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Pericyclische Reaktionen in biologischen Systemen —
kennt die Natur die Diels-Alder-Reaktion?

Sabine Laschat*

Pericyclische Reaktionen, d.h. einstufige Prozesse, die iiber
cyclische Ubergangszustinde unter Erhaltung der Orbitalsym-
metrie verlaufen, gehoren seit langem zum festen Repertoire des
organischen Synthesechemikers. Aber auch in natiirlichen Sy-
stemen laufen eine Reihe pericyclischer Schliisselreaktionen
ablll. Das klassische Beispiel, das Woodward und Hoffmann
zur Aufstellung der Regeln zur Erhaltung der Orbitalsymmetrie
veranlaBte, ist die Bildung von Vitamin D, aus 7-Dehydrocho-
lesterin durch eine photochemisch induzierte, conrotatorische
Cycloreversion des Steroid-B-Ringes, gefolgt von einer ther-
misch erlaubten [1,7]-sigmatropen H-Verschiebung. Auch Clai-
sen-Umlagerungen kommen in der Natur vor. Als zentraler
Schliisselschritt in der Biosynthese aromatischer Verbindungen,
dem sogenannten Shikimisdure-Weg, gilt die von dem Enzym
Chorismat-Mutase katalysierte [3,3]-sigmatrope Claisen-Um-
lagerung von Chorisminsédure 1 zu Prephenséure 2. Durch Dop-
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pelmarkierungsexperimente konnte hierbei die sesselartige
Struktur des Ubergangszustandes 3 nachgewiesen werden'?!. Im
Labor kann diese Umsetzung jedoch nicht nur enzymatisch,
sondern auch durch katalytische Antikérper beschleunigt wer-
den™. Zur Erzeugung solcher Antikorper werden Haptene wie
4 verwendet, d.h. Molekiile, die dem ijergangszustand der
betreffenden Reaktion strukturell sehr dhnlich sind und vom
Antikorper gut gebunden werden.

Pericyclische Reaktionen in natiirlichen Systemen bendtigen
jedoch nicht in jedem Fall die Beteiligung eines Enzyms. Etliche
Reaktionen laufen spontan ab, wie etwa die oben erwahnte 1,7-
H-Verschiebung bei der Biosynthese von Vitamin D,. Vor kur-
zem konnten Boland et al. zeigen, dal es sich bei den aus den
Braunalgen Ectocarpus siliculosus isolierten Ectocarpenen 6
und verwandten Substanzen nicht, wie bislang vermutet, um
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Sexualpheromone der Algen handelt, sondern daB diese Cyclo-
heptadiene 6 durch spontane Cope-Umlagerung aus den eigent-
lichen Pheromonen, ndmlich den thermolabilen cis-Divinyl-
cyclopropanen 5 entstehen'*!. Die Cope-Umlagerung zu 6 ist
also quasi ein Weg zur Desaktivierung der Pheromone 5.
Diels-Alder-Reaktionen wurden bisher bei einer ganzen Rei-
he biosynthetischer Umsetzungen als Schliisselschritte postu-
liert. Als Beispiel fiir eine spontan ablaufende {4 + 2]-Cycloaddi-
tion soll hier die Biosynthese der Endiandrinsduren 13 und 14
vorgestellt werden. Diese von der australischen Pflanze Endian-
dra introsa ( Lauraceae) produzierte Substanzklasse ist insofern
bemerkenswert, als mehrere Konstitutionsisomere nebeneinan-
der gebildet werden und in allen Fillen Racemate entstehen.
GemaiB einer zunichst von Black et al.!®) postulierten und spiter
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von Nicolaou et al.l®! durch biomimetische Totalsynthesen be-
legten Reaktionskaskade entstehen die Endiandrinsduren A, B
und C (13a, 13b bzw. 14) durch eine Folge von elektrocycli-
schen Reaktionen. Eingeleitet wird diese Kaskade durch einen
conrotatorischen 8n-Elekironen-Ringschlull der Polyencarbon-
sduren 7 und 8 zu den isomeren Cyclooctatrienen 9 bzw. 10, die
anschlieBend eine disrotatorische 6n-Elektronen-Cyclisierung
zu 11 bzw. 12 eingehen. Hieran schlieBt sich eine intramolekula-
re Diels-Alder-Reaktion an, die entweder die tetracyclischen
Endiandrinsduren 13a,b liefert oder das iiberbrickie Deri-
vat 14.

