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Naturstoffe

F iinf Portionen Obst und Gemiise am Tag! Das ist nach heutigen
Mafigaben notig, um fit und gesund zu bleiben, das wird iiberall
empfohlen und ebenso heftig beworben. Regelmaflig griiner Tee, ab
und zu Schokolade sowie der Genuss von ein paar Glischen Rotwein
am Tag sollen zusdtzlich lebensverlingernd wirken. Warum? Eine
vollstindige Antwort darauf kann die Wissenschaft noch nicht geben,
aber eine bestimmte Klasse von natiirlichen Substanzen, die in Obst
und Gemiise vorkommt, gilt allgemein als besonders gesundheits-
fordernd: die Polyphenole! Was aber sind diese pflanzlichen Stoffe
genau? Welche physikalisch-chemischen Eigenschaften haben sie?
Wie entfalten sie ihre biologische Wirkung? Konnen sie wirklich der
Vorbeugung von Krankheiten dienen? Konnen aus ihnen neue Arz-
neimittel entwickelt werden? Wie weit ist die organische Synthese, um
sie herzustellen? Dieser Aufsatz gibt einige Antwort aus der chemi-
schen Perspektive, fasst den aktuellen Stand der Dinge zusammen und
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stellt die wichtigsten Fortschritte in der Polyphenolforschung vor.

yy--- derselbe Wein wird indem er sich entweder selbst oder
indem sich der Korper verindert hat, bald siift bald nicht siif3
seyn L

Aristoteles, Metaphysik

libersetzt von Ernst Wilh. Hengstenberg, S. 73 (Eduard Weber, Bonn,
1824)

1. Ein klein wenig zur Geschichte

Bevor sie Polyphenole genannt wurden, hiefen die hier
besprochenen pflanzlichen Naturstoffe ganz allgemein
»pflanzliche Tannine®, denn fiir die Umwandlung von Tier-
haut in Leder wurden Pflanzenextrakte verwendet, die diese
Substanzen enthielten. Die Urspriinge der Lederherstellung
verlieren sich irgendwo in den frithesten Uberlieferungen der
menschlichen Zivilisation. Viele Literaturquellen stimmen
darin iiberein, dass in der archaischen Epoche der griechi-
schen Antike (ca. 800-500 v. Chr.) erstmals in Europa eine
Technik zur Lederherstellung unter Verwendung des Gall-
apfels entwickelt wurde.! In der klassischen Literatur, in der
Enzyklopadie der Pflanzen Historia Plantarum von Theo-
phrastus von Eressus (371-286 v. Chr.), der allgemein als der
Begriinder der Botanik gilt, befindet sich die wahrscheinlich
erste Niederschrift tiber Gerbung mit pflanzlichen Tanninen.
Das allgemeine (und kommerzielle) Interesse an diesen
»pflanzlichen Tanninen“ ist iiber die
Jahrhunderte nie ganz erloschen, und
auch wissenschaftlich war immer eine
gewisse Neugier vorhanden.” Ein Grund
fiir dieses Interesse war sicherlich auch
die Entwicklung der Lederindustrie als
Quelle fiir neue Rohprodukte, nicht nur
um Waren des tiglichen Bedarfs herzu-
stellen, sondern auch um die Truppen in
Kriegszeiten ausstatten zu konnen. In
der ersten Hilfte des 20. Jahrhunderts
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war die wichtigste Quelle fiir natiirli-

che Tannine das Kernholz des Que-
brachobaums, der zu dieser Zeit fast ausschlielich im grofien
Mafstab in Argentinien und Paraguay kultiviert wurde.
Daher suchten die kriegsfithrenden Nationen dieser leidge-
priiften Zeit mit Nachdruck nach Ersatzstoffen fiir die Que-
bracho-Extrakte. Die deutsche Lederindustrie entwickelte
eine Herstellungsmethode von Gerbstoffen aus der stiddeut-
schen Eiche, was sie bis zum Zweiten Weltkrieg allméhlich
unabhingig von Quebracho-Importen aus Siidamerika
machte.?!

Selbstverstdndlich waren an dieser Affire zu ,,pflanzli-
chen Tanninen® auch Chemiker maBigeblich beteiligt. 1897
wurde in London die ,International Association of Leather
Trades Chemists“ gegriindet, die heute noch unter der Be-
zeichnung ,,Society of Leather Technologists and Chemists®
titig ist. Dann wurde 1903 die ebenfalls heute noch aktive
»~American Leather Chemists Association“ gegriindet. Hier-
fir hatten sich Chemiker zusammengeschlossen, die als ihre
Hauptaufgabe die Entwicklung exakter Analyseverfahren fiir
Gerbstoffextrakte fiir die Lederindustrie ansahen. Solche
akkuraten chemischen Analysen waren damals ein hohes
Ziel, allerdings bei den gegebenen Moglichkeiten alles andere
als trivial in der Verwirklichung. Schon die pflanzlichen
Tannine als Polyphenole zu ermitteln war nicht offensichtlich
und wurde noch durch die Tatsache erschwert, dass die ver-
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schiedenen pflanzlichen Ressourcen
ein unterschiedlich zusammengesetz-
tes Tanninmaterial enthalten. Seit
dem Beginn des 20. Jahrhunderts ist
deshalb intensiv versucht worden, die
Struktur der Polyphenole iiber die
Chemie der sie enthaltenden pflanz-
lichen Gerbextrakte aufzudecken.
Trotz hartnéckiger Bemiihungen und
durchaus wichtiger Beitrdge machten
selbst der deutsche Nobelpreistrager
Emil Fischer und andere Forscher wie
Karl Freudenberg® lediglich die
Komplexitdt des Problems sichtbar.
Sie empfanden es daher als erforder-
lich, der Forschung an pflanzlichen
Polyphenolen im Bereich der analy-
tischen organischen Chemie hochste
Prioritét zu verleihen. Wahrscheinlich
ist es nur dem Fehlen von leistungs-
3 starken Analysegerdten geschuldet,
Freudenberg dass in diesen friihen Tagen noch

keine tieferen Erkenntnisse zu kom-

plexen Polyphenolen auf Molekiil-

ebene gewonnen wurden — was aber

nichts daran dndert, dass die Fachwelt das Thema zunichst
nicht weiter beachtete. Diese bedauerliche Situation hat sich
heute ganz sicherlich erheblich verbessert, ist aber insofern
noch durchaus vergleichbar, als die Untersuchung von
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pflanzlichen Polyphenolen nach wie vor ein Spezialgebiet der
modernen organischen Chemie darstellt.

Zum Gliick lieBen Botaniker, Pflanzenphysiologen, Bio-
chemiker sowie auch manch unermiidlicher Organiker nicht
locker, an den Polyphenolen weiter zu forschen. Sie stellten
nicht nur deren Bedeutung als Haupt- und universelle Se-
kundirmetaboliten der Pflanzen heraus, sondern sie betonten
auch, dass aufgrund der besonderen Eigenschaften der Poly-
phenole zahlreiche Anwendungen von allgemeinem und
kommerziellem Interesse moglich sind. In der zweiten Hilfte
des 20. Jahrhunderts begann man dann, fiir die Polyphenol-
forschung auch auBlerhalb der Ledermanufaktur Ziele aus-
zuweisen. Erinnern wir uns daran, dass die allererste ,,Defi-
nition* von pflanzlichen Polyphenolen in einer wissenschaft-
lichen Literatur stand, die sich mit der urspriinglichen Ver-
wendung der polyphenolischen Pflanzenextrakte beschiftig-
te. Der fiir die britische Corporation , The Forestal Land,
Timber and Railway, Ltd.“ titige Chemiker Theodore White,
ein Hauptakteur in der Quebracho-Industrie, wies darauf hin,
dass die Bezeichnung ,,Tannin“ strikt auf solche polypheno-
lische Pflanzenstoffe einzuschrinken sei, die ein Molekular-
gewicht zwischen 500 und 3000 Da haben und so viele Phe-
nolgruppen tragen, dass sie mit Collagenmolekiilen durch
Wasserstoffbriicken vernetzt werden (also Gerbstoffe sind).
White legte als einer der ersten Chemiker auch starken Wert
darauf, dass manche einfacheren pflanzlichen Polyphenole
wie Gallussdure und Catechin, die ebenfalls auf Phenol-
nachweise ansprechen und zum Beispiel mit Eisen(III)-
Salzen und durch Permanganat-Oxidation einen intensiv
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blauschwarzen Komplex ergeben, nicht mit Collagen vernet-
zen und somit nicht als Gerbstoffe (Tannine) wirken. Dies gilt
auch dann, wenn die Verbindungen von Tierhaut absorbiert
werden und Gelatine, die hydrolytisch und thermisch dena-
turierte Form von Collagen, ausfillen konnen.>* Kurz gesagt
miissen alle pflanzlichen Tannine Polyphenole sein, umge-
kehrt aber nicht alle Polyphenole Tannine ...

