
Marine Metaboliten und die Komplexierung von Metall-Ionen: 
Tatsachen und Hypothesen 

Von Joseph P. Michael und Gerald Pattenden* 

Das Meer ist eine scheinbar unerschopfliche Quelle fur Organismen. deren Sekundlrmetaboli- 
ten Zeugnis ablegen von dem Erfindungsreichtum, mit dem die Natur den niolekularen Auf- 
bau verindert. Aber zu welchem Zweck werden diese vielfgltigen und oft eigenartigen Verbin- 
dungen produziert? Wir sind der Meinung, da13 einige von ihnen an der Aufnahme und dem 
Transport der in wiDrigem Milieu vorhandenen Metall-lonen beteiligt sein konnten. Wlhrend 
man von vielen durch Landlebewesen produzierten Metaboliten weil3, dal3 sie als Ionophore 
dienen konnen, ist uber ein Chnliches Verhalten ihrer marinen Analoga weit weniger bekannt. 
Ungeachtet der relativen Hlufigkeit bestimmter Metall-Ionen in den Ozeanen und von Meta- 
bolitstrukmren, die eine Chelatbildung mit Metall-lonen erleichtern sollten, wurden nur weni- 
ge Versuche gemacht, eine Verbindung zwischen diesen beiden Phlnomenen herzustellen. Wir 
haben aus der umfangreichen Literatur uber die von Meereslebewesen produzierten Natur- 
stoffe die ausgewahlt, die fur unsere Prlmisse wesentliche Beobachtungen und Vermutungen 
enthllt, und werten diese im folgenden aus. Lediglich eine Handvoll metallhaltiger Komplexe 
wurde tatslchlich isoliert ; auljerdem sind Versuche selten. solche Komplexe in vitro herzustel- 
len, und spektroskopische Hinweise auf  Metall-Metabolit-Wechselwirkungen sind weder in 
vivo noch in vitro hlufig. Nur bei den vanadiumhaltigen Tunichromen beginnt sich eine 
plausible (aber keineswegs vollstlndige) Vorstellung zu entwickeln. In mehreren anderen FiI- 
len wird die Wahrscheinlichkeit einer Metallkomplexierung - obwohl von den Autoren disku- 
tiert ~ durch experimentelle Hinweise nicht gestutzt. Die Bemuhungen, Informationen uber die 
Struktur und insbesondere die Konformation der Metaboliten durch Rontgenkristallographie, 
NMR-Spektroskopie und Molekulmechanikrechnungen zu erhalten, scheinen jedoch den 
Schlussel fur einen rationalen Zugang zu diesem vernachllssigten Thema zu liefern. Ausge- 
hend von neueren Studien uber strukturelle Aspekte von marinen Metaboliten stellen wir eine 
Auswahl der Verbindungen vor, deren Potential zur Bindung von Metall-Ionen weitere Unter- 
suchungen verdient und von denen einige Ziel unserer Synthesebemiihungen sind. 

1. Einleitung und Fragestellungen 

Den Chemiker, der mit Sekundirmetaboliten von Land- 
lebewesen vertraut ist. deren Strukturen gesicherten biogene- 
tischen Bedingungen entsprechen, mussen einige marine Na- 
turstoffe ziemlich sonderbar anmuten. Unerwartete und 
bizarre Molekiile, ungewohnliche funktionelle Gruppen. ste- 
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reochemische Eigenarten - dies alles stellt unsere Vorstellung 
von der Naturals einem geschickt vorgehenden nach alther- 
gebrachten Mustern arbeitenden Maschinisten in Frage. 
Aber warum sollten Stoffwechselvorglnge im Meer solche 
auf dem Land nachahmen? Eine neuere Ubersicht fiihrt so- 
gar mehrere triftige Grunde an, warum wir signifikante Un- 
terschiede zwischen den an Land und den im Meer ablaufen- 
den Biosynthesewegen erwarten solken[']. Beispielsweise ist 
das Meerwassermilieu biosynthetisch leer, obwohl es reich 
an Lebensformen ist. Die Ozeane mogen vergleichsweise 



reich an Kohlenstoff sein, da sie bei pH 8.2-8.5 rnit Carbo- 
nat und Hydrogencarbonat gepuffert sind, aber nur wenige 
Organismen aul3er den Algen konnen diese Kohlenstoffquel- 
le photosynthetisch nutzen. Andere ubliche Nahrstoffe wie 
Aminosluren und Zucker liegen nur im ppb-Bereich vor, 
und Stickstoff, der als Ammonium- oder Nitrat-Ion eigent- 
lich verfiigbar ist, scheint als Niihrstoff nur eingeschrankt 
verwendbar zu sein. Es ist daher nicht uberraschend, daB 
Metaboliten von Meerespflanzen und -tieren zum Teil sehr 
langsam und nur in Spuren entstehen. Um so eindrucksvol- 
ler ist die Vielfalt der Metaboliten, die die Organismen trotz 
dieser Erschwernisse hervorbringen. 

Die Ozeane enthalten zugleich, wenn auch inhomogen, 
substantielle Mengen geloster anorganischer Sake; der Salz- 
gehalt kann sogar Werte bis zu 40 % erreichen[’I. Chlorid, 
Bromid, Hydrogencarbonat und Sulfat bilden den groBeren 
Teil der Anionen. Haufige Metall-Kationen wie Natrium, 
Kalium, Magnesium und Calcium erreichen Konzentratio- 
nen von mehr als M, wahrend die meisten anderen 
Metall-Ionen, einschlieRlich wichtiger Spurenelemente wie 
V, Mn, Fe, Co, Cu, Zn und Mo, in Konzentrationen 
< M auftreten. Diese ionischen Bestandteile haben eini- 
ge leicht zu verstehende Folgen wie das Auftreten von Chlor- 
und Bromsubstituenten in bestimmten marinen Metaboli- 
ten; insgesamt schwieriger zu beurteilen ist jedoch der Ein- 
flul3 der Metall-Ionen. Uber ihre Wechselwirkung mit 
Meeresorganismen im externen Milieu (Aufnahme und An- 
reicherung) existiert eine Uber~icht[~I,  sie wird deshalb hier 
nicht besprochen. Auch die unbestrittene physiologische 
Rolle bestimmter Metalle im intrazellularen Medium, eine 
Erscheinung von immenser biochemischer Bede~tung[~],  
wird hier nicht diskutiert. Fur uns als Chemiker ist die inter- 
essanteste Eigenschaft die mogliche Beziehung zwischen Me- 
tall-Ionen und Sekundarmetaboliten. Viele Naturstoffe aus 
dem Meer weisen Strukturmerkmale auf, die sie zu idealen 
Anwartern fur Wechselwirkungen mit Metall-Ionen machen, 
z.B. polare funktionelle Gruppen in potentiell chelatisieren- 
den Anordnungen, makrocyclische Hohlraume und fur eine 

Umhiillung von Metall-Ionen maDgeschneidert wirkende 
Geometrien. Argumente fur die Annahme, daR solche Wech- 
selwirkungen tatsachlich existieren, sind im groBen und gan- 
Zen aber so durftig, daB nur wenige auf dem Gebiet der 
marinen Naturstoffe publizierende Wissenschaftler mehr als 
vielleicht einen Satz uber die Rolle von Metall-Ionen in der 
Chemie oder Biochemie ihrer Verbindungen wagen. 

Konnen marine Metaboliten in vivo Metall-Ionen aufneh- 
men und transportieren? Sind Metall-Ionen eine fur den bio- 
logischen Aufbau von Metaboliten brauchbare Matrize? 1st 
eine Metall-Ligand-Komplexierung an der ausgepragten 
biologischen Aktivitat vieler dieser Verbindungen beteiligt? 
Konnten in-vitro-Untersuchungen der Wechselwirkungen 
auch dann noch zu aufschluBreichen Ergebnissen fuhren, 
wenn sich die entsprechenden in-vivo-Effekte als schwer faB- 
bar herausstellen? Dies sind einige der vielleicht naiven, aber 
trotzdem herausfordernden Fragen, die uns zu dieser Uber- 
sicht anregten. Wir wandten uns diesem Gebiet als organi- 
sche Synthesechemiker mit dem Interesse an zwei bestimm- 
ten Familien strukturell neuartiger und biologisch be- 
deutender mariner Metaboliten zu: an der Ulapualidgruppe, 
Makrolide rnit Trisoxazol-Teil, z.B. 82, die in Nacktkiemern 
(Seeschnecken) und Schwlmmen vorkommen, (siehe Ab- 
schnitt 7.6)[51 und an der Lissoclinamid-Familie cyclischer 
Peptide, 76-78, die Thiazol-, Dihydrothiazol- und Di- 
hydrooxazolringe enthalten und von Manteltieren (Tunica- 
ten) der Gattung Lissoclinum gebildet werden (siehe Ab- 
schnitt 7.5)[61. Bei unseren Untersuchungen und in dieser 
Ubersicht haben wir uns erlaubt, der intuitiven Hypothese 
einer Ubereinstimmung zwischen Metall-Ionen und marinen 
Metaboliten nachzugehen. Strukturanalogien zu gutunter- 
suchten Metaboliten von Landlebewesen, insbesondere zu 
Polyether-Antibiotica und Siderophoren, fur die das Phano- 
men der Metallkomplexierung haufig iiberzeugend doku- 
mentiert istr’], lieBen uns hoffen, vergleichbare Informatio- 
nen uber ihre marinen Gegenstucke zu erhalten. 

Wir begannen unsere Arbeit mit der Zusammenstellung 
einer Auswahl potentieller Liganden aus Tausenden in der 
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Literatur beschriebener mariner Metaboliten[81 einfach nach 
der Anwesenheit der envahnten Strukturmerkmale. Dabei 
schlossen wir Verbindungen, in denen das Metall-Ion ledig- 
lich als Gegenion fur anionische Substituenten wie Car- 
boxylat- und Sulfatgruppen dient, aus. Die mehr als 
300 Publikationen iiber die von uns ausgewahlten Verbin- 
dungen wurden dann genau auf Bemerkungen ~ sogar auf 
ganz beilaufige - zu Wechselwirkungen zwischen den mari- 
nen Metaboliten und Metall-Ionen oder zu strukturellen 
Untersuchungen, die eine Beziehung zum Thema haben 
konnten, gepruft. Zum Vorschein kam ein schmales Tatsa- 
chenbundel, das von einer ebenso diirftigen Sammlung von 
Spekulationen begleitet war, die eine Handvoll Autoren mu- 
tig genug war zu auDern. Unsere Interpretation spiegelt die 
Ansichten zweier etwas naiver Organiker wider, die meinen, 
dal3 dieses vernachlassigte Gebiet eine Gelegenheit fur at- 
traktive Forschungen bietet. Wir veroffentlichen diese Ver- 
mutungen, in der Hoffnung, daD sie die Wissenschaftler dazu 
ermuntern, dem abzuhelfen, was wir als ein Defizit der ge- 
genwartigen Chemie empfinden. 

2. Die Isolierung von Metallkomplexen mariner 
Metabolite 

Der am wenigsten strittige Hinweis auf Metall-Metabolit- 
Wechselwirkungen ware naturlich die Isolierung metallhalti- 
ger Komplexe. Solche Komplexe sind allerdings - abgesehen 
von den ubiquitaren magnesiumhaltigen Chlorophyllen a 
und b - sehr selten. Das neue Chlorophyll c3 1 aus der Alge 
Emiliana h~x ley i [~ ]  ist kaum eine aufsehenerregende Ergan- 
zung der Reihe. Bei weitem interessanter ist Tunichlorin 2, 
ein nickelhaltiges, blaugriines Pigment aus dem Manteltier 
Trididemnum solidum['O1. Die Funktion des Nickel-Ions, das 
unter Laborbedingungen durch Kupfer(I1) ersetzt werden 
kann, ist bis jetzt unbekannt. Eine warnende Bemerkung ist 
jedoch angebracht: Metallhaltige Porphyrinoidpigmente 
marinen Ursprungs konnten eher die Ausnahme als die Re- 
gel sein, denn die Zahl verwandter, in metallfreier Form 
isolierter Verbindungen ist beachtlich. AuBer dem schon lan- 
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ger bekannten Pigment Bonellin 3, das mit dem Schutz und 
der Larvenmaskulinisierung des Echiurida-Wurms Bonellia 
viridis zusammenhangt" 'I, wurden als metallfreie marine 
Tetrapyrrolmetaboliten unter anderem Chlorophyllon-A 4 
aus der Molluske Ruditapes philippinarum['21, Corallistin A 
5 aus der Demospongia Corallistes ~ p . [ ' ~ ]  und das Cyclo- 
pheophorbid-Enol 6 aus dem Schwamm Darwinella oxe- 
 at^['^] isoliert. Diese Verbindungen konnen sicherlich Me- 
tallkomplexe bilden; schon 1939 wurden Zink-, Kupfer- und 
Eisenkomplexe von Bonellin 3 hergestellt" 'I, und vor weni- 
gen Jahren wurde auch ein Zinkkomplex von Corallistin A 5 
charakterisiert '1. 

Aus dem Schwamm Chlathrina chlathrus wurde das unge- 
wohnliche Guanidin-Alkaloid Chlathridin 7 zusammen mit 
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0 

seinem 2: I-Zinkkomplex, einem echten Metaboliten, iso- 
liert['61. Die Rontgenstrukturanalyse["I ergab eine verzerrt 
tetraedrische Anordnung der Liganden um das Metallzen- 
trum (Abb. 1 ["I). Zink ist ein sehr wichtiger Bestandteil von 

Abb. 1. Stereobild der kristallographisch bestimmten Struktur des Zinkkom- 
plexes von Chlatbridin 7. Das Metall ist grun dargestellt. 

Metalloenzymen, seine Wirkungsweise im Chlathridinkom- 
plex ist aber unklar. Die Struktur von Chlathridin 7 ist kei- 
neswegs einmalig ; eine kleine Gruppe ahnlicher Alkaloide, 
die die Naamidine A-D 8, die Isonaamidine A und B 9["], 
Pyronaamidin und Corallistin 11 L2I1 umfaot, wurde 
inzwischen aus einer Reihe von Schwammen isoliert. Konnte 
es sein, dal3 sie in der Natur ebenfalls an Metall-Ionen koor- 
diniert sind und daD diese Komplexe sich bisher dem Nach- 
weis entzogen haben? 

