas coronafacience var. atropurpurea®. a-
(Methylencyclopropyl)glycin 13, das entsprechende Ala-
ninderivat Hypoglycin A 14 sowie Hypoglycin B (das Di-
peptid aus 14 und Glu®!) wurden aus unreifen Friichten
von Blighia sapida und Litchi-Samen isoliert’®™. 13 und 14
wirken so stark blutzuckersenkend, daB es nach dem Ge-
nuB unreifer Friichte zu t8dlicher Hypoglykéimie kommen
kann. Bei der Konstitutionsermittlung von 13 erhielt man
durch katalytische Hydrierung Norleucin, Leucin und Iso-

leucin (a, b und ¢).
O:H A&KCOZH S\(COZH

- CO,H
NH, NH, NH, NH,
13 a b c
R 14, R=H
COzH 15, R = CH;

NH,

B-(Methylencyclopropyl)-p-methylalanin 15 wurde im
Samen von Aesculus california gefunden®®, cis- und trans-
a-(Carboxycyclopropyl)glycin 16 bzw. 17 isolierte man
aus den Samen von Aesculus parviflora bzw. Blighia sapi-
da®®l. Blighia unijugata enthilt das homologe Carboxyme-
thylderivat 18, und das L-exo(cis)-3,4-Methanoprolin 19
leitet iiber zum Breitspektrum-Antibioticum Azirinomycin

[*] Unter Antabuseffekt versteht man die Sensibilisierung und Intoleranz des
Organismus gegen Alkohol durch eine Droge.
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209 ays Streptomyces aureus. 20 ist erwartungsgeméB in
konzentrierter Ldsung nicht stabil; bei der katalytischen
Hydrierung entsteht L-a-Aminobutterséure.
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NH, NH,
‘0,H
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H

16 17,R = CO;H 19

18R = CH;-COzH
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2H,
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NH;
20

2,4-Methanoprolin 21 und 2,4-Methanoglutaminsiure
22 aus den Samen der Hilsenfrucht Ateleia Herbert
Smithii®®?"! zeigen im Massenspektrum den gleichen Ba-
sis-peak 23 und andere gemeinsame Fragmente.

@COZH '0<C02H H, —C/COZH
NH HOC NH, “RH,

21 22 23

CO.H COH CH,OH
Q/\)\%{ R J;N'/\O)=<
R
(6] H
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24,R = H, R'= NH; 26

25.R=R = OH

Auch neue Azetidinderivate wie Nicotianamin 24 aus
den Blittern von Nicotiana tabacum, Mugineinsiure 25
aus Haferwurzeln® und Clavulansiure 26 aus Streptomy-
ces clavuligerus®™ sind hinzugekommen. 24 konnte auch
als Normalisationsfaktor in Tomatenmutanten nachgewie-
sen werden'®®], 26 wirkt als Inhibitor fiir p-Lactamasen™.

4. Heterocyclische Aminoséiuren
4.1. Prolinderivate

Neben 4-Hydroxy-L-prolin 27 und dem bereits 1940 von
H. Wieland und B. Witkop”" gefundenen 4-Allohydroxy-
L-prolin 28 mit cis-L-Konfiguration konnte die D-Form
ent-28 als Baustein des Antibioticums Etamycin erkannt
werden®, 4-Hydroxymethylprolin 29 wurde aus Ap-

R i O R OH
¥ OH ‘MCOzH \ ,COH
b/‘f{ e My R P

H H H
31,R=H 33
32,R = OH

829



feln®?, spater aus Eriobotrya japonica®™ isoliert, das 4-Me-
thylen-D,L-prolin 30/ent-30 aus der gleichen Pflanze®.
Die beiden 5-Methyl-4-oxoproline 31 und 32 sowie 3-Hy-
droxy-5-methylprolin 33 wurden im Peptidlactonring des
Antibioticums Actinomycin Z,!'*"?1, 5-Methylprolin wurde
in Actinomycin Z; gefunden®1. N-Methyl-4-hydroxyprolin
27, NCH,; statt NH, auch Betonicin genannt, kommt in
vielen Pflanzen vor, unter anderem in der Schafgar-
be[34,35].

Anhand des aus Collagen-Hydrolysat durch Ionenaus-
tauschchromatographie isolierten trans-3-Hydroxypyrolins
‘39 sei gezeigt, wie die Konfiguration durch stereoselektive
Synthese festgelegt wurde. Spiter wurde 39 auch in
Schwimmen aus dem Mittelmeer sowie im Antibioticum
Telomycin gefunden, das cis-Isomer 41 nur im Antibioti-
Cum[36'37].

Bei der Hydroborierung des N-Benzyloxycarbonyl-3,4-
dehydro-DL-prolinmethylesters 34/ent-34 wird das Mole-
kiil bevorzugt von der Riickseite angegriffen; durch Oxida-
tion mit alkalischem Wasserstoffperoxid wurden 68%
trans-3-Hydroxyprolin 36/ent-36, 10% trans-4-Hydroxy-
prolin 37/ent-37 und eine Spur cis-4-Hydroxyprolin
38/ent-38 jeweils als N-geschiitztes Derivat erhalten. Die
Oxidation von 36 mit Chromsiure ergibt den Ketoester
40, der von NaBH, wiederum von der Riickseite angegrif-
fen wird. Alkalische Esterhydrolyse und katalytische Hy-
drogenolyse der Schutzgruppe am Stickstoff lieferten die
reinen Aminosiduren 39 (aus 36) und 41.

H, BH,
p—r—
=\, O,CH3 BHs Qcozcm
r,,H l ,QH
Cbz Cbz
34 35 36
OH 0
OzH O.,CHj
N H N~ "H
H |
Cbz
39 40

Die N-Methylderivate des trans- und cis-3-Hydroxypro-
lins 39 bzw. 41, jeweils NCH, statt NH, wurden aus reifen
Friichten von Courbonia virgata isoliert™®, das trans,trans-
3,4-Dihydroxyprolin 42 als eine der sieben Aminosauren
im Virotoxin des weiBen Knollenblitterpilzes®!; das
cis,trans-Isomer 43 ist Bestandteil eines Proteins aus Dia-
tomeen®,

(28.,38,45)-3-Hydroxy-4-methylprolin 44 ist im Antibio-
ticum Enchinocandin B enthalten®®). Aus der Alge Digenea
simplex wurden die Kainsiure 45"%, die an C-4 epimere
Allokainsdure 53"V und die Domos#ure 46" isoliert. We-
gen der neuronstimulierenden Wirkung wurden enantiose-
lektive Synthesen ausgearbeitet. (—)-o-Kainsiure 45
wurde aus dem Derivat 47 der (§)-Glutaminsiure durch
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eine thermische En-Reaktion 48 —49 unter Induktion der
(S,5)-Konfiguration an den neuen Chiralitiitszentren in
49, Abspaltung der Silylschutzgruppe, Riickoxidation und
Esterhydrolyse mit natiirlicher Konfiguration erhalten?,
Die epimere (+ )-a-Allokainsiure 53 entsteht bei einer mit
Diethylaluminiumchlorid ausgeldsten analogen En-Reak-
tion des Malonesters 50, in dem die Carboxygruppe an der

g GOzH H02C X COzH

HN
o=y COzH CO,H C02H
H H H
54 55 56
CO.H
NH, OH
COH
H OH
57 58
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cis-Doppelbindung mit einem optisch aktiven Mentholde-
rivat verestert ist, wobei die richtige Konfiguration 51 iiber
die falsche 52 mit 95 : 5 iiberwiegt. Mit einer trans-Doppel-
bindung im Ausgangsmaterial 50 dndert sich das Verhilt-
nis in 15:851!,

Weitere Prolinderivate sind eine neue Aminosiure 54
aus Pentaclethra macrophylla®™ sowie die Acromelinsiu-
ren A 55 und B 56, die aus dem giftigen Pilz Clitocybe
acromelalga isoliert wurden®®, Zu nennen sind hier noch
cis-3-Amino-L-prolin aus Morchella esculenta™ und 4-
Carboxy-L-prolin aus Chondria coerulesceus®, Das aus
Cucurbitaceae erhaltene Cucurbitin 574 ist ebenso wenig
ein Prolinderivat wie die Pyrrolidinglycolsdure 58, die als
Bestandteil des Depsipeptides Detoxin-D gefunden wur-
dePel,

