Moose, eine Quelle biologisch aktiver Naturstoffe?

Yon Hans Dietmar Zinsmeister *, Hans Becker und Theophil Eicher

Die in chemischer Hinsicht lange vernachlédssigte Pflanzenabteilung der Moose (Bryophyta)
erweist sich geradezu als Fundgrube fiir neue Naturstoffe einschlieBlich solcher mit neuartigen
Strukturtypen. Zahlreiche dieser Stoffe zeigen recht beachtliche biologische Aktivitdten. Die
Problematik derartiger Untersuchungen besteht in den hdufig zu geringen Mengen an Pflan-
zenmaterial und den damit zusammenhédngenden niedrigen Stoffausbeuten. Diese sind in der
Regel fiir ein ,,Screening' auf biologische Wirksamkeit solcher Inhaltsstoffe nicht ausrei-
chend. Zur Uberwindung dieser Schwierigkeit werden die in-vitro-Kultur und die gezielte

chemische Synthese im praparativen Mafistab herangezogen.

1. Einleitung

Zahlreiche bioaktive Substanzen aus Bakterien, Pilzen,
Flechten und Pflanzen sind fiir den Menschen von unschitz-
barem Wert und werden beispielsweise in der Medizin inten-
siv genutzt. So enthilt ein groBer Anteil der am deutschen
Markt befindlichen Arzneimittel genuine oder abgewandelte
Naturstoffe!!!. Fir die pflanzlichen Inhaltsstoffe impliziert
man stillschweigend ihre fast ausschlieBliche Herkunft aus
Hoheren Pflanzen, ohne nachzufragen, ob auch Niedere
Pflanzen, etwa die Moose, als Quelle bioaktiver Naturstoffe
in Frage kdmen. Liest man das Vorwort eines 1985 erschiene-
nen Lehrbuches der Pharmazie'?), in dem es heiBt: ,,Nur
wenige Beispiele der belebten Natur bleiben von der Gewin-
nung von Arzneistoffen und anderen Produkten mit phar-
mazeutischem Bezug ausgeschlossen, z.B. die Moose*, so
scheint diese Frage bereits klar beantwortet. Bei ndherer Be-
schiftigung mit dieser Pflanzengruppe wird deutlich, daB in
Zukunft diese Aussage zumindest zu relativieren ist.

Zunichst soll aber die Pflanzengruppe der Moose einer
kurzen Betrachtung unterzogen werden. Die Moose (Bryo-
phyta) sind eine eigene Abteilung des Pflanzenreiches mit
rund 20 000 iiberwiegend landbewohnenden Arten. Das ent-
spricht einem Anteil von etwa fiinf Prozent der auf 400 000
Arten geschitzten Pflanzen der Welt. Hinsichtlich ihrer mor-
phologischen Organisationsstufe nehmen sie eine Mittelstel-
lung zwischen den Lagerpflanzen (Thallophyta) und den
SproBpflanzen (Kormophyta) ein. Aus taxonomischer Sicht
werden sie in drei Klassen eingeteilt (3% #I;

- Hornmoose (Anthocerotae)
— Lebermoose (Hepaticae)
- Laubmoose (Musci oder Bryatae)

Wihrend die Hornmoose durchweg einfache thallose For-
men ausbilden, gibt es Lebermoose mit am Boden kriechen-
dem, ebenfalls thallosem Vegetationskorper und solche, die
ein niederliegendes oder aufrecht wachsendes Stimmchen
mit einfachen Blédttchen ohne Mittelrippe tragen. Die Laub-
moose sind fast ausnahmslos in Stimmchen und Bldttchen
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gegliedert und weisen oft eine bemerkenswerte morphologi-
sche Differenzierung auf.

Die Moose!®! sind niederwiichsig, kénnen aber durch
Ausbildung ausgedehnter griiner ,, Teppiche™, wie sie uns in
Mooren und Wildern begegnen, trotzdem eine gewisse Auf-
falligkeit erreichen. Das groBte Laubmoos findet man in der
Gattung Dawsonia mit einer Hohe bis zu 70 Zentimetern, das
kleinste hingegen in der Gattung Ephemerum, das manchmal
nicht ganz einen halben Millimeter hoch ist.

Im Entwicklungscyclus eines Mooses erfolgt ein soge-
nannter Generationswechsel. Die eigentliche Moospflanze,
wie wir ihr in der Natur begegnen, ist der haploide Gameto-
phyt, der minnliche und weibliche Geschlechtszellen hervor-
bringt. Diese verschmelzen miteinander zur Zygote, die sich
zum Sporophyten, der zweiten Generation, entwickelt. Die-
ser ist jedoch kein Individuum im eigentlichen Sinne, son-
dern bleibt zeitlebens mit dem Gametophyten verbunden
und wird durch die hdufig gut sichtbare Sporenkapsel repra-
sentiert. Darin entwickeln sich durch Reduktionsteilung
(Meiose) haploide Sporen. Sie keimen zu griinen thallosen
Protonemen (Vorkeimen) aus, an denen sich ,,Knospen*‘ bil-
den, welche zu einer neuen haploiden Moospflanze heran-
wachsen.

Erdgeschichtlich betrachtet haben wir mit den Moosen
eine Pflanzengruppe recht hohen Alters vor uns. Fossile
Moose weisen bis in das Oberdevon vor etwa 300 Millionen
Jahren zuriick. Im Gegensatz hierzu ist das Auftreten be-
decktsamiger Bliitenpflanzen nur bis zur Kreidezeit vor etwa
100 Millionen Jahren zuriickzuverfolgen.

Moose wachsen iberwiegend an relativ schattigen und
feuchten Standorten, wenngleich es unter ihnen ausgespro-
chene ,,Lebenskiinstler hinsichtlich ihrer Austrocknungsfa-
higkeit gibt. Solche Moose bezeichnet man als xerophytisch
(xeros = trocken; phytein = wachsen). Sie konnen extrem
lange im lufttrockenen Zustand iiberleben. Das Laubmoos
Anoectangium compactum konnte nach 19 Jahren (!) Aufent-
halt in einem Herbarium wieder zum Leben erweckt werden.
Auch im Hinblick auf Temperaturextreme sind einige Moose
rekordverdichtig. So sind beispielsweise manche Arten in
Hochgebirgen noch an Standorten anzutreffen, wo Boden-
temperaturen von 70 °C gemessen wurden. Was ihr Lichtbe-
dirfnis anbelangt, unterbieten sie die Bliitenpflanzen deut-
lich. Deren Verbreitungsgrenze liegt bei ungefdhr zwei
Prozent des vollen Tageslichtes, Moose hingegen tolerieren
bis zu 0.1 Prozent und kénnen dadurch tief in Hohlen ein-
dringen.

Mit Ausnahmen des Meeres und extremer Wiistenstand-
orte sind die Moose ubiquitdr verbreitet. Ihre groBte Arten-
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Abb. 1. Epiphytische Laub- und Lebermoose im tropischen Bergwald bei Qui-
to, Ecuador (2800 m). Links: Macromitrium guatemalense, rechts (hdngend):
Frullania brasiliense. Photographie: Prof. Dr. R. Mues.

zahl erreichen sie jedoch in den tropischen Berg- und Nebel-
wildern (Abb. 1). Dort bevorzugen sie die epiphytische
Lebensweise, das heif3t, sic wachsen auf anderen Pflanzen,
z.B. Bdumen, und bedecken deren Stimme und Zweige mit
einem dichten Filz oder hdngen meterlang von diesen herab;
sogar Blitter kénnen von Moosen bewachsen sein. In sol-
chen Biotopen wurden Biomassen von bis zu 100 g Trocken-
gewicht pro Quadratmeter bestimmt. Dabei kommt den

mischer Aspekte.

Industrie.
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Moosen ihre Fihigkeit, Wasser und Néhrstoffe mit dem ge-
samten Vegetationskorper aufnehmen und betréichtliche
Wassermengen speichern zu kdnnen, sehr zugute. Manche
Lebermoose haben dazu Teile ihrer Bldttchen als Wassersik-
ke umgestaltet, andere wie etwa die moorbildenden Torf-
moose besitzen besondere Wasserspeicherzellen. Messungen
an verschiedenen Moosen ergaben eine Wasserspeicherkapa-
zitdt von bis zum Achtfachen ihres Trockengewichtes. Dar-
auf beruht vor allem ihre wichtige regulative Wirkung im
natiirlichen Wasserhaushalt.

2. Inhaltsstoffe der Moose
2.1. Allgemeines

Die chemische Analyse der Moose wurde lange Zeit ver-
nachlissigt. Wenn auch die Anfdnge weit in das vorige Jahr-
hundert zuriickreichen - 7}, so begannen sich erst in den bei-
den letzten Jahrzehnten Biologen, Chemiker und Pharma-
zeuten fir die Chemie dieser Pflanzengruppe ernsthaft zu
interessieren. Die Hauptursachen dieser jahrzehntelangen
Vernachlidssigung sind wohl in der schwierigen Beschaffung
und muhevollen Aufarbeitung groBerer Mengen Moosmate-
rials fiir die Isolierung von Reinsubstanzen zu suchen. Es ist
unerldBlich, die oft nur wenige Zentimeter groBen Moos-
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pflinzchen sorgfiltig zu reinigen, um sicher zu sein, daf3
keine Artgemische vorliegen oder Teile Hoherer Pflanzen in
den Moospolstern mitextrahiert werden. Dies ist oft nur un-
ter Zuhilfenahme eines Stereomikroskops moglich.