Die interessantesten Beispiele fur metallhaltige marine 
Naturstoffe sind die Aplasmomycine, z.B. Aplasmomycin A 
12a, borhaltige antibakterielle Metaboliten aus Kulturen des 
Mikroorganismus Streptomyces griseus[221. Bor kann kaum 
als Metall betrachtet werden, aber sein Einbau in den ma- 
krocyclischen Hohlraum der Aplasmomycine als tetrakoor- 
dinierte Borateinheit verleiht der Struktur die gleiche Art 
von Starrheit wie es die Komplexierung eines Metall-Ions 
tate. Steht diese Tatsache im Zusammenhang mit der Beob- 
acht~ng"~] ,  dal3 Deboroaplasmomycin A keine biologische 
Aktivitat aufweist? Ein weiterer Gesichtspunkt ergibt sich 
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aus der Tatsache, daD der negativ geladene Komplex 12 die 
Ionenpaarung mit einem monovalenten Kation erfordert. 
Aplasmomycine werden als Natriumsalze i s ~ l i e r t [ ~ ~ ,  241, die 
ersten Rontgenstrukturuntersuchungen von Aplasmomy- 
cin A 12a wurden aber am Silbersalz dur~hgefiihrt[~~I.  Es 
stellte sich heraus, daD das Metall-Ion im makrocyclischen 

C 

12a R' = R' = H 
12b R' = Ac, R' = H 
12c R' = R' = Ac 

Hohlraum lokalisiert und funffach durch zwei Sauerstoff- 
atome der Borateinheit, zwei OH-Gruppen und Wasser 
koordiniert ist (Abb. 2 a). Noch bemerkenswerter sind die 
Ergebnisse einiger neuer Strukturuntersuchungen am Na- 
triumsalz von Aplasmomycin C 12c, von dem mehrere Kon- 
formere und polymorphe Formen isoliert und mit Ein- 
kristall-Beugungsmethoden untersucht wurden[261. Das 
Kation befand sich erwartungsgemafi immer innerhalb des 
Hohlraums, und die Konformere werden offenbar durch ei- 
ne unterschiedliche Koordination des Gegenions stabilisiert 
(Abb. 2b, c)! Die Fahigkeit der Aplasmomycine, Metall- 
Ionen einzulagern, steht damit aufier Zweifel. Tatslchlich 
konnte in einer der wenigen halbquantitativen Studien iiber 
die Metallaffinitat von marinen Metab~liten['~] gezeigt wer- 
den, da13 alle drei Aplasmomycine Alkalimetall-Ionen ent- 
sprechend der Tendenz Rb > K > Cs z Na > Li binden. 
Fur Mgz+ und Ca2+ konnte keine Affnitat von 12 nachge- 
wiesen werden. Aplasmomycin A 12a und B 12b konnten 
Kalium-Ionen iiber eine Sperrphase transportieren, Debo- 
roaplasmomycin A und das starker derivatisierte Aplasmo- 
mycin C 12c konnten es nicht. 

Erwahnenswert sind schlie13lich zwei aus Meerestieren iso- 
lierte Peptide, von denen keines vollstandig charakterisiert 
wurde. Das violette, Eisen(m) bindende Adenochrom aus 

Abb. 2. Stereobilder der rontgenographisch bestimmten Strukturen von a) dem 
Silherkomplex von Aplasmomycin A 128, b) Aplasmomycin C 12c mit sechs- 
fach koordiniertem Natrium und c) Aplasmomycin C 12c mit vierfach koordi- 
niertem Natrium. Bor ist hellgrun, Silber dunkelgrun und Natrium dunkelblau 
dargestellt. Uber Wasserstoffbrucken gebundene Chloroformmolekule, die ei- 
nen Teil des Kristallgitters bilden, wurden in b weggelassen, und in c ist nur 
eines der zwei atropisomeren Molekule der asymmetrischen Einheit gezeigt. 

dem Kiemeninneren von Octopus vulgaris ist seit Anfang 
dieses Jahrhunderts bekannt und verdient als erster ei- 
senkomplexierender Nichtporphyrin-Metabolit aus dem 
Tierreich einen Platz in dieser Ubersicht. Der letzte, 1979 
veroffentlichte Versuch, seine Struktur zu entschlusseln[271, 
basierte auf der Analyse des eisenfreien Derivats, das eben- 
falls ein Naturstoff ist. Dieses erwies sich als ein Gemisch 
mehrerer eng verwandter Peptide, die aus Glycin und den 
neuen, Adenochromine genannten DOPA-Derivaten 13- 15 
(DOPA = 3-(3,4-Dihydroxyphenyl)alanin) aufgebaut sind. 
Der Farbstoff konnte aus dem eisenfreien Adenochrom und 
Eisen(1rr)-chlorid bei pH 4.5 als blauer Niederschlag zuruck- 
gewonnen werden. Angesichts des gegenwartig starken In- 
teresses an den metallbindenden Eigenschaften naturlich 
vorkommender Brenzcatechine (vgl. 16 und 17 in Ab- 
schnitt 3 )  ist die Aufklarung der Adenochromstrukturen und 
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der biologischen Wirkungsweise dieser Peptide von Bedeu- 
tung. Weitere Untersuchungen verdienen auch die Geodia- 
statine A und B, siliciumhaltige Chromoproteine aus dem 
Schwamm Geodia mesotriaena, einem seltenen Beispiel fur 
eine Tierart, die ein SiO, - anstelle eines Kalkgeriists 
abscheidet[281. Spielen diese Metaboliten eine Rolle bei der 
Bildung der Kieselsaurestrukturen und dem Schutz der 
Schwammoberflache vor Feinden? 

3. Lehren aus den Untersuchungen von 
Tunichromen 

Die Geschichte der Erforschung der Tunichrome, luft- 
empfindlicher gelber Farbstoffe, die in spezialisierten Blut- 
zellen von Manteltieren (Tunicaten) vorkommen, ist in einer 
neueren Ubersicht zusammengefarjt w ~ r d e n [ ~ ~ ] ;  diese Ge- 
schichte ist ein eindrucksvolles Beispiel fur die entmutigen- 
den Unklarheiten hinsichtlich der Bedeutung und Wirkungs- 
weise einer Metall-Metabolit-Verbindung in vivo. Seit 
Jahrzehnten ist bekannt, darj Manteltiere in der Lage sind, 
Metalle wie Vanadium, Mangan, Eisen, Niob und Tantal aus 
dem Meerwasser zu assimilieren und sie oft bis zu aurjeror- 
dentlich hohen Konzentrdtionen anzure i~hern[~~] .  Ascidia 
nigra beispielsweise ist ein Vanadium aufnehmendes Mantel- 
tier rnit intrazellularen Metallspiegeln bis zu 0.1 5 M, dem 
10'fachen der Meerwasserkonzentration, und eine verwand- 
te Art, A.  ceratodes, reichert das Element bis zu der enormen 
Konzentration von 1 M an1311. Nahezu 90% des Vanadiums 
liegen als luftempfindliches V"', der Rest als V" vor - Beob- 
achtungen, die um so uberraschender sind, weil das Element 
in den Ozeanen in Form stabiler Vv-Vanadate existiert. Wa- 
re die reduzierte Form des Vanadiums in den Organismen als 
einfdcher hydratisierter Komplex stabilisiert, so wiirde dies 
ein Zellmilieu erfordern, das einer etwa 0.01 M Schwefelsaure 
entsprache, da oberhalb pH 3 unlosliches V,03 ausfallen 
wiirde. Hinweise auf ein so ungewohnliches Milieu fehlen 
nicht, aber nach allgemeiner Auffassung sind saure Zell- 
,,Kompartimente" zwar glaubhaft, konnen jedoch nur fur 
die Stabilisierung eines geringen Anteils an V"' verantwort- 
lich sein. Weit starkere Hinweise liegen fur die Anwesenheit 

endogener organischer Liganden in den Blutzellen der Man- 
teltiere vor, die die reduzierte Metallform durch Komplexie- 
rung stabilisieren konnen. An dieser Stelle kommen die Tu- 
nichrome ins Spiel. 

Friihere Untersuchungen rnit einem ungereinigten Tuni- 
chrom-Farbstoff zeigten, darj dieser gegeniiber Vv und Fe'" 
stark reduzierend wirkte. Diese Beobachtungen standen am 
Anfang langwieriger Forschungsbemiihungen zur Isolierung 
der reinen Pigmentbestandteile. Nach betrachtlichen experi- 
mentellen Schwierigkeiten konnten die extrem instabilen Tu- 
nichrome, die sich oxidativ, hydrolytisch und durch Polyme- 
risation zersetzen, durch ziemlich ungewohnliche chromato- 
graphische Verfahren isoliert und rnit chemischen und spek- 
trokopischen Methoden charakterisiert werdent3 'I. Ein neu- 
eres Blockierungs-Deblockierungs-Verfahren fur funktionel- 
le Gruppen machte die einzelnen Verbindungen etwas 
leichter zug5nglich[321. Bis jetzt wurden fiinf Tunichrome 
identifiziert: An-I 16a, An-2 16b und An-3 16c aus Ascidia 
nigra sowie Mm-I 17a und Mm-2 17b aus dem Eisen anrei- 
chernden Manteltier Molgula manhattensis. Die Verbindun- 
gen sind hydrochinoide Peptide mit DOPA- und Hydroxy- 
DOPA-Einheiten. Die Brenzcatechin- und Pyrogallolein- 
heiten dieser Verbindungen sind im Prinzip hervorragende 
Komplexpartner fur Fe", Fe"', V"' und V"0, die Komplex- 
bildungskonstanten fur die Stammliganden liegen im Be- 
reich von lolo bis lo2'. Die Aussichten fur eine Tunichrom- 
Metall-Bindung sind also vielversprechend. Und was sind 
die Tatsachen? 

OH 

OH 
16a R' = R2 = OH 

16c R' = R2= H 
16b R' = H, R2 = OH 

17a R = H 
17b R = i B u  

Nach den bisher zusammengetragenen, fast ausschlieDlich 
qualitativen Ergebnissen reagieren die Tunichrome 16 mit 
V" und Vv unter Bildung unloslicher griiner oder griin- 
schwarzer mehrkerniger Komplexe rnit einer Bindungssto- 
chiometrie von 2: 1 bis 3: 1. Von diesen Komplexen wurden 
einige spektroskopische Daten (UV und ESR) bestimmt, 
aber die Heterogenitat der Substanzen hemmt eindeutig die 
Art von Untersuchungen, die man besonders gern sehen 
wurde. Die Bildung von Niederschlagen an sich ist jedoch 
schon interessant, da Vanadium oft mit der Entstehung von 
Granalien oder intrazellularen Membranen in Blutzellen in 
Verbindung gebracht wird. Ein anderer Ansatz, das Problem 
zu losen, und zwar durch die Isolierung eines intakten Vana- 
dium-Tunichrom-Komplexes aus dem Blut von Ascidien, 
war weitgehend erfolglos; dennoch wurde eine griine, An-C 
genannte Fraktion isoliert. Obwohl diese bisher nicht gerei- 
nigt und naher charakterisiert werden konnte, steht fest, daD 
sie etwa 1 % Vanadium enthalt und die spektroskopischen 
Merkmale eines An-V-Komplexes aufweist. Mm-I 17a, das 
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mit V"', V" und Fe" losliche Komplexe zu bilden scheint, 
konnte fur qualitative Untersuchungen vielversprechender 
sein. Dank erfolgreicher S y n t h e ~ e n [ ~ ~ ]  von An-1 16a, Mm-I 
17a und Mm-2 17 b sollten in Zukunft ausreichende Mengen 
dieser Verbindungen zur Verfugung stehen, um ihre faszinie- 
rende bioanorganische Chemie besser untersuchen zu kon- 
nen. Eine von den sich vonviegend rnit Tunichromen befas- 
senden Forschern immer wieder geauDerte Warnung darf auf 
keinen Fall ignoriert werden: Trotz der Attraktivitat der Tu- 
nichrom-Metall-Hypothese gibt es eigentlich keinen direkten 
schlussigen Beweis fur einen Zusammenhang zwischen irgend- 
einem marinen Metaboliten - geschweige denn Tunichrom - 
und der Assimilation von Metall-Ionen in Tunicaten. Die 
indirekten Hinweise sind jedoch sehr verlockend. Beispiels- 
weise wurden von Siegelringzellen spektroskopische Signale 
erhalten, die denen der in vitro wiedererzeugten Tunichrom- 
Vanadium-Komplexe gleicheni3 'I. Auch die analytischen 
Daten fur das Blut von Ascidien sind interessant : Die wichti- 
ge Priifung auf freies, d. h. nicht oxidiertes und nicht komple- 
xiertes Tunichrom durch Acetylierung und HPLC-Analyse 
ergab, daD das getrocknete Blut von A .  nigra etwa 0.3- 
0.4 pmol freies Tunichrom pro mg enthalt. Der Vanadium- 
spiegel betragt ca. 0.16 pmol pro mg. AuDerdem zeigte die 
Trennung Fluoreszenz-aktivierter intakter Zellen, welche der 
Blutzelltypen das meiste freie Tunichrom und welche Vana- 
dium enthalten, und lieferte damit den ersten zweifelsfreien 
Beweis einer Koexistenz von Tunichrom und Vanadium in 
denselben intrazellularen K~mpartimenten[~~I.  Die beiden 
Spezies eignen sich hervorragend zur Bildung eines Redox- 
paares; die in zwei Arbeiteniz93 351 iiberzeugend dargestellten 
biologischen Implikationen uberschreiten nun sicherlich die 
Creme des spekulativen Bereichs. Der mechanistische Schlus- 
sel zur Regulierung des Vanadiumzustroms in vanadiumhal- 
tige Zellen (Vanadocyten) konnte beispielsweise iiberschussi- 
ges Tunichrom sein, das dabei oxidiert wird. Die chinoiden 
Oxidationsprodukte des Tunichroms, die aufgrund des unge- 
sattigten Peptidgerusts zugleich Styrole sind, konnen wahr- 
scheinlich Polymerisationen und Vernetzungen mit Prote- 
inen und Cellulose eingehen, ein Vorgang, der vielleicht zu 
dem festen ,,Mantel" ~ dem charakteristischen Merkmal der 
Tiere - fuhrt. Da ein friiherer Vorschlag, nach dem Vana- 
dium dem Sauerstofftransport im Blut dienen konnte, nun 
offensichtlich unhaltbar ist, postuliert eine andere Hypothe- 
sei3'] eine Mitwirkung des Redoxpaares an der anaeroben 
Atmung. Schreibt man den metallhaltigen Spezies die gleiche 
Wirkungsweise als Elektronenfanger zu, die normalerweise 
von molekularem Sauerstoff erfullt wird, kann man folgern, 
daD Manteltiere auf diese Art in der Lage sind, Perioden rnit 
Sauerstoffmangel, die in ihrem Lebensraum auftreten kon- 
nen, zu iiberleben. 