Sehr oft wurde der Ausdruck ,,Tannin“ fir pflanzliche
Phenole ausschlieBlich aufgrund ihrer positiven Reaktion bei
den genannten Tests verwendet, und zwar unabhingig von
der Zahl an Phenolgruppen, dem Aufbau (Oligomer, Polymer
oder Monomer) oder ihrer Fihigkeit zu gerben. Weil auf
diese Weise aber den charakteristischen Eigenschaften der
polyphenolischen pflanzlichen Tannine gegeniiber den ein-
fachen pflanzlichen Phenolen nicht geniigend Rechnung ge-
tragen wurde, kam es zwangsldufig in der Literatur zu Kon-
fusion iiber die Definition des Ausdrucks ,,pflanzliche Poly-
phenole“, der synonym oder eben nicht synonym zu
»pflanzlichen Tanninen* verwendet wurde. Dies fiihrte dann
zu Unklarheiten dariiber, welche Bedeutung die pflanzlichen
Phenole und insbesondere die Polyphenole fiir viele Bereiche
tatsichlich haben.[! Wie bereits angesprochen, wurden die
Polyphenole nach dem Zweiten Weltkrieg mehr und mehr
zum Thema intensiver Forschung in verschiedenen pflan-
zenbezogenen Wissenschaften; darunter waren auch ange-
wandte Forschungsrichtungen wie Landwirtschaftswesen,
Okologie, Lebensmittel- und Ernihrungswissenschaften
sowie die Medizin.!*” Parallel zu diesem in der zweiten Hilfte
des letzten Jahrhunderts stetig wachsenden Interesse an den
Polyphenolen entwickelte sich auch eine immer leistungsfa-
higere Analytik, die mit Sicherheit einen wesentlichen posi-
tiven Effekt sowohl auf die Weiterentwicklung des For-
schungsfelds an sich als auch auf dessen allgemeine Aner-
kennung ausiibte.

Unserer Meinung nach ist der Erfolg aber vor allem drei
Wissenschaftlern zu verdanken, die ein grundlegendes Wissen
iber Polyphenole aufbauten, das nun gezielt angewendet
werden kann. Die ersten beiden sind die britischen Phyto-
chemiker E. C. Bate-Smith und Tony Swain, die von den
frithen 1950er bis in die spéaten 1980er Jahre zahllose bahn-
brechende Arbeiten iiber pflanzliche Phenole vorgelegt
haben.®! Gemeinsam mit anderen Wissenschaftlern riefen sie
1957 an der University of Cambridge die ,,Plant Phenolics
Group®“ ins Leben, aus der zwanzig Jahre spiter die Phyto-

Jeffrey B. L
' Harbarne

PhytochBrea]

Society,of Europe
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chemical Society of Europe hervorging, deren Mitbegriinder
wiederum sie selbst und der britische Phytochemiker und
Flavonoid-Spezialist Jeffrey B. Harborne waren. Auflerdem
hoben sie und andere 1961 die Zeitschrift Phytochemistry aus
der Taufe.”’ 1962 brachten Bate-Smith und Swain eine eigene
Definition fiir pflanzliche Polyphenole heraus: Diese seien
,,...water-soluble phenolic compounds having molecular wei-
ghts between 500 and 3000 (Da) and, besides giving the usual
phenolic reactions, they have special properties such as the
ability to precipitate alkaloids, gelatin and other proteins from
solution* (,,...wasserlosliche Phenolverbindungen mit einem
Molekulargewicht zwischen 500 und 3000 (Da), die als be-
sonderes Merkmal unter anderem Alkaloide, Gelatine und
andere Proteine aus Losungen fillen konnen®).'” In der Tat
war diese Definition nur wenig gegeniiber der White’schen
verdndert, enthielt aber jetzt den bedeutenden, frither eben
nicht spezifisch aufgefiihrten Zusatz der Kollagen-spezifi-
schen Gerbwirkung.

Der dritte Wissenschaftler, dem wir auBBerordentliche und
vielféltige Erkenntnisse iiber pflanzliche Polyphenole zu
verdanken haben, der Brite Edwin Haslam, brachte die De-
finition auf die molekulare Ebene.
Haslam, ein physikalisch-organi-
scher Chemiker an der University of
Sheffield, widmete sich wihrend
seiner Karriere ganz und gar dem
Studium so ziemlich sdamtlicher As-
pekte der Polyphenole; unter ande-
rem untersuchte er deren chemische
Reaktivitdt und Synthese sowie die
biochemischen und biophysikali-
schen Eigenschaften von verschie-
denen Polyphenolklassen, wobei er
einen besonderen Blick auf die mo-
lekularen Wechselwirkungen der
Polyphenole mit anderen Biomolekiilen wie Proteinen und
Polysacchariden hatte. Haslam erweiterte die Definition von
Bate-Smith, Swain und White dahingehend, dass der Aus-
druck ,Polyphenole“ nun fiir pflanzliche wasserlosliche
Phenolverbindungen galt, deren Molekulargewicht von 500
bis 3000-4000 Da reicht und die 12 bis 16 phenolische Hy-
droxygruppen an fiinf bis sieben aromatischen Ringen pro
1000 Da relativer Molekiilmasse tragen. AuBler den tiblichen
phenoltypischen Reaktionen vermogen die dieser Definition
entsprechenden Polyphenole Alkaloide, Gelatine und andere
Proteine aus der Losung zu fillen.'! Auch hier war die Fi-
higkeit der pflanzlichen Phenole zur Gerbreaktion an Haut-
kollagen keine Grundvoraussetzung, um sie als Polyphenole
zu qualifizieren, aber in der Literatur hielt sich die Bezeich-
nung ,,Polyphenole“ als synonym zu ,,pflanzliche Tannine®
bedauerlicherweise hartnickig. Fiir manche Stimmen ist das
Strukturkriterium dieser Definition noch zu streng, denn
einige pflanzliche Phenole, die zumindest einen Teil der Ei-
genschaften und chemischen Reaktivitidten der vollstindig
»passenden® Verbindungen haben, bleiben auBlen vor. Aller-
dings ist bei einer solchen Sicht das zentrale Kriterium aufler
Acht gelassen, aus dem White, Bate-Smith, Swain und
Haslam (WBSSH) ihre Klassifizierung von pflanzlichen
Phenolen als ,,Polyphenole” ableiteten, dass ndmlich das

Edwin
Haslam
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Wichtigste die Fahigkeit zur Komplexbildung mit anderen
Biomolekiilen ist. Diese wesentlichste aller Eigenschaften
bildet das Fundament fiir viele der Funktionen, die die Po-
lyphenole als pflanzliche Sekundidrmetaboliten im chemi-
schen Abwehrmechanismus haben. Manche der charakteris-
tischen Effekte werden auch in zahlreichen praktischen An-
wendungen geschitzt wie in der Krautermedizin, in pflanzli-
chen Nahrungserginzungsmitteln und Getrinken, in der
Pigmentierung von Bliiten, sowie — selbst heute noch — in der
Ledermanufaktur.

Weil sie in Friichten, Samen, Gemiise und daraus herge-
stellten Lebensmitteln und Getrinken (die ja gesundheits-
fordernd sein sollen) mitunter reichlich vorkommen, erfreuen
sich die pflanzlichen Polyphenole heutzutage eines stetig
wachsenden Interesses, nicht nur in der Wissenschaft, sondern
auch in der breiten Offentlichkeit. Als grundlegende chemi-
sche Reaktion, die zur Verringerung des Risikos bestimmter
Krankheiten und zur Milderung von Alterserscheinungen in
Form von Abbaureaktionen fiihren soll, wurde oft ihre Fi-
higkeit genannt, die durch oxidativen Stress aus Fetten und
Nucleinsduren erzeugten freien Radikale abzufangen und
unschédlich zu machen. Diese antioxidative Wirkung ist in-
zwischen bei Lebensmittelerzeugern sowie in der kosmeti-
schen und pharmazeutischen Industrie zum Markenzeichen
der ,,Polyphenole“ geworden, obwohl sie nach der WBSSH-
Definition gar nicht als qualifizierender Faktor fiir Polyphe-
nole angefiihrt wird. In der Tat ist eine solche antioxidative
Wirkung nicht auf Polyphenole beschriankt: Viele einfache
pflanzliche Phenole konnen starke Antioxidantien sein, und
in vielen Industrieformulierungen bilden gerade diese das
aktive Prinzip. Daher wiirde hier der industriell gebrauchliche
Ausdruck ,,pflanzliche Phenole“ definitiv besser passen, aber
der Werbung mochte die Bezeichnung ,,Polyphenole* lieber.
Genau wie auch schon frither der Ausdruck ,,Tannine“ in der
wissenschaftlichen Literatur zu Konfusionen gefiihrt hatte,
verwendeten und verwenden immer noch Wissenschaftler aus
der Industrie und dem akademischem Umfeld den Ausdruck
»Polyphenole* falsch. Hier wird ganz offensichtlich die klas-
sische WBSSH-Definition mehr und mehr missachtet, wenn
nicht ginzlich vergessen, und hier und da sind schon alter-
native Auslegungen des Worts ,,Polyphenole“ aufgetaucht.
Allerdings muss man von dieser Situation nicht absolut ent-
tduscht sein, denn sie zeigt auch ganz klar, dass pflanzliche
(Poly)Phenole mit ihren weit reichenden praktischen An-
wendungen heute in verschiedenen Wissenschaftsbereichen
auf ein wachsendes Interesse stoen. Vielleicht ist hier aber
auch ein ,,Wink mit dem Zaunpfahl“ zu erkennen, dass es
allméhlich an der Zeit sein konnte fiir eine neue, umfassende
und dabei wissenschaftlich fundierte Definition von ,,Poly-
phenolen® ...

2. Was sind pflanzliche Polyphenole wirklich?

Eine strenge Interpretation der WBSSH-Definition fiihrt
zu der Schlussfolgerung, dass nur wasserlosliche Verbindun-
gen mit einer geniigend groBen Zahl an Di- und/oder Trihy-
droxyphenyleinheiten entweder in Oligomerform oder als
Monomer mit mehrfachen Phenolmotiven in diese Definition
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passen. Selbst Lignine, die aus polymeren Polyhydroxyphe-
nylpropan-Bausteinen bestehen, sind in dieser Hinsicht keine
»Polyphenole“! In seinem hervorragenden Handbuch Prac-
tical Polyphenolics'® aus dem Jahr 1998 identifizierte Haslam
lediglich drei Naturstoffklassen, die Polyhydroxyphenyl-Be-
standteile aufweisen und definitiv mit den Beschrdankungen
der WBSSH-Definition konform gehen.