Begiinstigt durch die zunehmend verfeinerten Analyse-
techniken, die es heute erlauben, auch mit wenigen Milli-
gramm Substanz die Struktur von Naturstoffen zu charakte-
risieren, nahm die chemische Untersuchung von Moosin-
haltsstoffen, insbesondere von Sekunddrmetaboliten, in den
beiden letzten Jahrzehnten einen unerwarteten Auf-
schwung!®l. Trotz alledem wurden aber bis heute erst hoch-
stens fiinf Prozent der bekannten Arten auf Inhaltsstoffe
untersucht. Die bisherigen Ergebnisse legen ein erstaunliches
Potential an neuen und seltenen Naturstoffen, einschlieBlich
solcher mit neuartigen Strukturtypen, offen. Die Klasse der
Lebermoose ist von allen Moosklassen sicherlich am besten
bearbeitet.

Hinsichtlich der fundamentalen Verbindungsklassen wie
der Mineralstoffe, der Kohlenhydrate, Proteine, Nucleinsiu-
ren und Lipide sowie der am Grundstoffwechsel beteiligten
organischen Sduren bestehen zwar viele Gemeinsamkeiten
mit anderen, insbesondere Hoheren Pflanzen, es lassen sich
aber auch deutliche Unterschiede feststellen. So sind bei
Moosen mehrfach ungesittigte C,,- und C,,-Fettsduren ver-
breitet, die zwar bei Algen und Farnpflanzen vorkommen,
den Samenpflanzen aber fehlen!-!%®. Aus Leber- und
Laubmoosen konnten auBerdem Fettsduren mit einer Drei-
fachbindung (z. B. Icosa-11,14-dien-8-insdure 1) isoliert wer-
den!!! ~13) Die teilweise hohen Gehalte mancher Moosarten
an Arachidonsiure 2 sind ebenfalls erwdhnenswert. So wird

) _ COOH

fiir Zellkulturen des Laubmooses Leptobryum pyriforme von
einem Arachidonsdureanteil an der Gesamt-Lipidfraktion
von 20% berichtet!'#]. Interessant ist auch die Mitteilung
liber diverse Prostaglandin-dhnliche Verbindungen aus eini-
gen Laubmoosarten!!3),

In jiingerer und jingster Zeit wurde eine Fiille von Se-
kundirmetaboliten aus Moosen isoliert. Die Ergebnisse sind
in mehreren Ubersichtsartikeln zusammengefaft!®- 16171,
Tabelle 1 gibt einen Uberblick iiber die bisher in Moosen
aufgefundenen Klassen von Sekundiarmetaboliten, wobei
zwischen Leber-, Laub- und Hornmoosen deutliche Unter-
schiede feststellbar sind. Nach unserem derzeitigen Wissens-
stand tberwiegen bei Moosen allgemein phenolische und
isoprenoide Inhaltsstoffe. Auffallend ist, daB stickstoffhalti-
ge Sekundidrmetabolite bisher nur vereinzelt gefunden wur-
den. So wurden zwei prenylierte Indolderivate aus Riccardia-
Arten (Lebermoose) isoliert!* 8! nimlich die 6- und 7-(3-Me-
thyl-2-butenyl)indole 3 bzw. 4.

@
N
R )
2 W

R

3. R~ RI:H
4 R =H, RIz=A
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Tabelle 1. Wichtige Sekundidrmetabolite der Leber-, Laub- und Hornmoose.

Substanzklasse Lebermoose Laubmoose Hornmoose

Terpene
Monoterpene
Sesquiterpene
Diterpene
Triterpene
Tetraterpene
Steroide
Prenylchinone
Phenole
Benzoesdurederivate
Zimtsdurederivate
Bibenzylderivate
Bis(bibenzyl)-Derivate
Phenolether
Alkylphenole
Flavonoide
Acylflavonoide
Isoflavonoide
Biflavonoide
Flavon-/Isoflavon-Dimere
Chalconderivate +
Aurone +
Sphagnorubine
Lignane +
Alkaloide
Cyanglycoside +
Tetrapyrrole
S-Acrylate
Azulene
Naphthalinderivate
Phenanthrenderivate
Cyclophane +
Vitamine

+H++++++ A+ + 4+
+ 4+ + + 4+ ++ ++++ 4+ o+
+

+ +

+++++ o+

+
+

Auch die bei Hoheren Pflanzen zahlreich vertretenen Cy-
anglycoside sind bei Moosen selten. Lediglich beim Laub-
moos Dicranum scoparium war (unter achtzig untersuchten
Laub- und Lebermoosarten) eindeutig Blausdure nachzu-
weisen 9],

2.2. Phenolische Inhaltsstoffe

Unter den phenolischen Verbindungen herrschen gegen-
wirtig die Flavonoide vor, die in knapp der Hilfte aller
bisher daraufhin untersuchten Laub- und Lebermoosarten
(300 bzw. 600) gefunden wurden 291,

2.2.1. Flavonoide

Der Anteil von Flavonen an dieser Stoffklasse ist beson-
ders hoch. Hiufig liegen diese als C-Glycoside vor, z. B. Tri-
cetin-6,8-di-C-glucopyranosid S, Tricetin-6-arabino-8-glu-
copyranosid 6, Apometzgerin-6,8-di-C-arabinopyranosid 7
und Tricin-6,8-di-C-arabinopyranosid 8. Erwdhnung finden

5:R! — R? = OH; R,R’ = B-p-Glucopyranosyl

6: R! — R® = OH; R = B-p-Glucopyranosyl;
R’ = a-L-Arabinopyranosyl

7: R',R? = OCH,; R} = OH; R,R’ = a-L-Arabinopyranosyl

8: R',R? = OCH,;; R? = OH; R,R’ = a-L-Arabinopyranosyl

9: R',R? = H; R? = OH; R = B-p-(2-O-Ferulyl)glucopyranosyl;
R’ = a-L-Arabinopyranosy!
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sollen auch cinige O- bzw. O,C-Glycoside wie Apometzge-
rin-7-O-glucuronid 1012!), Isofurcatain-7-O-B-p-glucopyra-
nosid 1122, Isoorientin-3'-O-sophorosid 121231 und das aus
zwei Laubmoosarten isolierte, ungewdhnlich verzweigte Tri-

10: R',R? = OCH,; R® = OH; R = B-D-Glucuronyl; R’ = H
11: R',R? = H; R? = OH; R = B-p-Glucopyranosyl;

R’ = a-L-Rhamnopyranosy!
12: R! = 0-Sophorosyl; R? = OH; R*R R’ = H

saccharidflavon Diosmetin-7-0-(2,4-di-O-a-L-rhamnopyra-
nosyl)-B-p-glucopyranosid 13124251 Acylierte Flavonoide
trifft man bei Moosen ebenfalls nicht selten an, z. B. Ferulyl-
isoschaftosid 9, Diosmetin-7-O-glucosid-6"-malonylester 14
und Orobol-7-0-glucosid-6"-malonylester 15126271,

Biflavonoide scheinen auf Laubmoose beschrinkt und
dort recht verbreitet zu sein. Neuartige Verbindungen sind
beispielsweise Bryoflavon 16, Heterobryoflavon 17, Philo-
notisflavon 18 und Dicranolomin 19{28-391: 16 und 17 ent-
halten je eine Flavon- und Isoflavon-Einheit.
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Seltener dagegen scheinen Flavonole und vor allem An-
thocyanidine zu sein. Als Verbindungen der letztgenannten
Art wurden bisher nur die beiden 3-Desoxyanthocyane vom
Luteolinidin-Typ aus Bryum-Arten (Musci) isoliert*!], ob-
wohl rote bis violette Organe bei Moosen durchaus anzutref-
fen sind.

2.2.2. Sonstige phenolische Inhaltsstoffe

In diesem Zusammenhang ist die Strukturvielfalt von Bi-
benzyl- und Bis(bibenzyl)-Derivaten bei Lebermoosen be-
sonders bemerkenswert['¢- 321 Beispiele fiir Bibenzyle sind
Lunularsdure 20, Brittonin 21 und das damit verwandte Sy-
stem 22, das Prenylbibenzyl 23 und sein Geranyl-Analogon
24 sowie die Radulanine A und F 25 bzw. 26.

OCH,

O OH O OCH;4

OH OCH,
20 21

0

OH
23: R:/\)\
22 24 Rz A~

3

I COOH

OH

25 26

Als Vertreter der Bis(bibenzyle) seien die Perrottetine E-G
27-29, die Marchantine A, C und I 3032, die Riccardine B
und C 33 bzw. 34 und das Plagiochin D 35 genannt. Von den
anderen Moosklassen sind bislang keine derartigen Struktu-
ren bekannt.

9fe heSe

R3
27:R'=OH;R?’=H 30:R' - R*=O0H;R*=H
28: R',R? = OH 31: R',R*=0H; R ,R*=H

29:R' =OCH,, R2=0OH  32:R'—R®=H; R* = OCH,

Die Sphagnorubine A-C 36-38, rote Zellwandfarbstoffe
mit einem Phenanthren-Geriist, sind lediglich bei Torfmoo-
sen (Musci) gefunden worden 33,

Zwei neuartige Naphthalinderivate, 6,7-Dihydroxy-4-
(3,4-dihydroxyphenyl)naphthalin-2-carbonsdure 39134! in
Pellia und Scapaniapyron 401°) in Scapania undulata, wur-
den unldngst aufgefunden. Aus Hornmoosarten, die im Ge-
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O 0 O OH
0
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HO O HO O
33 34

2.3. Isoprenoide

Von besonderem Interesse in dieser Stoffklasse sind die
Terpene, die vor allem bei Lebermoosen sehr zahlreich und
in vielen Strukturvarianten vorkommen. Sie sind dort ein
wesentlicher Bestandteil etherischer Ole, die in eigenen Ol-
korpern (Abb. 2) kompartimentiert sind.

gensatz zu den Laub- und Lebermoosen keine Flavonoide zu
produzieren scheinen, wurden mit Megacerossdure 41 und
Anthocerossdure 42 erstmals Lignane bei Moosen ent-
deckt!?®]. Erwihnenswert ist auch das Vorkommen der aus
zwei Kaffeesdure-Einheiten aufgebauten Rosmarinsdure 43,
die bei Hoheren Pflanzen verbreitet und von pharmakologi-
scher Bedeutung ist (3%,

R
.
COOH

HO

OH 0
30 R={$0n 40 R={ -cooH

41 42
HOmCOOH H
HO X OH
o}
43

Wihrend zahlreiche Zwischen- und Endprodukte des
Moos-Sekundirstoffwechsels bekannt sind, liegen iliber de-
ren Biogenese und die daran beteiligten Enzymsysteme nur
duBerst sparliche Angaben vor. So wurde beispielsweise fiir
den Phenylpropan-Stoffwechsel bisher lediglich von drei be-
deutsamen Enzymen aus Moosen berichtet; es sind dies Phe-
nylalanin-Ammonium-Lyase (Hepaticae, Musci), Zimt-
sdure-4-Hydroxylase (Transzimtsdure-4-Monooxygenase;
Hepaticae) und Zimtalkohol-Dehydrogenase (Musci)®7).
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Abb. 2. Olkérper in Zellen von Jungermannia obovata Nees (Hepaticae). ca.
1000 x . Photographie: Prof. Dr. R. Mues.