Die Ceschichte der Tunichrome sollte niitzliche Analogien 
fur die Erforschung der Chemie anderer von DOPA abgelei- 
teter Metaboliten liefern, z.B. fur die Aufklarung der Adeno- 
chromstruktur oder der biologischen Funktion von Clion- 
amid 18[361 und den Celenamiden 19r3'], instabilen Me- 
taboliten des Hohlenschwamms Cliona celata. Insbesondere 
Celenamid D 20 zeigt in seinem Peptidgerust und der styrol- 
ahnlichen Anordnung seiner Brenzcatechin- und Pyrogallol- 
einheiten bemerkenswerte Ahnlichkeit rnit den An-Tu- 
nichromen 16; in den Verbindungen 18 und 19 ist dagegen 
ein DOPA- durch einen 6-Bromtryptophan-Rest ersetzt. Ei- 
ne einzige Vermutung zur Funktion dieser Verbindungsklas- 

OH OH 

H n 

18 19 R' = iBu , iPr 
R~ = H, OH 

OH 

Br 

OH OH 
20  2 1  
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se fand ihren Weg in die Literatur: Der phenolische Teil von 
18 konnte ein Komplexbildner fur Calcium sein, da Cliona 
celata oft eingebohrt in die Calciumcarbonatschalen anderer 
Meerestiere a ~ f t r i t t ~ ~ ~ ] .  Die erst kurzlich beschriebenen Ha- 
locyamine 21 und 22t381 aus dem Ascidium Halocynthia 
roretzi sind entferntere Verwandte der Tunichrome; in bei- 
den sind 6-Bromtryptophan und Histidin neben DOPA for- 
male Bausteine, und fur beide lassen analoge Uberlegungen 
eine moglicherweise erstaunliche Komplexchemie vermuten. 

4. ,,Offensichtliche" Liganden 

Fur die iibenvaltigende Mehrheit der marinen Naturstoffe 
gibt es keinen Hinweis auf irgendwelche Wechselwirkungen 
rnit Metall-Ionen in vivo. Bei der Suche nach solchen Wech- 
selwirkungen unter Laborbedigungen sollte der erfahrene 
Chemiker den Beispielen aus der klassischen Komplexche- 
mie folgen, die uns lehren, gute metallkomplexierende Eigen- 
schaften mit bestimmten Strukturmerkmalen in Verbindung 
zu bringen. Ein typisches Beispiel ist die 1,3-Diketoneinheit, 
die fur ihre Fahigkeit bekannt ist, iiber das Enol-Tautomer 
stabile Komplexe rnit vielen Metall-Ionen zu bilden. Meta- 
boliten rnit dieser Struktureinheit sollten daher ,,offensicht- 
liche" Bewerber um Koordinationsstellen sein. Bemerkens- 
wert ist jedoch der Mangel an Beispielen fur solche klar 
umrissenen Analogien ; sogar qualitative Hinweise wie kolo- 
rimetrische Tests auf eine Metallkomplexierung sind selten. 
Beispielsweise war bei dem einfachen Dinoflagellat-Metabo- 
liten 23 der Hinweis auf eine Wechselwirkung rnit Metall-Io- 
nen eine Tupfelprobe, iiber die in einem kurzen Satz nur 
mitgeteilt wurde, daB die Verbindung ,,strongly ferric chlori- 
de positive" war. An diese Beobachtung schloI3 sich eine 
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kurze Spekulation iiber das Potential dieser Verbindung als 
exzellenter Komplexbildner fur Spurenmetalle an[391. Auch 
bei einem komplexeren Naturstoff wie dem Acyltetramsau- 
rederivat Discodermid 24 aus dem Schwamm Discodermia 
d i s s o l u t ~ [ ~ ~ 1  beschrankten sich die Studien iiber Komplexie- 
rungsreaktionen auf die Beobachtung einer orangeroten 
Farbung mit Eisen(m)-chlorid und die Bildung eines grun- 
gelben Komplexes mit Kupfer(I1)-acetat ; beide Reaktionen 
wurden als stutzende Hinweise auf die enolisierte Tricarbo- 
nyleinheit gewertet. 

2 3  2 4  

Der Reiz des ,,Naheliegenden" kann aber fur den Unbe- 
dachten gefahrlich sein. Die Literatur enthalt versteckt einen 
warnenden Bericht, der sich auf eine Gruppe kondensierter 
polycyclischer Alkaloide aus bestimmten Tunicaten bezieht. 
Bei Versuchen, die Struktur von 2-Bromleptoclinidinon, ei- 
nem antileukamisch wirkenden Metaboliten aus Lissoclini- 
des sp., aufzuklaren, wurde die Reihe wahrscheinlicher 
Strukturen anhand von Weitbereichs-NMR-Kopplungskon- 
stanten auf ein paar, darunter 25a und 26, einge~chrankt '~~].  
Die Verbindung 25a, die eine 1 ,lo-Phenanthrolin-Substruk- 
tur enthalt, wurde ausgeschlossen, zum Teil deswegen, weil 
das Alkaloid rnit dem Eisen(I1)-Ion keinen roten Komplex 
ergab, ein einfacher kolorimetrischer Test, der in der Regel 
fur diesen tricyclischen Liganden sehr empfindlich ist. Spater 
wurde gezeigt, dalj 25a tatsachlich die richtige Struktur 
istL4']; aus welchen Griinden auch immer, die intuitiv erwar- 
tete Wechselwirkung rnit dem Metall-Ion tritt nicht auf. Dies 
ist keine Einzelbeobachtung: Verwandte Alkaloide wie Asci- 
didemin 25b[431, Eilatin 27'441 und C a l l i a ~ t i n [ ~ ~ ]  geben eben- 
falls keine Komplexe rnit Eisen(I1). (Die Struktur von Cal- 
liactin ist iibrigens noch nicht gelost, doch sollten fruher 
verworfene, auf 1 ,lo-Phenanthrolin beruhende Strukturen 
jetzt nochmals gepriift werden.) Tatsachlich hangt die Fahig- 
keit Komplexe zu bilden, sehr stark vom verwendeten Metall 
ab. Eilatin 27 verbindet sich rnit Nickel(n), wie durch Ban- 
denverschiebungen im UV-Spektrum nach der Zugabe von 
Nickelsalzen deutlich ~ i r d [ ~ ~ ] .  Um zum Ausgangspunkt zu- 

0 
X 

25a X = Br 2 6  
25b X = H 

ruckzukommen : Kiirzlich wurde 2-Bromleptoclinidinon 25a 
in einen oktaedrischen Ruthenium(r1)-Komplex iiberfuhrt, 
der sich in doppelstrangige DNA einschieben und dann als 
Startpunkt fur photochemische Spaltungen dienen kann[461. 
Dieses Beispiel zeigt, daD die bloDe Erwartung einer Metall- 
Metabolit-Wechselwirkung nicht ausreicht ; der scharfsinni- 
ge Wissenschaftler muI3 auch die Beziehungen zwischen Li- 
gandenstruktur und Metallselektivitat untersuchen. So 
scheint eine kleine Gruppe mariner Alkaloide rnit 2,2'-ver- 
kniipften Azacyclen interessante Kandidaten fur Komplex- 
bildungsstudien zu enthalten, da nicht nur die Stickstoffato- 
me fur eine zweizahnige Koordinierung an Metall-Ionen 
geeignet angeordnet sind, sondern auch subtile elektronische 
Einfliisse und raumliche Effekte, die aus geringen strukturel- 
len Unterschieden im restlichen polycyclischen Gerust her- 
ruhren, ein gewisses Malj an Selektivitat garantieren sollten. 
Verbindungen, die Beachtung verdienen, sind andere 1 ,lo- 
Phenanthroline oder reduzierte Analoge (z.B. Eudiston B 
28'471, Plakinidin A 29[481), mehrere P-Carboline mit Pyrrol- 
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2-yl- oder Dihydropyrrol-2-yl-Substituenten an C-1 (z.B. die 
Eudistomine 30149] und Eudistomidin A 31[501), Indolo[2,3- 
u]carbazole (z.B. die Tjipanazole D 32 und J 33[511), Bis(imi- 
dazole) (Paragracin 34 und verwandte A l k a l ~ i d e ' ~ ~ ' )  und 
schlieljlich eine interessante Gruppe von Alkaloiden, in denen 
einer der Pyridinringe des Phenanthrolinsystems durch Thia- 
zol oder 1.4-Thiazin ersetzt ist (z.B. Nordercitin 35[531, die 
Kuanoniamine A 36 und D 37[541, Shermilamin A 38[551). 

Die vielleicht wichtigsten Beispiele ,,offensichtlicher" Li- 
ganden sind Hydroxamsaureester und Brenzcatechine mit 
ihrer Fahigkeit, Eisen(m)-Ionen zu binden und zu transpor- 
tieren. Natiirliche Siderophore haben grol3e biologische Be- 
d e ~ t u n g [ ~ ~ ] ,  da sie Eisen aus einer Vielzahl von Quellen assi- 
milieren und durch Membranen an Stellen transportieren 
konnen, an denen es fur Aufgaben wie die Atmung benotigt 
wird. Aus marinen Quellen konnten jedoch nur wenige Si- 
derophore isoliert werden. Eines davon ist Bisucaberin 39, 
ein makrocyclischer 22gliedriger Hydroxamsaureester aus 
dem Bacterium Alteromonas halo plank ti^[^'^ 581. Die Fahig- 
keit von 39, Turnorzellen fur die makrophagengestutzte 
Cytolyse zu sensibilisieren, wurde darauf zuriickgefuhrt, dal3 
die Verbindung in den Zellen Eisen bindet, wodurch die Mit- 
wirkung des Metalls an der Mitochondrienatmung verhin- 
dert wirdL5']. Den Hinweis hierauf gab die fehlende Stimu- 

lierung des Tumorzerfalls durch einen vorgeformten Bisu- 
caberinkomplex, der mit FeCI, als rote, wasserlosliche Ver- 
bindung hergestellt werden konnte. Bisher gibt es noch keine 
quantitativen Untersuchungen uber die Bisucaberin-Metall- 
Wechselwirkung, aber Wissenschaftler, die den Metaboliten 
synthetisiert haben, berichten uber laufende Messungen der 
Bindungskonstanten rnit Fe"' und C U " [ ~ ~ ] .  

Von der Fulle phenolischer Naturstoffe aus Meereslebe- 
wesen erwiesen sich jedoch nur sehr wenige als Siderophore. 
Anguibactin 40, ein etwas exotischer Metabolit mit Brenzca- 
techin-, Hydroxamsaureester-, Imidazol- und Dihydrothia- 
zoleinheiten, wurde aus dem virulenten, fur Fische patho- 
genen Erreger Vibrio anguillarum 775 isoliertL6". Die 

vollstandige Struktur wurde aus der kristallographischen 
Untersuchung eines Derivats hergeleitet[611. Die Affinitat 
der Verbindung zu Eisen(m) (aber nicht zu Eisen(I1)) ist so 
grol3, dal3 die Mikroorganismen in einem eisenarmen Me- 
dium kultiviert und der Metabolit mit entionisiertem chro- 
matographischem Material gereinigt werden mu13tet60, 611.  

Der Vorteil bestand darin, dalj Anguibactin 40 spektropho- 
tometrisch leicht mit Fe(C104), untersucht werden konnte. 
Die Metallkomplexierung wurde sogar bei der Strukturauf- 

klarung zur Hilfe genommen: Hinweise auf die Brenzcate- 
chineinheit lieferten kolorimetrische Tests rnit Fe"' und Chd- 
rakteristische Merkmale in den IR-, UV/VIS- und 
Resonanz-Raman-Spektren des Komplexes[601. Zum Zei- 
chen fur die hohe Affinitat von 40 zu Eisen(Irr)-Ionen wurde 
ein Komplex in Losung durch Ligandenaustausch rnit dem 
(Ethy1endiamintetraacetat)eisen-Komplex hergestellt. Aus 
der elektrophoretischen Beweglichkeit folgte, dal3 durch die 
Bindung an Fe"' drei Protonen verdrangt wurden, die FAB- 
Massenspektrornetrie lieferte mit dem Ion fur [M + Fe + 
2H]+ einen Beleg fur einen 1 : I-Komplex. Der bisher iiber- 
zeugendste Beweis fur die Fahigkeit von Anguibactin 40, als 
Ligand zu fungieren, wurde jedoch nur als eine Ergdnzung 
bei der Korrektur mitgeteiltL6'] : Der racemische Metabolit 
bildet rnit Ga"' einen kristallinen 1 : 1-Komplex, dessen 
Struktur durch Einkristall-Rontgenbeugungsanalyse aufge- 
klart wurde. Der Ligand ist uber den deprotonierten Imida- 
zolring, die Hydroxygruppe der Hydroramateinheit, das 
Stickstoffatom des Dihydrothiazolrings und die ortho-Hy- 
droxygruppe der Brenzcatechineinheit an das Metall koordi- 
niert. 