4.2. Piperidin-, Pyridin-, Chinolin- und Azepinderivate

Von der linger bekannten Pipecolinsiure leiten sich
zahlreiche neue Aminosiuren ab. Das N-y-L-Glutamylde-
rivat 59 stammt aus dem Samen von Gleditsia caspica®",
Die 3-Hydroxy- fand man in Halophyten®, die L-4-Hy-
droxy- in Peganum harmala und die 4,5-Dihydroxypipeco-
linsdure 60 in Gymnocladus dioicus'™, (28, 58S,6S)-5-Hydro-
xy-6-methylpipecolinsdure 61 und ihr SR-Epimer kommen
in Fagus silvatica frei vor®”. Trichoponamsiure 62 wurde
aus Trichoderma polysporum isoliert*’!,

Q ‘*°1’1
COzH

COzH H3C CO:H
CO.H
NH
59 2 60 61
CH
8 H,NCH, H “\\\C02H
i L Lo CL
=NAc
N OH N~ “CO.H Nz
H z H 2 HH H
62 63 64

Im Hydrolysat von Pseudomonas-Toxinen konnte S-
Aminomethyl-5-hydroxy-pipecolinsdure 63 identifiziert
werden”®’; (2R,4S)-2-Acetylamino-4-piperidincarbonsiure
64 kommt in den Blittern von Calliandra haematocephala
vorP,

Das Pyridinderivat 65 liegt als N-terminale Aminosdure
in den Nikkomycin-Antibiotica vor*®%”), die Tris(amino-
sdure) 66 ist im Knochencollagen von Rindern enthal-
ten®*,

Die Tetrahydroisochinoline 67 und 68 wurden aus den
Samen von Mucuna mutisiana und M. deeringiana iso-
liert®®, Die Tris-O-methylpeyoxylsiure 69 und deren Me-
thylderivat 70 fand man in Extrakten des Peyote-Kak-
tus®™, in dem auch die Dihydroderivate Mescaloxylsiure
71 bzw. Mescaloruvsidure 72 - vielleicht als Vorstufen -
enthalten sind®®. Die 6-Hydroxy-1-methyl-3-carbonséure
73 wurde aus Euphorbia myrsinites isoliert®, die 3,4-Di-
hydroxy-2-chinolincarbonsiure 74 aus dem Schwamm Ap-
lysina aerophoba™. 5-Hydroxy-L-tryptophan kommt in
vielen Pflanzen vor'?®, N®-Methyl-4-(3-methyl-2-butenyl)-
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L-tryptophan 75 in Lotus subglauca'®®; die cyclische Clavi-
pitinsdure 76 aus Claviceps-Arten ist mdglicherweise eine
Vorstufe in der Biosynthese der Lysergsdure®®!.

N CO.H
COH COzH
|
NcH
N 8 N’N H
H

H
75 76 77, R= OH, L-
78, R= H, b-
79.R=Cl, D-

Die L-Konfiguration der Piperidazincarbonsiure 77 aus
Monamycin konnte durch Korrelation mit L-Ornithin er-
mittelt werden; ebenso wurden die beiden D-Aminoséuren
78 und 79 aus dem gleichen Antibioticum aufgeklart®.

Die Transfer-RNA aus E. coli enthilt das modifizierte
Uridin 8078, Lupinsiure 81 aus Keimlingen von Lupinus
angustifolius®™ und Discadenin 82 aus Dictyostelium dis-
coideum sowie Sinefungin aus Streptomyces griseolus'"”
sind Purinderivate mit Aminos#ureresten.

0 coP CH,OH
HO N N& ] N\>
</ NS
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NH;
80 81
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82 83

CO2CH;3
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Verbindungen wie das Bliitenpigment 83 aus Lachnan-
thus tinctoria®, Alkaloide wie 84'**! aus Pseudobactin so-
wie 858 aus dem Hydrolysat eines fluoreszierenden Pep-
tides, das von Azotobacter vinelandii produziert wird, und
zuletzt Antibiotica wie Malonomycin 86/* oder das iono-
phore Antibioticum X-14547 A 87Y% sind formal noch
Aminosduren oder nahe Derivate, haben aber mit den mei-
sten hier besprochenen Aminosduren nur wenig zu tun.
Die nun folgenden Tetrahydropyridin- und Dihydroaze-
pinderivate sind jedoch wieder am Aminosdurestoffwech-
sel beteiligt.

Die Aufklirung der Betalainfarbstoffe!®-*? aus hdheren
Pflanzen wie des Betanins und Vulgaxanthins aus der ro-
ten Bete (Beta vulgaris) oder der Musca-aurine I und II aus
dem Fliegenpilz (Amanita muscaria) hat uns mehrere neue
Aminos3uren erkennen lassen. Betanidin 88 ergibt bei der
milden Hydrolyse Cyclodopa 89 und Betalaminsiure 90,
Musca-aurin I 91 entsprechend Ibotensiure 92 und 90,

Musca-aurin IT 93 neben 90 die Stizolobsiure 97, die kurz
zuvor aus Stizolobium hassjo isoliert worden war. Bei Cy-
clodopa 89 ist die Herkunft aus Tyrosin 94 und Dopa 95
offensichtlich. Zur Bildung der Betalaminsiure 90 muB
man eine oxidative Offnung des Benzolringes neben den
Hydroxygruppen in 95 bei a und eine Recyclisierung der
Zwischenstufe A 96 annehmen, wobei zwischen der enoli-
sierten a-Ketosdure und der Aminogruppe Wasser abge-
spalten wird. Dieser Biosyntheseweg konnte durch *C-
und *H-Markierungen des Tyrosins 94 in der Pflanze be-
stitigt werden®*%, Nimmt man in der Zwischenstufe A 96
eine intramolekulare Halbacetalbildung und Oxidation
zum Lacton an, so gelangt man zur Stizolobsdure 97. Auch
diese Annahme lieB sich in der Bohnenpflanze Stizolobium
hassjo mit markierten Vorstufen beweisen. Aus Fliegenpil-
zen wurde noch eine weitere gelbe Aminosiure, das Mus-
caflavin, isoliert und als Dihydroazepinderivat 100 identi-
fiziert. Um dessen Biosynthese zu erkldren, kann man eine
Spaltung des Benzolringes in Dopa 95 bei b annehmen
und eine analoge Cyclisierung der A entsprechenden Zwi-
schenstufe B 99. Die Oxidation des Halbacetals von 99
liefert die zu 97 isomere Stizolobinsdure 101, die in klei-
ner Menge neben 97 sowohl in Bohnen wie in Pilzen frei
vorkommt. Auch die empfindliche Betalaminsiure 90
konnte bereits als freie Aminosdure nachgewiesen wer-
den.

Bei der Synthese des Muscaflavins 100 wurde die Bil-
dung der Zwischenstufe B 99 durch Offnung eines ge-
schiitzten Pyridinderivates angestrebt. Tatsichlich ent-
stand dabei der siebengliedrige Ring in 100; zunichst trat
aber bevorzugt Cyclisierung zum Fiinfring, einem Derivat
von 98, ein®*). Diese Beobachtung ist von groBem Interes-
se, weil Hurley® kiirzlich die Biosynthese des mehr oder
weniger ungesittigten Pyrrolidinteils der Antibiotica An-
thramycin, Tomaymycin, Sibiromycin und Lincomycin aus

o CO.H

Homco - H,N
2 H,0 92
H,0 HO E HO ,/'
89 N\
cof 07 g -copP
? H HO,C

I
H,0 H;0
— | — |
fi IC/L
HOC CO,H HO,C NN NCOH  HOC N~ “COH  HOC- N~ ~CO.H
H H H
88 9% \ 91 H,o
o) o)
H N\ '
— 2 HO,C | —
HO,C
b
HZN CO,H HZN CO.H HzN""~CO,H HN"“CO,H
A 96 97
COH "l
HO \ 2 HO,C
— 2
A\ «— — - \
Hozc
S COzH
N N 1 HO:C g COH
98 B 99 100
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Tyrosin nachgewiesen hat und, um das zu erkliren, eine
Cyclisierung der gleichen Zwischenstufe B zum Dihydro-
pyrrol 98 fordern muBte.