2.3.1. Monoterpene

Viele Lebermoose zeichnen sich durch einen intensiven
Geruch aus, der im wesentlichen auf leicht fliichtige Mono-
terpene zurlickzufiihren ist. Bis 1983 waren insgesamt 25
Monoterpene nachgewiesen!!”). Es handelt sich fast aus-
schlieBlich um Verbindungen, die auch aus Hoheren Pflan-
zen bekannt sind. Die Verbindungen wurden meist durch
Gaschromatographie(GC)/Massenspektrometrie(MS)-Kopp-
lung identifiziert, deshalb ist ihre optische Drehung nur in
wenigen Fillen bekannt. (4 )-Bornylacetat und (—)-B-Sabi-
nen wurden aus Wiesnerella denudata und Conocephalum
conicum isoliert'*®1, In letzterem wurden auBerdem noch
(+)-Bornylferulat und (—)-Limonen als optisch aktive
Komponenten gefunden3®). Wir konnten kiirzlich aus Ric-
ciocarpos natans ebenfalls (—)-Limonen isolieren!*®l. Von
einem Duftstoff hoher Intensitit aus Lophocolea heterophyl-
la wird berichtet!*!): 0.05-0.08 mg dieses Stoffes, von der
GC-Sdule eluiert und in einem Raum von etwa 40 m? ver-
teilt, konnten noch deutlich als moosige Duftnote wahrge-
nommen werden. Seine Summenformel wurde mit C,,H,,0
angegeben!*!l die Strukturaufklarung steht noch aus. Lo-
phocolea cuspidata enthilt ebenfalls einen intensiven, nach
Fichtennadeldl riechenden Dulftstoff, der selbst aus mit Wat-
testopfen verschlossenen KulturgefdBen wahrnehmbar ist 42!,
Tamariscol 44, ein Sesquiterpen aus Frullania tamarisci'*3
und anderen Lebermoosarten, besitzt eine ,,mysteriose, siif3-

H
;H 44

<

Angew. Chem. 103 (1991) 134-15¢



moosige und holzige* Duftnote und ist inzwischen als Duft-
stoff patentiert [*4],

2.3.2. Sesquiterpene

Die groBte Gruppe der bisher bei Lebermoosen gefunde-
nen Terpene stellen die Sesquiterpene!'®!7]. Von den etwa
50 Sesquiterpen-Typen in Lebermoosen wurden einige nur
aus dieser Pflanzenklasse isoliert. Dazu gehdren die Barbata-
ne (Gymnomitrane), die Pinguisane, die 2,3-Secoaromaden-
drane, die Myltaylane und die Vitrane. Einige dieser fiir Le-
bermoose typischen Verbindungen sollen im folgenden kurz
aufgefithrt werden. Gymnomitrol 45 wurde erstmals 1972 in
Gymnomitrion obtusum nachgewiesen *%, [nzwischen wur-
den auch Derivate gefunden, die zusitzlich oder ausschlieB-
lich in 9-Position hydroxyliert sind*®-*7). Pinguisane kom-
men verbreitet in Arten der Lebermoosgattungen Porella,
Lejeunea, Ptilidium und Aneura vor. Die Struktur einiger
Pinguisane muB moglicherweise revidiert werden, da sich
die Struktur einer der Bezugsverbindungen, des Pinguisa-
nins, nach eingehenden Nuclear-Overhauser-Enhancement-
(NOE)-Experimenten als falsch erwies; statt 46 liegt 47
vor 48],

b ok ok

45 46 47

Einige 2,3-Secoalloaromadendrane, z.B. Plagiochilin A
4814%), weisen eine frappierende Ahnlichkeit zu den aus Vale-
rianaceen isolierten monoterpenoiden Valepotriaten, z.B.
Valtrat, 49, auf®°), die als Wirkstoffe des Baldrians disku-
tiert werden. Die '*C-NMR-Daten einiger 2,3-Secoalloaro-
madendrane wurden 1981 zusammengestellt !, Aus Mylia
taylorii waurden zwei Sesquiterpenalkohole mit einem bisher
nicht bekannten Kohlenstoffgrundgeriist, nimlich Myltayle-
nol und Cyclomyltaylenol 50 bzw. 51, isoliert (32531,

L& 1y [OCOCH, W (OcocH, —
N X
s H,CCO0 A
73 H % H
0 OCOCH, 0cocH, ~(
48 a9
| [
OH OH
50 51

Durch Oxidation der Exomethylen- zur Ketogruppe und
Veresterung der Hydroxygruppe von 50 gelang die Darstel-
lung eines kristallinen Derivates fiir die Rontgenstruktur-
analyse. Mit Hilfe des Circulardichroismus(CD)-Spektrums
konnte die absolute Konfiguration dieses 2-Norbornanon-
Derivates ermittelt werden. Das gleiche Lebermoos enthilt
eine Reihe weiterer ungewohnlicher Sesquiterpene 541,

Vitrenal 52 aus dem Lebermoos Lepidozia vitrea ist eine
Spiroverbindung, die durch Cyclisierung des in der gleichen
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52 53

Art enthaltenen Isobicyclogermacrenals 53 entstanden sein
kénnte 551,

Viele der in Lebermoosen gefundenen Sesquiterpene sind
Enantiomere der entsprechenden Verbindungen aus Hohe-
ren Pflanzen (siche Tabelle in!'”’). Damit bietet sich die
Moglichkeit, bei eventuell vorhandenen biologischen Wirk-
ungen dieser Verbindungen beide Enantiomere zu testen.

2.3.3. Diterpene

Im Gegensatz zu Mono- und Sesquiterpenen kommen Di-
terpene sowohli bei den Laub- als auch bei den Lebermoosen,
allerdings bei den letzteren gehduft vor!'7- 3% An offenketti-
gen Diterpenen wird Phytol relativ hiufig gefunden®”- 401,
Ob es sich dabei um eine genuine Verbindung oder um ein
Aufarbeitungsartefakt aus Chlorophyll handelt, ist aller-
dings ungewiB. Weitere aliphatische Diterpene sind Isophy-
tol 58 und Geranylgeraniol!*%,

Carbocyclische Diterpene aus Bryophyten lassen sich
groBtenteils den aus Pflanzen oder den aus Seetieren be-
schriebenen Kohlenstoffgeriisten zuordnen. Fiir jedes der
Grundgeriste werden im folgenden einige Verbindungen
vorgestellt. Weitere sind den zitierten Ubersichtsarti-
keln{!6:17.36] 71 entnehmen. Dariiber hinaus wurden in
Moosen neue, bisher aus anderen Quellen nicht bekannte
Kohlenstoffgeriiste von Diterpenen nachgewiesen. Labdan-
derivate (Grundgeriist 54) isolierte man aus mehreren Leber-
moosarten.

Aus Jungermannia rosulans erhielt man 3-Oxolabda-8,14-
dien-13-o0l sowie dessen Isomer 3-Oxolabda-8(17),14-dien-
13-01'®®) und aus dem Lebermoos Porella perrottetiana
trans-(5R,75,85,95,105)-Labda-12,14-dien-7,8-diol !, In
jiingerer Zeit!62~ ¢4l wurde eine Reihe weiterer Labdanderi-
vate beschrieben. Neben Strukturvarianten, die sich durch
unterschiedlichen Oxidationsgrad auszeichnen, befindet sich
darunter auch eine von den Autoren als ,,novel rearranged
labdane** 62! bezeichnete neue Verbindung 55, bei der die
anguldren Methylgruppen und die C-6-Seitenkette jeweils
um ein C-Atom im Ring verschoben sind.