Bisher wurden auffallend wenige Beispiele fur einen Li- 
gandentyp genannt, der ein moderner Klassiker geworden 
ist : der Makrocyclus. Es besteht kein Mangel an makrocycli- 
schen marinen Metaboliten, die fur eine Komplexbildung 
geeignete Donoratome enthalten; Ionophorenanwarter wie 
Makrolide, Makrolactame, cyclische Peptide und Polyether 
zeigen Strukturmerkmale, bei denen einem Komplexchemi- 
ker das Wasser im Munde zusarnmenlaufen sollte. Es ist 
daher uberraschend, daU die metallbindenden Eigenschaften 
von nur wenigen dieser Verbindungen untersucht wurden 
und daU sogar ihr Komplexierungspotential weitgehend 
kommentarlos ubergangen wurde. Aul3er fur die Porphyrine 
- dort war es ziemlich leicht vorhersagbar - und die interes- 
santeren Verbindungen Aplasmomycine 12 und Bisucaberin 
39 wurde eine ionophore Wirkung nur fur die Saraine 41 
beschrieben, Alkaloide aus Schwammen, in denen der 
Makrocyclus schwerlich als Donor des ,,offensichtlichen" 
Typs betrachtet werden kann"jZ1. Diese Alkaloide sind wirk- 
same Phasentransfer-Katalysatoren, sie unterstiitzen die 
Veresterung von Kaliumacetat rnit Benzylchlorid fast so gut 
wie [18]Krone-6. 

W 

Es ist ganz klar, dal3 bei den makrocyclischen marinen 
Naturstoffen viele Gelegenheiten fur Forschungsaktivitaten 
derzeit verpal3t werden. Doch sei an dieser Stelle auch auf 
einen sehr wesentlichen Gesichtspunkt hingewiesen, der be- 
riicksichtigt werden muR, damit man sich nicht auf wilde 
Spekulationen einlaDt. Fur die wirkungsvolle Funktion eines 
Liganden ist es notwendig, daB die in Frage kommenden 
Donoratome oder -gruppen auf eitien zentralen Punkt aus- 
gerichtet sind, an dem sich ein Metall-Ion befinden kann. 
Strukturmerkmale wie ein Falten des Molekulgerusts, die 
Ausrichtung polarer funktioneller Gruppen, intramolekula- 
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re Abstande und - fur makrocyclische Molekule - die unge- 
fahre Crone und Gestalt des Hohlraums sind fur das richtige 
Verstandnis der Metallkomplexierung wichtig. Die dreidi- 
mensionale Molekulgestalt ist daher ein sehr wesentlicher 
Faktor bei der Suche nach Metall-Metabolit-Wechselwir- 
kungen, und die Kenntnis der Molekiilkonformation kann 
Zeit und Miihe sparen. Da echte Beispiele fur Metall-Meta- 
bolit-Wechselwirkungen, an denen Verbindungen marinen 
Ursprungs beteiligt sind, auBerst selten sind, sollten sich 
Forscher, die diese Herausforderung annehmen mochten, 
nicht nur von den groben Strukturmerkmalen der moglichen 
Liganden, sondern auch von allen verfiigbaren Daten zur 
Konformation leiten lassen. Ferner ist es wichtig zu erken- 
nen, daB das am haufigsten vertretene Konformer nicht das 
tatsachlich zur Komplexierung geeignete sein muR; moleku- 
lare Umordnungen konnen notwendig sein, um die Donor- 
atome in fur die Metallkomplexierung geeignete Positionen 
zu bringen. Ein groljer Teil des in dieser Ubersicht noch 
vorgestellten Materials basiert auf Spekulationen, die Kon- 
formationsdaten aus einer Vielzahl von Quellen als Grundla- 
ge haben. 

5. Komplexbildung und Spektroskopie 

Spektroskopische Methoden spielen fur den Komplexche- 
miker bei der Untersuchung qualitativer und quantitativer 
Aspekte der Metall-Ligand-Wechselwirkungen eine heraus- 
ragende R ~ l l e [ ~ ~ I .  Diese Methoden sind im allgemeinen emp- 
findlich, erfordern selten groDere Substanzmengen und sind 
daher fur die Untersuchung von Verbindungen geeignet, die 
nur in begrenzten Mengen zur Verfugung stehen, wie es bei 
den meisten marinen Metaboliten der Fall ist. Deshalb ist es 
auDerst erstaunlich, daD trotz der unvermeidlichen Verwen- 
dung spektroskopischer Techniken bei der Aufklarung der 
Strukturen mariner Naturstoffe diese zur Untersuchung von 
Wechselwirkungen rnit Metall-Ionen fast nie in Betracht ge- 
zogen wurden. Die einzigen Beispiele, auf die wir gestoI3en 
sind, berichten iiber die Verwendung der optischen Spektro- 
skopien (IR, UV und Raman); sie wurden in den vorange- 
gangenen Abschnitten dieser Ubersicht envahnt. 

Die FAB-Massenspektrometrie vast-atom bombarde- 
ment) wurde haufig als Indikator fur die Wechselwirkung 
von Metall-Ionen rnit marinen Metaboliten verwendet : Si- 
gnale von Molekiilionen rnit niedriger Intensitat konnen hier 
durch die Komplexierung mit Metall-Ionen verstarkt wer- 
den, da die Fragmentierung des resultierenden [M + 
Metall]+-Ions oft unterdriickt ist. Normalerweise werden bei 
komplexen Naturstoffen Alkalimetalliodide eingesetzt, ob- 
wohl auch Ag+ und Tl' Anwendung f a n d e r ~ ~ ~ ~ l .  Es ist je- 
doch fraglich, ob das Verfahren unbedingt die Art der Kom- 
plexierung anzeigt, die wir in dieser Ubersicht diskutieren. 
Die Assoziierung von Teilchen in der Casphase ist eigentlich 
kaum eine geeignete Analogie fur Wechselwirkungen (falls 
vorhanden) in Losung oder im festen Zustand und wird in 
jedem Fall nur selten ein verlaBlicher Anhaltspunkt fur die 
Ortsspezifitat der Metallbindung sein, wenn nicht auch ein 
durch das Metall-Ion verstarktes Fragment-Ionen-Signal 
vorhanden ist. Diejenigen, die das Verfahren auf die Unter- 
suchung von marinen Metaboliten anwendeten, haben nie 
nach anderen als dem offensichtlichen Effekt einer Verstar- 
kung des Molekulionensignals gesucht. Manche Wissen- 

schaftler haben auch die Gefahren bei einer Interpretation 
von Wechselwirkungen in der Gasphase betont : Beispiels- 
weise wurde fur die Bryostatine 1-3  (siehe Abschnitt 7.1) 
eine starke Komplexierung mit Ag+ im FAB-Massenspek- 
trum nachgewiesen, die jedoch auch auf einer Komplexie- 
rung durch die Dien-Seitenkette beruhen konnte, wie in einer 
FuSnote zugegeben wird[6s1. Fur die folgenden marinen Na- 
turstoffe moge der interessierte Leser seine eigenen SchluR- 
folgerungen hinsichtlich der Natur der Metall-Metabolit- 
Wechselwirkungen ziehen: Bengamide, z.B. 42 (mit 
Na+)[661, mehrere Bryostatine 52 (mit Li', Na', K', Cs+ 
oder Ag+)[6s, 671, Discodermine 43 (mit Na+)[681, Iejimalide 
44 (mit K')[691, Janolusimid 45 (mit Na+)[701, Laulimid 46 
und Isolaulimid 47 (mit K +  oder CS+)['~], Neristatin 1 54 
(mit Li+)[721, Oscillariolid 48 (mit Na+)[731 und Patellazol C 
49 (mit K')L741. 

HOMeT) H 0 

OH OH 0 

ys(03H)-L-Thr-L-MeG1n-D-~u-L-Asn-L-Thr-S~ X = ~ - t  -Leu-L-t -Leu, 

L-AQ L D-Val-L-t -Leu, 
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43 
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M e 0  E+'xH C H 3 E T N % : 3  

OS03Na H O H 0  

44 R = H , M e  45  
OMe 

OH p;& 0 0  

W W 
46 4 7  

OH 
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Das fast vollige Vernachlassigen von NMR-Methoden 
zum Nachweis von Metall-Metabolit-Wechselwirkungen ist 
angesichts der Bedeutung ein- und zweidimensionaler 
NMR-Verfahren zur Aufklarung der Strukturen mariner 
Naturstoffe besonders enttauschend. So weit uns bekannt 
ist, gibt es iiber solche Studien zur Metallkomplexierung nur 
zwei Publikationen. Die Untersuchung der Konformation 
von geloster Okadasaure 50a - als nicht spezifizierter 
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,,Metallkomplex" aus dem Dinoflagellaten Prorocentrum li- 
ma isoliert - enthiillte diagnostisch brauchbare, wenn auch 
kleine Unterschiede in der chemischen Verschiebung zwi- 
schen dem freien und dem komplexierten Metab~ l i t en '~~] .  
Weit wichtiger und bis heute vielleicht die bedeutendste in-vi- 
tro-Studie iiber die Komplexierung eines marinen Naturstof- 
fes sind die griindlichen Untersuchungen an Jasplakinolid 
51[761 (auch als Jaspamid bekan~~t[~'I) ,  einem Schwamm- 
Metaboliten, der wegen seiner anthelmintischen, insektizi- 
den, ichthyotoxischen, cytotoxischen und fungiziden Eigen- 
schaften von betrachtlichem Interesse ist. 

50a R = H  
50b R = Me 

OH 

5 1  

51 war das erste gemischte makrocyclische Polyketid-Dep- 
sipeptid, das aus einem Meeresorganismus isoliert wurde. In 
Erweiterung einer umfangreichen Untersuchung iiber Kon- 
formationseffekte in L o s ~ n g [ ~ ~ ]  wurde die Titration des Ma- 
krolids mit Alkalimetallsalzen (LiCIO,, LiBr, NdSCN, 
KSCN in CD,CN) 'H- und 3C-NMR-spektroskopisch ver- 
f ~ l g t ' ~ ~ ] .  Signifikante Anderungen der chemischen Verschie- 
bungen fanden sich nur mit Lithium als Kation. Ferner lie- 
Ben die am meisten beeinfluBten Signale darauf schlieBen, 
dalj nur die Carbonylsauerstoffatome an C1, C4 und C8 an 
der Bildung des 1 : I-Komplexes beteiligt waren. Die Werte 
der Protonen-Kopplungskonstanten am Endpunkt der Ti- 
tration deuten auf eine Konformation des Makrocyclus, die 
genau einer von zwei Hauptkonformationen entspricht, die 
sowohl aus einer ahnlichen Interpretation der Kopplungs- 
konstanten fur den freien Liganden als auch aus Minimisie- 
rungs- und Dynamikberechnungen bei festgelegten Randbe- 
dingungen (,,restrained") hergeleitet wurden (Abb. 3)17*1. ~ Es 
wurden eine schwache Bindungskonstante von etwa 60 M - '  

und ein AG von - 10 kJ m o l ~  berechnet. Dies sind die einzi- 
gen quantitativen Daten iiber eine Metallbindung an marine 
Naturstoffe, die wir gejiunden haben! 

Die Jasplakinolid-Untersuchungen erschlieBen aus einem 
weiteren Grund neue Gebiete: Sie enthalten das einzige Bei- 
spiel fur das Molecular Modeling eines marinen Metaboliten 
in Gegenwart von Metall-Ionen. Wurden die Wechselwir- 
kungen zwischen Natrium- oder Lithium-Ionen und wahr- 
scheinlichen Geriistkonformationen des Makrocyclus mit ei- 
nem konstanten dielektrischen Term ahnlich der Dielektrizi- 
tatskonstante von Acetonitril modelliert, stellte sich heraus, 
daR die zur Metallbindung geeignetste Konformation rnit 

Abb. 3 .  a) Stereobild der Struktur des Acetats von Jasplakinolid 51 im Kristdll. 
b) Aus Molekiilmechanikrechnungen erhaltene Strukturen der beiden Haupt- 
konformere von Jasplakinolid, lg+ und lg-, und des Lithiumkomplexes von 
Jasplakinolid (unten) (mit Genehmigung aus Lit. [79] bearbeitet und nachge- 
druckt). 

der aus NMR-Untersuchungen abgeleiteten identisch war 
(Abb. 3 b). Die berechneten Kopplungskonstanten stimmten 
rnit den experimentell bestimmten gut iiberein. Die rechne- 
risch bestimmte Metall-Ligand-Affnitat war nur fur Li- 
thium verniinftig; dieses liegt in der Ebene des Makrocyclus 
mit einem akzeptablen Abstand von etwa 2.0-2.1 8, zu den- 
selben drei Carbonylgruppen, die aus der spektroskopischen 
Untersuchung folgten, und betrachtlich weiter entfernt von 
anderen Donorpositionen. Eine Fuljnote enthalt die interes- 
sante Bemerkung, daB sich aus der Losung ein Jasplakinolid- 
LiBr-Komplex hoherer Ordnung (2 : 1 ?) abgeschieden hatte. 

An dieser Stelle ist es vielleicht angebracht, die Bedeutung 
von NMR-Methoden fur die Untersuchung von Molekiil- 
konformationen in Losung hervorzuheben. Die Schwierig- 
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keiten, diese Informationen zu erhalten, konnen jedoch im- 
mens sein. Die Karplus-Gleichung (und ihre vielen 
Nachfolger), die die Beziehung zwischen vicinalen Kopp- 
lungskonstanten (speziell 3JH, H) und Diederwinkeln quantifi- 
ziert, ermoglicht es im Prinzip, Stuck fur Stuck das drei- 
dimensionale Model1 eines gegebenen Molekuls zu kon- 
struieren, solange bestimmte Punkte beachtet werden. Er- 
stens: Wenn sich Konformcre mit gleicher oder groI3erer Ge- 
schwindigkeit als die Zeitskala des NMR-Experiments 
ineinander umwandeln, konnen aus den Kopplungskonstan- 
ten irrefuhrende Torsionswinkel abgeleitet werden. Zwei- 
tens: Aufgrund der Form der Karplus-Gleichung wird eine 
gegebene Kopplungskonstante haufig mehreren alternativen 
Werten fur die Diederwinkel entsprechen. Es kann dann un- 
moglich werden, die Daten einer einzigen Konformation an- 
zupassen. Daher ist es nicht uberraschend, daD detaillierte 
Konformationsanalysen von komplizierten inarinen Natur- 
stoffen ziemlich selten sind. Man muD auch bedenken, daB 
die in Losung haufigste Konformation nicht unbedingt die 
beste fur die Aufnahme eines Metdll-Ions ist. In den folgen- 
den, mehr spekulativen Abachnitten dieser Ubersicht werden 
NMR-Untersuchungen zur Konformation, die fur Metall- 
Metabolit-Wechselwirkungen Bedeutung haben konnten, 
neben kristallographischen Studien und Berechnungen vor- 
gestellt . 