4.3. Sauerstoff-Heterocyclen

Im AnschluB an die o-Pyrone 97 und 101 folgen je drei
Epoxide und Furanderivate. Anticapsin 102 wird von
Streptomyces griseoplanus produziert®¥, der Chloramphe-
nicol-Antagonist 103 von Streptococcus fulvoviolaceus™
sowie (25, 95)-2-Amino-9,10-epoxy-8-oxodecansiure aus
Chlamomycin, einem Cyclopeptid mit extremer cytostati-
scher Wirkung!'®, L-B-(4-Carboxy-3-furyl)alanin 104
kommt frei in Phyllotopsis nidulans und den Fruchtkérpern
von Tricholomopsis rutilans vor®", N-Methyl-g-(3-fu-
ryl)alanin 105 fand man im Cyclopeptid Rhizonin A, ei-
nem Mycotoxin aus Rhizopus microsporus®™’. Lycoperdin-
sdure 106 wurde aus dem Pilz Lycoperdon perlatum iso-
liert!®".

o
(o)
COzH
HpN H,N COgH
102 103 104, R = H, R'= CO,H
105, R = CHy, R'= H
COzH
(o] N O,H
O H
NH,
106

4.4. Isoxazolinderivate

Ibotensdure 92 aus Amanita muscaria wurde schon er-
wihnt; sie kommt in diesem Pilz auch frei in recht groBen
Anteilen vor, decarboxyliert leicht zum Muscimol 109 und
wird durch Licht im Muscazon 110 umgelagert™®. Wegen
der angeblich interessanten psychotropen Wirkung werden
immer wieder neue und bequeme Synthesen fiir Muscimol
entwickelt™, In der letzten®™? wird N-Hydroxyharnstoff
an Acetylendicarbonsiureester zu 107 addiert und das
Amid 108 mit Boran-Dimethylsulfid reduziert; so 148t sich
109 in drei Stufen in ca. 30% Ausbeute erhalten.

Die beiden Isoxazolone 111 und 112 wurden aus jungen
Erbsensetzlingen isoliert und spektroskopisch sowie durch
Abbaureaktionen aufgeklirt. Behandlung mit schwachen
Basen und anschlieBende saure Hydrolyse ergaben aus
111 o,8-Diaminopropionsiure, aus 112 D-Glucose und
Glutaminsjure. Es wird vermutet, daB diese gegen UV-
Licht sehr empfindlichen Verbindungen an einem photo-
biologischen Vorgang beteiligt sind®®?. Sie wurden auch in
anderen Leguminosen-Pflinzchen nachgewiesen, so in
Lathyrus odoratus, in dem noch die 2-Amino-4-(5-0xo-2-
isoxazolyl)buttersdure 113 vorkommt®8, Die Konstitution
der Quisqualin-S3ure 114 aus Quisqualis fructus mit L-
Konfiguration konnte durch Synthese bewiesen werden®®"l.
Aus Tricholoma lieBen sich die Tricholomsaure 11511 und
aus Kulturen von Streptomyces sviceus die Chlorisoxazo-
linderivate 116 und 117" mit antibakterieller und Antitu-
mor-Aktivitit isolieren. Deshalb wurden auch hier Synthe-
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H3CO;C-C=C-CO2CH;3

+q >‘>_<
HaN\ N -OH « N

O
107, R = OCH;
108, R = NHz

e, e b{om

109

CO.H —
Hozc\(\@: ’ HOch\,N/\}O

NH; R Né(:( NH,

111 112, R = Glucosyl 113
Ho?c\(&;ﬁs o
NH;
114

seversuche unternommen'®"; die 1,3-dipolare Addition von
Bromnitriloxid an Vinylglycin zu 118 verlief erfolg-
reichf'?),

4.5. Cyclische Guanidinderivate

Diese Verbindungen kommen alle als Bausteine von
Peptidantibiotica aus Mikroorganismen vor und lassen
sich strukturell und stereochemisch von Arginin ablei-
ten®. Die aus zahlreichen Antibiotica wie Streptolin,
Streptothricin und Geomycin durch Hydrolyse gewonne-
ne, stark basische Aminosdure Streptolidin konnte nach
Kontroversen dber die Konstitution erst vor kurzem durch
Roéntgen-Strukturanalyse als 119 aufgeklidrt und aus chira-
len Zuckerbausteinen synthetisiert werden®™%%, Bei dem
ebenfalls aus einem Antibioticum vom Streptothricin-Typ
erhaltenen N-Methylderivat 120 herrscht Unklarheit iiber

19, R=H 121 HN H
120, R = CHy | R R R
122|H OH H

H 02H H

HN:( H

125 126
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die Konfiguration der Seitenkette!>”. Die beiden o-Epi-
mere Enduracididin und Alloenduracididin 121 wurden
aus Enduracidin isoliert®, Aus dem Hydrolysat des gegen
Tuberkelbazillen sehr wirksamen Tuberactinomycins er-
hilt man die beiden Sechsring-Guanidinderivate Tuberac-
tidin 122 und Viomycidin 1253, aus dem ebenso wirksa-
men Capreomycin das Capreomycidin 123> Die relative
und absolute Konfiguration des Stendomycidins 124 aus
dem Peptidantibioticum Stendomycin konnte ebenfalls un-
ter anderem durch das ORD-Spektrum als L-erythro ge-
klirt werden?). Tetrahydrolathyrin 126 wurde aus Lancho-
carpus costaricensis isoliert®.,

5. Halogenhaltige und andere aromatische
Aminosiiuren

Aus den Hydrolysaten der Skleroproteine von Weichtie-
ren wurden die Chlor- und Bromderivate 127-131 von Ty-
rosin isoliert®®. Auch halogenierte Tryptophane kommen
in der Natur vor: das Betain 6-Brom-L-hypaphorin 132 in
Leguminosen und Schwimmen® und 5-Chlor-D-trypto-
phan 133 als Bestandteil des Antibioticums Longicatena-
mycin'®’, Der positive Cotton-Effekt sprach wie beim D-
Tryptophan fiir die D-Konfiguration, die durch Ozonolyse
von 133 zu D-Asparaginsdure bewiesen werden konnte.
Auch die aus Pisum sativum isolierten 4-Chlortryptophan-
derivate 134 und 135 gehdren der D-Reihe an'?®,

R’ cof
HO~O—> | ong,
COzH R

R NH, H

'R R’ IR R’ R” R,
127 |Cl H 132|Br H H (CHs)
128 |Cl Br 133|H Cl H H,
129 {Br H 14|H H Cl 2H, COCH,CO,C,H;
130 Cl Ci 135|H H CI 2H, COCH,CO,CH;
131 | Br Br

Antibiotica der Vancomycingruppe enthalten als Bau-
stein die ungewohnliche Vancomycinsdure 136 mit 3-
Chlor-p-hydroxytyrosineinheiten; im Glycopeptidantibio-
ticum Actinoidin kommt die Monochlortricarbonsiure 137
vor, und 3-Chlor-4-hydroxyphenylglycin 138 ist Bestand-
teil des Antibioticums LL-AV 290°8, Zwei weitere chlor-
haltige Aminosiuren wurden schon in Tabelle 1P%&3¢ bej
den ungesittigten und die Chlorisoxazoline 116 und 117
in Abschnitt 4.4 genannt.