54 55 56

Dolabellane (Grundgeriist 56) sind Diterpene mit einem
tricyclischen Kohlenstoffgeriist. Sie waren erstmals 1971 aus
Arten der Lebermoosgattung Barbilophozia isoliert wor-
den'®3), Thre spektroskopisch und durch chemische Trans-
formation ermittelte Struktur wurde durch eine Rontgen-
strukturanalyse bestédtigt [°6). Inzwischen konnten sie auch in
den Lebermoosen Chandonanthus setiformis'®™ und Odonto-
schisma denudatum nachgewiesen werden (681,

139



Das Kohlenstoffskelett der Sacculatane wurde bisher nur
in Lebermoosen gefunden. Es weist groBe Ahnlichkeit mit
dem Drimangeriist der Sesquiterpene auf, und auch das Sub-
stitutionsmuster der beiden Verbindungsklassen ist dhnlich.
So entspricht das aus verschiedenen Lebermoosen isolierte
Sacculatal 57 formal dem um eine Isopreneinheit verkiirzten
Polygodial 58. Interessant ist, daB Sacculatal scharf
schmeckt, wihrend dem 9-Epimer Isosacculatal diese Ge-
schmackskomponente fehlt!!®l, Insgesamt vier Perrottetia-
nalderivate wurden aus Lebermoosarten isoliert (6% 791,

Neben Perrottetianal A und B 59 bzw. 60 konnten wir
kiirzlich aus Kulturen von Fossombronia pusilla mit 8-Hy-
droxy-8,9-dihydroperrottetianal A 61 ein weiteres Derivat
isolieren!’!),

Gymnocolin 62, ein bitter schmeckendes Diterpenoid aus
Gymnocolea inflata'’®, war die erste Verbindung der aus
Hoheren Pflanzen bekannten Clerodane in Lebermoosen.
Weitere Verbindungen dieser Diterpenklasse wurden unter
anderem in Anastrepta orcadensis'’®, in Scapania bolande-
ri”* und in Pleurozia acinosa'’*! nachgewiesen.

Aus Anastrophyllum minutum konnten wir kiirzlich die
sechs Diterpene 63 —68 isolieren, die einem neuen Struktur-

typ, dem Sphenoloban, zuzuordnen sind "],
OH P
P ~
3 £
o
H /E HYE
63 R=Ac _Q:> 85
0 64 R=H O~
RO AcO
AN NN
H 7 7F Ton iz 7E
d-"-»CJ: 5 a: 67 : R=Ac
AcO 66 RO 68:R=H

Tricyclische Diterpene aus Lebermoosen konnen vier ver-
schiedene Kohlenstoffskelette enthaiten: ent-Pimaran, Pima-
ran, Abietan und Fusicoccan!*®l. Der Strukturtyp der Fu-
sicoccane war vor dem Auffinden in Plagiochila acanthophyi-
la ssp. japonica!””! nur bei Mikroorganismen bekannt!(781,
Kiirzlich konnten wir in Plagiochila moritziana zwel neue
Spiroverbindungen nachweisen, Plagiospirolid A und B 69
bzw. 70, die sich formal durch Diels-Alder-Reaktion eines
Fusicoccans mit einem Sesquiterpen-Methylenlacton vom
Eudesman-Typ ableiten!”9),
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Bei den tetracyclischen Diterpenen finden sich neben dem
in Hoheren Pflanzen verbreiteten Strukturtyp des ent-Kau-
rans die bisher nur in Lebermoosen nachgewiesenen Verru-
cosane und Neoverrucosane (Grundgeriiste 71 und 72). Die

| |

Verrucosane wurden erstmals aus Mylia verrucosa isoliert (801
und inzwischen auch in anderen Lebermoosen nachgewie-
sen!6] Neoverrucosane nur vergeselischaftet mit Verruco-
sanen in Mylia verrucosa'®® und in Scapania bolanderiU*,

2.3.4. Triterpene und Phytosterine

Die in Bryophyten gefundenen Triterpene lassen sich!!”!
folgenden Kohlenstoffskeletten zuordnen: a-Amyran, Fer-
nan, Friedelan, p-Friedooleanan, Hopan, Lupan, Neoho-
pan und Serratan. Das am hiufigsten auftretende Triterpen
ist 22(29)-Hopen 73.

Die in Moosen identifizierten 24-Methyl- und 24-Ethylste-
rine wurden eingehend auf die Konfiguration an C-24 unter-
sucht®!], Wihrend in Algen und Pilzen 24B-Alkylsterine
vorherrschen, iiberwiegen bei hoheren Pflanzen 24a-Alkyl-
sterine. Moose scheinen hinsichtlich dieser Substanzklasse
eine Zwischenstellung einzunehmen ; die beiden epimeren 24-
Methylcholesterine treten in Moosen im Verhdltnis a:f =
1:4 bis 4:1 auf.

3. Biologisch aktive Substanzen aus Moosen

Wenn auch Moose bisher keinerlei Bedeutung als offizinelle
Arznei- oder Giftpflanzen hatten!®2], so weil man doch, daB
vor allem in der chinesischen und indianischen Volksmedizin
Moose durchaus Verwendung fanden!®*!. Der Chinese Ri
berichtet beispielsweise bereits um 1590 von diuretischen Ei-
genschaften zweier Laubmoose und von der haarwuchsfor-
dernden Wirkung der Asche des Frauenhaarmooses. Nord-
amerikanische Indianer verwendeten aus Laubmoosen zube-
reitete Pasten und Salben zur Wundbehandlung. Wihrend
des ersten Weltkrieges sollen wegen der besonderen Absorp-
tionsqualititen und antibiotischen Eigenschaften Sphag-
num-Arten (Torfmoose) im groBen Umfang von den Deut-
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schen und den Alliierten zur Herstellung von Verbandsmate-
rial genutzt worden sein. Ansonsten war in Kanada, Nord-
amerika und Europa seit langem die bei Waldarbeitern auf-
tretende Kontaktdermatitis bekannt, die auf epiphytisch
wachsende Lebermoose der Gattung Frullania zurilickge-
fithrt werden konnte. Auch die Beobachtung, daB viele Moo-
se weder von Tieren gefressen noch von Schadorganismen
befallen werden, lieBen Uberlegungen iiber etwaige endoge-
ne Abwehrstoffe aufkommen. Bemerkenswert ist auch, daB
bis heute Viren in Bryophyten nicht bekannt sind 841,

Heute kennt man zahlreiche Moosinhaltsstoffe, die eine
Reihe biologischer Wirkungen hervorrufen (Tabelle 2). Etli-
che von ihnen zeigen mehrere, recht verschiedene Bioaktivi-
tiaten. Im folgenden wird eine kleine Auswahl biowirksamer
Verbindungen vorgestellt, die ausschlieBlich von Moosen
produziert werden.

Tabelle 2. Biologische Wirkungen von Moosinhaltsstoffen.

. Allergene Wirkung

. Cytotoxische und cytostatische Wirkungen
. Cardiotonische Aktivitit

. Carcinogene Wirkung

. Antiinflammatorische Wirkung

. Vasopressin-antagonistische Wirkung

. Hyperoxid-Freisetzung

. Antibakterielle Wirkung

9. Fungitoxizitat

10. FraBhemmung

11. Abwehr von Schadorganismen

12. Piscizide Wirkung (Fischtoxizitit)

13. Molluscizide Wirkung

14. Regulation des Wachstums und der Entwicklung von Pflanzen
15. Enzymhemmung

[ R - NV R N

Fiir die durch Frullania-Arten hervorgerufene Kontakt-
dermatitis sind einige Sesquiterpenlactone!®® 871 verant-
wortlich, wie die beiden Frullanolid-Enantiomere 74 und
epi-74 sowie andere. Die allergene Wirkung ist auf das Vor-
handensein des a-Methylen-y-butyrolactonringes zuriickzu-
fihren. Eine Reihe neuer Naturstoffe aus Moosen — 4-Epiar-
busculin 75, Oxyfrullanolid 76, 8a-Acetoxyzaluzanin C 77,
Diplophyllin 78 und (+ )-Epoxyfrullanolid 79 - weisen be-

achtliche cytotoxische und cytostatische Eigenschaften auf
(Tabelle 3). Eine sehr starke Antitumorwirkung im Maus-P-
338-Lymphocyten-Leukimie-Zelltest (IC;,: 2 x 10~ * ppm!37)
zeigt das Maytansinosid 15-Methoxyansamitocin P-3 80, das
aus zwei Laubmoosarten isoliert wurde!®8!. Seine Wirkung
libersteigt um das Huntertfache die von Doxorubicin (frii-
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her: Adriamycin), welches bei verschiedenen Krebserkran-
kungen mit Erfolg angewendet wird 189). Allerdings ist diese
Verbindung bisher nur in Mikrogrammengen aus 20 Kilo-
gramm Moosmaterial isoliert worden. Das Furanosesquiter-
pen Norpinguison 81 aus Arten der Lebermoosgattung Po-
rellat'®) erwies sich gegen den Schimmelpilz Aspergillus niger
als fungitoxisch.

80 81

Der Sesquiterpenaldehyd (—)-Isobicyclogermacrenal 53
aus Lepidozea vitrea (Hepaticae) verursacht bei Wurzeln
und Blattern von Reiskeimlingen Wachstumshemmungen
im Konzentrationsbereich von 1.1x1073M bis 2.3 x
10~* MI°%. Gymnocolin 62 aus Gymnocolea inflata (Hepati-
cae), ein Diterpenacetat, fordert hingegen die Keimung von
Weizensamen in 10~ bis 10”7 molaren Losungen'®'}. Das
Bibenzylderivat Lunularsdure 20, das in allen darauf unter-
suchten Lebermoosarten (etwa 80) gefunden wurde2!, ist
hochstwahrscheinlich fiir die Regulation des Wachstums
und der Entwicklung in dieser Moosklasse von entscheiden-
der Bedeutung. Fiir Algen sind die Angaben in der einschla-
gigen Literatur widerspriichlich, bei Horn- und Laubmoosen
sowie bei Flechten wurde bisher vergeblich nach dieser Ver-
bindung gesucht, und von Samenpflanzen ist bisher nur ein
Beispiel bekannt. Einige ihrer Derivate (Ester, Amide) zeigen
molluscizide Wirkungen®31,

Tabelle 3. Einige Cytostatica aus Lebermoosen.

Verbindung Struktur ED,, [ppm] [a]
4-Epiarbusculin A 75 0.5
Oxyfrullanolid 76 0.8
8a-Acetoxyzaluzanin C i 1.6
Diplophyliin 78 2.1

( + )-Epoxyfrullanolid 79 2.65
Marchantin A 30 8.39
Riccardin B 33 10.0
Perrottetin E 27 12,5

[a] Testsystem: KB-Zellkulturen, ED,,-Werte nach [32].