6. Kristallographische und theoretische Hinweise 
auf die Komplexbildung 

Die Rontgenkristallographie ist ein wirksames und vielge- 
nutztes Hilfsmittel zur Aufklarung der Strukturen nicht- 
komplexierter mariner Metaboliten und liefert oft die einzi- 
gen unzweideutigen Beweise fur Strukturmerkmale, Stereo- 
chemie und sogar fur die absolute Konfiguration. Im Gegen- 
satz dazu gibt es bedauerlich wenige Beugungsuntersuchun- 
gen an Metallkomplexen mariner Metaboliten (vgl. die be- 
reits beschriebenen Aplasmomycine 12 und den Zink- 
komplex von Chlathridin 7), besonders wenn man die stets 
wachsende Zahl ahnlicher Studien an Metallkomplexen von 
Naturstoffen aus Landlebcwesen bedenkt. Ein wesentlicher 
Vorteil kristallographischer Methoden ist die Tatsache, daD 
die anders im allgemeinen nur schwer zuganglichen topologi- 
schen Informationen relativ leicht erhalten werden konnen. 
Zugegebenermahen konnen elektrostatische Krafte, Wasser- 
stoffbrucken und Packungseffekte dazu beitragen, daD im 
Festkorper eine Konformation vorliegt, die fur Untersu- 
chungen von Komplexierungsgleichgewichten und -kineti- 
ken in Losung irrefuhrend ist. Dennoch konnen kristallogra- 
phische Daten als Wegweiser betrachtet werden, nicht als 
unfehlbare Fuhrer zum Phanomen der Komplexierung, aber 
als nutzliche Orientierungshilfe. Es ist bedauerlich, daO die 
gesammelten Rontgenbeugungsdaten mariner Metaboliten 
noch eine weitgehend ungenutzte Quelle sind, da - vorausge- 
setzt, man hat Zugang zu Atomkoordinaten (z.B. von der 
Cambridge Structural Database, vgl. Lit.['81) ~ die Handha- 
bung der Daten relativ einfach ist. Wie in den folgenden 
Abschnitten gezeigt wird, haben mehrere Autoren aus ihren 
kristallographischen Daten Informationen iiber die Konfor- 
mation gewonnen, einige sind sogar so weit gegangen, vor- 
laufige Ansichten uber deren Bedeutung fur die Bindung von 
Kationen durch marine Metaboliten zu auI3ern. 

Molekulmechanikrechnungen, einst eine Domane theore- 
tischer Chemiker, sind nun - hauptsachlich dank der Verfiig- 
barkeit von Computer-Software-Paketen unterschiedlichen 
Schwierigkeitsgrades im Handel - zu einem verbreiteten In- 
strument fur alle Chemiker geworden. In ihrer besten Form 
bieten sie dem durchschnittlichen Benutzer vergleichsweise 
muhelosen Zugang zu einer Vielzahl alternativer Methoden 
der Molekiilmodellierung, die Berechnung von Energiemini- 
ma und den Erhalt von Informationen (einschlieDlich gra- 
phischer Darstellung) uber die Molekiiltopologie. Es besteht 
jedoch die Gefahr, bei Verwendung dieser Methoden zu un- 
befangen zu sein; man mu0 sich der zugehorigen Beschran- 
kungen immer bewuBt sein. Die Kraftfelder selbst konnen 
fur bestimmte Molekultypen entworfen sein; die darin ent- 
haltenen Parameter sind ausnahmslos in gewissem Grade 
subjektiv, obwohl sie praktikable Mittelwerte darstellen (sie 
konnen im allgemeinen modifiziert werden ~ auf eigene Ge- 
fahr) ; Parameter fur ungewohnliche Bindungstypen oder fur 
Atome in ungewohnlicher Umgebung sind moglicherweise 
einfach nicht vorhanden; schlieRlich kann die Rechenzeit je 
nach der zur Verfugung stehenden Ausstattung betrachtlich 
variieren. Der Zeitbedarf laRt sich oft verringern, wenn man 
mit Atomkoordinaten beginnt, die z.B. aus rontgenkristallo- 
graphischen Daten stammen, aber sofern man in diesen Me- 
thoden nicht sehr versiert ist, ist es nicht ausgeschlossen, daB 
die Modellierung in ein lokales Energieminimum gerat, das 
zu den Ausgangskoordinaten tendiert. Die besten Pro- 
grammpakete verfiigen uber eine Suchoption, die das Auf- 
finden aller stabilen Konformationen innerhalb eines be- 
stimmten Energiebereichs wie auch des Gesamtenergie- 
minimums ermoglicht. Dies kann insbesondere fur die Vor- 
hersage von zur Metallkomplexierung geeigneten Konfor- 
mationen wichtig sein, da die Konformation niedrigster 
Energie nicht eine fur die Metallbindung passende Geome- 
trie haben muB. Ferner muI3 man sich klarmachen, daB im 
allgemeinen ein isoliertes Molekid modelliert wird, dessen 
Konformation nicht typisch fur die Verhaltnisse in einem in 
Losung vorliegenden Molekiilensemble sein muD. Molekul- 
dynamikrechnungen, die ein Losungsmittelmilieu simulieren 
konnen, sind in vielen Fallen vorzuziehen, erfordern aber 
wesentlich mehr Rechenzeit. 

Angesichts dieser Probleme ist es kaum verwunderlich, 
daD nur einige wenige marine Metabohten rnit Berechnungs- 
verfahren modelliert wurden. Die Modellierung von Metall- 
Metabolit-Wechselwirkungen ist folglich, auDer im bereits 
erwahnten Fall der Jasp lak in~l ide[~~] ,  fur diese Naturstoff- 
gruppe unbekannt. Zu diesem unbefriedigenden Stand der 
Dinge tragt die geringe Zahl passender Parameter fur Me- 
tall-Ionen wesentlich bei[80]. 

7. Hypothesen und Ahnungen 

In Ermangelung anderer Informationen iiber Metallkom- 
plexe mariner Naturstoffe sollten Konformationsstudien mit 
spektroskopischen, kristallographischen und theoretischen 
Methoden als Grundlage fur das Aufstellen von Hypothesen 
betrachtet werden. Die subjektive Handhabung von Konfor- 
mationsdaten liefert somit eine notwendige Brucke zwischen 
der Welt der Tatsachen und der der Spekulationen. Im fol- 
genden wechseln wir ins Reich der Phantasie und beleuchten 
publizierte Spekulationen, die auf konformativen Vorgaben 
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basieren. Ferner stellen wir weitere Beispiele fur ,,Liganden- 
Kandidaten" vor, von denen wir annehmen, da8 sie die Auf- 
merksamkeit interessierter Chemiker verdienen. 

7.1. Die Bryostatine 

Die wachsende Gruppe der Bryostatine, 2.B. 52-54, Ma- 
krolide aus der Bryozoe Bugula neritina, ist wegen der anti- 
neopbdstischen, cytostatischen und immunregulierenden 
Wirkungen bestimmter Mitglieder von betrachtlichem In- 
teresse. Bis heute sind die Bryostatine 1-15 bekannt, ferner 
wurden mehrere verwandte Verbindungen beschriebenL6', 
671. Die meisten enthalten den ,,Bryopyran"-Kern 55, ein 
20gliedriges Tetraoxamakrolid, in dem drei der vier Sauer- 
stoffatome Bestandteile von Tetrahydropyranringen sind 
und das vierte zur Acyloxygruppe des Lactons gehort. Die 

oy 
OH Kreis wicdergegeben. 

Abb. 4. Stereobild eines der zwei Molekule der asymmetrischen Einheit von 
Bryostatin 1 52a. Die fehlgeordnete Alkylseitenkette ist durch den schwarzen 

man, daR sie uber dem Hohlraum angeordnet ist und so eine 
Seite verschlieljt. Eine spatere Veroffentlichung erweiterte 
das Thema und fugte mit Bezug auf einige biologische Un- 
tersuchungen eine Spekulation hinzu: ,,. . . the bryostatins 
may prove to be important ionophores for altering mem- 
brane permeability . . .''1821. Diese wenigen unverbindlichen 
Worte und die bereits erwahnten FAB-MS-Ergebnisse sind 
die gesamte in der chemischen Literatur existierende Begriin- 
dung fur die Bryostatine als Metallkomplexbildner. 

Nun, da eine verbesserte Isolierungsmethode Bryostatin 1 
52a in Gramm-Mengen fur wichtige klinische Zwecke zu- 
ganglich machteLs31, ist zu hoffen, daR fur wagemutige For- 
scher Material abgezweigt werden kann, um die Herausfor- 
derung anzunehmen, die die Koordinationschemie der 
Verbindung stellt. 

52 R= H, OH, OCOR' 
R'= OH, OCOR~ 

0 

53 R= CH(OH)Me, COMe 

52a R =  ; R'=Ac 

0 

OH 

7.2. Andere Makrolide und Polyether 

5 5  
54  

haufigste und am besten untersuchte Verbindung, Bryo- 
statin 1 52a, war Gegenstand vieler spektroskopischer und 
biologischer Studien, eine rontgenographische Untersu- 
chung bei niedriger Temperatur offenbarte die vollstandige 
Struktur (Abb. 4)[*11. Die Autoren dieser Studie unterstri- 
chen die ,,SchopfXellenform" des Molekiils im festen Zu- 
stand und hoben die Stellung der Tetrahydropyran-Sauer- 
stoffatome, der Carbonylgruppe des Lactons und zweier Hy- 
droxygruppen an der Innenflache des sauerstoffreichen 
Hohlraums hervor. Dies sind die nackten Tatsachen. Die 
daraus abgeleitete Spekulation ist charakteristisch fur die 
belanglosen Aussagen, denen man in der Literatur uber po- 
tentielle marine Ionophore begegnet : ,,The size and shape of 
this cavity and the arrangement of oxygen atoms suggest 
that the molecule may have cation-binding capabilities, simi- 
lar to the polyether antibiotics." Von der Lipidkette glaubte 

Die ,,Schopfkellenform", eine reizvolle Form fur die Ein- 
lagerung eines Kations, ist nicht auf Makrocyclen be- 
schrankt. Die Rontgenstrukturanalyse des Schwamm-Meta- 
boliten Acanthifolicin 56 zeigte, da8 dieser lineare Polyether 
mit spiroverknupften Tetrahydrofuran- und Tetrahydropy- 

5 6  

ranringen einen Hohlraum von 5-7 8, Durchmesser bildet, 
der durch eine Wasserstoffbruckenbindung stabilisiert wird 
(Abb. 5 a)[841. Um diesen Hohlraum sind zehn Sauerstoff- 
atome angehauft, sieben davon im Abstand von 4 8, zu ei- 
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nem zentralen Punkt, ,,. . . a situation quite suitable for com- 
plexation of a cation . . ." ~ die einzige Bemerkung iiber diese 
sehr vielversprechende Anordnung. Die am o-Brombenzyl- 
ester des eng venvandten Dinoflagellat-Produkts Okadasaure 
50a bestimmte Struktur im Kristall[s5] (Abb. 5b) ist der von 
Acanthifolicin 56 ahnlich, die Konformation und ihre Be- 
deutung wurden jedoch kommentarlos iibergangen. Die Er- 

a 5 7  
OH 

%., 

?CH3 

58a R'=R2=Me 
58b R'=H, R2=Me 
58c R'=Me, R2=H 

b cavity . . . grossly similar to the cavities found in the poly- 
ether ionophores from terrestrial microorganisms"'861. Bei 
den meisten von Schwammen der Gattung Theonella gebil- 
deten Polyether-Makroliden sind ~ aul3er im Fall der fungizi- 
den und cytotoxischen Verbindung Swinholid A 58a - keine 
fur unseren Zweck relevanten Anmerkungen gemacht wor- 
den. Die Verbindung 58a wurde zunachst als 22gliedriges 
Makrolid f o r m ~ l i e r t [ ~ ~ ] ,  spater stellte sich durch FAB-Mas- 
senspektrometrie heraus, da13 die Molekulmasse doppelt so 
groIj wie erwartet warts8]. Die Rontgenstrukturanalyse eines 

Abb. 5. Stereobilder der Strukturen von a) Acanthifolicin 56 und b) einem De- 
rivat von Okadasaure 50a im Kristall. Die o-Brombenrylester-Einheit der zu- 
letzt genannten Verbindung wurde der ubersichtlichkeit halber weggelassen. 

gebnisse der bereits erwahnten NMR-Studie uber die Kon- 
formation von Okadasaure 50a in L o ~ u n g ' ~ ~ ]  stimmen 
iibrigens gut mit der Konformation im festen Zustand uber- 
ein. Von einigen zur Okadasaure verwandten Verbindungen, 
den Dinophysistoxinen 50b, wird angenommen, daD sie von 
Dinoflagellaten produziert werden, die eBbare Muscheln mit 
der Nahrung aufnehmen; der Verzehr solcher Muscheln 
kann bei Menschen schwere Diarrhoen auslosen[861; es ware 
faszinierend, hier nach einer moglichen Beziehung zwischen 
der Toxizitat und der ionophoren Wirkung zu suchen. 