Vor den schwefelhaltigen Heterocyclen sollen noch ei-
nige Phenylalaninderivate aus héheren Pflanzen aufge-
fiihrt werden: die Hydroxymethylverbindungen 139 und
140 aus Caesalpinia tinctoria und p-Aminophenylalanin
141 aus Vigna vexillata®). Das dimere Tyrosin 142 konnte
als Komponente von alkalildslichem Bindegewebsprotein
identifiziert werden®® und diirfte wohl durch Phenoloxi-
dation!®® entstanden sein. Ob das an 136 und 137 erin-
nernde Antibioticum Ristocetin oder Ristomycin A 14353
analog gebildet wird, diirfte fraglich sein. Von biosyntheti-
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CO,H
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schem Interesse ist Prityrosin 1441) das in der blaugrii-
nen Alge Pseudomonas aeruginosa aus Prephensdure ent-
steht und enzymatisch in Phenylalanin oder Tyrosin 94
umgewandelt wird®”. Mit Siure wird 144 zu Phenylalanin
abgebaut. Weitere Dihydroarene sind L-B-(1,4-Cyclohexa-
dienyl)alanin 145 aus Ratten, Leuconostoc dextranicum
und Streptomyceten®, das Aminos4ureantibioticum L-2-
Amino-4-(4-amino-2,5-cyclohexadienyl)buttersdure 14638
sowie (+)-trans-2,3-Dihydro-3-hydroxyanthranilsiure aus
Str. aureofaciens S-652"%. 1-B-(2,5-Dihydroxyphenyl)ala-
nin aus Streptomyceten und N-Carbamoyl-2-(4-hydro-
xyphenyl)glycin aus den Blittern von Vicia faba®, 3-
Carboxy-L-tyrosin aus den Samen von Reseda odorata',
3-Formylaminosalicylsdure aus Antimycin A37% Alter-
namsiure 147" aus dem Toxin Alternariolid aus Alterna-
ria mali, Blespharismon 148"? aus Blepharisma japonicum
und zuletzt das Oxim der a-Ketosdure des Tyrosins®" aus
dem Schwamm Hymeniacidon sanguinea sind noch als
neue Derivate aromatischer Aminosiuren zu nennen.

HO

146 147 148

6. Schwefel-, selen- und phosphorhaltige
Aminosiuren

Viele neue schwefelhaltige Aminosiuren aus dem Pflan-

zen- und Tierreich sind Derivate oder Homologe des Cy-
steins und Methionins (Tabelle 2).
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Tabelle 2. Neue schwefelhaltige Aminos3uren.

Schwefelhaltige Aminos3uren

isoliert aus Lit.
N-Formylmethionin Clostridium pasteurianum, [2a]

Rubredoxin, Thorax der Honigbiene
N-Acetylmethionin Thorax der Biene [2a]
L-Homomethionin Kohl [2a]
N-Mcthylmethioninsulfoxid roten Algen [3h}
§-(2-Carboxy-2-hydroxyethyl)cystein menschlichem Urin [2a]
§-(Carboxymethyl)homocystein [2a)
§-(3-Carboxy-3-hydroxypropyl)cystein [2a)
§-(3-Carboxy-3-hydroxypropylthio)homocystein . . . N . 2a]
§-(2-Ca rboxy-2-h: droxyslh;l lhio)h)omocystein Urin von Cystathionuric- und Homocystinurie-Paticnten {23}
§-(3-Carboxy-3-hydroxypropyl)homocystein [2b]
§-(Carboxymethylthio)homocystein [2b]
§-(2-Carboxy-2-hydroxyethylthiomethyl)-L-cystein Acacia georginae [2b]
Sz:;;g:':t:fff oxl:i' 3,5-dicarbonsaure Urin von Cystathionurie-Patienten g:}
a-S-Cysteinylthymin Collagen aus Rinderknochen [3k]

(—)-S-(2-Carboxypropyl)-L-cystein 1517 ist im glutat-
hion-analogen Tripeptid aus Zwiebeln und Knoblauch
enthalten und wird in trans-S-1-Propenyl-L-cystein-S-oxid
152 umgewandelt, die Vorstufe fiir das zu Trinen reizende
Prinzip der Zwiebel!". Aus 151 bildet sich auch die Aspa-
ragussdure 153! im Spargel. Die absolute Konfiguration
von 151 wurde durch Synthese der beiden Diastereomere
bewiesen. Beide Enantiomere des 3-Mercapto-2-methyl-
propionsiureesters 149 wurden mit dem aus L-Serin zu-
ginglichen Aziridincarbonsiureester 150 und Bortriflu-
orid-Ether umgesetzt. Nach Entfernung der Schutzgrup-
pen zeigte nur die aus (S)-149 erhaltene Aminosiure 151
einen negativen Drehwert wie die natiirliche Probe?.

H
HOzcj/\SH . \/>coszB:z

BF, HO:E}’/\S;?{CO-}H
H;3C I?T HS H H H

COzEt

(5)-149 150 (s)-151

T T N—coan
O NH

152 153

CO.H

\’/‘\S/\rcozu Hoch\

NH, HO ©O2 NH;
154 155

s H _
[NlC= 0H HO NHz  HCRN NHa
HA

156 157 158, R=H

159, R = S—dimer
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Weiterhin wurden die schon linger bekannten Cystein-
derivate Isovalthin 154" aus dem Urin von Menschen mit
zu hohem Cholesterinspiegel, Dichrostachinsiaure 1551
aus Samen von Dichrostachys glomerata, L-1,4-Thiazinan-
3-carbonsdure 156" aus der Alge Heterochordaria ab-
ietina und das zweifach cysteinsubstituierte Dopa 1572
aus den Augen des Alligators Lepisosteus spatula isoliert.

5-Mercapto-1-methyl-L-histidin 158 konnte aus dem
Hydrolysat des Fe™'-bindenden Adenochroms von Octopus
vulgaris abgetrennt werden. Neuerdings fand man 158 in
Seeigeleiern, die auch das entsprechende Disulfid 159 ent-
halten™. Die 2-Mercaptohistidinderivate Clithionein
16077  und  S-(2-Amino-2-carboxyethyl)ergothionein
161"® wurden aus dem Pilz Clitocybe acromelalga bzw.
aus Neurospora crassa isoliert.

H02C
" P
N R
I\ , iy
CO,H 3~
S)_pg,\ $” WH S)j NH,
162 163, R= H

164, R = CH(CHg.

HOgCZ_ )—_@ HOC fc ji'j

166 167

N\

COH

169

B-(2-Thiazolyl)-p-alanin 1627 aus Bottromycin und die
anderen Thiazolderivate wie 163 als Bestandteil eines cy-
clischen Peptides aus dem Seehasen Dolabella auricula-
ria®®, 164" aus Ascidiacyclamid, das sec-Butyl-Analo-
gon von 164 aus Bacitracin'®'™ und 4hnliche, deren abso-
lute Konfiguration nach Abbau mit Singulett-O, an den
Spaltprodukten ermittelt werden kann'®'); die Bithiazolyl-
carbonssiure 165 als N-terminale Aminosiure aus dem
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auch gegen Krebs wirksamen Antibioticum Bleomycin
A% Aeruginsiure 166™* aus Pseudomonas aeruginosa,
167%% aus Streptomyces antibioticus, Berninamycinsiure
168 aus dem Antibioticum Berninamycin A®* und das pe-
nicillindhnliche Antibioticum Thienamycin 169" been-
den die neuen schwefelhaltigen Aminosduren.

Von Selen und Phosphor enthaltenden Aminosiuren
sind mehrere Beispiele nachgewiesen worden. Selenocy-
stein konnte als Nr. 35 in der Peptidkette des Enzyms Glu-
tathion-Peroxidase aus Rindererythrocyten identifiziert
werden!®”, Se-Methyl-selenocystein®™ fand man in Astra-
galus bisculatus, Selenomethionin®? in Lima-Bohnen und
Selenocystathionin 170% in Morinda reticulata.