Sacculatal 57 ist 4uBerst stark fischtoxisch. Verdiinnte L6-
sungen von 0.4 ppm vermdgen Individuen des karpfenarti-
gen Fisches Orizia latipes innerhalb von zwei Stunden zu
toten%%). Die gleiche Verbindung ist auch als Tumorpromo-
tor hochaktiv!®>!. Das Sesquiterpen-Hemiacetal Plagiochilin
A 48 aus Plagiochila-Arten (Hepaticae) ist ein sehr starker
FraBhemmstoff. Fiir den als ,,African army worm*, eine
Schmetterlingsart, bezeichneten Baumwollschidling reichen
1-10 ngcm 2 (im ,,Choice-Test**) aus. Dies entspricht der
10- bis 100fachen Aktivitdt dhnlich wirkender Substanzen
aus Hoheren Pflanzen!'®!. Das Bis(bibenzyl) Marchantin A
30, welches aus Marchantia-Arten isoliert wurde!'®), zeigt
deutliche antibakterielle Wirkungen gegeniiber verschiede-
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Tabelle 4. Antibakterielle Wirkung von Marchantin A 30 (nach [32]. verin-
dert).

minimale
Hemmkonzentration [ppm]

Bakterienart

Acinetobacter calcoaceticus 6.25
Alcaligenes fuecalis 100
Bucillus cereus 12.5
Bucillus megaterium 25
Bacillus subtilis 25
Cryptococcus neoformans 12.5
Enterobacter cloacae 100
Escherichia coli 100
Proteus mirabilis 100
Pseudomonas aeruginosa 100
Salmonella typhimurium 100
Staphylococcus aureus 3.13-25

nen Bakterienarten (Tabelle 4). Stark molluscizid (LC,q0:
11 ppm) wirkt das Furanosesquiterpen Ricciocarpin A 82
aus Ricciocarpos natans auf die Wasserschnecke Biomphala-
ria glabrata, die als Bilharzioseiibertriger bekannt ist!®*,

4. In-vitro-Kultur von Moosen

Neben den eingangs geschilderten Schwierigkeiten bei der
Beschaffung von groBeren Moosmengen kommt hinzu, da8
viele Moose nur verstreut und zudem noch in kleinen Popu-
lationen vorkommen. Die oft schwer zuginglichen Moos-
Standorte, vor allem in tropischen Regionen, verwehren
hiufig das Sammeln einer bestimmten Art in Mengen, die fiir
die Isolierung von Inhaltsstoffen und Priifung auf eine etwai-
ge biologische und/oder pharmakologische Wirkung ausrei-
chen. Des weiteren ist ein feldméBiger Anbau von Moosen
analog zu den Nutz- und Arzneipflanzen nicht méglich, da
sich selbst bei der Schaffung der nétigen 6kologischen Vor-
aussetzungen jeweils Mischpopulationen einstellen wiirden.
Ein vielversprechender Ausweg aus diesem Dilemma scheint
sich durch die in-vitro-Kultur von Moosen anzubieten.

Moose lassen sich in vitro auf geeigneten Nidhrboden un-
ter aseptischen Bedingungen als Oberflichenkulturen oder
submers kultivieren. Obwohl diese Technik fiir Hohere
Pflanzen seit 1939 bekannt ist, wurde sie erst relativ spat fiir
Moose genutzt (Ubersicht siehe!®®)), zunichst mehr zum
Studium morphologischer und physiologischer Fragen, seit
Anfang der achtziger Jahre auch hinsichtlich der Moglich-
keit der Bildung von Sekundirmetaboliten {1497 =102,

Mooskulturen bieten prinzipiell die gleichen Vorteile wie
die in-vitro-Kulturen Hoherer Pflanzen!!®3): Pflanzen aus
allen Klimagebieten konnen in Kultur genommen werden.
Durch kontrollierte Kulturbedingungen wird eine relativ
konstante Stoffproduktion erreicht. Auf die Verwendung
von Herbiziden und Insektiziden kann verzichtet werden. Es
handelt sich generell um eine umweltfreundliche Methode.
Fiir Mooskulturen ergeben sich noch zusitzliche Vorteile:
Die oft nur wenige Millimeter groBen Pflanzen lassen sich
auch in differenzierter Form noch gut in Fermentern kulti-
vieren. Da die eigentliche Moospflanze haploid ist, besteht
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die Moglichkeit, relativ rasch Mutanten zu selektionie-
ren!104],

Manche Moosarten sind in so geringen Mengen in der
Natur verfiigbar, dal die in-vitro-Kultur die einzige Még-
lichkeit ist, groBere Mengen an Pflanzenmaterial zu erhalten.
Ein solches Beispiel ist das nur wenige Millimeter groBe Le-
bermoos Fossombronia pusilla, an dem auch die Anlage einer
in-vitro-Kultur kurz beschrieben werden soll.

Im August 1987 konnte ein kleines Moospolster (etwa 5 g
Frischgewicht) mit Sporenkapseln gesammelt werden. Aus-
gehend von diesen Sporenkapseln wurde nach dem allgemei-
nen Schema (Abb. 3) eine in-vitro-Kultur angelegt. Die Kul-

Th

Abb. 3. Schematische Darstellung der Anlage einer in-vitro-Kultur eines Le-
bermooses: a) Lebermoos mit Sporenkapsel (S = Sporenkapsel, Th = Thallus).
b) Oberflichensterilisierung der Kapsel. ¢) Waschen mit sterilem Wasser,
d) Freisetzen der Sporen auf sterilem Agarmedium, e) Vorkultur der gebildeten
Moospflinzchen auf Agarmedium, ), Flissigkultur™ in Erlenmeyerkolben
(220 mL), g) Kultur in 5-L-Fermentern.

tivierung (e—g) erfolgte auf einem Mineralsalzmedium 5!
unter Zusatz von 2% Zucker bei 23 °C im Dauerlicht (4500
Lux). Das Moos laBt sich auch in einem fliissigen Ndhrme-
dium kultivieren. Diese Kulturen wachsen allerdings nur,
wenn dem Medium 12,5 pg L ™! Vitamin B,, zugefiihrt wer-
den. Ein Fiitterungsversuch mit >’Co-markiertem Vitamin
B,, zeigte, daB ein erheblicher Teil des Vitamins von den
Kulturen aufgenommen wird!”!!. Ausgehend von zwei Spo-
ren konnte bereits nach einem Jahr 1 kg F-pusilla-Pflinz-
chen abgeerntet werden (Abb. 4). Die Kulturen wachsen

S B

(7S

0 1 2

Abb. 4. Fossombronia pusilla (L.} Nees, links aus in-vitro-Kultur, rechts vom
natiirlichen Standort. Photographie: Prof. Dr. R. Mues.
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auch in 5-L-Fermentern. Die Kulturen produzieren die glei- Die beiden Beispiele zeigen, daB3 es mit in-vitro-Kulturen

chen Substanzen (siehe Abschnitt 2.3.3) wie die Wildpflan- maoglich ist, Moose in ausreichender Menge zur Isolierung

zen, wie ein qualitativer dinnschicht- und gaschromatogra- der Inhaltsstoffe zu erhalten. Soweit bisher untersucht,

phischer Vergleich zeigt. stimmt das Spektrum der Inhaltsstoffe der Kulturen mit dem
Ein weiteres gutes Beispiel fur die Leistungsfahigkeit von der Freilandpflanzen {iberein.

in-vitro-Kulturen von Moosen ist sicher Ricciocarpos na-
tans, ein thalldses Lebermoos mit amphibischer Lebenswei-
se. Man findet die Thalli wie Wasserlinsen schwimmend auf
der Wasseroberfliche von Teichen, Griben und Altwasserar-
men. In Mitteleuropa ist die Art selten und durch Gewisser-
verschmutzung im Riickgang begriffen. Dieses Moos konnte
also ebenfalls nur in unzureichenden Mengen gesammelt
werden; auBerdem ist es in der Regel von Algen kontami-
niert, was fir die Stoffisolierung ein gravierender Nachteil
ist. In-vitro-Kulturen von Ricciocarpos natans zeigen auf ei-
nem Mineralsalzmedium unter Zusatz von 1% Saccharose
den fiir Mikroorganismen typischen sigmoiden Wachstums-
verlauf (Abb. 5). Wihrend der logarithmischen Wachstums-

5. Synthese von Moosinhaltsstoffen
5.1. Aligemeines

Zur Gewinnung groBerer Substanzmengen und zur unab-
hdngigen Strukturabsicherung ist die chemische Synthese
von wesentlicher Bedeutung. Ungeachtet der groBen Zahl
und Vielfalt der bisher isolierten und strukturell zugeordne-
ten Moosinhaltsstoffe ist {iber die Synthese dieser Natur-
stoffklasse vergleichsweise wenig bekannt. Die vorliegenden
Untersuchungen sind auf reprdsentative Verbindungen aus
dem Bereich der phenolischen und nichtphenolischen In-
haltsstoffe gerichtet, die im Hinblick auf neuartige Struktu-
T 207, T ren und stereochemische Aspekte, vor allem jedoch aufgrund
signifikanter biologischer Aktivitdten, von Interesse sind.
Ziel unserer eigenen Arbeiten ist vorrangig die Entwicklung
von effizienten und 6konomischen Synthesen im préparati-
ven MabBstab.