Linear angeordnete, iiberbruckte und spiroyclisch ver- 
knupfte Tetrahydrofuran- und Tetrahydropyranringe sind 
Bestandteile mehrerer anderer mariner Stoffwechselproduk- 
te, deren Strukturen rontgenographisch aufgeklart wurden. 
Der Makrolidring von Pectenotoxin 1 57, einem weiteren 
abfiihrend wirkenden Schalentiertoxin, das einem im 
Verdauungsorgan Jakobsmuscheln vorkommenden Di- 
noflagellaten produziert wird, ist eine ,,. . .large oxygen-rich 

Abb. 6. Stereobilder einer moglichen Molekiilkonformation von Swinholid A 
58a entlang der Pseudo-C,-Symmetrieachse des Molekiils gesehen (oben) und 
senkrecht zu dieser Achse (unten) (rnit Genehmigung aus Lit. [90] bearbeitet 
und nachgedruckt). 
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Diketoe~ter-Derivats[*~, 901 ergab, daB es sich um ein 
44gliedriges Makrodiolid handelt, das eine verdrillte Sattel- 
form mit Wendepunkten an den Dihydropyranringen hat 
und gegenuber der erwarteten C,-Symmetrie leicht verzerrt 
ist. Die Struktur dieses Derivats wurde auf den Stamm- 
Metaboliten extrap~liert[ '~~, fur den die Autoren eine Kon- 
formation ableitcten, in der ,,. . . oxygen atoms . . . are all 
directed into the interior of the ring structure". Dieser Be- 
fund wurde jedoch nicht weiter erortert ; vielleicht sensibili- 
siert uns nur unsere Phantasie fur den Widerhall dieser 
schlichten Bemerkung und der veroffentlichten Stereobilder 
des Molekuls (Abb. 6). Swinholid A 58a hat zahlreiche Ver- 
wandte: Die Swinholide B und C 58b, c['ll, Isoswinholid A 
59[911, die Bistheonellide A, B und C 60[92,931 (das erste 
wurde auch Misakinolid A gena r~n t [~~I )  und Isobistheonellid 
A 61 sind alle Makrodiolid-Isomere oder niedrigere Ho- 

v 
OCH7 

6 2  B" 
diesen Makrocyclus zur Aufnahme von Metall-Ionen ziem- 
lich ungeeignet machen. 

Die durch Beugungsmethoden bestimmten Konformatio- 
nen im festen Zustand konnten sich im Fall nicht sehr starrer 
Molekule als wenig nutzliche Anhaltspunkte erweisen, da 
sterische Effekte und elektrostatische AbstoBungen im Kri- 
stall Konformationen fordern konnten, die von denen, die 
ein vergleichsweise geordnetes Chelat erfordert, weit entfernt 
sind. So wurden mehrere Polyether aus Rotalgen der Gat- 
tung Laurenciu kristallographisch untersucht, doch ist in ih- 
nen die Anordnung der Sauerstoff-Donoratome nicht fur 
eine mehrzahnige Wechselwirkung mit Kationen geeignet, 
sofern nicht eine umfangreiche molekulare Reorganisation 
eintritt. Die prinzipielle Fahigkeit von Verbindungen wie den 
Chilenonen A 63[961 und B 64["l, Thyrsiferol 65a[98,991 und 
Venustratriol 65bLg9I, Metall-Ionen zu umschliefien, wird aus 
den verbffentlichten Strukturmodellen nicht ersichtlich. Bei 
Teurilen 66['Oo1, einem sehr schon symmetrischen, linearen 
Tris(tetrahydrofuran), das auffallend an einen gespaltenen 
Kronenether erinnert, wire ebenfalls eine deutliche Ande- 
rung gegenuber der Konformation im festen Zustand not- 
wendig, wenn es ein Kation umhullen sollte. Uber eine mog- 
liche ionophore Rolle gibt es in keiner der Veroffent- 
lichungen uber diese Verbindungen auch nur eine Andeu- 
tung. 

5 9  

0 

~ 6 3  6 4  

M e 0  OH 
OH 19 18 

o : ,  H "OH H? f &  

H O H  
Br 

OMe OMe 

60 R' = R2 = H, Me 61 

mologe von Swinholid A, von denen berechtigterweise zu 
erwarten ist, daB sie sich gegenuber Metall-Ionen ahnlich 
verhalten. Norhalichondrin A 62, ein Antitumormittel aus 
dem Schwamm Halichondria okadui, scheint der einzige 
weitere komplexe marine Polyether-Metabolit zu sein, der 
kristallographisch untersucht w~rde [ '~ l ,  doch durfte die be- 
trachtliche Starrheit, die von der Reihe kondensierter Te- 
trahydrofuran- und Tetrahydropyranringe verursacht wird, 

65a 18p-OH, 19p-Me 
65b 18d-OH, 19a-Me 

66  

7.3. Die Didemnine 

Aus karibischen Tunicaten der Gattung Trididemnum 
stammt eine kleine Familie cyclischer, Didemnine genannter 
Peptide, die wirksame Antitumor- und Antivirusmittel 
sind["'I. Insbesondere die Didemnine A, B und C 67a-c 
waren Gegenstand zahlreicher struktureller, synthetischer 
und biologischer Untersuchungen[' la, l o 2 I .  Ferner wurden 

14 Angew. Chem. 1993, 105, 1-24 



die Konformationen der Didemnine A und B in Losung 
NMR-spektroskopisch a ~ f g e k l a r t [ ' ~ ~ ,  lo4] und rnit restrai- 
ned Molekiildynamikechnungen weiter ges i~he r t "~~] .  Die 
Struktur von Didemnin B 67b, dem wirksamsten Metaboli- 
ten der Gruppe, wurde auch kristallographisch be- 
stimmt [losl. Die Ergebnisse der spektroskopischen, kristal- 
lographischen und theoretischen Ansatze stimmen hinsicht- 
lich der Konformation des weitgehend starren makrocycli- 
schen Ringes im wesentlichen iiberein. Geringe Unterschiede 
(und alternative Konformationen) scheinen eher von Ande- 
rungen in der Anordnung der Seitenketten-Substituenten als 
in der Struktur des zentralen Ringes hervorgerufen zu wer- 
den. Der von den Autoren gegebene Kommentar enthalt 
jedoch - erstmals in dieser Ubersicht ~ echte Zweifel an der 
Moglichkeit einer Wechselwirkung rnit Kationen. Die Kon- 
formation des cyclischen Teils, so wird betont, ,,. . . resembles 
the cavity formation of many large polypeptides that form 
complexes. " Es handelt sich um eine durch eine transanulare 
Wasserstoffbrucke stabilisierte ,,twisted figure 8". Eine na- 
here Betrachtung der Sauerstoffatome zeigt, da13 ,,. . . most 
of them are pointed away from the interior of the cavity" 
(Abb. 7). Welche Bedeutung miRt man dieser Beobachtung 
bei? Eine Einzeluntersuchung in der biologischen Literatur 
hatte nachgewiesen, daR die Didemnine A und B Natrium- 
und Kalium-Ionen nicht komplexieren oder transportie- 

Abb. 7. Stereobild der kristallographisch bestimmten Struktur des Geriists von 
Didemnin B 67b. Mehrere aus Griinden der Ubersichtlichkeit weggelassene 
Seitenketten sind durch schwarze Kreise dargestellt. 

X =  4-OMeC,H4 

0 0 
II 

67a R = H  

0 
II 

67c R =  MeCHOHC- 

ren[lo61. Die Versuchung, diese Beobachtung rnit den Ergeb- 
nissen uber die Konformation von 67b zu verknupfen, ist 
unwiderstehlich; dieser wahrscheinliche Zusammenhang 
wird in der kristallographischen Untersuchung auch tatsach- 
lich ausdriicklich erwahnt. Diese Ergebnisse sind, zusam- 
mengenommen, unseres Wissens das einzige schwerwiegende 
Argument gegen eine Metall-Metabolit-Wechselwirkung, 
das in den Forschungsarbeiten iiber marine Naturstoffe zu 
finden ist. Interessant ist, da13 ein synthetisches Analogon 
von Didemnin B 67b mit Methyl-~-leucin' anstelle des natur- 
lichen Methyl-~-leucin' eine betrachtlich reduzierte bio- 
logische Aktivitat hat, obwohl NMR-spektroskopisch und 
aus Molekiildynamikrechnungen fur das Hauptkonformer 
nur geringe Abweichungen in der Konformation des makro- 
cyclischen Geriists verglichen mit 67b folgen["']. 

7.4. Die Dolastatine 

Die Dolastatine, z.B. 68-73[L0s1, bilden eine heterogene 
Gruppe antineoplasmatisch und cytostatisch wirkender Pep- 
tide, die aus dem Seehasen Dolabella auricularia isoliert wur- 
den, obwohl die Primarquelle ein rnit der Nahrung aufge- 
nommenes Cyanobacterium sein konnte. Von den fiinfzehn 
Dolastatinen wurden sieben ganz oder teilweise charakteri- 
siert['"] - manchmal nur nach intensiven Bemuhungen, die 
auch die Totalsynthese alternativer Verbindungen urnfanten. 
Das einzige Bindeglied nwischen diesen Verbindungen ist ihr 
Name und ihre Herkunft, ansonsten gibt es nur wenig struk- 
turelle Ahnlichkeit. Manche Dolastatine sind linear, manche 
cyclisch, und alle enthalten ungewohnliche Bausteine wie 
hochmodifizierte Aminosaurereste, Lactoneinheiten, Polyke- 
tidfragmente und Thiazolringe. Keine dieser Verbindungen 
wurde kristallographisch charakterisiert, und die Literatur 
enthalt iiberhaupt keine Spekulationen iiber mogliche iono- 
phore Eigenschaften. Obwohl diese Verbindungen fur eine 
Metallkomplexierung nicht vielversprechend zu sein schei- 
nen, bringt eine wichtige Konformationsstudie einen Hoff- 
nungsschimmer. Der cyclische, Thiazolringe enthaltende 
Metabolit Dolastatin 3 68, das am besten untersuchte Glied 
der Gruppe, wurde synthetisiert und eingehend NMR-spek- 
troskopisch in CDCI, und (CD,),SO u n t e r s ~ c h t ( ' ~ ~ ~ .  Mes- 
sungen des Circulardichroismus sprachen fur eine einheitli- 
che Konformation in Losung, eine Tatsache, die durch den 
NMR-spektroskopischen Nachweis von genau einem Kon- 
former bestatigt wurde. Aus den Kopplungskonstanten wur- 
de ein selbstkonsistenter Satz von Torsionswinkeln abgelei- 
tet, und die sich daraus ergebende Konformation wurde rnit 
Hilfe von Kraftfeldrechnungen verfeinert. Dies ergab einen 
sattelformigen Makrocyclus (Abb. 8), dessen Wendepunkte 

Abb. 8. Stereobild der mutmaBlichen, aus NMR-Daten und durch Kraftfeld- 
rechnungen bestimmten Konformationen von Dolastatin 3 68 in Losung (mit 
Genehmigung aus Lit. [I091 bearbeitet und nachgedruckt). 
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zwischen den beiden Thiazolringen liegen und in dessen 
Schleifenzentrum Leucin steht. Eine interessante, nicht wei- 
ter verfolgte Beobachtung war, da5 alle N-H-Bindungen bis 
auf eine in die Ringmitte zeigen. Diese Art der Orientierung 
sollte den EinschluB von Metall-Ionen erleichtern. Eine ana- 
loge Untersuchung des biologisch inaktiven, synthetischen 
Diastereomers von Dolastatin 3 68, das sich nur in der abso- 
luten Konfiguration an C12 ( R  anstatt S) unterscheidet, 
zeigte. daI3 der einzige bedeutende konformative Unter- 
schied des Makrocyclus die Orientierung der (Gln)Thz-Ein- 
heit istll'O1. 

Es sei darauf hingewiesen, daB auch andere Meeresorga- 
nismen Naturstoffe produzieren, die mit einigen der Dola- 
statine verwandt sind. Die blaugriine Alge Lyngbya majuscu- 
la, die fur eine als Kontaktdermatitis oder Schwimmerkratze 
bekannte Hautirritation verantwortlich ist, bildet die cycli- 
schen Peptide Majusculamid C 74 a und 57-Normajuscul- 
amid C 74b1"'], die sich in kleineren strukturellen Details 
von den Dolastatinen 11 70a und 12 70 b unterscheiden. Bei 
einer Untersuchung der metallbindenden Eigenschaften von 
strukturell unterschiedlichen Dolastatinen sollten daher 
auch ahnliche Metaboliten anderer Herkunft beachtet wer- 
den. 

74a R = CH(Me)CH2Me, R = Me 
74b R = CH(Me)CH2Me, R = H 

7.5. Lissoclinum-Peptide 

Manteltiere der Gattung Lissoclinum produzieren, viel- 
leicht unter Mitwirkung symbiotischer Algen, Verbindungen 
mehrerer Naturstoffklassenr'o'l. Das am besten untersuchte 
Tier ist L. patella, dessen Metaboliten sich je nach geographi- 
scher Herkunft unterscheiden. Die groi3te Verbindungsgrup- 
pe besteht aus einer Reihe cyclischer Hepta- und Octapepti- 
de, die sich durch die Anwesenheit von Thiazol- (oder 
Dihydrothiazol-) und Dihydrooxazolringen am Rand des 
Makrocyclus auszeichnen. Diese ziemlich eng verwandte 
Gruppe von Cytotoxinen umfal3t Ascidiacyclamid 7%" 
die Lissoclinamide 1 - 8 76b-g, 77" l3 - '' 'I, die Patellami- 
de A-D 75b-e['I6. '''I, Ulicyclamid 76a11133 "1, Ulithiacy- 
clamid 75fr"93 lZ0] und Ulithiacyclamid B 781'211 sowie eine 
Reihe verwandter Verbindungen, in denen der Dihydrooxa- 
zolring geoffnet ist" 14]. Bei der Zuordnung dieser Struktu- 
ren spielten spektroskopische Methoden eine entscheidende 
Rolle, folglich sind aus NMR-Untersuchungen zahlreiche 
Konformationsdaten zuganglich. Daruber hinaus liefern 
mehrere rontgenographische Strukturbestimmungen eine 
gute Basis fur Spekulationen, die sich aus Konformationsbe- 
trachtungen ableiten. 