Neben solchen eindeutig spontan ablaufenden Prozessen
kommt eine Vielzahl von [4 + 2]-Cycloadditionen vor, bei denen
bislang nicht eindeutig geklirt werden konnte, ob es sich iiber-
haupt um Diels-Alder-Reaktionen handelt, und wenn ja, ob sie
spontan oder nur unter Enzymbeteiligung ablaufen!”). Hierzu
zahlt beispielsweise die stereospezifische Synthese des aus
Baumwolle isolierten, insektizid wirkenden Sesterpenoids
Heliocid-H, 15 aus Hemigossypolon 16 und Myrcen 1781,
Weitere Beispiele von Biomolekiilen, die vermutlich durch
Diels-Alder-Reaktionen entstehen, sind das Chalcon Kuwa-
non J 19 aus dem Maulbeerbaum Morus alba L.1'?, die Myco-
toxine Chaetoglobosin A 21!''! und Brevianamid A 2312, das
Polyketid Nargenicin 253 sowie Mevinolin 27, ein Stoffwech-
selprodukt des Pilzes Aspergillus terreus MF4845, das als Medi-
kament zur Senkung des Cholesterinspiegels im Blut eingesetzt
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wird[14l, Allerdings konnte bisher in keinem Fall ein entspre-
chendes Enzymsystem, also eine ,,Diels-Alder-ase** nachge-
wiesen werden. Auch bei der Biosynthese der Iboga- und Aspi-
dosperma-Alkaloide fehlte bislang der endgiiltige Beweis fir
eine Diels-Alder-Reaktion!*5]. So konnten Scott et al. bereits
1970 durch Futterungsexperimente an Pflanzenkeimlingen na-
hezu den gesamten Biosyntheseweg aufkliaren!*®!. Danach wird
ausgehend von Isovincosid 29 iiber mehrere Zwischenstufen
Stemmadenin 30 gebildet. Heterolytische Ringdffnung unter

gleichzeitiger Wasserabspaltung fiihrt zu dem postulierten Inter-
mediat Dehydrosecodin 31. Ausgehend vom Acrylester 31 sind
zwei [4 4 2]-Cycloadditionen denkbar. Reagiert das 2-Dihydro-
pyridin-System von 31 als Dienophil, so wird das Aspidosper-
ma-Alkaloid Tabersonin 32 gebildet, wihrend die entsprechen-
de Beteiligung des 2-Dihydropyridins als Dien zum Iboga-Alka-
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loid Catharanthin 33 fithrt. Aufgrund der Reversibilitdt der Re-
aktionen gehen die Autoren jedoch davon aus, daB es sich um
konsekutive Michael-Additionen handelt.

Angesichts der Schwierigkeiten, Diels-Alder-asen nachzuwei-
sen, konnte man auf den Gedanken kommen, daB es in der
Natur {iberhaupt keine enzymkatalysierten [4+ 2]-Cycloaddi-
tionen gibt. Diese Vermutung ist aber anscheinend unzutref-
fend. Vor kurzem berichteten ndmlich Oikawa, Ishihara et al.
iiber experimentelle Hinweise, daB die Solanapyrone 36 und 37,
zwei Phytotoxine, die von dem pathogenen Pilz Alternaria solani
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produziert werden, hochstwahrscheinlich durch enzymkataly-
sierte [4+2]-Cycloadditionen entstehen!!”). Wird Prosolana-
pyron III 35 mit dem zellfreien Extrakt aus A. solani behandelt,
so bildet sich bei 30 °C nach 10 min ein Gemisch von 36 und 37
(25% Umsatz) mit einem exo/endo-Verhiltnis von 53:47. In
Abwesenheit des zellfreien Extraktes geht der Aldehyd 35 unter
den gleichen Bedingungen eine unkatalysierte Diels-Alder-
Reaktion zu 36 und 37 ein (15 % Umsatz), wobei das exo/endo-
Verhiltnis jedoch bei 3:97 liegt'*®). Die entsprechende Umset-
zung von 35 mit dem denaturierten Extrakt liefert ebenfalls ein
exo/endo-Verhiltnis von 3:97 (10 % Umsatz). Daraus folgt, da
der enzymbedingte Umsatz bei 15 % und das exo/endo-Verhilt-
nis bei 87:13 liegt (>92 % ee fiir 36). Diese hohe exo-Selektivi-
tit ist bemerkenswert, weil sie durch chemische Verfahren nicht
erreicht werden kann. In diesem Zusammenhang muf} jedoch
nochmals betont werden, dall bei den obigen Untersuchungen
kein isoliertes Enzym eingesetzt wurde, sondern ein zellfreier

Extrakt, so daf der hier postulierte, enzymatische Diels-Alder-
Mechanismus erst dann als geklirt betrachtet werden kann,
wenn es gelingt, das beteiligte Enzym (oder den Enzymkomplex)
zu charakterisieren. Aber bei der Biosynthese der Solanapyrone
36 und 37 tritt noch eine weitere Besonderheit auf. Wihrend der
Alkohol Prosolanapyron IT 34 unkatalysiert in widBrigem Me-
dium keinerlei Cycloadditionsprodukte bildet, entsteht in Ge-
genwart des zellfreien Extraktes 19 % der Solanapyrone 36 und
37 (exo/endo 85:15) und 6 % des Aldehyds 35. Anscheinend liegt
neben der Diels-Alder-ase auch noch eine Dihydrogenase vor,
die die Oxidation von 34 zu 35 katalysiert. Ob diese beiden
Enzyme getrennt vorliegen oder mdglicherweise in einem En-
zymkomplex miteinander gekoppelt sind, miissen insbesondere
Umsatzstudien mit isolierten Enzymen zeigen. Man darf aber
angesichts dieser Ergebnisse gespannt sein, bei welchen Biosyn-
thesewegen in nichster Zukunft Diels-Alder-Reaktionen gefun-
den oder die dafiir zustindigen Enzyme isoliert werden.

Stichworte: Biochemie - Diels-Alder-Reaktionen - Enzymkata-
lyse - Pericyclische Reaktionen
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