G 2
)] [mgx10°]
159

104¢
5.2. Phenolische Inhaltsstoffe

T3 5.2.1. Bibenzyl-Derivate
Lunularsdure 20 kann nach einer Reihe von Metho-
o | 1 | 20 = 10 den!'98] aufgebaut werden. Ergiebige Synthesen!!®"! gehen
tld] — von 6-Methylsalicylsdureester 871'°81 ays. Dabei wird die

Abb. 5. Wachstum der Sterilkultur von Ricciocarpos natans. Nihrmedium:
Modifiziertes B5-Medium nach Gamborg: 1% Saccharose; Dauerlicht, 2000
Lux;22°C. O Frischgewicht (FG) [g pro Kolben]; @ Trockengewicht (TG)[mg 1} LDA

pro Kolben]. Jeder MeBpunkt ist der Mittelwert von finf parallelen Kulturen. 2 OCH, 1)KOH
CHy 3.;0 _208Bry
; :coocsz COOC2H5
OR

phase erfolgt innerhalb von 10 Tagen eine Zunahme des

Frischgewichts um das Achtfache. Damit diirfte das Wachs- .- 20 20
tum unter Freilandbedingungen erheblich iibertroffen wer-  gg.r-ch,

den. Ein chromatographischer Vergleich der Freilandpflan-  89:r-cocH,

zen und der in-vitro-Kulturen erbrachte das gleiche Inhalts-

stoff-Spektrum [*°!, Aus den Kulturen konnten Ricciocarpin 1) Br, H,

A und B 82 bzw. 83, Ricciofuranol 84, Cuprenolid 85 und ~ 88/89 | 3)ppn, 93| pg-c KOH
Cuprenolidol 86 mit bisher unbekannter Struktur isoliert

werden 140),

1)CH;0NG /CHy0H

: @ OrR 8
91:R=CH, 93:RR=CH; , 95
84 92:R=COCH, R”zCaHg
94:R=H, R'=Bn
R"=CH,

6-Methylgruppe entweder durch Metallierung/Alkylierung
oder durch Bromierung/Wittig-Reaktion/Hydrierung iiber
8s 86 den Methylether 88 oder das Acetat 89 in die Bibenzyl-Ein-
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heit transformiert. Die metallorganische Route (88 — 90 —
20) liefert Lunularsdure in einer Gesamtausbeute von 50 %
tiber drei Stufen im 5- bis 10 g-MaBstab, die Carbonylolefi-
nierungs-Route (89 — 92 — 94 — 95 — 20) in 75% tiber fiinf
Stufen im 100-g-MaBstab. Die Wittig-Reaktion von 92 mit
p-Benzyloxybenzaldehyd zu 94 ist von Umesterung und Ent-
acetylierung begleitet und liuft praktisch quantitativ ab.

Die Stilben-o-carbonsiureester 93 und 94 sind niitzliche
Zwischenstufen zur Synthese von Hydrangenol-Derivaten.
So erhdlt man aus dem Ester 94 nach Verseifung, sdurekata-
lysierter Cyclisierung der Carbonsédure 96 und katalytischer
Debenzylierung des Lactons 97 das rac-Hydrangenol 98 in
70% Gesamtausbeute! %),

0Bn OBn
H
94KO O B F3CCOOH R‘j c
COOH
OH O

OH

26 97

Das Prenylbibenzyl-Derivat 991119 seine (decarboxylier-
ten) Analoga 23 und 24 sowie die Perrottetine A und D 100
bzw. 101 sind mit Lunularsdure 20 strukturverwandt. Die
Synthese von 99!'!!l geht vom bis-O-acetylierten Orsellin-

HO
COOH

sdureester 102 aus, der in einer der Lunularsdure-Synthese
(sieche oben) analogen Sequenz zur Bibenzyl-Zwischenstufe
103 abgewandelt wird; 103 liefert dann nach ZnCl,-kataly-
sierter Prenylierung mit 1,1-Dimethylaltylalkohot und Ester-
verseifung das Prenylbibenzyl 99.

101

OH
1) <z . ZnCY
O 2} KOH

H CHy HO
w1 — 099
CO0C,Hg COOCH,8
OH

OH

102 ‘ 103

Schlisselverbindung fiir die Synthese der Amorfrutin-
Analoga 23 und 24!'*2) ist 5-(2-Phenylethyl)resorcin 104,
das in Methyl- oder Methoxymethyl(MOM)-geschiitzter
Form 105 bzw. 106 aus B-Resorcylaldehyd gut zuginglich
ist! 131 Einfilhrung der 3,3-Dimethylallyl-(Prenyl-) oder
Geranyl-Seitenkette erfolgt durch regioselektive Metallie-
rung der 2-Position mit n-Butyllithium und Alkylierung mit
den entsprechenden Bromiden. Deblockierung der MOM-
Verbindungen 107 (3proz. HCI/EtOH) fiihrt zu 23 bzw. 24,
wihrend Deblockierung des Dimethylethers 108 (R’ =
Prenyl) mit BBr, zusitzlich Cyclisierung iiber die Allyl-Sei-
tenkette zu 110 und mit NaH/~N,N-Dimethylanilin lediglich
die Abspaltung einer Methylgruppe zu 109 bewirkt.

In analogen Synthesesequenzen kénnen die Perrottetine A
und D 100 bzw. 101 ausgehend von den aus 3,4,5-Trimeth-

144

Ro

104 R=H
105:R=CH,4

106:R=CH,0CH,
{H4CI,N V. BBry

RS P U

1) nBuLi
ZIR Br

HC!
CaHisOH 225 ,23/24

107:R=CH,0CH,3 Prooh o
= = oger

108:R=CH, B
/\)/\/\)/\

OO

OH

109 110

oxybenzaldehyd zugidnglichen Dibenzylderivaten 111 bzw.
112 gewonnen werden!'14],

O o ®
HO. 6)-8)
—_—

00 sl RO O NaH O e
MO OCH, HicO OCH,
m 12
1} nBuLi 2) Br/\)\ 3} BBy L) Ac,0/Pyridin
SILiAIH, 6} CH,0 Na 7 Br\/‘ﬁ\ 8188

Br

5.2.2. Bis(bibenzyl)-Derivate

Die Perrottetine E, F und G 27-29 sind acyclische Bis(bi-
benzyl)-Derivate. Perrottetin E 27 leitet sich formal - mégli-
cherweise auch biogenetisch!*® — vom Lunularin 113, dem
Decarboxylierungsprodukt der Lunularsdure 20, durch oxi-
dative O-C-Verkniipfung der p-substituierten Hydroxyphe-
nylreste ab.

&

13 27

Fir die Perrottetine E-G sind eine Reihe von Synthesen
bekannt!115-117) Syntheseprinzip ist in der Regel der Auf-
bau von 3,4-funktionalisierten Diphenylether-Derivaten
wie 114 und 118, die durch doppelte Wittig- oder Horner-

R

ash el

Reaktionen und nachfolgende Hydrierung den Aufbau der
m-Hydroxyphenyl-Seitenkette in OH-geschiitzter Form er-
lauben und nach Deblockierung die Perrottetine 27 —-29 erge-
ben.

114:X=CHQ
0 oc,Hg
115:X=CHyp- PPha oder CH,-P
0C,Hs

R,R'=0CH, oder OCH,Ph
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Zur Synthese von 114 und 115 erweist sich die Diphenyl-
ether-Bildung durch SyAr-Reaktion von Phenolaten mit o-
NO,-aktivierten Halogenarenen, gefolgt von (NO, — H)-
Transformation, der direkten Ullmann-Kupplung préipara-
tiv iiberlegen. Als Beispiel diene die Synthese des Perrottetins
E 27, die das Zielmolekiil iiber sechs Stufen in 35% Ge-
samtausbeute liefert!!!7).

NaH NO, HyCO
DMF

(

0

H,co
HO
OCH,4
11H, 7 Pd-C @»PPhgar
2INaNO, /HsPO; )\CQH;,%Y CHONa
1) H,/Pd-C
Z)BBr_-,

@ w0y
7 O QOCH,

Besondere Beachtung verdienen die cyclischen Bis(biben-
zyl)-Derivate vom Typ der Marchantine, Riccardine und
Plagiochine, die in vielfaltigen Substitutionsmustern (sowohl
in den Benzolringen als auch in den CH,CH ,-Briicken!**4}),
vorliegen konnen. Eine plausible Hypothese ihrer Biogenese
zieht die Cyclisierung von ringoffenen Vorldufern wie den
Perrottetinen durch intramolekulare Phenol-Oxidation un-
ter C-O- oder C-C-Verkniipfung der terminalen m-Hydroxy-
phenyl-Einheiten in Betracht '¢). So kdnnen z. B. die makro-
cyclischen Diphenylether Marchantin C, Riccardin B und C
sowie Plagiochin D mit Perrottetin E 27 biogenetisch korre-
liert werden.

Beschrieben sind Synthesen fiir die Marchantine A
3011181191 ynd 1 321129 sowie die Riccardine B 3311191211
und C 34!'22], Wie an der Synthese von Marchantin A 30
illustriert, kann man auch zum Aufbau der cyclischen Bis(bi-
benzyle) das Synthesekonzept der Perrottetine nutzen, in-

& 1) L|AlH4 \é
cno
COOCH, KCO:,/CUO CHZ0H
1)SOBr2
OH
OH
OH

2)P{OC,Hgly
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H3CO

H4CO 0Bn  BnO OH

8n0. 0

1) tBUOK/DMF
2)Hy/Pd-C
3)HCI/H20 CH,- P(OC2H5)2
cno
18

dem jeweils liber einen selektiv geschiitzten (2-Phenylethyl)-
substituierten Diphenylether-Baustein mit freier phenoli-
scher OH-Gruppe (wie 116) eine weitere Diphenylether-Ein-
heit durch SyAr-Reaktion gekniipft (116 — 117) und der
Makrocyclus durch intramolekulare Horner-Reaktion
(118 — 30) geschlossen wird!!23!,

5.2.3. Flavonoide

Tricetin 119 und seine O-methylierten Derivate Apometz-
gerin 120, Tricin 121 und Selgin 122, die als Aglycone von O-
und C-Glycosiden in Bryophyten auftreten, kénnen in ergie-
bigen Synthesen!!24-*2%] gewonnen werden. Dabei hat sich

19:R'-R*=H

120 R R%= CHy .R3:H
121:R\R%=CH,,R?=H
122:R.R%:H; R%:CH,

zum einen die Baker-Venkataraman-Umlagerung von ge-
schiitzten o-Aroyloxyacetophenonen zu o-Hydroxydiben-
zoylmethanen und nachfolgende sdurekatalysierte Cyclisie-
rung, zum anderen der direkte oxidative Ringschiuf3 von
Chalkonen mit Selendioxid zum Aufbau von Flavonen be-
wihrt, wie die Synthese des Apometzgerins 120!'2%! illy-
striert.