Zwischen Ulithiacyclamid 75f und Ascidiacyclamid 
75a bestehen interessante topologische Ahnlichkeiten. 
75f[119, 120. 1221 , d as wirksamste Cytotoxin der Gruppe, war 
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75f 

s 0 R1 Gegenstand einer detaillierten NMR-spektroskopischen 
Konformationsstudie; die daraus erhaltenen Daten wurden 
als Eingabe fur die Berechnung von Energieminima verwen- 
det[1231. Dabei zeigte sich eine eindeutige Losungsmittelab- 
hangigkeit der Konformation: In einem relativ unpolaren 
Medium (CDCl, oder C,D,) ist das Molekul sattelformig 
und C,-symmetrisch und hat einen Krummungsradius von 
etwa 3.4 A. Die Disulfidbindung ist ein stabilisierendes Ele- 

X R1 R2 R3 R4 ment der Struktur, sie bildet einen ,,Riemen" iiber der leicht 
konvexen Oberflache der Hohlung, die ein angenahertes 

Me 0 -Val L-Re D -Val L-Ile Rechteck der GroBe 6 x 8 A' ist (Abb. 9). Alle vier N-H-Bin- 
H D -Val L-Ile D -Val L-Ile 
Me o-Ala L-Leu D -Phe L-Re 
Me o-Ala L -Val D -Phe L -1le 
Me D-Na L -Re D -Phe ~-1le 

R 2 J - N y <  H 0 

'$N H N 7 R 4  

' s ) 4 h . 7 ( t o  
R 3  0 

Me 0-Leu L-92Cys 0 -Leu L42CYS 

76a Ulicyclomid 
76b Lissoclinamid 1 
76c Lissoclinamid 2 
76d Lissoclinamid 3 
76e Lissoclinamid L 
76f Lissoclinamid 5 
76g Lissoclinamid 6 

X R1 

Thiazol P-L-Val 
Thiozol p- L- I I e 

Dihydrothiazol a-D-lle 
Dihydrothiazol a-o-lle 
Dihydrothiazol a - ~ - V a l  

Dihydrothiazol a-D-Val 
Thiazoi a-D-Val 

77a Lissoclinamid 7 X =Dihydrothiozol 
77b Lissoclinamid 8 X=Thiozol 
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a - ~ - A l a  
a-o-lle 
u - D - A I ~  
p-~-Ala 
P-L-Phe 
P-L-Phe 
a-D- P h e Abb. 9. Stereobild einer wahrscheinlichen Konformation von Ulithiacyclamid 

75f in Chloroform entlang der C,-Achse gesehen (oben) und senkrecht zu dieser 
Achse (unten) (mit Genehmigung aus Lit. [I231 bearbeitet und nachgedruckt). 

dungen weisen ebenso wie die Stickstoffatome der Azolringe 
in den Hohlraum hinein. In (CD,),SO bleibt die Sattelform 
erhalten, aber die Hohlung ist flacher und weiter, und die 
den Thiazolringen benachbarten N-H-Bindungen zeigen 
vom Hohlraum weg. Die Molekiiltopologie von Ascidiacy- 
clamid 75a im Fe~tkorper[' '~, lZ5] ist der nichtpolaren Kon- 
formation von Ulithiacylamid 75f bemerkenswert abnlich : 
Das makrocyclische Geriist ist sattelformig mit den Hetero- 
cyclen an den Ecken und zylindrisch um eine Linie zwischen 
den Isoleucinresten gekriimmt (Radius ca. 4 A). Der anna- 
hernd rechteckige Hohlraum mil3t etwa 7.5 x 6.1 A'. Fur un- 
sere Zwecke am wichtigsten aber ist, daD die N-H-Bindun- 
gen und die freien Stickstoff-Elektronenpaare in das Innere 
des Hohlraums gerichtet sind (Abb. 10). Die Hohlraume 
sind nicht leer, sondern von wahrend der Kristallisation ein- 
gelagerten Benzolmolekiilen besetzt. Der Gedanke an eine 
Metallkomplexierung kam offenbar auch den Autoren, denn 
sie k~mmentierten"'~~: ,,There is no direct evidence of the 
interaction of these peptides with metalions". Differential- 
kalorimetrisch erhaltene Ergebnisse mit einem Modell-Phos- 
pholipid und einer Nucleinsaure fuhrten jedoch zu einem 
interessanten Vorschlag uber mogliche Wechselwirkungen 
mit Biomolekulen. NMR-spektroskopische Untersuchun- 
gen zur Konformation von Ascidiacyclamid 75a ergaben im 
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wesentlichen mit der Konformation im Festkorper iiberein- 
stimmende Resultate" 251 .  

fache Komplexierung hinweisen? Als SchluBpunkt dieser in- 
teressanten Untersuchung wurden Energieminimierungen 
mit der kristallographisch entschlusselten Struktur und einer 
anderen Konformation, die dem Ascidiacyclamid-Sattel an- 
gepant war, durchgefuhrt, wobei erstere als etwa 
100 kcalmol-' stabiler berechnet wurde. 

Patellin 2 79, ein den Dihydrothiazolring enthaltendes cy- 
clisches Hexapeptid, unterscheidet sich strukturell deutlich 
von den Verbindungen der vorherigen Gruppe['261. Jede Hy- 

Abb. 10. Stereobild der Struktur von Ascidiacyclamid 75a im Kristall, in die ein 
Benzolmolekul eingelagert ist. Ein zweites, stark fehlgeordnetes Benzolmolekul 
wurde der Ubersichtlichkeit halber weggelassen. 

Ein Vergleich der Kopplungskonstanten der Patellamide B 
7% und D 75e["51 legte eine strukturelle Verwandtschaft mit 
Ascidiacyclamid 7% nahe; es wurde daher postuliert, daB 
in diesen beiden Metaboliten ebenfalls N-H-Bindungen 
und freie Elektronenpaare in den Hohlraum zeigen - 
,,_ . .orientations ideal for chelation to metal ions". Eine 
rontgenographische Untersuchung von Patellamid D 
75e["61 zeigte aber, daD sich die Konforniation im Festkor- 
per von derjenigen des Ascidiacyclamids 75a ziemlich unter- 
scheidet. Das Molekiil ist stark in Richtung einer verdrillten 
Acht verbogen, die von ihrer potentiellen C,-Syrnmetrie 
deutlich abweicht. Vier transanulare NH-O-Wasserstoff- 
brucken halten das Molekul in der beobachteten Konforma- 
tion. Interessanterweise taucht dadurch ein neues, unerwar- 
tetes Merkmal auf: die Thiazolringe sind nahezu parallel 
ausgerichtet, der Abstand zwischen ihnen ist mit 4.1 A be- 
merkenswert gering (Abb. l l) .  Dieser fur marine Metaboli- 

pothese hinsichtlich einer Wechselwirkung mit Metall-Tonen 
mul3te eine Reihe von Doppeldeutigkeiten berucksichtigen, 
die bei Konformationsstudien sowohl in Losung als auch ini 
festen Zustand aufgedeckt wurden. Beispielsweise war die 
,,crs/trans"-Isomerisierung uber die Val-Pro-Bindung ver- 
antwortlich fur eine temperatur- und losungsmittelabhangi- 
ge Verdopplung von NMR-Signalen, wobei in polaren 
Losungsmitteln das trans-Konformer uberwiegt. Die Rota- 
tionsbarriere, die durch Minimierung aus den Dynamikda- 
ten berechnet wurde, lag mit 21 kcalmol-' relativ niedrig. In 
der kristallographisch bestimmten Struktur (Abb. 12) lag 
das trans-Amid-Konformer vor, der Dihydrothiazolring war 
aber fehlgeordnet und muBte mit zwei Konformationen mo- 
delliert werden. Auch Molekulmechanikrechnungen erga- 
ben zwei Minima mit Torsionswinkeln ahnlich denen, die im 
Kristall nachgewiesen wurden. Vom Standpunkt einer po- 
tentiellen Kationenbindung betrachtet, ist das wichtigste 
Merkmal der Festkorperstruktur die Tatsache, daB alle un- 
polaren Reste auf einer Seite des etwas gebogenen Ringes 
liegen und der Dihydrothiazolring sowie die meisten Carbo- 
nylgruppen auf der anderen, leicht konkaven Seite. 

Abb. 11. Stereobild der Struktur von Patellamid D 7% im Kristall 

Abb. 22. Stereobild der Struktur von Patellin 2 79 im Kristall. 

ten einzigartige Hinweis auf eine transanulare Stapelung von 
n-Systemen konnte, wie es sich fur einen Charge-Transfer- 
Komplex gehort, gut zu einer Elektronentransport-Funktion 
der Verbindung in der Natur passen, obwohl dies von den 
Autoren nicht erwdhnt wird. Konnte diese Anordnung viel- 
leicht auch auf eine Wechselwirkung mit Metall-Ionen durch 
n-Koordinierung - sogar Sandwich-artig - anstatt durch ein- 

Ein anderes Manteltier, Lissoclinum bistratum, produziert 
zwei weitere cyclische Hexapeptide, die Bistratamide A und 
B 80a, b, die einen Dihydrooxazol- und entweder zwei Di- 
hydrothiazolringe oder einen Thiazol- und einen Dihydro- 
thiazolring enthalten[lZ7]. Die NMR-spektroskopische Kon- 
formationsanalyse von Bistratamid B 80 b ergab zwei 
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alternative Satze von Diedenvinkeln. Der Satz mit den 
groDeren Winkeln entsprach einer Konformation, in der alle 
Stickstoffatome in das Ringzentrum zeigen, der mit den klei- 
neren einer Konformation, in der dies nur die heterocycli- 
schen Stickstoffatome tun. Bei beiden ist es denkbar, daB sie 
fur eine Metallbindung geeignet sind. Das gleiche Tier pro- 
duziert auDerdem['''I zwei iiberaus wirksame Cytotoxine 
mit ganz anderem Aufbau, Bistraten A 81 (auch als Bi- 
stramid A bekannt['2s1) und dessen Acetat Bistraten B, die 
als Peptidderivate mit zusiitzlichen Sauerstoff-Funktionen 
auch als Ionophore wirken sollten. 

80a X =Dihydrothiarol  
80b X = Thiazol  

7.6. Oxazol-Metaboliten 

Zu den faszinierendsten Makroliden mariner Herkunft ge- 
horen eine Reihe von Verbindungen, in denen drei benach- 
barte, uber die Positionen 2 und 4 verkniipfte Oxazolringe 

Teil des makrocyclischen Ringes sind. Sie besitzen auBerdem 
eine funktionalisierte, Lipid-ahnliche Seitenkette mit end- 
standiger N-Alkenyl-N-methylformamideinheit. Diese Ver- 
bindungen, die eine strukturell homogene Gruppe bilden, 
stammen aus zwei verschiedenen Klassen von Meeresorga- 
nismen: den Nacktkiemern (hauptsachlich Hexabranchus 
sanguineus) und den Schwammen (einschlieBlich Halochon- 
dria sp. und Mycale sp.). Moglicherweise sind die Schwam- 
me ein Teil der Nahrung der Tiere. Die Nacktkiemer-Meta- 
boliten wurden aus der Eiablage isoliert, die bemerkens- 
werterweise in ihrer naturlichen Umgebung von Raubern 
unberiihrt bleibt. Tatsachlich lieferte diese ungewohnliche 
Eigenschaft den ersten Anreiz, in der Eiablage nach ab- 
schreckenden chemischen Bestandteilen zu suchen. Zu den 
interessanten Metaboliten aus den Nacktkiemern und den 
Schwammen gehoren Ulapualid A 82['291, Halichondramid 
83"301, Kabiramid A 84[13'] und Mycalolid A 85['321. Ob- 
wohl die groben Strukturmerkmale dieser Verbindungen ge- 
sichert sind. ist ihre relative Stereochemie noch nicht be- 
kannt. In Ermangelung kristallographischer Informationen 
wird die Losung dieser Probleme wahrscheinlich bis zur To- 
talsynthese warten miissen. Die Verbindungen sind jedoch 
als Liganden fur eine Metallkomplexierung so offenkundig 
geeignet, daD sich unsere Arbeitsgruppe in Nottingham dazu 
verleiten IieD, eine Molekiilmechanikstudie mit metallkom- 
plexierten ,,Attrappen" von Ulapualid A 82 durchzufuhren, 
wobei wechselnde Kombinationen seiner Sauerstoff- und 
Stickstoff-Koordinationszentren verwendet wurden. Es ist 
vielleicht etwas absonderlich, aber dank dieser Untersu- 
chung an den komplexierten Modellverbindungen 86 und 87 
konnten wir die in Formel 82 gezeigte relative Stereochemie 
fur Ulapualid A vorhersagen. Dies ist bedeutender, als es auf 
den ersten Blick scheint, da  die fur die Polyol-Seitenkette in 
Ulapualid A 82 bestimmte Stereochemie der der gleichen 
chiralen Zentren in Scytophycin B 88 entspricht, einem ver- 
wandten Metaboliten, dessen Struktur rontgenographisch 
bestimmt w ~ r d e [ ' ~ ~ ] .  Wir erwarten nun das Ergebnis der 
Bemuhungen um die Synthese dieser faszinierenden und un- 
gewohnlichen Trisoxazol-haltigen Makrolide" 341. 

Ferner mochten wir die Aufmerksamkeit auf mehrere Bis- 
oxazole aus Meereslebewesen lenken, die als potentielle Li- 
ganden Beachtung verdienen: die Bengazole A 89 und B 90 

"CHO 
I 

NXHO N,CHO tdFl I 

0" 

OMe 0 84 OMe OH 85 
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7.7. Bastadine 

8 6  

81 

- 1  
OH 

aus einem Schwamm der Familie J a ~ p i d a e " ~ ~ ] ,  die Henn- 
oxazole, z.B. 91, aus dem Schwamm Polyfibrospongia 
~ p . [ ' ~ ~ ]  und die Diazonamide A und B 92a, b, einzigartige 
makrobicyclische Bisoxazole aus der Ascidie Diazona chi- 
nensis" 371. Den makrocyclischen Hohlraumen der Diazon- 
amide 92 konnte eine zum Festhalten von Kationen ausrei- 
chende Funktionalitat fehlen; die Rontgenstrukturunter- 
suchung eines Acetal/Amid-Derivats von 92b zeigte, daB die 
Oxazolringe um 29" gegeneinander gedreht sind, wobei beide 
Stickstoffatome von der Hohlung weggerichtet sind, aber 
prinzipiell noch als zweizahniger Ligand zusammenwirken 
konnen. 