2.1. Drei Klassen von pflanzlichen Polyphenolen und mehr ...

Zu den drei Klassen ,,echter” Polyphenole gehoren 1) die
Proanthocyanidine (kondensierte Tannine), zum Beispiel
Procyanidine, Prodelphinidine und Profisetinidine (Abbil-
dung 1), die aus der Oligomerisierung von Flavan-3-ol-Ein-

OH OH

Procyanidin- Fisetinidol-Catechin-
B,-Dimer OH Profisetinidin-Dimer OH
HO O HO O
oH m OH
OH

OH OH
AL O
OH \(;/\J‘OH
OH HO
Procyanidin-
A,-Dimer
OH
oH OH
OH
HO o}
"'OH OH
OH
OH
OH
Procyanidin- Y OH o H
HOY Bs-Dimer OH ¢ 0
~ HO A O
i OH
»gemischtes“ Procyanidin-
OH Prodelphinidin-Trimer OH
OH OH

Abbildung 1. Beispiele fiir kondensierte Tannine.

heiten, zum Beispiel (Epi)Catechin, Epigallocatechin und
Fisetinidol (siche Abbildung7) hervorgegangen sind;"
2) die Gallo- und Ellagtannine (hydrolysierbare Tannine), die
Metaboliten der aus dem Shikimisdure-Biosyntheseweg
stammenden Gallussdure (3,4,5-Trihydroxybenzoésédure) sind
und durch Veresterung mit zuckerartigen Polyolen (haupt-
sdchlich D-Glucose) und oxidative Phenolkupplung zahlrei-
che (fast 1000) monomere und oligomere polyphenolische
Gallussiureester bilden (Abbildung2);!'""*! 3) die Phloro-
tannine der Rot- und Braunalgen (Abbildung 3), die haupt-
sdchlich durch dehydrierende oligomerisierende Kupplung
aus Phloroglucin (1,3,5-Trihydroxybenzol; Abbildung 10)
gebildet wurden.'

Diese drei Haupt-Polyphenolklassen werden auch unter
dem Begriff , Tannine“ zusammengefasst. Der Begriff
»Tannin“ entstammt aus dem franzdsischen Wort ,,tan“ (ein
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HO p-D-glucopyranose
(¢] Ie) OH OH Gallotannin
T L Y@
HO O
0.0

Vescalagin
Ellagitannin

o Chebulasdure

OH
HO O (0] 0. OH
e} (o) OH
HO owo O Q7 © oH
OH
° (6]
HO o HO o)
OH HOOC Ellagitannin
Oenothein B OH HO. <
Ellagitannin H ' OH

°© OH o OH

Abbildung 2. Beispiele fiir hydrolysierbare Tannine.

Tetraphlorethol C

HO OH (o]
O Fucotriphlorethol H

(0] OH

OHHO ! OH

OH

Abbildung 3. Beispiele fiir Phlorotannine.

Extrakt von gepulverter Eichenrinde fiir die traditionelle
Lederherstellung), das wiederum etymologisch auf das kelti-
sche ,, Tann-*“ fiir Eiche zuriickgeht. Sowohl die kondensierten
als auch die hydrolysierbaren Tannine gerben nachweislich
Tierhaut zu Leder, fiir die Phlorotannine konnte dies noch
nicht bestdtigt werden. Auch andere Gruppen mehr oder
minder komplexer pflanzlicher Phenole, die auch ohne
letztgiiltigen Nachweis einer Gerbwirkung als Tannine be-
zeichnet werden, gelten jetzt auch als ,,echte* Polyphenole,
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denn sie erfiillen die WBSSH-Definition zum grofiten Teil.
Beispielsweise werden die in griinem Tee vorkommenden
Flavanole (unter anderem Epicatechingallat, ECG, sowie
Epigallocatechingallat, EGCG; siche Abbildung 7) oxidativ
zu den dimeren Theaflavinen mit Tropolonringen und den
komplexen oligo-/polymeren Thearubiginen von schwarzem
Tee umgewandelt. Beide Produktgruppen werden allgemein
als Theatannine bezeichnet (Abbildung 4).0'%)

OH OH
HO

HO
Theaflavin

OH

HO

3 OH
o o}
"0 OH
HO
0 OH

OH Dehydrotheasinensin AQ

OH

Abbildung 4. Beispiele fiir Theatannine.

Der allgemeine Phenylpropan-Stoffwechsel der Pflanzen
gibt eine ganzen Reihe von Derivaten der Hydroxyzimtséure
(C¢-G5) heraus, die sich voneinander durch die Zahl an Hy-
droxy- und Methoxygruppen an ihrer Phenyleinheit unter-
scheiden (p-Cumarsiure, Ferulasdure, Sinapinsdure, Kaffee-
sdure). Als monophenolische Carbonsduren sind sie oft mit
Polyolen verestert. So bildet eine dieser Sduren, die Kaffee-
siure (3,4-Dihydroxyzimtsiure; Abbildung 10), mit der te-
traolischen Chinasédure mittelgrof3e Polyesterderivate wie die
3,5-Di-O-kaffeoylchinasédure, die unter anderem in Kaffee-
bohnen vorkommt.'¥! Diese Derivate werden als Chloro-
gensduren oder ganz allgemein als Kaffeetannine bezeichnet
(Abbildung 5).1%1 Sehr viele Polyole, unter anderem die
Saccharide, sind durch Polyhydroxyphenylcarbonsiurereste
acyliert, auf ziemlich die gleiche Art wie bei den Gallo- und
Ellagtanninen. Die héufigsten Acyleinheiten sind Kaffee-
(C¢-C;) und Gallensdurereste (C4-C,) sowie die dehydrodi-
meren Hexahydroxydiphenoyleinheiten (Cy-C,),.['") Beispiele
fiir diese Polyphenol-Verbindungen sind die Cichorienséure,
bei der zwei Kaffeesidureeinheiten mit zwei Alkoholfunktio-
nen der Weinsiure acyliert sind,"®! Dihydroxyphenylethyl-
glycoside mit ebenso zwei Kaffeesdureeinheiten (z.B. das
Verbascosid, synonym Acteosid),"®™! sowie das Hamameli-
tannin, das aus zwei Gallensdureeinheiten an dem seltenen
Zucker Hamamelose besteht und in groleren Mengen in der
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OH
. —)-Cichori-
3,5-Di-O-Kaffeoyl- ensaure
o chinasédure
e}

Ho2 co2

OH OH
Hamamelitannin

HO\M Verbascos:\Q/
HO

OH (syn. Acteosid)

Abbildung 5. Beispiele fiir polyphenolische Kaffeesiureester-Derivate,
darunter das Kaffeetannin 3,5-Di-O-Kaffeoylchinasédure und das poly-
phenolische Galloylesterderivat Hamamelitannin.

Rinde der virginischen Zaubernuss (Hamamelis virginiana
L.) gefunden wird (Abbildung 5).1!

Durch Hydratisierung, Veresterung und oxidative Phe-
nolkupplung bildet lediglich die Kaffeesdure oligomere
Strukturen, zum Beispiel Dimere wie die Rosmarinsidure bis
hin zu den Tetrameren Rabdosiin und Lithospermsidure B
(syn. Salvianolsdure B), die hauptsichlich in der Pflanzenfa-
milie der Lamiaceae (Lippenbliitler, frither Labiatae) gefun-
den werden."! Bisweilen werden diese Kaffesiurederivate
auch als Labiataetannine bezeichnet (Abbildung 6).[14< 1]

OH

H

“"COH

HOo,C" CO,H
OH Rabdosiin @\ \i@ on

Rosmarinséure

Lithosperminséaure B
(syn. Salvianolséure B)

Lithosperminséure

Abbildung 6. Beispiele fiir von Kaffeesiure abgeleitete oligomere La-
biataetanninen.

Der produktivste Stoffwechselweg der Pflanzen — was die
Zahl der produzierten (poly)phenolischen Verbindungen
angeht — ist zweifelsfrei der Flava-/Flavonoidweg. Bei den
Flava-/Flavonoiden handelt es sich um metabolische Hybride,
die aus einer Kombination von Phenylpropan-Verbindungen
(—C4-Cs, Shikimatweg) und ,,Polyketiden“ (—C,, Acetat-/
Malonatweg) hervorgegangen sind. Trotz dieses gemeinsa-
men biosynthetischen Ursprungs iiberspannen die Flavonoide
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mehrere strukturell sehr unterschiedliche Unterklassen. Bis
heute wurden iiber 8000 Strukturen als Flavonoide Klassifi-
ziert.”” Die meisten sind kleine Molekiile mit zwei Mono- bis
zu Trihydroxyphenyleinheiten. Wihrend sie keine direkte
Gerbwirkung haben, konnen sie zu komplexeren Molekiilen
weiterreagieren, die dann auch tanninartige Eigenschaften
entwickeln. Zu den Flavonoiden zihlen unter anderem die
Flavone wie Apigenin und Luteolin, die Flavanone wie Na-
ringenin, die Flavanole wie Kaempferol, Quercetin mit
seinem Glycosid Rutin, die Isoflavone wie Genistein, An-
thocyane wie Oenin (d.h. Malvidin-3-O-Glucosid),”! Chal-
kone wie Butein, Aurone wie Aureusidin, Xanthone (C¢-C;-
C,) wie Garcilivin A, und, schlussendlich, die Flavanole wie
(Epi)Catechin, Epigallocatechin und Fisitinidol (Abbil-
dung 7). Letztere sind vermutlich Vorstufen der bereits ge-

o R =H, Apigenin R
=H, Apigenin
Catechin OH D

R = OH, Luteolin
‘/ Fisetinidol OH
(l ‘soadias

OH
OH O OH
Genistein ©/
R HO
Naringenin
“IOR"
OH
R =R'=H, Epicatechin (EC)
R = OH, R' = H, Epigallocatechin (EGC)
R=HR'= Galloyl Epicatechingallat (ECG)
R = OH, R' = Galloyl, Epigallocatechingallat (EGCG)
Butein
OH
H O
R=R'=H, Kaempferol OH OH O
R =0OH, R'=H, Quercetin
R = OH, R = «.L-Rha-1,6-p->-Glc, Rutin o oH O O
HO OH o

Abbildung 7. Beispiele fiir Flava-/Flavonoide.

nannten kondensierten oligo-/polymeren Tannine (Pro-
anthocyanidine) und Theatannine (siche die Abbildungen 1
und 4).