OCHy 1) LiAlH,

naipcc M
A .

COOCH,

@ 1} KOH
2) s0Cl,
OCH,

CHy
BnO O

Pyridin
H,S0,
OCH3
o]
OCHj4

KOH BnO OH ocu, HO,
iR e oUc udns
@f% - OCH3
8rn0 O BnO O O OH O
120

{Bn=Benzyl)

Gesamtausbeute Weg (&) 38%

weg LL%

5.2.4. Sonstige phenolische Inhaltsstoffe

Eine neue Klasse von phenolischen Inhaltsstoffen der
Bryophyten (siehe Abschnitt 2.2.2) reprisentiert die 6,7-Di-
hydroxy-4-(3,4-dihydroxyphenyl)naphthalin-3-carbonsidure
39, deren Struktur durch unabhingige Synthese gesichert
wurde. Dabei wird das Butenolid 123 baseninduziert zur
o,B-ungesittigten Sdure 124 ringgedffnet und diese durch
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H;CO

H3CO

OCH,

1} KOH
H3CO Oe 2} BBry
H,CO COOCH,
124 125

intramolekulare ScAr-Reaktion zum Ester 125 cyclisiert;
Esterhydrolyse und Demethylierung mit BBr; ergeben die
Sdure 39.

Die erstmals von uns durchgefiihrte('2% Synthese der
Rosmarinsdure 43 (Schema 1) geht von 3,4-Methylendioxy-
a-acetamidozimtsdure 126 aus, die durch Azlacton-Synthese
und nachfolgende partielle Hydrolyse aus Piperonal bequem
zugdnglich ist. Durch weitere Hydrolyse mit 1 N HCI ent-
steht aus 126 die - praktisch vollstindig als Enol vorliegende
— a-Ketosdure 128, die zur Piperonylmilchsdure 129 hydriert
wird. N,N’-Diisopropyl-0-(2-trimethylsilylethyl)isoharn-
stoff iiberfiihrt 129 in den 2-Trimethylsilylethylester 130, der

COOH 0
AN Ci
SN T

|
126 COCH,

H
S4COOH
N HCL " [’5
:o : 2) LDA
2 3) +127
4} NBS
H,/Pd-C

<0:©/\T(COOH <o:©/YCOOH
0 0 - 0 OH
128

>’N§—o Sy o

>_u OMONS“CHJ)J BnOmCOOH
<O OH BnO

OH
o
NS
HO COOH
39

thodik durch Alkylierung von 1,3-Dithian-2-carbonsiure
mit 127 gewonnen werden!'27},

5.3. Isoprenoide

Von den zahlreichen aus Bryophyten isolierten Sesquiter-
penen und Diterpenen hat eine Reihe von Systemen durch
strukturelle und stereochemische Besonderheiten und/oder
biologische Aktivitdt das Interesse des Synthesechemikers
gefunden, so die Sesquiterpene Anastrepen 140, Taylorion
145, Chiloscyphon 155 und Ricciocarpin A 82 sowie die
Diterpene Sacculatal 57 und Perrottetianal A §9.

0 COOH
< T,

129

130 131
l DCC / DMAP ]
0 —
0 O/N\/SCHﬁa HO COCH OH
% O8n Y
- . -
0~ ogn  VInBuNF HO © OH
N
T 21BBry 0
132 43

Schema 1. NBS = N-Bromsuccinimid, LDA = Lithiumdiisopropylamid, DCC = Dicyclohexylcarbo-

diimid, DMAP = 4-Dimethylaminopyridin.

an der freien a-Hydroxy-Funktion nach der Dicyclohexyl-
carbodiimid(DCC)-Methode mit O,0-Dibenzylkaffeesidure
131 verestert wird. Abspaltung der silylierten Esterfunktion
in 132 gelingt mit Tetra-n-butylammoniumfluorid, Deblok-
kierung der phenolischen Schutzgruppen mit BBr,. Alterna-
tiv kann die a-Ketosdure 128 nach der Corey-Seebach-Me-

146

5.3.1. Sesquiterpene

(—)-9-Anastreptenon 139 kann in einer konventionellen
Sequenz!' 28! ausgehend von (— )-Caron 133 aufgebaut wer-
den. Dazu wird der Silylenolether 134 des Carons einer
TiCl,/Ti(OiPr),-katalysierten Robinson-Anellierung mit 3-
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Penten-2-on und anschlieBender Behandlung mit HCI/Etha-
nol unterworfen, die zu den Dreiring-ge6ffneten epimeren
Chlor-enonen 136 (76:24-Gemisch, trennbar durch fraktio-
nierende Kristallisation) fithren. Recyclisierung mit NaH er-
gibt die epimeren Enone 135, die sich auf zwei Wegen —
Oxidation des Dienolsilylethers 137 mit Pd(OAc),/p-Benzo-
chinon oder direkte Dehydrierung mit C.H,IO,/Phenylse-
leninsdureanhydrid - in das Dienon 138 uberfiihren lassen.

{CH3),SiCH
o~ {CH3)510- T H
H H

133 134

. : NoH :
o H o ; M 0 al
H
135
Ph-10,
(CH3}5SiCl Ph-5e0-0-5e0-Ph

Pd{OAc),
p-Benzochinan

[CH3),Si0

137 138

Dessen Bestrahlung in Methanol liefert in einer stereoselekti-
ven Di-n-Methan-Umlagerung als einziges Produkt (—)-9-
Anastreptenon 139 ([a)3° = — 235 (c = 0.11 in CHCl,)).
Ausgehend von (+)-Caron erhilt man analog das (+ )-En-
antiomer von 139. Die Reduktion der enantiomeren Ana-
streptenone zu den Kohlenwasserstoffen war bislang noch
nicht moglich.

(—)-Taylorion 145 wurde in einer 17stufigen Partialsyn-
these ausgehend von (—)-A3-Caren 141 erhalten!'2°]

Schliisselverbindung ist dabei der chirale Aldehyd 142
(S=MOM), der nach Kettenverlingerung (zu 143), intra-
molekularer Aldol-Kondensation (zu 144) und Wittig-Olefi-
nierung/Oxidation das Zielmolekiil 145 liefert.

Der racemische Aldehyd 142, S = Tetrahydropyran
(THP)U39% jst in einer einfachen Sequenz ausgehend von
5-Hexin-2-ol 146 zuginglich (146 — 142, S = THP; sechs
Stufen mit 15% Gesamtausbeute), damit ist auch de facto

0
1 M~ sTicy, 7 TioiPr,
2) HCL, EtOH

Omwbm
136

0, :
—_— M —f— H
H A
138 140

eine Totalsynthese des rac-Naturstoffes 145 gegeben. Der
Einstieg in die Totalsynthese des chiralen Naturstoffes kann
analog zur Synthese der ent-Chrysanthemumsiure!!*! {iber
Diazoessigester-Reaktionen des cis-Olefins 148 erfolgen(!321,

Das bicyclische a-Methylenketon Chiloscyphon 15501331
wurde ausgehend von 3,4-Dimethyl-2-cyclohexen-1-on 150
in einer vielstufigen Reaktionssequenz aufgebaut(!3%1, 14-
Addition von Vinylcuprat an 150 ergibt das Cyclohexanon
151 mit der gewiinschten relativen cis-Stereochemie der bet-

o

1 QWMgBr
0s 0 0
11 Stufen 0 2} PCC
-
H X

H

141 142 143

1} HOL OH 1) PhyP=CH, 0

2) NaOH %\/\ 2) PCC / DMSO %\)\

o HAQGH H X H
144
RN
Q)
2} LiNH,
0OCH

oH 3 8r~y OCH, OTHP _ OTHP

/J\/\§ OCH, /|\/\\\ OCH, H, / Lindlar-Kat. S~ OCH,
Sy = OCH,3 H™ Hocw,
146 147 ® 148
1) H0/H
1) HCBr4 / NaOH oTHP .
20 LiCulCHy), ocH 2 ()
3 142 ~ncnne 145
W H ack,
149
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0 H,C=CH-MgBr g b
CuBr /(CH;)Z @ 6 Stufen
i
COOCH,
150 152
1} LDA
2) ~Br /_\O 0
3) 03/2n/HOAC CHO TosOH
COOCH, COOCH,
153 154

8 Stufen

P

O/\I/
155

den vicinalen Methylgruppen. In 151 wird sukzessive die
Vinylgruppe zu CH,COOCH, abgewandelt (—+152) und in
a-Stellung zur Esterfunktion durch Alkylierung mit Allyl-
bromid/LDA und nachfolgende Ozonolyse eine C,-Alde-
hydseitenkette (—153) eingefithrt. Der Aldehyd 153 geht
nach Deblockierung eine intramolekulare Aldol-Konden-
sation unter Bildung des Bicycloenons 154 ein, das von sei-
nem C-6-Epimer getrennt werden kann und in weiterer kon-
ventioneller Abwandlung den Naturstoff 155 liefert.