OMe 

91  
0 

Eine Reihe von Bromtyrosinresten abgeleiteter 
Schwamm-Metaboliten[loll zeichnet sich durch die Anwe- 
senheit freier Oximeinheiten aus, die eine Komplexierung 
von Metall-Ionen unterstiitzen sollten. Fur unsere Zwecke 
am interessantesten sind die Bastadine, z.B. 93-95, antimi- 
krobiell wirksame Verbindungen, in denen vier von Brom- 
tyrosin abgeleitete Segmente durch Amid- und Etherbindun- 
gen zu Ketten oder weiter zu Makrocyclen verkniipft 

4 95a als Tris(pyridin)-Solvat und an Bastadin-5 95b als Te- 
tramethylether durchgefiihrt (Abb. 13)[1391. Zu letzterem be- 
merkten die Autoren: ,,. . . there appeared to be a sizable 
,hole' inside the macrocyclic ring, which might accommoda- 
te small mono- or di-valent metal cations". Obwohl das 

sind[138, 1391 . K ristallstrukturanalysen . wurden an Bastadin- 

b 

Abb. 13. Stereobilder der Strukturen von a) dem Tetramethylether yon Basta- 
din-5 95b und b) dem Pyridinsolvat von Bastadin-4 95a im Kristall. 

Loch durch eine der Methoxyiminoschutzgruppen teilweise 
blockiert war, wurde die Hoffnung ausgedriickt, daR 
,,. . . one or more of the unmethylated natural products could 
behave as an ionophore". Die Konformation des gestreckten 
rechteckigen Ringes in Bastadin-4 95a (Abb. 13 b) ist wahr- 

R3H R3 = COCH(NH,)CH(CH3)2 scheinlich atypisch, da Wasserstoffbriicken zu mitkristalli- 
sierten Losungsmittelmolekiilen an der AuRenseite des ma- 
krocyclischen Hohlraums vermutlich die Struktur verzerren. 

92a R' = OH, R2 = H, 

92b R ' =  OH, R~ = Br, R~ = H 
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Br O ’ Y  

93 R = H, Br 

?&.yBr 
NOH 

94 

95a CSC6 = CH=CH, x = B ~ ,  y = H 
95b C5-C6 = CHz-CH,, X = Br, Y = H 

8. Zusammenfassung und Ausblick 

Auf den vorangegangenen Seiten wurden sowohl die be- 
kannten als auch die nur vermuteten Wechselwirkungen ma- 
riner Naturstoffe mit Metall-Ionen prasentiert - von soliden 
Tatsachen angefangen bis zu nebulosen Vorstellungen. Die 
Verkniipfung wird zum SchluB so diirftig, dab wir weitere 
Beispiele von Naturstoffen mit keiner besseren Begrundung 
als der asthetischen Wirkung ihrer Strukturen (oder intuiti- 
ver Vermutung, was auf dasselbe hinausliuft) auswahlen 
hatten mussen. Viele andere marine Polyether, Makrolide, 
cyclische Peptide, Alkaloide und dergleichen verdienen zwei- 
fellos eine Erwahnung, aber der Leser, dessen Interesse 
durch unseren Uberblick geweckt wurde, ist zumindest ge- 
nau so gut wie wir in der Lage, eine Auswahl personlicher 
Favoriten fur eine weitere Untersuchung zusammenzustel- 
len. 

Welche Hauptprobleme treten auf, wenn man Untersu- 
chungen zur Metallkomplexierung mariner Metaboliten 
durchfiihrt? Ein limitierender Faktor ist haufig die Verfug- 
barkeit von Material. Meeresorganismen sind selten ver- 
schwenderisch bei der Produktion von Sekundarmetaboli- 
ten. DaB routinemlBig Mengen von weniger als einem 
Zehntel Gramm isoliert und analysiert werden, spricht so- 
wohl fur die Sorgfalt engagierter Wissenschaftler als auch fur 
die Empfindlichkeit moderner analytischer und spektrosko- 
pischer Methoden. Ein Ubergang zu grol3eren Ansatzen bei 
den Isolierungsverfahren (vorausgesetzt, die Organismen 
sind fur die Sammlung groBerer Mengen produktiv genug) 
wirft enorme logistische Probleme auf. Bemerkenswert ist 
deshalb die jiingste Extraktion von 18 g reinem Bryostatin 1 
52a aus 12700 kg feuchter Bugula neritina, die in 15 Chargen 
innerhalb von 10 Monaten verarbeitet ~urden[’~’ .  Viele Or- 
ganismen konnen natiirlich in Kulturen gezuchtet werden, 
obwohl wir von einer mikrobiologische Produktion der Me- 
taboliten nach Wunsch noch ein Stuck entfernt sind. Durch 
Biotechnik mit geeignetem genetischem Material wichtige 
Metaboliten kontrolliert herzustellen ist derzeit ebenfalls 
nicht durchfiihrbar. Unserer Ansicht nach wird die organi- 

sche Synthese bis ins nachste Jahrhundert als wichtigste al- 
ternative Quelle fur interessante Metaboliten dienen. Weit 
entfernt davon, eine veraltete Disziplin zu sein, spielt die 
Kunst der organischen Synthese fur die Sicherung des Zu- 
gangs zu wertvollen Verbindungen, die sonst fast unmoglich 
zu erhalten sind, eine entscheidendere Rolle als je zuvor. Wir 
wlren jedoch unaufrichtig, wenn wir den hiiufig ineffektiven 
und unokonomischen Charakter synthetischer Verfahren 
nicht zugaben. Die abschreckende strukturelle Komplexitat 
vieler mariner Naturstoffe wird, wenn sie auch dem hartiiak- 
kigen und einfallsreichen Angriff durch kreative Synthese- 
chemiker sicher unterliegen wird, einem raschen und ergiebi- 
gen Zugang immer entgegenstehen. Traume von einer 
Untersuchung der Metallkomplexierung werden in absehba- 
rer Zeit fur viele bedeutende marine Metaboliten wahr- 
scheinlich unerfiillt bleiben. Problematisch ist auch die Tat- 
sache, darj viele interessante Verbindungen noch unvoll- 
standig charakterisiert sind und insbesondere stereochemi- 
sche Eigenschaften unklar bleiben, d. h. die Aufgabe fur den 
Synthesechemiker wird durch eine ungenaue Definition des 
Ziels erschwert. Stereoselektive Wege zu einigen alternativen 
Strukturen konnen und werden jedoch zu Metabolitanaloga 
fuhren, die ihrerseits eine Untersuchung wert sind. Die Syn- 
these von Modellverbindungen ist ebenfalls nicht zu verach- 
ten, da ihre Venvendung in den ersten Phasen von Komple- 
xierungsstudien wertvolle Hinweise auf das Verhalten der 
entsprechenden Naturstoffe liefern konnte. 

Es ist bezeichnend, daB die meisten neuen marinen Natur- 
stoffe nach dem biologischen Screening ungereinigter Pflan- 
Zen- und Tierextrakte auf eine enviinschte Wirkung isoliert 
wurden. Ob an der biologischen Aktivitgt eine Metallkom- 
plexierung beteiligt ist oder nicht, wurde selten diskutiert, 
und wir sind nicht qualifiziert, hierzu Stellung zu nehmen. 
Die in der Einleitung gestellten Fragen hinsichtlich mogli- 
cher in-vivo-Wechselwirkungen zwischen Metaboliten und 
Metall-Ionen wurden durch die Tatsachen, die wir aufdecken 
konnten, kaum beantwortet. Wir miissen aber klarstellen, 
daB die biologische und medizinische Literatur bei der Zu- 
sammenstellung dieser Ubersicht im allgemeinen nicht 
durchgesehen wurde; wichtige Daten zu dem in Betracht 
gezogenen Phanomen konnten gut in diesem nicht unter- 
suchten Informationsmaterial versteckt sein. 

Welche Art von Untersuchungen wiinschen wir uns fur die 
Zukunft? Erstens sollten einfache qualitative Belege fur Me- 
tall-Metabolit-Wechselwirkungen relativ leicht zu erbalten 
sein und eine breite Grundlage fur detailliertere Unlersu- 
chungen bieten. Spekroskopische Anderungen beim Zusatz 
von Metall-Ionen zu Naturstofflosungen sind eine sicherlich 
nahezu allen Wissenschaftlern zugangliche Beobachtung. 
Die Herstellung und Isolierung charakteristischer Komplexe 
ware natiirlich noch iiberzeugender. Da eine Untersuchung 
konformativer Aspekte der Wechselwirkungen wichtig ist, 
mu13 die Liste kristallographisch bestimmter Strukturen von 
Metallkomplexen mariner Naturstoffe unbedingt vergroBert 
werden. Hinsichtlich der physikalischen Eigenschaften ist 
das Fehlen thermodynamischer Daten iiber die Bildung und 
Stabilitat von Metall-Metabolit-Komplexen ein schwenvie- 
gendes Versaumnis, das nachgeholt werden konnte. Studien 
iiber die Kinetik der Komplexierung miifiten selbstverstand- 
lich folgen, sobald die thermodynamischen Aspekte geklart 
sind. SchlieBlich sollte Molekiilmechanikstudien, die den 
Vorteil haben, daB sie eine Verbindung nicht in Substanz 
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erfordern, eine groI3ere Bedeutung zukommen, sobald ver- 
liI3lichere Parameter fur Metall-Ionen verfiigbar werden. 

Es ist verstandlich, aber bedauerlich, da8 nur wenige Tag- 
traume zum Thema Metall-Metabolit-Wechselwirkung ge- 
druckt erschienen sind. Die natiirliche Vorsicht der Autoren 
und der Konservativismus vieler Referenten und Herausge- 
ber, die spekulative Aussagen streichen, spielen zweifellos 
eine Rolle bei der Unterdruckung von Phantasien, die weni- 
ger zaghafte Forscher zum Handeln anregen konnten. Wir 
hoffen, mit der schlaglichtartigen Beleuchtung eines The- 
mas, das bisher in den dunklen Winkeln der Literatur ruhte, 
die Aufmerksamkeit auf Phanomene und Substanzen ge- 
lenkt zu haben, die auf ihre Erforschung warten. 

9. Addendum 

Das im folgenden vorgestellte Material aus Veroffentli- 
chungen, die nach Fertigstellung dieser Ubersicht erschienen 
sind, erhellt einige der in dieser Ubersicht angesprochenen 
Hauptthemen weiter. 

1. Das vanadiumanreichernde Manteltier Phallusia mam- 
mallita ist die Quelle fur drei neue Tunichrome, Pm-I (der 
Hauptmetabolit), Pm-2 und Pm-3 96a-~['~'] .  Diesen Ver- 
bindungen fehlt im Vergleich zu den An-Tunichromen 16 
(Abschnitt 3) eine Doppelbindung, und es ist moglicherweise 
wichtig, daI3 die Verbindungen 16 als Artefakte auftraten, 
wenn die Pm-Tunichrome durch Chromatographie an Kie- 
selgel gereinigt wurden statt an den in der neuen Arbeit emp- 
fohlenen Polystyrolphasen (80 - 90 % Materialruckgewin- 
nung). Eine wesentliche Beobachtung ist die grofle 
Ahnlichkeit des 13C-CP/MAS-NMR-Spektrums von lyo- 
philisierten P.-mammallita-Blutzellen mit dem Losungs- 
NMR-Spektrum von Pm-I 96a: In den Blutzellen liegt das 
native Tunichrom also als freies Pigment und nicht als Vana- 
diumkomplex vor. Ein halbquantitativer Vergleich des Tu- 

96a R' = R2 = OH 
96b R' = H, R2 = OH 
96c R' =OH, R2= H 

OH 

HO 
OH 

nichromgehalts mit dem Sulfat- und Vanadiumgehalt zeigte, 
daI3 die Vanadiumverbindung (ein Aquasulfatovanadium- 
komplex?) in den Blutzellen und Tunichrom in den Maul- 
beerzellen ungefahr aquimolar vorkommen. In der Arbeit 
wurde auch ein neuer Mechanismus fur die Aufnahme, Re- 
duktion und Anreicherung von Vanadium vorgeschlagen, 
bei dem die Reduktion durch ein Tripeptidsulfoconjugat un- 
terstutzt wird, das dabei in einer oxidativen Decarboxylie- 
rung den Styrylamidrest der Tunichrome liefert. 

2. Faulkner et al. haben bewiesen, daI3 die fur die Alka- 
loidfamilie der Dercitamine, z.B. Nordercitin 35 (Ab- 
schnitt 4), vorgeschlagenen Strukturen falsch ~ i n d [ ' ~ ' ] .  Die 
Stickstoff- und Schwefelatome im Thiazolring mussen ver- 

tauscht werden, d. h. die Verbindungen gehoren zur gleichen 
Familie wie die Kuanoniamine 36 und 37. Noch wichtiger 
sind jedoch die Untersuchungen dieser Forscher zur Kom- 
plexierung von Metall-Ionen durch 37: NMR- und Fluores- 
zenzspektren belegten, daI3 37 mit Salzen zweiwertiger Me- 
tall-Ionen wie Coz+,  Cuz+, Fe2+ und Zn2+ Komplexe 
bildet; fur CoCI, und Cu(OAc), wurden aus den Fluores- 
zenzspektren die Stabilitatskonstanten zu 2.5 x 10" bzw. 
1.3 x 10" M-' bestimmt. 

3. Der Zinkkomplex von Clathridin 7 (vgl. Abb. 1)  wurde 
aus einem weiteren Schwamm, Leucetta microrhaphis, iso- 
Iiert['421. 
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