Eine andere Substanzklasse mit oligomerer Flavonoid-
Struktur sind die hauptséchlich von Ferreira und Mitarbeitern
untersuchten Phlobatannine.”” Diese oft auch als Phloba-
phene oder Tanners-Rot bezeichneten hoch interessanten
Verbindungen enthalten eine ringisomerisierte kondensierte
Tanninstruktur (Chromenstruktur), die entweder von Proro-
binetinidin-artigen Diflavan-3-olen (Tetrahydropyranochro-
men) oder Profisetinidin-artigen Triflavan-3-olen (Hexahy-
dropyranochromen) abstammt (Abbildung 8).%!

Aus dem hybriden Phenylpropan-/Polyketidweg stammt
auch eine weitere wichtige Polyphenolklasse, ndmlich die
Polyhydroxystilbene (C4-C,-Cg), deren wichtigster Vertreter
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Y o ein von Triflavan-3-ol
2 abgeleitetes Hexa-
hydrodipyrano-

chromen
OH

OH

ein von Diflavan-3-ol abgeleitetes
Tetrahydropyranochromen

Abbildung 8. Beispiele fiir Phlobatannine.

zweifellos das Phytoalexin trans-Resveratrol ist (3,5,4'-Tri-
hydroxy-trans-stilben; Abbildung 9). Seit diese Substanz vor
einigen Jahren durch biologische Evaluierung als krebsvor-

R =R'=H, Resveratrol

R =0H, R' = H, Piceatannol
(syn. Astringinin)

R =H, R' = Glc, Piceid

HQ  oH

HO
o

HO

HO

Cassigarol A OH
(Konfiguration
unklar)

Abbildung 9. Strukturen von Resveratrol, seinem Glucosid Piceid, der
Catechol-Variante Piceatannol und Beispiele fiir Oligostilbene.

beugendes Mittel und gleichzeitig als Inhaltsstoff von Wein
erkannt worden war, konzentriert sich auf sie ein enormes
wissenschaftliches und auch mediales Interesse (sieche Ab-
schnitt 3.3). Mit ihrer zentralen, mit zwei Phenoleinheiten
konjugierten Kohlenstoff-Kohlenstoff-Doppelbindung sind
die Polyhydroxystilbene sehr anfillig fiir Oligomerisierungen,
die wahrscheinlich iiber oxidative Phenolkupplungen ablau-
fen. Ahnlich wie die Hydroxyzimtsiuren, -ester und -alkohole
durch eine Abfolge von oxidativen Kupplungen in Lignan-/
Neolignan-Dimere (Cy-Cs), und Ligninpolymere (C¢-Cs), fiir
die pflanzliche Zellwand umgewandelt werden,” koénnen
auch Resveratrol und seine natiirlichen Analoga wie Picea-
tannol (syn. Astringinin) (bio)chemisch zu polyphenolischen
Oligomeren wie e-Viniferin, Cassigarol A, Pallidol und dem
tetrameren Apoptoseausloser Vaticanol C (Abbildung 9)
weiterreagieren.!

Beulen wir die Grenzen der WBSSH-Definition unge-
biihrlich aus, wenn wir all diese Strukturen auch in die Familie
der pflanzlichen Polyphenole einrechnen? In der Literatur
wurde die Definition fiir ,,Polyphenole* tatsachlich schon auf
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iiblere Weise sogar auf einfache pflanzliche Monophenole
angewendet (siche Abschnitt 2.2). In diesem Zusammenhang
haben die mit Phenylpropan verkniipften hydroxylierten
Zimtsduren (C4-C;) wieder einen besonderen Status, denn
diese werden metabolisch unter anderem durch Decarboxy-
lierung, Dehydratisierung, Hydrierung, aromatische Hydro-
xylierung, oxidative Spaltung und Cyclisierung und andere
Stoffwechselvorgénge wieder zu Monophenolen umgewan-
delt. Solche Monophenole sind zum Beispiel der Aldehyd
Vanillin (C,-C;), das charakteristische Aroma von fermen-
tierten Vanillebohnen, die Carbonséure Salicylsidure (C¢-C,),
die in der pflanzlichen Verteidigung eine wichtige Rolle
spielt, das Catechol Hydroxytyrosol (C¢-C,), ein starkes An-
tioxidans, das aus dem Brauchwasser von Olivendlmiihlen
extrahiert wird, Eugenol (C4-C;), Hauptaroma von reifen
Bananen und Inhaltsstoff von Nelken, aus denen es im in-
dustriellen MaBstab extrahiert wird, und Scopoletin (C¢-C;),
ein Hydroxycumarin mit Phytoallexin-artiger antimikrobiel-
ler Aktivitit fiir Pflanzen (Abbildung 10).! Diese und wei-

OH OH OH OH
OMe X CO,H OMe ; OH
©/ ©/ MeO DN
CHO Salicyl- Homo
OH

sdure  E,genol |

Vanillin Scopoletin
OH OH Hydroxytyrosol
Oy O Pt
OH HO oH OH HO OH
Resorcin Phloroglucin
OH OH e COH
OH HO OH
CO,H Gallus-
Kaffee séure
Catechol Pyrogallol sédure

Abbildung 10. Beispiele fiir einfache pflanzliche ,Monophenole®.

tere Monophenole haben fiir Pflanzen sehr wichtige Funk-
tionen. Sie kommen hiufig in pflanzlichen Lebensmitteln und
Getréinken vor und werden in der klassischen Kridutermedizin
verwendet. Studien zu ihren chemischen und organolepti-
schen Eigenschaften werden héufig in Zeitschriften und
Konferenzprogrammen in Form von Forschungsberichten zu
Polyphenol-verwandten Themen prasentiert, was aber noch
lange nicht heift, dass dadurch diese Substanzen automatisch
als ,,Polyphenole“ zu bezeichnen sind (siche Abschnitt 2.2).

2.2. Eine umfassende Definition pflanzlicher Polyphenole

Zugegebenermaflen ist die obige Auslassung {iiber
Strukturtypen kaum dazu geeignet, ein klares Bild der Fa-
milie der pflanzlichen Polyphenole zu gewinnen. Sicher ist
aber, dass eine Hydroxygruppe an einem Benzolring oder
sonstigen Arenring die Verbindung nicht gleich zu einem
Polyphenol macht. Catechol, Resorcin, Pyrogallol und
Phloroglucin, alles di- und trihydroxylierte Benzolderivate,
werden weiter nach den IUPAC-Nomenklaturregeln fiir
chemische Verbindungen als ,,Phenole“ gefiihrt.”"! Viele
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solcher pflanzlichen Monophenole (sieche Abbildung 10)
werden oft ,,Polyphenole* genannt, und zwar nicht nur in der
Werbung fiir Kosmetika oder Lebensmittel, sondern ebenso
in der wissenschaftlichen Literatur, die sich dem modischen
Gebrauch des Worts offenbar nicht entziehen konnte. Ein
schindliches Beispiel hierfiir ist das Catechol Hydroxytyrosol
(3,4-Dihydroxyphenylethanol; Abbildung 10), ein aus Oliven
isoliertes Antioxidans. Die chemische Bezeichnung ,,Phenol®
bezieht sowohl den Arenring als auch seine(n) Hydroxysub-
stituenten ein. Selbst wenn wir also einverstanden sind, in die
Definition auch Polyphenole ohne Gerbwirkung hineinzu-
nehmen, sollte der Ausdruck ,Polyphenol“ dennoch im
strengen chemischen Sinne nur fiir Strukturen gelten, die
mindestens zwei Phenoleinheiten enthalten, unabhingig von
der Zahl der an ihnen hdngenden Hydroxygruppen. Aller-
dings benotigt, wie Jeffrey B. Harborne®?” verniinftigerweise
betonte, eine solche rein chemische Definition von (Po-
ly)Phenolen unbedingt noch weitere Zusatzbedingungen.
SchlieBlich enthalten viele Naturstoffe von unterschiedlichem
biosynthetischen Ursprung mehr als eine Phenoleinheit, zum
Beispiel manche Terpenverbindung wie das Gossypol aus der
Baumwollpflanze®™ und manche Tyrosin-Alkaloide wie
Norreticulin®! (Abbildung 11). Solche Alkaloide machen
eine einfache und dennoch umfassende Definition von
pflanzlichen Polyphenolen natiirlich nicht leichter, zumal die
Aminosdure Tyrosin, von der die Alkaloide abstammen,
selbst ein (Primér-)Metabolit aus dem Phenylpropan-Reak-
tionsweg ist. Vor diesem Hintergrund stellen wir deshalb
hiermit unsere {iiberarbeitete Definition von ,echten®
pflanzlichen Polyphenolen vor:

Der Ausdruck ,,Polyphenol“ soll zur Definition von
pflanzlichen Sekunddrmetaboliten benutzt werden, die aus-
schliefflich aus dem Shikimat-Phenylpropan-Biosyntheseweg
und/oder dem Polyketid-Biosyntheseweg stammen. In ihrer
grundlegendsten Struktur miissen diese Verbindungen mehr als
einen Phenolring enthalten und diirfen keine Stickstoff-Funk-
tionalititen tragen.