NH, O
i
HOzC)\/\Se/\(COZH HyC-8. -~ -COzH
NH,; QN  NH,
Ho-i
H
170 1m
o o
|~z COzH Hc—” CO:H
HO-B Y Y
OH NH, OH  nu,
172 173
|R R
HNR' o
N CO:H 1714 | H H
N ~~O0-P-0
NN ZH YR, 175 | CH; H

176 | CHz POsH:

Aus einem nicht klassifizierten Streptomyces wurde als
Stoffwechselprodukt das N-Phosphonosulfonimidoylderi-
vat 171 isoliert®. Die D-2-Amino-5-phosphono-3-penten-
sdure 17201 kommt in einem Tripeptid aus Streptomyces
plumbeus vor. Der Phosphorsiureester von 4-Hydroxypi-
pecolinsdure®®™ wurde aus Peltophorum isoliert. Phosphi-
notricin 173P¢ ist die N-terminale Aminoséure in einem
Tripeptid mit zwei L-Alaninmolekillen, das Bestandteil ei-
nes Antibioticums ist. L-Lombricin 174 aus Lumbricus ter-
restris kommt auch in geringer Menge im Wurm Thalas-
sema neptuni vor, aus dessen Muskeln das N*,N*-Dime-
thylderivat L-Thalassemin 175 und N-Phosphothalassemin
176 isoliert wurden=-28),

7. Aliphatische Aminosiiuren

Neue Aminosduren, die sich in der Konstitution nur we-
nig von den gewdhnlichen ,,EiweiBaminosiuren* unter-
scheiden, wurden in den letzten Jahren ebenfalls in groBer
Zahl gefunden. Wegen der in der Natur seltenen Nitril-
gruppe® seien zuerst genannt das P-Cyanalanin aus
Keimlingen von Vicia sativa und aus Acacia georginae
sowie L-2-Amino-4-cyanbuttersdure aus Chromobacterium-
violaceum-Kulturen, die Cyanid-Ionen in der Nihrlésung
enthielten®,

7.1. Neutrale a-Aminosiuren

a-Aminosfuren mit der ,,unnatiirlichen* pD-Konfigura-
tion sind wiederholt gefunden worden: p-Alanin in den
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Zellwinden von Bakterien und auch in hdheren Pflanzen,
D-Valin im Valinomycin und D-Isoleucin®®® im Monamy-
cin sowie D-Ala, D-Phe, D-Asp und D-Glu im Lophyroto-
nin, einem toxischen Peptid aus der Larve einer Fliege
(Lophyrotoma interrupta), das in Australien weidendem
Vieh zum Verhingnis werden kann''%"%. Bei den cyclischen
Peptid- oder Peptidlactonantibiotica ist es eine interes-
sante Frage, ob die D-Aminosiure als solche in den Ring
eingebaut wird, oder ob zuerst nur L-Aminosiuren den
Makrocyclus bilden, der anschlieBend nur an einigen Stel-
len epimerisiert. Dann miiBte sich D-Isoleucin von L-Allo-
isoleucin ableiten, das noch nicht in der Natur gefunden
wurde, wohl aber N-Methyl-y-methyl-L-alloisoleucin in
Etamycin und Triostin C"?%, Weiterhin wurden entdeckt:
N-Methyl-alloisoleucin® in Cycloheptamycin, 2-Amino-
4-oxopentansiure®™ in Clostridium stricklandii, und Iso-
leucin, das am Stickstoff mit Jasmon- und Dihydrojasmon-
sdure acyliert ist, im Pilz Gibberella fujikuroi®®. Gluta-
thionderivate der Leukotriene spielen im Korper eine wich-
tige Rolle®®,

7.2. a-Verzweigte Aminosiiuren

Diese Verbindungen interessieren als Antimetaboliten
und Enzymhemmer, z. B. a-Methyldopa. Sie kommen auch
natiirlich vor wie a-Aminoisobuttersdure (o.-Methylalanin)
und (—)-Isovalin (2-Aminovalerians3ure, ,,8-Ethylalanin‘)
in Peptidantibiotica. Nach der Rontgen-Strukturanalyse
des N-Chloracetylderivates hat (—)-Isovalin D-Konfigura-
tion®®" und ist mit der Schallkopfschen Lactimethermetho-
de® mit 93% Enantioselektivitdt zuginglich.

7.3. Hydroxy-g-aminosiuren

Zu den neuen Hydroxy-a-aminos#uren z4hlen N-(2-Hy-
droxyethyl)glycin und -alanin®® aus dem Seetang Peralo-
nia jascia bzw. aus Rumen protozoa, O-Ethyl-, O-n-Propyl-
und O-n-Butyl-L-homoserin®®! aus Corynebacterium etha-
nolaminophilum, D-Allothreonin aus Pseudobactin®®,
threo-L-2-Amino-3,4-dihydroxybuttersiure® und L-p-Hy-
droxy-norvalin®! aus Mikroorganismen, (25,48)-(+)-y-
Hydroxynorvalin und das (4R)-(—)-Epimer®® aus Boletus
satanus, P-Hydroxyvalin® aus einem Antibioticum,
(25.3R,4R)-y-Hydroxyisoleucin® aus den Samen von Tri-
gonella foenum-graecum, v,8-Dihydroxyisoleucin™! aus
Amanita phalloides sowie Alanosin 177" aus Streptomy-
ces alanosinicus. Zuletzt seien die vier N-Hydroxyamino-
sduren  L-2-Amino-5-(1-hydroxyguanidino)valeriansiure
(N*-Hydroxyarginin)®®" aus Nannizzia gypsea, das p-Enan-
tiomer aus dem Eisen(1ir)-Komplex Pseudobactin®®, N®-
Hydroxylysin aus Aerobactin® und Verbindung 178 aus
dem Fliegenpilzl®, die dort mit Vanadium den blaBblauen
Komplex Amavadin bildet, genannt.

HO H3C.__COH
:N CO.H ~
ON NH, N-OH
H3C CO 2H
177 178
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7.4. Saure Aminosiiuren und Diaminodicarbonsiiuren

Neue Aminosiuren dieser Gruppe sind threo-g-Hydro-
Xy-L-asparaginsiureP" aus Streptomyceten und die p-kon-
figurierte Verbindung aus dem Eisen(111)-Komplex Pseu-
dobactin™®, erythro-p- Hydroxy-L-asparaginsiure®! aus
Astragalus sinicus, B-Carboxyasparaginsiure aus den ribo-
somalen Proteinen von E. coli®, threo-p-Methyl-L-aspara-
ginsdure™ aus dem Antibioticum Amphomycin, threo-p-
Hydroxy-L-glutaminsiure'®® aus Streptomyceten, (25,4R)-
4-Methylglutaminsiure®  aus  Gleditsia  caspica,
(25,35,4R)-3-Hydroxy-4-methylglutaminsiure® aus Gle-
ditsia caspica und aus Gymnocladus dioicus sowie p-Hydro-
xy-y-methylglutaminsdure®®" aus den Samen des Kentucky-
Kaffeebaums.

COH
N

HoPH o aN
o

HO oH HOLC

179

(25,4R)-4-(B-D-Galactopyranosyloxy)-4-isobutylgluta-
minsdure®? 179 aus Reseda odorata ist das erste Beispiel
fiir ein Glycosid aus einer héheren Pflanze, in dem der
Zucker an die Hydroxygruppe einer aliphatischen Amino-
hydroxysdure gebunden ist. Weitere saure Aminosiuren
sind 2-Amino-4,5-dihydroxyadipinsiure aus menschlichem
Urin®¥, 2-Amino-4-methylpimelinsaure®™ aus den Frucht-
kérpern von Lactarius quietus, 2,6-Diamino-3-hydroxypi-
melinsdure®! aus Zellwinden von Mikroorganismen, 2,6-
Diamino-7-hydroxyazelainsiure® aus Edein A und B,
Aveninsiure 180”7 aus Haferwurzeln (bildet Chelate mit
Eisen), Arcamin 181 aus Acra zebra und Strombin
182P% aus Strombus gigas.