Route 1
0iPr 1) ~oLi
z 2) H20/H® CHO
—_—
0 X 157
158 1} NaCIC,
2)Na / fl.NH;
1} CHyN, H 0

Qii(f 2) O;/Th(ohorr\stoﬁ COOCHJ 0

A 3) [_YU :

H IR
0
158 4) H,0
Route 2
1) (cocn,
2} SnBu,
1) H3C-ClOC,Hg)y @
OH 2} KOH Bn{Ph,P),PdCl 0
COOH
/ \
160 161 162 O
1) 9-BBN ?H 1) PDC COOH
2) H,0, 7 OH =" OH 2) AgNO5 /NaOH =0 NaBH,
i . ST .
I\ 7\
0 0
163 164

Ricciocarpin A 82 wurde als Racemat auf zwei Synthese-
routen erhalten. In Route 11'3) wird an den Enolether des
6,6-Dimethyl-2-formylcyclohexanons 156 Allyllithium ad-
diert und der durch nachfolgende Hydrolyse gebildete 2-al-
lylsubstituierte Cyclohexencarbaldehyd 157 mit NaClO, zur
entsprechenden Carbonsédure oxidiert; diese wird durch Na
in flissigem NH, selektiv an der konjugierten C=C-Bin-
dung reduziert. Veresterung mit CH,N, und nachfolgende
Ozonolyse wandeln die gesdttigte Sdure 158 in den Esteral-
dehyd um, der B-Furyllithium zu den epimeren Carbinol-

148

estern 159 addiert und bei Hydrolyse im basischen Medium
ein Gemisch von stereoisomeren Lactonen ergibt, aus dem
durch HPLC das rac-Ricciocarpin A 82 als Hauptprodukt
isoliert werden kann.

In Route 21'3¢! wird das Dimethylcyclohexenylmethanol
160 durch [3,3]-sigmatrope Claisen-Orthoester-Reaktion und
nachfolgende Verseifung in die Sdure 161 umgewandelt, die
via Sdurechlorid durch Umsetzung mit Tri-n-butyl-B-furyl-
stannan in Gegenwart von Benzyl{bis(triphenylphosphan)}-
palladiumchlorid in Hexamethylphosphorsiuretriamid das
Furylketon 162 (Pallescenson, Naturstoff aus Pictyodendril-
la cavernosa'' ™) ergibt. Hydroborierung/Reduktion mit 9-
Borabicyclo[3.3.1]Jnonan (9-BBN) liefert stereokontrolliert
das Diol 163, dessen Oxidation mit Pyridiniumdichromat
(PDC) zur trans-konfigurierten Ketocarbonsaure 164 fiihrt.
Reduktion der Sdure 164 mit NaBH, ergibt die sterisch ein-
heitliche trans-Form des rac-Ricciocarpins A 82.

5.3.2. Diterpene

(—)-Sacculatal 57 wurde ausgehend von dem chiralen
Dion 165 synthetisiert!' 281, Dabei wird 165 zunéchst selektiv
an der gesittigten Carbonylfunktion ketalisiert und an C-4
durch reduktive Alkylierung eine Allyl-Seitenkette einge-
fithrt (—166). Desoxygenierung an C-3 (166 — 167) erreicht

man durch Reduktion der Carbonylfunktion, Uberfiihrung
des sekundiren Alkohols in das Dithiocarbonat und dessen
radikalische Spaltung mit Tributylstannan nach der Metho-
de von Barton. Etablierung der C-4-Homoprenyl-Seitenket-
te (durch Hydroborierung, Swern-Oxidation und Wittig-Re-
aktion des so erhaltenen Aldehyds mit Ph,P =C(CH,),) und
Ketalspaltung mit Pyridinium-p-toluolsulfonat (PPTS) fiih-
ren zum Decalon 168 als Schliisselverbindung der Synthese.
Einfithrung der beiden Formylgruppen des Sacculatals ge-
lingt durch Claisen-Kondensation mit Formiat, Dehydrie-
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0
1 %) 1) LiAH,

0 2 Li.fINH; &5 2) nBuli/zCS,/CHyl 0

3} Br o~ 3) nBujSnH / AIBN
3 — " 3
0"z 075

(@]

165

1) ByHg / Hy0p / OHO 166 167

2} Swern-0Oxidation

3 PhyP = o 1) HCOOC,Hg / NaH 9 H
4) PPTS gfi 2) oo wo
1 [:g: /h®

2) TMS-CH,0CH; /sBuLi

rung mit 2.3-Dichlor-5,6-dicyan-p-benzochinon (DDQ).
Schutz der Aldehydfunktion in 169 und Addition von
Methoxy(trimethylsilyl)methyllithium. Die Hydrolyse der so
erhaltenen Zwischenstufe 170 verlduft unselektiv, neben Sac-
culatal 57 (26%) entstehen auch Isosacculatal 171 (16%)
und die E/Z-isomeren Enolether 172 (20%).

1) {CH30),C0/ NaH
0

o
173 174
1'LDA
1} H,80, 7 H,0 A~ 2) CH,Cly
21 (COCI), 7 DMSO/ EtsN 5 0g 3) LiCI0, / CaCO;
3) {CH,0SHCH3)y), dj/ HMPA
A
176

Nach dem gleichen Aufbauprinzip erfolgt die Synthese
von (+ )-Perrottetianal A 591'3°] Das in einer vielstufigen
Synthese zugingliche ''*%, geschiitzte chirale Dion 173 wird
wie bei der Sacculatal-Synthese in das am anguldren Substi-
tuenten funktionalisierte Decalon 174 abgewandelt. In 174
wird auf konventionelle Weise — Claisen-Kondensation mit
Diethylcarbonat und Krapcho-Spaltung des methylierten B-
Ketoesters — a-methyliert und die angulire CH,OR-Gruppe
zur geschiitzten Aldehydfunktion oxidiert (175 — 176). Die
Einfithrung der zweiten Aldehydgruppe erfolgt durch Addi-
tion von Dichlormethyllithium an 176, H,O-Eliminierung
und Hydrolyse zu 177; anschlieBende Deblockierung mit
PPTS fithrt zum Zielmolekiil 59.
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6. Resiimee und Ausblick

Fiir die Chemie der Moose 148t sich der aktuelle Stand der
Forschung in folgenden Thesen zusammenfassen:

1. Moose bilden ein bemerkenswertes Reservoir an seltenen
und strukturell neuartigen Naturstoffen.

2. Zahlreiche Moosinhaltsstoffe zeigen beachtliche biologi-
sche Wirkungen.

3. In-vitro-Kulturen von Moosen produzieren ebenfalls
zahlreiche Sekundidrmetaboliten; sie bieten daher eine er-
folgversprechende Moglichkeit, sowohl groBere Mengen
an Pflanzenmaterial als auch an Inhaltsstoffen zu erhal-
ten.

4. Die chemische Synthese erlaubt die Gewinnung einer Rei-
he von Moosinhaltsstoffen im priparativen Malstab;
dies ist insbesondere fiir ein breites biologisches Screening
von essentieller Bedeutung. AuBlerdem kdénnen sowohi
durch Synthese modifizierte Naturstoffe als auch Synthe-
sezwischenprodukte interessante biologische Aktivitdten
aufweisen.

Demzufolge kann die im Titel gestellte Frage . ,Moose,
eine Quelle biologisch aktiver Naturstoffe?* mit einem ein-
deutigen ,,Ja”" beantwortet werden. Es erscheint durchaus
moglich, daB in Zukunft Moosinhaltsstoffe oder deren Ab-
wandlungsprodukte pharmakologische und agrochemische
Anwendung finden oder in der Nahrungsmitteltechnologie
und in der Kosmetikindustrie eingesetzt werden kdnnen.
Nach unserer Erfahrung sind Moosinhaltsstoffe ein lohnen-
des Feld fiir facheriibergreifende gemeinsame Forschung
von Biologen, Pharmazeuten und Chemikern. Dies hat in
Saarbriicken zur Griindung eines interdisziplindren Arbeits-
kreises ,,Chemie und Biologie der Moose'* sowie zu einer

I\
00 & wie bei 0.0 2) CH,1 A0 0 8
57 3) LiCl / HMPA
CAAMAAAAA,
0 6 Stufen
k&'\

175

(PN A

177

engen Zusammenarbeit mit der BASF in Ludwigshafen im
Rahmen eines vom Bundesministerium fiir Forschung und
Technologie geférderten Verbundprojekts gefithrt. Schwer-
punkte zukiinftiger Forschung miissen — neben den bisheri-
gen Zielsetzungen - vor allem die Herstellung auto- und
heterotropher Gewebekulturen bis hin zum technischen
MaBstab und die Erforschung der Biogenese von Moosin-
haltsstoffen sein.

Unser Dank gilt allen wissenschaftlichen Mitarbeiterinnen
und Mitarbeitern der beteiligten Arbeitsgruppen, die die expe-
rimentellen Arbeiten mit grofem Engagement durchgefiihri
haben. Weiterhin danken wir Frau Christine Zehren, Frau
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Dipl.-Chem. Uta Krienke und Herrn Dipl.-Chem. Alois Etrin-
ger fiir die Zeichnungen und Frau Christel Allmann fir die
Erstellung des Manuskriptes. Herrn Prof. Dr. R. Mues sei fiir
die Uberlassung der Farbaufnahmen gedank:. Besonderen Dank
schuiden wir der Landwirtschaftlichen Versuchsstation Lim-
burgerhof der BASF, Ludwigshafen, fiir die effiziente Zusam-
menarbeit und die tatkrdftige Unterstiitzung. Dem Bundes-
ministerium fiir Forschung und Technologie danken wir fir
finanzielle Unterstiitzung.

Eingegangen am 1. Februar 1990 [A 805]
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