Norreticulin
Alkaloid

iPr Gossypol
Terpenoid

WCH,0OH
HO o} \©:
\(':[[Q\OH Silybin A

OH O Polyphenol
o Ellagséure
MeO A OMe Polyphenol
Curcumin
HO Polyphenol OH

Abbildung 11. Pflanzliche Polyphenole: sein oder nicht sein!

Von dieser Definition sind alle Monophenolstrukturen
ausgeschlossen, darunter Di- und Trihydroxyphenyl-Struktu-
ren (siche Abbildung 10) sowie ihre natiirlichen Derivate wie
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Methylphenylether und O-Phenylglycoside. Natiirlich haben
solche Verbindungen, die ja entweder biogenetische Vorstu-
fen oder spitere Stoffwechselprodukte von Polyphenolen sein
konnen, definitiv ihren Platz in der Gesamtforschung an Po-
lyphenolen, aber sie dann auch gleich als ,,Polyphenole* zu
qualifizieren geht doch deutlich zu weit. Andererseits sind
alle Strukturtypen aus Abschnitt 2.1, auch die monomeren
Flava-/Flavonoide und Hydroxystilbene wie Resveratrol und
selbst dessen Glucosid Piceid (siche Abbildung 1-9) ,,echte*
Polyphenole gemidfl unserer Definition. Auch sidmtliche
Lignan-/Neolignan-Dimere mit ihren zwei freien Phenolein-
heiten und die polymeren Lignine zdhlen dazu. Von den an-
deren pflanzlichen Phenolen, die wegen ihrer bemerkens-
werten biologischen Aktivitdt intensiv erforscht wurden,
lassen sich auch der Ellagtannin-Metabolit Ellagsdure (siche
Abschnitt 3.3), ein natiirlicher Inhaltsstoff von vielen roten
Friichten und Beeren, das Pigment Curcumin aus Curcuma
spp. (z.B. Gelbwurz, Curcuma longa), das aus dem Phenyl-
propan-Reaktionsweg stammt, und das Flavonolignan Sily-
bin AP aus Samen von Silybum marianum als ,,echte“ Po-
lyphenole definieren (Abbildung 11).

3. Warum sich iiberhaupt mit pflanzlichen Poly-
phenolen beschiftigen?

Es gibt viele Griinde, pflanzliche Polyphenole zu unter-
suchen. Von ihrer Grundstruktur her bis zum Einbau in
chemisch transformierte und komplexe Oligo-/Polymerein-
heiten zeigen pflanzliche Polyphenole ein bemerkenswert
vielfiltiges Register von biophysikalisch-chemischen Eigen-
schaften und sind schon deshalb hochst interessante Natur-
stoffe. Die erste Frage mag dann sein, warum Pflanzen diese
Stoffwechselprodukte mit multiplen Phenoleinheiten so sehr
zu benétigen scheinen. Uber eine Antwort wird immer noch
spekuliert; moglicherweise gibt es auch unterschiedliche
Antworten fiir unterschiedliche Polyphenole.’!! Allgemein
gesagt iiben pflanzliche Polyphenole offensichtlich verschie-
dene Funktionen aus, etwa als Teil der pflanzlichen Abwehr
gegen pathogene Mikroben und Herbivore wie Insekten
(durch ihre antibiotische und fraBhemmende Wirkung), als
Schutz gegen Sonnenlicht (Abschirmen von UV-B-Strahlung,
Lichtschirms, die DNA-Schidden hervorrufen kann), was

Bild: Prof. Vincenzo Lattanzio
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wahrscheinlich ein wesentlicher Faktor fiir die erfolgreiche
Evolution der frithen Landpflanzen war, und ebenso durch
ermoglichte Wechselwirkungen zwischen den Pflanzen und
anderen Organismen wie Insekten, symbiotischen Pilzen und
Bakterien, um Vermehrung, Versorgung und Wachstum zu
gewihrleisten.’!! Sowohl wihrend der lingerfristigen Evolu-
tion als auch bei einer zwangsweise raschen Anpassung an die
Jahreszeiten haben die Pflanzen mit wechselnden Bedingun-
gen umzugehen gelernt. Dies gelingt ihnen mithilfe eines
eindrucksvollen chemischen Arsenals, das sie durch einen
bemerkenswerten Sekundirstoffwechsel aufbauen konnen
und das ihnen als unerschopfliche Quelle fiir diverse Struk-
turen zur Verfiigung steht.’!! Natiirlich waren und sind am
Schutz der Pflanzen auch andere, ebenfalls sehr grof3e Klas-
sen von Sekundirmetaboliten wie die Alkaloide und Terpe-
noide wesentlich beteiligt. Durch chemische Reaktion tragen
sie dazu bei, dass ein okologisches Gleichgewicht zwischen
Pflanzen und anderen Organismen bestehen bleibt — die sich
zum groBen Teil ja von ihnen erndhren (Menschen zum Bei-
spiel). In Anbetracht der weit reichenden Vorteile fiir die
Pflanzen und folglich auch die sich von ihnen erndhrenden
Organismen, die auf den physikalisch-chemischen Eigen-
schaften der Phenolfunktion beruhen, verdienen die pflanz-
lichen Polyphenole auf jeden Fall eine spezielle Erwéahnung
(Schema 1).

Hydrophil
Wasserstoffbriicken H-Bricken-
Dipol-Dipol- Donor

Wechselwirkungen % ‘
H-Briicken- §+

A

Akzeptor “~u%. _H
i

31

Hydrophob &

n-Stapelung ~F "-;'_-_ UV-Absorption
Van-der-Waals- (270-320 nm)
Wechselwirkungen
- »’_\ 5 E f_\ @
ionische Reaktionen
) ':‘> mit Elektrophilen
am Sauerstoff- und an
den ortho- und para-
Cyclohexa-2,4-dienon Kohlenstoffzentren
stabileres Phenolat-

Anion

OH aromatisches
' '/e Enol-Tautomer
@ H-Atom- liH- J‘e

Phenol- l —H* Abspaltung

"Umpolung”

‘$ |0-0=0l

resonanzstabilisiertes
Phenoxy-Radikal

radnkahsche Kohlenstoff-
Sauerstoff- und
Kohlenstoff-Kohlenstoff-
Kupplungen

F'henoxenlum
Kation PhO* — ionische Reaktionen mit Nucleophilen an

den ortho- und para-Kohlenstoffzentren

Schema 1. Grundlegende physikalisch-chemische Eigenschaften und
Reaktivititen der Phenolfunktion. E = Elektrophil, Nu = Nucleophil.

Die Grundstruktur der Phenolfunktion — ein Phenylring
mit Hydroxygruppe (PhOH) — ist eine amphiphile Einheit,
bei der sich der hydrophobe Charakter des ebenen aromati-
schen Rings mit der Hydrophilie des polaren Hydroxysub-
stituenten vereinigt, sodass dieser sowohl als Wasserstoff-
briickendonor als auch -akzeptor fungieren kann (Schema 1).
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Die hydrophoben n-nt-Stapel-Wechselwirkungen (durch Van-
der-Waals-Krifte) und die Bildung von Wasserstoffbriicken
sind zwei oftmals komplementire Effekte, durch die pflanz-
liche Polyphenole zur physikalischen Wechselwirkung mit
anderen Biomolekiilen — in erster Linie mit Proteinen — be-
fahigt werden (Abschnitt 3.3).5

Sind mindestens zwei benachbarte Hydroxygruppen an
einem Phenylring vorhanden, steht der Weg offen zur
Chelatisierung von Metallen.® Eine solche Chelatisierung ist
ein wichtiges Grundmotiv zum Beispiel fiir die Pigmentierung
der Pflanzen® " oder fiir den Kreislauf kationischer Mine-
ralstoffe (z.B. Ca, Mg, Mn, Fe, Cu) im System Pflanze-
Kompost-Boden.P'"**! Zudem ist das zweite Absorptions-
maximum von Phenol in Wasser (270 nm, t—t*) gegeniiber
dem von Benzol (254 nm) rotverschoben. Eine weitere Hy-
droxygruppe und/oder eine zusitzliche elektronenziehende
Gruppe wie eine Carbonyl- oder Esterfunktion in para-Stel-
lung, die hdufig bei pflanzlichen (Poly)Phenolen zu finden
sind, verschieben das Absorptionsmaximum sogar bis in den
UV-B-Bereich (280-320 nm), sodass die Pflanze durch den
Phenolmetaboliten gegen die DNA-schéddigende Strahlung
der Sonne geschiitzt werden kann.P!*!

Schon eine einzige Hydroxygruppe am Benzol-/Phenyl-
ring hat drastische Auswirkungen auf die chemischen Eigen-
schaften dieses andernfalls nahezu inerten aromatischen
Systems. Phenole kénnen auch als stabilisierte Enol-Tauto-
mere betrachtet werden, die weiche Nucleophile darstellen.
Dank der méBigen, aber in biologischen Systemen relevanten
Aciditdt der phenolischen O-H-Bindung (pKg~8-12)
konnen sie aber durch Deprotonierung zum Phenolat-Anion
(PhO") in hértere Nucleophile umgewandelt werden. Daher
reagieren pflanzliche Phenole bei vielen ionischen Reaktio-
nen entweder als Kohlenstoff- oder als Sauerstoff-Nucleophil
(Schema 1).