oi/fozﬂ CO,H

/\I{j : H H’ o

" HO H
.. . I;II/\/<0H §\ANMOZ

H nNgm,
180 181
H3C\|/C02H
NH
CO,H
182

7.5. Basische Aminosiduren

An neuen basischen Aminosduren sind zu nennen: p-
Acetamido-L-alanin®®¥ aus Acacia armata, B-(3-Hydroxy-
ureido)-L-alanin®? aus Streptomyceten, L-2-Amino-3-
(oxalamino)propionsdure'*! aus Lathyrus sativus, 2-Ami-
no-3-(1-hydroxyureido)propionsure®® aus Quisqualis
Jructus, 4-Guanidinobuttersiure neben 2,3-Diaminopro-
pionsdure aus Samen von Trichosanthes cucumeroides®™,
2,3-Diaminobuttersdure aus Asparatocin (die L-threo- und
D-erythro-Formen kommen im Amphomycin vor)?, 4-
Amino-2-(6-methyloctanoylamino)buttersdure® aus Bacil-
lus colistinus sowie L-2-Amino-4-(lactoylamino)buttersiu-
re®® aus Beta vulgaris. O-(2-Amino-3-hydroxypropyl)ho-
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moserin, Dihydrorhizobitoxin und die entsprechende
B,y-ungesittigte 2-Amino-4-(2-amino-3-hydroxypropoxy)-
trans-3-butensiure 183, Rhizobitoxin genannt, wurden
aus Rhizobium japonicum isoliert. 183 desaktiviert die B-
Cystathionase in Bakterien und Pflanzen und verhindert
die Bildung von Ethylen aus Methionin (siche 6 und 7 in
Abschnitt 3). 8-Amidinooxy-L-norvalin wurde aus einer
Bakterienkultur isoliert. Weitere neue basische Amino-
sduren sind 24-Diaminovaleriansiure® aus Clostridium
stricklandii, (25,4R,5R)-4,5-Dihydroxyornithin®! aus dem

H;
Ho\i/o\/\(cozn HzN\/\O/YCOZH
NH;

NH,
183 184
HNx CO.H
HzN’C\/\/\r
NH,
185

Antibioticum Echinocandin B, N®-(1-Iminoethyl)-L-orni-
thin'®® aus Streptomyceten (wirkt wie ein Arginin-Metabo-
lit), 2-Amino-5-(1-methylguanidino)valeriansdure® aus
Proteinen der Rattenleber, 2-Amino-5-(3,3-dimethylguani-
dino- und 2-Amino-5-(2,3-dimethylguanidino)valeriansiu-
reP9 aus menschlichem Urin, y-Hydroxyarginin™® aus
Seegurken, y-Hydroxycitrullin® aus Vicia fulgens und ver-
wandten Arten, N°N®Dimethyllysin'??! aus Amdoben,
N*,N*,N*-Trimethyl- und N°-Methyllysin®! aus Myosin, p-
Hydroxy-N¢,N¢, N*-trimethyllysin®! aus Neurospora crassa,
5-Hydroxy-N® N¢ N°-trimethyl-L-lysin®® und der entspre-
chende O-Phosphorsiureester aus Zellwinden von Diato-
meen, threo-y-Hydroxy-L-lysin®" aus den Antibiotica Ce-
rexin A und B, N°-Acetyl-allo-5-hydroxy-L-lysin®! aus
Beta vulgaris, N°,N°-Bis(2,3-dihydroxybenzoyl)-L-lysin®
aus Azotobacter vinelandii, y-Oxa-L-lysin'** 184 aus E. coli
und Streptomyceten, Indospicin®® 185 aus Pflanzen (soll
hepatotoxisch und teratogen wirken), N°-(4-Amino-2-hy-
droxybutyl)lysin'>* aus Rinderhirn sowie N°-Acetyl-N°-hy-
droxylysin als a-Amid der Citronensdure im Eisen(1in)-
Komplex aus Aerobacter aerogenes®*1°",

7.6. Nicht-a-Aminosiuren

Die meisten Aminoséuren, bei denen sich die Amino-
gruppe nicht in a-Stellung befindet, wurden in den vergan-
genen Jahren aus Hydrolysaten von Peptidantibiotica iso-
liert, sind selbst Antibiotica wie 86 und 87 oder haben
komplexe Strukturen wie das Pigment 83 und die Alka-
loide 84 und 85. Dazu gehoren noch folgende B- und y-
Aminosiuren: Isoserin und B-Tyrosin'® aus Edein A und
B, 4-Amino-2,3-dihydroxy-3-methylbuttersiure!* aus Car-
zinophilin, 5-Amino-4-hydroxyvaleriansiure® aus Rho-
dospirillum  rubrum, Puretanin (3-(4-Aminobutylami-
no)propionsiure)®! unter anderem aus menschlichem Ge-
hirn und Urin, 3-Amino-3-phenylpropionsiure®? aus Roc-
cella canariensis, 4-Amino-2-hydroxy-3-oxobuttersiure™*!
aus menschlichem Urin, NP-Methyl-L-B-arginin®®* aus dem
Antibioticum LL-BM 547 B, y-Hydroxy- und 8-Hydroxy--
lysin?=% aus Tuberactinomycin A sowie 4-Amino-3,6-di-
hydroxy-2-methylhexans4ure!® und 4-Amino-3-hydroxy-
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6-methylheptansiure®™ aus Pepstatin A. -(2-Thiazolyl)-B-
alanin 1627% ist schon in Abschnitt 6 erwahnt worden.
Im Bleomycin wurde schlieBlich das heterocyclisch sub-
stituierte p-Alanin 186 gefunden. Anthopleurin 1870%%,
die Alarmsubstanz fir Seeanemonen, enthdlt die Trime-
thylammoniumgruppe in y-Stellung.

0O,H
HiC A
s | N OH
P 2]
HO.C )\/\cozu (CH93N/W026
NH, HO

186 187

8. Ausblick

Es ist damit zu rechnen, daB sich die Zahl der neuen
Aminosiuren auch in Zukunft weiter vergrdBern wird,
wenn auch vermutlich nicht mehr so stark wie in den letz-
ten 30 Jahren. Schon jetzt erscheint die Vielfalt erdriik-
kend, und man fragt sich, ob es sinnvoll ist, sie so wie hier
grob nach Strukturmerkmalen zu ordnen. Solange man
aber nicht mehr tiber die Zusammenhinge der Biosynthese
wei und die Bedeutung im Stoffwechsel nicht besser
kennt, solange mdge die hier gewihlte Form entschuldigt
werden, die helfen kann, eine natiirliche Aminos#dure als
neu zu identifizieren.

GroBles Interesse verdienen mehrere moderne Entwick-
lungen in der Chemie natiirlicher Aminosduren, z.B. die
Erkenntnis neuer Stoffwechselwege des Tyrosins als Vor-
stufe von Farbstoffen und Antibiotica, die man fiir die Ab-
sicherung des Stammbaumes der Evolution nutzen kann,
oder die psychotrope Wirkung von Isoxazolderivaten vom
Typ der Ibotensdure. Die Natur bedient sich an manchen
Stellen der N-Hydroxyaminosiuren als Bausteine von
Chelatbildnern fiir die Akkumulation von Schwermetallen
aus der Umgebung® oder den Transport von Eisen!®* 191,
Und nicht zuletzt diirfte die Altersbestimmung von Gebei-
nen aus der Antike!'! oder die Uberpriifung der ca. 2000
Jahre alten Schriftrollen vom Toten Meer anhand der Ra-
cemisierung von Aminosiuren wie Asparaginsiure aus
dem Collagen, das in den Proben enthalten ist!'%, auch bei
Nichtchemikern Beachtung finden.

Eingegangen am 29. Juni 1983 [A 472)

[1] H. Musso, Angew. Chem. 68 (1956) 313.

[2] a) Intemational Review of Science, Organic Chemistry Series One 6
(1973) 1; b) Two 6 (1976) 1.

(31 a) Amino Acids, Peptides and Proteins, Specialist Periodical Reports,
Chem. Soc., London 7 (1969) 1; b) 2 (1970) 1; c) 3 (1971) 1; d) 4 (1972)
1;€) 5(1974)1;£) 6 (1975) 1; g) 7(1976) 1; h) 8 (1976) 1; i) 9 (1978) 1; j)
10 (1979) 1; k) 11 (1981) 1; 1) 12 (1981) 1.

[4] W. R. Gray, B. S. Hartley, Biochem. J. 89 (1963) 59.

[5] K. R. Woods, K. T. Wang, Biochim. Biophys. Acta 133 (1967) 369.

[6] H. Laatsch, Chromatogr. J. 173 (1979) 398.

[7] F. Weygand, R. Geiger, Chem. Ber. 92 (1959) 2099; F. Weygand, G.
Klipping, D. Palm, ibid. 93 (1960) 2619; H. Dopp, S. Maurer, A. N. Sa-
saki, H. Musso, Liebigs Ann. Chem. 1982, 254.