Auflerdem sind Phenole und Phenolationen oxidations-
empfindlich. Infolge der relativ geringen Bindungsdissozia-
tionsenergie (BDE) der phenolischen O-H-Bindung (87—
90 kcalmol ' in der Gasphase bis 95 kcalmol ' in aprotischen
polaren Losungsmitteln)™®! kann Wasserstoff unter Bildung
von Phenoxyradikalen (PhOr) abstrahiert werden. Alkyl-
und/oder Alkoxygruppen in ortho- und/oder para-Stellung
senken die BDE der O-H-Bindung weiter drastisch, wie
beispielsweise an der BDE der Vitamin-E-Form a-Tocophe-
rol, einem Standard-Antioxidans, zu sehen ist (77-79 kcal

Me

H
© Me Me

Me O I\7I
Me e a-Tocopherol

mol™).”¥ Phenolationen konnen auch leicht durch Ein-
Elektron-Prozesse oxidiert werden. Dabei entstehen iiber
Delokalisation stabilisierte Radikale, die oft bei der (bio-
chemischen) Umwandlung von einfachen pflanzlichen (Po-
ly)Phenolen in komplexere (oligo-/polymere) Polyphenole als
Schliisselintermediate angesehen werden. Durch radikalische
Kohlenstoff-Sauerstoff- und Kohlenstoff-Kohlenstoff-Ver-
kniipfungen werden dann vor allem Diarylether und Biaryle
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gebildet. Diese Fahigkeit der Phenole, homolytisch ein Was-
serstoffatom abzugeben, ist einer der Griinde, warum vielen
pflanzlichen Nahrungsmitteln, die von Natur aus reich an
pflanzlichen Polyphenolen sind, solche gesundheitsfordernde
antioxidative Wirkungen zugeschrieben werden (siche Ab-
schnitt 3.1). Catechol- und Pyrogallol-artige Phenole kénnen
durch Ein-Elektron-Oxidation in Orthochinonen und a-Hy-
droxyorthochinonen umgewandelt werden, die wiederum
selbst als elektrophile und/oder nucleophile Partner oder als
(Hetero-)Diene und/oder Dienophile bei Diels-Alder-Cy-
cloadditionen fungieren (Schema 2).

H-Briicke

Mgy ol PK=43ss O
| —H' -e L o’
ﬁq H-Bricke oder — H* /C[o\ _H 5
H H H
thy o Uy (o 1 7 .«
Catechol ¢ a1 A Semichinon
Pyrogallol (Radikalanion)

o
O-

(Hetero-)Diels-Alder-Reaktionen E J#i o o

madglich, auch Cyclodimerisierungen N = i
Nl H

das phie_ von Pyrogallol ‘%_L/ G g i 5

2 iy
X
abgeleitete orthochinoide Enol kann ) J
mit verschiedenen Elektrophilen E
reagieren, auch mit sich selbst

oxidierende

Spezies
Orthochinon

a-Hydroxy-Orthochinon

Schema 2. Oxidative Dehydrierung von Catechol- und Pyrogallol-Phe-
nolen zu reaktiven Chinonen.

Diese reaktiven Spezies wurden folgerichtig als mogliche
Zwischenstufen beim Aufbau komplexer Phenolstrukturen in
Pflanzen (z.B. Theatannine, oligomere und komplexe Ellag-
tannine sowie Dehydroellagtannine wie das Geraniin; Ab-
bildung 4 und Schema 12) durch ionische und/oder pericycli-
sche Reaktionen!™*) vorgeschlagen. Bei der kovalenten
Modifizierung von nucleophilen Biomolekiilen wie Proteinen
reagieren sie auch als Elektrophile.*”* Tats#chlich wird das
»Schicksal®“ solcher potenziell toxischen Chinoide in biologi-
schen Systemen oft nicht mehr weiter nachverfolgt, was ei-
gentlich verwunderlich ist, wenn man bedenkt, dass diese
hoch reaktiven oxidierenden Spezies aus einer antioxidativen
»Schutz“-Reaktion ihrer phenolischen Vorstufen entstanden
sind (siche Abschnitt 3.1). Unter den neutralen oder leicht
sauren Oxidationsbedingungen, die in biologischen Systemen
eher die Regel sind, konnen Phenole durch eine dehydrie-
rende Zwei-Stufen-zwei-Elektronen-Abgabe in entspre-
chende Phenoxenium-Kationen (PhO") umgewandelt
werden (Schema 1). Solche durch Delokalisation stabilisierte
kationische Zwischenstufen sind wiederum starke Kohlen-
stoff-Elektrophile.*”

Miissen wir an dieser Stelle noch weiter bekraftigen,
warum die Pflanzen ausgerechnet die Phenolfunktion als
Grundlage so vieler Sekundédrmetabolite ausgewéhlt haben?
Offenbar sind diese Sekundédrmetabolite fiir die Entwicklung
und das Uberleben der Pflanzen auBerordentlich wichtig! Es
kann dann auch nicht iiberraschen, dass gerade eine Anord-
nung von Polyphenoleinheiten es den Pflanzen am besten
ermoglicht, das breite Spektrum der physikalisch-chemischen
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Eigenschaften von Phenolfunktionen auszuschépfen. Dahin-
gehend sind die pflanzlichen Polyphenole bemerkenswert
vielseitige Metabolite. Auch dass die pflanzlichen Polyphe-
nole lange als Quelle fiir Naturstoffe mit moglicher gesund-
fordernder Wirkung fiir den Menschen angesehen wurden,
kommt nicht tiberraschend. An Polyphenolen reiche Pflan-
zenextrakte, Kriauter und Gewiirze werden seit tausenden
Jahren in der traditionellen orientalischen Medizin verwen-
det. Die Literatur, und zwar meistens Zitate aus Asien, wo
Kréuterheilmittel auch heute noch regelmifBig verabreicht
werden, strotzt nur so von Berichten tiber die Identifizierung
von Polyphenolen als aktives Prinzip bei alternativen Medi-
kamentierungen.™'%“! Heute wird in Europa und Amerika
die regelméBige Aufnahme von Obst und Gemiise (,,Fiinf
Portionen am Tag!“)!l wirmstens empfohlen. Die in Obst
und Gemiise enthaltenden Polyphenole gelten als sehr wich-
tig fiir eine langfristige Erhaltung der Gesundheit, weil sie das
Risiko von chronischen und degenerativen Erkrankungen
senken konnen.P'4#! Infolge der wachsenden Anerkennung
der gesundfordernder Wirkung pflanzlicher Polyphenole fiir
den Menschen erhielten diverse pflanzliche Nahrungsmittel
und Getrianke wie Tee, Rotwein, Kaffee, Apfelmost, Scho-
kolade sowie viele andere Produkte aus Friichten und Beeren
mit einem Mal eine ganz neue Wertschétzung.

Seit etwa 20 Jahren ist eine enorme Zunahme der Zahl an
wissenschaftlichen Veroffentlichungen zu ,,Polyphenolen* zu
erkennen (Abbildung 12). Unter diesen Veroffentlichungen
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Abbildung 12. Entwicklung der Zahl an Veréffentlichungen zu ,,Poly-
phenolen zwischen 1989 und 2008 (Quelle: SciFinder Scholar).

sind auch viele epidemiologische Untersuchungen, die fiir
einen moglichen Wert der Naturstoffe beim Schutz gegen
altersbedingte Erkrankungen sprechen. Diesen Studien zu-
folge liegt der hauptsidchliche Nutzen der Polyphenole im
Abfangen von Radikalen und reaktiven Sauerstoffspezies
(ROS, siehe Abschnitt 3.1), die unter oxidativem Stress
iibermifBig produziert werden und nicht in der Zelle regulir
durch endogene Antioxidantien, wie Glutathion (GSH), die
Glutathion-Peroxidase oder die Superoxid-Dismutase, oder
durch antioxidativ wirkenden Vitamine aus der Nahrung
(z.B. Vitamin E und C, Carotinoide) abgebaut werden
konnen.