[8] a) Nach dem Vorkommen im Geomycin frither auch Geamin genannt;
H. Brockmann, H. Musso, Chem. Ber. 88 (1955) 648; b) B. W. BycrofT,
T. J. King, J. Chem. Soc. Chem. Commun. 1972, 652.

[9] B. Feibush, E. Gil-Av, Tetrahedron 26 (1970) 1361; E. Gil-Av, P. E.
Hare, A. Tishbee, J. Am. Chem. Soc. 102 (1980) 5115; J. Chromatogr.
112 (1975) 121.

[10] a) F. Kerek, G. Snatzke, Angew. Chem. 87 (1975) 133; Angew. Chem.
Int. Ed. Engl. 14 (1975) 109; b) U. Nagai, M. Kawai, Tetrahedron Lett.
22 (1981) 653.

838

{11] A. B. Mauger, O. A. Stuart, E. Katz, K. T. Mason, J. Org. Chem. 42
(1977) 1000.

[12] R. J. Parry, M. V. Naidu, Tetrahedron Lett. 24 (1983) 1133.

[13] R. Destro, A. Colombo, J. Chem. Soc. Perkin Trans. 2 1979, 896.

(14] J. F. Bagli, D. Kluepfel, M. St. Jacques, J. Org. Chem. 38 (1973) 1253,
Synthese aus D-Fructose: L. Banfi, M. Gracia-Beretta, L. Colombo, C.
Gennari, C. Scolastica, J. Chem. Soc. Perkin Trans. 1, 1983, 1613,

[15] A. Holm, P. J. Scheuer, Tetrahedron Lett. 21 (1980) 1125.

[16] B. B. Snider, J. V. Duncia, J. Org. Chem. 46 (1981) 3223.

[17] M. Ahmed, M. Y. Jarrah, E. R. H. Jones, A. F. Magalhaes, M. G. Ro-
berts, V. Thaller, J. Chem. Res. 1981, 262.

[18] T. Hiyama, M. Kai, Tetrahedron Lett. 24 (1983) 2103.

[19] K. Lirssen, K. Naumann, R. Schrdder, Naturwissenschaften 66 (1979)
264.

[20] N. Amrhein, D. Seebeck, H. Skorujska, S. Tophof, J. Stockigt, Natur-
wissenschaften 68 (1981) 619.

[21] C. Grdger, H. Musso, 1. RoBnagel, Chem. Ber. 113 (1980) 3621.

[22] H. Musso, H. Nozaki: JUPAC Current Trends in Organic Synthesis,
Pergamon Press, London 1983, S. 371.

{23] P. Lindberg, R. Bergmann, B. Wickberg, G. M. Hatfield, P. P. Schaum-
berg, J. Chem. Soc. Chem. Commun. 1975, 946; J. Chem. Soc. Perkin
Trans. 1 1977, 684.

[24] A. Ishihara, K. Shiraishi, H. Sato, S. Sakamura, K. Nishiyama, R. Sa-
kai, A. Furasaki, T. Matsumoto, J. Am. Chem. Soc. 99 (1977) 636. Neue
Synthese: M. Suzuki, E. E. Gooch, C. H. Stammer, Tetrahedron Lett. 24
(1983) 3839.

[25] A. Johl, W. G. Stoll, Helv. Chim. Acta 42 (1959) 156.

[26] E. A. Bell, M. Y. Qureshi, R. J. Pryce, D. H. Janzen, P. Lemke, J. Char-
dy, J. Am. Chem. Soc. 102 (1980) 1409.

[27]1 M. C. Pirrung, Tetrahedron Lett. 21 (1980) 4577.

[28] M. Budesinsky, Z. Prochazka, H. Budzikiewicz, A. Romer, H. Ripper-
ger, K. Schreiber, G. Scholz, Tetrahedron 37 (1981) 191.

[29] K. Nomoto, Y. Mino, T. Ishida, H. Yoshioka, N. Ota, M. Inoue, S. Ta-
kagi, T. Takemoto, J. Chem. Soc. Chem. Commun. 1981, 338,

[30] T. T. Howarth, A. G. Brown, T. J. King, J. Chem. Soc. Chem. Commun.
1976, 266.

{31] H. Wieland, B. Witkop, Justus Liebigs Ann. Chem. 543 (1940) 171.

(32) J. C. Sheehan, H. G. Zachau, W. B. Lawson, J. Am. Chem. Soc. 79
(1957) 3933.

[33] K. G. Untch, G. A. Gibbon, Tetrahedron Lets. 1964, 3259.

[34] M. Pailer, W. G. Kump, Monaish. Chem. 90 (1959) 396.

[35] J. W. W. Morgan, Chem. Ind. (London) 1964, 542.

[36] F. Irreverre, K. Morita, A. V. Robertson, B. Witkop, J. Am. Chem. Soc.
85 (1963) 2824.

[37] J. D. Ogle, R. B. Arlinghaus, M. A. Logan, J. Biol. Chem. 237 (1962)
3667.

(38] J. C. Sheehan, R. R. Kuhn, J. Org. Chem. 29 (1964) 2008.

[39] J. U. Kahl, Th. Wieland, Liebigs Ann. Chem. 1981, 1445. )

[40] W. Oppolzer, K. Thirring, J. Am. Chem. Soc. 104 (1982) 4978.

[41] W. Oppolzer, C. Robbiani, K. Battig, Helv. Chim. Acta 63 (1980)
2015.

[42] T. Takemoto, K. Daigo, Y. Kondo, K Kondo, J. Pharm. Soc. Jpn. 1966,
86, 874,

[43] K. Konno, H. Shirahama, T. Matsumoto, Tetrahedron Lett. 24 (1983)
939.

[44] H. J. Monteiro, J. Chem. Soc. Chem. Commun. 1973, 2.

[45] T. Fujita, Y. Takaishi, A. Okamura, J. Chem. Soc. Chem. Commun.
1981, 585,

[46] W. A. Konig, K. P. Pfaff, H. H. Bartsch, H. Schmalle, H. H
Liebigs Ann. Chem. 1980, 1728.

[47) W. Hass, W. A. K&nig, Liebigs Ann. Chem. 1982, 1615; Synthese: B. J.
Banks, A. G. M. Barrett, M. A. Russell, D. J. Williams, J. Chem. Soc.
Chem. Commun. 1983, 873.

[48] M. Teintze, M. B. Hossain, C. L. Barnes, J. Leong, D. van der Helm,
Biochemistry 20 (1981) 6446.

[49] J. L. van der Baan, J. W. F. K. Barnick, F. Bickelhaupt, Tetrahedron 34
(1978) 223,

[50] M. P. Edwards, S. V. Ley, S. G. Lister, B. D, Palmer, J. Chem. Soc.
Chem. Commun. 1983, 630.

[51] H. Musso, Tetrahedron 35 (1979) 2843.

[52] H. Reznik, Ber. Dtsch. Bot. Ges. 88 (1975) 179.

[53] N. Fischer, A. S. Dreiding, Helv. Chim. Acta 55 (1972) 649.

[54] G. Impellizzeri, M. Piattelli, Phytochemistry 11 (1972) 2499.

[55] H. Barth, G. Burger, H. Dopp, M. Kobayashi, H. Musso, Liebigs Ann.
Chem. 1981, 2164.

{56] L. H. Hurley, Acc. Chem. Res. 13 (1980) 263.

[57] P. S. Steyn, A. A. Tuinman, F. R. van Herden, P. A. van Rooyen, P. L,
Wessels, C. J. Rabie, J. Chem. Soc. Chem. Commun. 1983, 47.

[58] T. Takemoto, T. Nakajiama, R. Sakuma, Yakugaku Zasshi 84 (1964)
1186, 1232, 1233; Chem. Abstr. 62 (1965) 7050, 8121, 11901.

[59] a) P. Krogsgaard Larsen, S. B. Christensen, Acta Chem. Scand. B 30
(1976) 281; b) B. E. McCarry, M. Savard, Tetrahedron Lett. 22 (1981)
5153; c) V. Jager, M. Frey, Liebigs Ann. Chem. 1982, 817.