Bald war auch die Kosmetikindustrie emsig dabei, Poly-
phenolextrakte aus verschiedenen Pflanzenteilen, aus
Friichten, Kriutern, Niissen, Traubenkernen und Baumrinde
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fiir die Entwicklung von neuen Produktlinien einzusetzen.
Die Haut sollte auf diese Art besser vor schiddlichen Son-
nenstrahlen und Alterserscheinungen geschiitzt werden.
Auch die parapharmazeutische Industrie verstéarkte ihre An-
strengungen, in Amerika und Europa neue Produkte aus
polyphenolhaltigen Pflanzenextrakten unterschiedlichster
Funktion fiir die Erhaltung der Gesundheit herauszubringen.
Dies kann man durchaus als interessante kommerzielle Ent-
wicklung betrachten und hieraus eine moderne Interpretation
klassischer medizinischer Ansétze ableiten. Eines der be-
kanntesten parapharmazeutischen Produkte ist Pycnogenol,
eine Mischung aus Flavanolen, daraus abgeleiteten Pro-
anthocyanidin-Oligomeren und phenolischen Sauren, die aus
der Rinde der Strandkiefer (Pinus maritima) extrahiert
werden.™! Auch die Lebensmittelindustrie begann bald mit
der Entwicklung von funktionellen Lebensmitteln oder
»Nutraceuticals®, die ausgewéhlte natiirliche Polyphenole als
wichtige Zusitze enthalten.[*¥! Lediglich die pharmazeutische
Industrie hielt sich bei der Wahl pflanzlicher Polyphenole als
Leitmolekiile fiir die Arzneimittelforschung zuriick.”) Das
einzige Beispiel einer Zulassung ist eine Mischung von Pro-
anthocyanidin-Oligomeren, die unter anderem aus Kiefern-
rinde oder Traubenkernen extrahiert wird und vor Jahr-
zehnten als gefdfschiitzendes Medikament auf den Markt
kam (z.B. Flavay, Flavan, Resivit, Endotelon). Die Griinde
fiir das geringe Interesse seitens der pharmazeutischen In-
dustrie sind unklar; vielleicht beeinflussten friihere Uberle-
gungen die Medizinalchemiker in ihrer Ansicht, dass pflanz-
liche Polyphenole (,,Gerbstoffe*) strukturell eher undefi-
nierte oligomere Einheiten darstellen und mit Proteinen nur
unspezifisch unlosliche Komplexe bilden — was bei manchen
pflanzlichen Polyphenolen auch durchaus der Fall sein kann,
wie die depsidischen Gallotannine und die nicht trennbaren
Gallotannin-Mischungen und hohere oligomere Proanthocy-
anidine zeigen. Andere Polyphenole eignen sich dagegen
aufgrund ihrer Struktur besser fiir spezifische Wechselwir-
kungen mit Proteinen wie Enzymen (siche Abschnitt 3.3).
Leider enthalten die Standardprotokolle der Industrie zur
Extraktion von pflanzlichen Sekunddrmetaboliten in der
Regel eine Verfahrensstufe, bei der samtliche polyphenoli-
sche Verbindungen, von denen viele ja in wissriger Phase
l6slich sind, entfernt werden. Der Grund fiir diesen Schritt
sind mogliche ,,falsch-positive” Ergebnisse, die beim Scree-
ning gegen ein vorgegebenes Biomolekiil weitgehend ausge-
schlossen werden sollen.*!! Viele Hochschulforscher, die Po-
lyphenole untersuchen, — wir natiirlich auch — sind allerdings
der Meinung, dass die verworfene wissrige Phase durchaus
eine genauere Betrachtung wert ist, denn hier konnte man
vielleicht nicht unbedingt das ,,Allheilmittel schlechthin,
aber doch zumindest interessante kiinftige Leitstrukturen fiir
die Arzneimittelforschung oder wertvolle Verbindungen zum
Testen von biologischen Systemen finden.[**! Gliicklicher-
weise scheint sich diese Situation aber zu verbessern, wie die
starke Zunahme von Veroffentlichungen durch akademische
Nicht-Polyphenol-Spezialisten beweist. Anhand von ausge-
wihlten Polyphenol-Naturstoffen aus verschiedenen Unter-
klassen zeigen sie den besonderen Wert dieser einmaligen
Strukturen und ihre biologischen Aktivititen (siche Ab-
schnitte 3.2 und 3.3).
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3.1. Polyphenole: Antioxidation oder Prooxidation

Unbestreitbar ist das am meisten genannte Charakteris-
tikum von Polyphenolen — und von pflanzlichen Phenolen im
Allgemeinen - ihre Fihigkeit, reaktive Sauerstoffspezies
(ROS) abzufangen, namentlich radikalische und nichtradi-
kalische ROS wie O, , HO", NO", H,0,, '0,, HOCI sowie die
aus Biomolekiilen wie Lipoproteinen niederer Dichte
(LDLs),“" Proteinen und Oligonucleinsiuren (DNA und
RNA)“ oxidativ erzeugten freien Radikale RO* und ROO".
All diese Spezies konnen die menschliche Gesundheit be-
eintrichtigen.t'****! Hiufig wird diese Antioxidationswir-
kung auch als Schliisseleigenschaft dafiir angesehen, chroni-
schen Erkrankungen und altersbedingten Leiden wie Herz-
Kreislauf-Erkrankungen (z.B. Ateriosklerose), Krebs, dem
Neuronenabbau (z.B. Alzheimer-Krankheit) sowie der
Hautalterung mit didtischen pflanzlichen (Poly)Phenolen und
anderen pflanzliche Polyphenole enthaltenden Verabrei-
chungen vorzubeugen und sie abzuschwichen. Mit Blick auf
die Welle der Begeisterung, die die pflanzlichen Polyphenole
als ,,Super“-Antioxidantien zunéchst begleitet hat — egal ob
berechtigt oder etwas iibertrieben —, werden wir jetzt kurz auf
die fundamentalen Aspekte der zugrundeliegenden Chemie
eingehen und einige einschlédgige Ergebnisse dazu vorstellen.
Pflanzliche (poly)phenolische Verbindungen kénnen als An-
tioxidantien wirken, indem sie Eisen(II)/Kupfer(I)- und Ei-
sen(IIT)/Kupfer(IT)-Ionen chelatisieren; diese Metallionen
sind durch Haber-Weiss/Fenton-Reaktionen an der Um-
wandlung von O, und H,0, in das hochst aggressive HO
beteiligt.**"! Sie konnen auch Enzyme zur O, -Erzeugung
wie die Xanthin-Oxidase und die Proteinkinase C abblo-
cken.P®! Tatsichlich entfalten (Poly)phenole (ArOH) ihre
Schutzwirkung aber am besten durch direktes Abfangen von
ROS oder allgemein von Radikalen. Eine weitere und
ebenfalls untersuchte Moglichkeit ist auch die synergistische
Antioxidation, indem die Antioxidantien nidmlich andere
potente Antioxidantien wie a-Tocopherol (a-TOH) regene-
rieren (0-TO" + ArOH — a-TOH + ArQr).b%51

Zwei Haupt-Antioxidationsmechanismen wurden postu-
liert.’” Der erste beruht auf der bereits angesprochenen Fi-
higkeit der Phenolfunktion, ein Wasserstoffatom an ein Ra-
dikal R* abzugeben. Ein Beispiel ist das Abfangen von Per-
oxyradikalen LOOr, die bei der Autoxidation von Lipiden
(LH) entstehen (Peroxidation: LH—L' und daraufhin L +
*0,—LO0"). Die antioxidative Wirkung der (Poly)Phenole
duBert sich hier im Kettenabbruch, und das phenolische
Antioxidans (ArOH) wird durch den H-Atom-Transfer
(HAT) selbst zum Radikal (ArO, Schema 3). Die Effizienz
dieser Antioxidation hdngt von der Geschwindigkeit des H-
Atom-Transfers auf LOO* ab (ArOH + LOO'—ArO" +
LOOH) und von der Stabilitit des entstehenden Phenoxy-
radikals ArOr, das weder mit LOOH zuriickreagieren noch
mit dem Substrat LH weiterreagieren, sondern lediglich den
Fortlauf der Radikal-Kettenreaktion (LOO* + LH —
LOOH + L) stoppen soll. Bildung und Stabilitdt von ArO*
hingen stark von der Struktur der ArOH-Stammverbindung
ab. Wichtigste Faktoren sind zunéchst das Vorhandensein, die
Zahl und die relative Position von zusitzlichen phenolischen
Hydroxygruppen, deren Einbindung in intramolekulare
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H-Atom-Transfer] R® + ArOH — RH + ArO® BDE
Ein-Elektron-Transfer R®* + ArOH — R~ + AOH*" IP

Schema 3. H-Atom-Transfer (HAT) und Ein-Elektron-Transfer (SET)
sind die Hauptmechanismen, durch die pflanzliche (Poly)Phenole ihre
antioxidative Wirkung als Radikalfinger entfalten. Die Bindungsdisso-
ziationsenergie (BDE) und das lonisationspotential (IP) des Phenols
sind die grundlegenden physikalisch-chemischen Parameter, mit denen
die potenzielle Effizienz der beiden Prozesse bestimmt werden kann.

Wasserstoffbriicken®® sowie das konformationsabhingige
Potenzial zur elektronischen Delokalisierung im grofiten
Molekiilteil. Sdmtliche Faktoren beeinflussen die BDE der
phenolischen O-H-Bindung: Je schwicher die O-H-Bindung,
desto einfacher ist der H-Atom-Transfer.

Der zweite Mechanismus ist ein Ein-Elektron-Transfer
(SET) von ArOH auf ein Radikal R* unter Bildung eines
stabilen Radikalkations ArOH** (Schema 3). Um die Anti-
oxidationswirkung von pflanzlichen (Poly)Phenolen einzu-
schétzen, wird auch das Ionisierungspotential (IP) von ArOH
als weiterer wichtiger physikalisch-chemischen Parameter
betrachtet: Je niedriger das IP, desto leichter l4duft die Ein-
Elektron-Ubertragung ab.