{60] T. Takemoto, T. Nakajima, Yakugaku Zasshi 84 (1964) 1183.

y

Angew. Chem. 95 (1983) 827-839



[61] a) ). E. Baldwin, C. Hoskins, L. Kruse, J. Chem. Soc. Chem. Commun.
1976, 795; b) A. A. Hagedorn 111, B. J. Miller, J. O. Nagy, Tetrahedron
Lert. 21 (1980) 229,

[62] a) T. Goto, T. Ohgi, Tetrahedron Lett. 1974, 1413; b) S. Kusumoto, S.
Tsuji, T. Shiba, ibid. 1974, 1417.

[63) T. Shiba, T. Ukita, K. Mizuno, T. Teshima, T. Wakamiya, Tetrahedron
Lett. 1977, 2681.

{641 W. D. Raverty, R. H. Thomson, T. J. King, J. Chem. Soc. Perkin Trans.
1 1977, 1204.

[65] a) T. Shiba, Y. Mukunoki, H. Akiyama, Tetrahedron Lett. 1974, 3085;
b) Bull. Chem. Soc. Jpn. 48 (1975) 1902.

[66) H. Musso, Angew. Chem. 75 (1963) 965; Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 2
(1963) 723.

[67) N. Patel, D. L. Pierson, R. A. Jensen, J. Biol. Chem. 252 (1977) 5839.

[68] J. R. D. McCormick, J. Reichenthal, U. Hirsch, N. O. Sjolander, J. Am.
Chem. Soc. 84 (1962) 3711.

[69] P. O. Larsen, A. Kjaer, Acta Chem. Scand. 16 (1962) 142.

[70] E. E. van Tamelen, ). P. Dickie, M. E. Loomans, R. S. Dewey, F. M.
Strong, J. Am. Chem. Soc. 83 (1961) 1639.

[71] T. Okuno, Y. Ishita, A. Sugawara, Y. Mori, K. Sawai, T. Matsumoto,
Tetrahedron Lett. 1975, 335,

[72] M. Entzeroth, T. Kunczik, L. Jaenicke, Liebigs Ann. Chem. 1983, 226.

{73] R. J. Parry, A. E. Mizusawa, M. Ricciardone, J. Am. Chem. Soc. 104
(1982) 1442.

(74] S. Oomori, S. Mizuhara, Arch. Bioch 96 (1962) 179.

[75] R. Gmelin, Hoppe-Seyler’s Z. Physiol. Chem. 327 (1962) 186.

{76] A. Palumbo, M. d’Ischia, G. Misuraca, G. Proto, Tetrahedron Lett. 23
(1982) 3207.

[77} K. Konno, H. Shirahama, T. Matsumoto, Tcirahedron Lett. 22 (1981)
1617.

[78) Y. Ishikawa, S. E. Israel, D. B. Melville, J. Rlo/ Chem. 249 (1974)
4420.

[79] Y. Seto, K. Torii, K. Bori, K. Inabata, S. Kuwata. H. Watanahe, Bull.
Chem. Soc. Jpn. 47 (1974) 151.

[80] G. R. Pettit, Y. Kamano, P. Brown, D. Gust, M. Inoue. C, 1. Herald, J.
Am. Chem. Soc. 104 (1982) 905.

[81) a) T. Hamamato, M. Endo, M. Nakagawa, T. Nakanishi, K. Mizukawa,
J. Chem. Soc. Chem. Commun. 1983, 323; b) E. G. Seebauer. &. P. Du-
liba, D. A. Scogin, R. B. Gennis, R. L. Belford, J. Am. Chem. Soc. 105
(1983) 4926; ¢) J. E. Biskupiak, C. M. Ireland, J. Org. Chem. 48 (1983)
2302.

[82] Y. Aoyagi, K. Katano, H. Suguna, J. Primeau, L. H. Chang, S. M.
Hecht, J. Am. Chem. Soc. 104 (1982) 5537.

[83] Y. Yamada, N. Seki, T. Kitahara, M. Takahashi, M. Matsui, Agric. Biol.
Chem. 34 (1970) 780.

[84) H. U. Naegeli, H. Zahner, Helv. Chim. Acta 63 (1980) 1400.

Angew. Chem. 95 (1983) 827-839

[85) J. M. Liesch, D. S. Millington, R. C. Pandey, K. L. Rinehart, Jr., J. Am.
Chem. Soc. 98 (1976) 8237; J. M. Liesch, J. A. McMillan, R. C. Pandey,
I. C. Paul, K. L. Rinehart, ibid. 98 (1976) 299.

[86] G. Albers-Schdnberg, B. H. Arison, O, D. Hensens, J. Hirshfield, K.
Hoogsteen, E. A. Kaczka, R. E. Rhodes, J. S. Kahan, F. M. Kahan, R
W. Ratcliffe, E. Walton, L. J. Ruswinkle, R. B. Morin, B. G. Christen-
sen, J. Am. Chem. Soc. 100 (1978) 6491.

{87} R. Ladenstein, A. Wendel, Eur. J. Biochem. 133 (1983) 51.

[88] N. van Thoai, Y. Robin, Y. Guiliou, Biochemistry 11 (1972) 3890.

[89] Beispielsweise Ricinin, Indolylacetonitrile, Diatretyn 2, Latyrusfaktor,
Bursatellin; Y. Gopichand, F. J. Smitz, J. Org. Chem. 45 (1980) 5383,
Cyanocyclin A: T. Hayashi, Y. Nawata, J. Chem. Soc. Perkin Trans. 2,
1983, 335.

[90] B. Samuclsson, Angew. Chem. 94 (1982) 881; Angew. Chem. Int. Ed.
Engl. 21 (1982) 902; Science 220 (1983) 568; Angew. Chem. 95 (1983)
854; Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 22 (1983) Nr. 11.

[91] R. Bosch, H. Briickner, G. Jung, W. Winter, Tetrahedron 38 (1982)
3579. ’

{92} U. Schéllkopf, W. Hartwig, U. Groth, K. O. Westphalen, Liebigs Ann.
Chem. 1981, 696.

[93] Y. Isoua, H. Kurita, M. Ohmori, M. Sato, Bull. Chem. Soc. Jpn. 46
(1973) 1847.

[94) P. J. Maurer, M. J. Miller, J. Am. Chem. Soc. 105 (1983) 240.

[95] H. Kneifel, E. Bayer, Angew. Chem. 85 (1973) 542; Angew. Chem. Int.
Ed. Engl. 12 (1973) 508.

[96) M. R. Christy, T. H. Koch, J. Am. Chem. Soc. 104 (1982) 1771.

[97] S. Fushiya, Y. Sato, S. Nozoe, K. Nomoto, T. Takemoto, Tetrahedron
Lett. 21 (1980) 3071.

{98] A. W. Sangsler, S. E. Thomas, Tetrahedron 31 (1975) 1135.

[99] T. Mukakami, N. Mori, M. Nagasawa, J. Pharm. Soc. Jpn. 88 (1968)
488.

[100] Y. Fujita, Bull. Chem. Soc. Jpn. 33 (1960) 1379.

{101} W. R. Harris, C. J. Carrano, K. N. Raymond, J. Am. Chem. Soc. 101
(1979) 2722.

[102] N. R. Howe, Y. M. Sheikh, Science 189 (1975) 386.

{103] P. S. Zurer: , Archaeological Chemistry*, Chem. Eng. News 61 (1983)
Nr. 8, S. 26.

[104] S. Weiner, Z. Kustanovich, E. Gil-Av, W. Traub, Nature (London) 287
(1980) 820.

{105] J. W. Lyga, J. A. Secrist, J. Org. Chem. 48 (1983) 1982.

[106] Synthese: U. Schmidt, T. Beuttler, A. Lieberknecht, H. Griesser, Tetra-
hedron Lett. 24 (1983) 3573.

{107] D. H. Williams, S. Santikarn, F. De Angelis, R. J. Smith, D. G. Reid, P.
B. Oelrichs, J. K. Mac Leod, J. Chem. Soc. Perkin Trans. I, 1983,
1869.

839