Russo und Mitarbeiter fiihrten die Rechnungen von
Wright und Kollegen zur Vorhersage der Aktivitdt von phe-
nolischen Antioxidantien®? weiter und bestimmten das
Antioxidationspotenzial einer Reihe von pflanzlichen (Po-
ly)Phenolen. Ebenso wie ihre Vorgénger stiitzten sie sich auf
die Dichtefunktionaltheorie (DFT), um BDEs und IPs in der
Gasphase, in Wasser und Benzol zu berechnen.” Substitu-
enten am Phenylring beeinflussen die Aktivitit insofern, als
elektronenschiebende Substituenten in ortho- und/oder para-
Position zum einen die O-H-BDE senken und somit die H-
Atom-Ubertragung auf Radikale férdern und zum anderen
das entstandene Phenoxyradikal stabilisieren, indem sie
seinen Elektronenmangel entweder durch Resonanzeffekte
oder durch Hyperkonjugation kompensieren (z.B. ortho-Al-
kylsubstituenten).”® Abgesehen von diesen Effekten kénnen
auch elektronenziehende Substituenten an Schliisselpositio-
nen zur Stabilisierung von Phenoxyradikalen beitragen,
niamlich durch eine erweiterte Konjugation (z.B. in der Kaf-
feesdure und ihren Estern), die das ungepaarte Elektron de-
lokalisert. Wenn sowohl elektronenschiebende als auch
elektronenziehende Substituenten vorhanden sind (wie bei
der Gallensdure und ihren Estern), stabilisieren Push-Pull-
Resonanzeffekte das Phenoxyradikal.”** Zudem eignen sich
Catechole und Pyrogallole (Hydroxytyrosol, Kaffeesiure,
Gallensédure; siche Abbildung 10,) als pflanzliche Phenole
sowie das Polyphenol Epicatechin (siche Abbildung 7)
nachgewiesenermaflen gut als H-Atom-Donoren. Dies liegt
hauptsichlich an (einer oder mehreren) Wasserstoffbriicken
zwischen dem entstehenden Phenoxyradikal und benachbar-
ten Hydroxygruppen, die zusitzlich Stabilitit verleihen (siehe
Schema 2).5*! Der Energiegewinn durch intramolekulare
Wasserstoffbriicken fiir die Stabilisierung von Catechol- und
Pyrogallol-Phenoxyradikalen wurde mit DFT in der Gas-
phase zu 8 bzw. 12 kcalmol™'P? sowie experimentell (EPR-
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Gleichgewicht) zu 4.4 bzw. 7.5 kcal mol ' ermittelt." Auf der
Grundlage der experimentell bestimmten zusétzlichen Sta-
bilisierungsenergie durch ortho-Hydroxy- und para-Alkyl-
gruppen wurden dann die O-H-BDEs der Polyphenole Epi-
catechin und Epigallocatechin (EC und EGC, siche Abbil-
dung 7) in Benzol zu 81.2 bzw. 77.9 kcalmol ' berechnet.
Diese Werte liegen sehr dicht am experimentellen Wert fiir
das Kettenabbruch-Antioxidans a-Tocopherol.?®*<! Pflanzli-
che Polyphenole, die Radikale nicht durch intramolekulare
Wasserstoffbriicken stabilisieren konnen, stattdessen aber
iiber Resonanzeffekte und planare Strukturen eine ausge-
weitete elektronische Delokalisierung erméglichen, wurden
rechnerisch durch niedrigere IP-Werte charakterisiert. Dies
qualifiziert sie mehr als Elektroneniibertrager auf freie Ra-
dikale.® Beispiele sind das Flavonol Kaempferol und das
Trihydroxystilben Resveratrol (Abbildung 7 und 9). Ebenfalls
relativ niedrige O-H-BDEs ermittelten Zhang und Kollegen
in ihren jiingsten Rechnungen®® fiir polyphenolische
Flavonoide mit Catecholeinheit: So wurde fiir den B-Cate-
cholring des Flavanols Catechin eine niedrigere BDE ermit-
telt als fiir den entsprechenden Ring im Flavon Luteolin
(Abbildung 7). Moglicherweise bringt eine elektronen-
ziehende konjugierte Gruppe in para-Stellung zur phenoli-
schen O-H-Bindung — wie die konjugierte Enoneinheit im C-
Ring von Luteolin und anderen Flavonen und Flavonolen —
gar keinen Vorteil fiir die BDE, sondern erhoht diese sogar
eher.” Wie schon angesprochen, kann aber ein elektronen-
ziehender para-Substituent stabilisierend wirken, wenn er
eine elektronische Delokalisierung fiir das Phenoxyradikal
ermoglicht. Umgekehrt ist auch denkbar, dass — ganz im Sinne
von Russos Schlussfolgerungen — hoch konjugierte Systeme
mit geeigneten IPs wie in Flavonen und Flavonolen besser
dazu geeignet sind, durch SET erzeugte Radikalkationen zu
stabilisieren.”>

Was kann also grundsitzlich aus der grofen Fiille von
Literaturdaten zu (poly)phenolischen Antioxidantien abge-
leitet werden ? Erstens lassen sich die experimentellen BDE-
Werte, die oft durch Gleichgewichts-ESR-Spektroskopie und
photoakustische Kalorimetrie bestimmt werden, durch die
DFT-Rechnungen ziemlich gut reproduzieren. Zweitens
leistet ein gegebener Substituent einen anndhernd konstanten
Beitrag zur Modulierung der O-H-BDE, sodass zur Berech-
nung der BDE-Werte von unterschiedlich substituierten
(Poly)Phenolen die Regel der Gruppenadditivitit angewen-
det werden kann.’*** Vorhersagen zur BDE der phenoli-
schen O-H-Bindung durch Addieren der Beitrdge verschie-
dener Substituenten sind wahrscheinlich zum einen grund-
sétzlich zuverlédssig, dazu sehr niitzlich, um neuartige syn-
thetische Antioxidantien gezielt zu entwerfen, und dann auch
noch hochst aussagekriftig, wenn man versucht, die zahlrei-
chen experimentellen Daten von Struktur-Reaktivitéits-Stu-
dien im Hinblick auf die antioxidative Wirkung pflanzlicher
Polyphenole auszuwerten.[*”-3°%% So bedeutet ein Abweichen
zwischen berechnetem und experimentellem BDE-Wert, dass
wahrscheinlich ein anderer Mechanismus als HAT ablaufen
muss, zum Beispiel SET, und/oder andere Modulierungsef-
fekte auftreten (sterische Effekte phenolischer ortho-Substi-
tuenten, ein eher hydro- und weniger lipophiles Antioxidans,
Wasserstoffbriickenbildung durch das Losungsmittel).P>3>7)
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Um das Antioxidationspotenzial von pflanzlichen (Po-
ly)phenolen zu ermitteln, wurden zahlreiche Techniken ent-
wickelt. Die meisten sind auf das direkte Beobachten oder auf
die indirekte Registrierung des Abbaus der radikalischen
Spezies angelegt. Auch die Geschwindigkeitskonstante der
Radikalabfangreaktion kann gemessen werden.*’3%56.%
Zum Beispiel ermittelten zuerst Jovanovic und Kollegen,
danach Bors und Michel die Reaktivitét verschiedener Poly-
phenole mit HO", O, und Ny durch Puls-Radiolyse.l**!
Nach Bors und Michel sind Flavanole wie (Epi)catechin (EC),
Epigallocatechin (EGC), Epicatechingallat (ECG), Epigal-
locatechingallat (EGCG, sieche Abbildung 7) und deren Oli-
gomere (Proanthocyanidine, siche Abbildung 1) bessere Ra-
dikalfanger als manch monomere Flavone und selbst Flavo-
nole. Der Grund hierfiir sind ihre (multiplen) Catechol- und
Pyrogallol-Einheiten, die ja die wichtigsten Radikalfdnger
sind. Die hohere Reaktionsgeschwindigkeit des hoch reakti-
ven HO" (t;,~ 107" s) lieB sich hervorragend mit der Zahl an
benachbarte Hydroxygruppen tragenden Phenoleinheiten
erklaren.”®! Als am reaktivsten unter den untersuchten mo-
nomeren Flavanolen stellte sich dann das Bispyrogallol
EGCG heraus (k=7.1x10°m's™"). Eine sogar noch um eine
GroBenordnung hohere Reaktionsgeschwindigkeit —als
EGCG zeigte das hydrolysierbare Tannin B-PGG, ein Pen-
tapyrogallol  (1,2,3,4,6-Penta-O-galloyl--D-glucopyranose;
siche Abbildung 13, Abschnitt 3.3).%! Im neutralem pH-
Bereich zeigte auch das Schwarztee-Flavanolderivat Thea-
flavin eine um eine Grofenordnung hohere Reaktionsge-
schwindigkeit als EGCG (k =107 gegeniiber 7.3x 10°mM s ™).
Dieses iiberraschend hohe Antioxidationspotenzial beruht
wahrscheinlich auf dem Benzocycloheptenon-Motiv von
Theaflavin, das wegen seines Elektronenabgabepotenzials
zunéchst in ein stark saures Radikalkation umgewandelt wird,
und das dann rasch zu einem neutralen, durch Delokalisie-
rung des ungepaarten Elektrons im gesamten Motiv hoch
stabilisierten Radikal deprotoniert wird (Schema 4).°

In mehr oder minder die gleiche Richtung gingen auch die
Ergebnisse aus den umfangreichen Untersuchungen zur
Struktur-Aktivitits-Beziehung von pflanzlichen Polypheno-
len, die in zahlreichen Assays auf ihre Antioxidationsaktivitét
getestet wurden. Gemessen wurde die Aktivitédt als Radikal-
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Schema 4. Effizienter SET von der Benzocycloheptenon-Einheit auf das
Theaflavin aus schwarzem Tee zum Tropylium-Radikalkation. Nach ra-
scher Deprotonierung wird ein hoch resonanzstabilisiertes neutrales
Radikal gebildet.
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fanger fiir das Radikalkation 2,2'-Azino-bis(3-ethylbenzothi-
azolin-6-sulfonsdure) (ABTS™), und diese wurde dann mit
der Aktivitit des wasserloslichen Vitamin-E-Analogons
Trolox (6-Hydroxy-2,5,7,8-tetramethylchroman-2-carbonsiu-
re) verglichen. In anderen Assays wurde die Abfangreaktion
fiir das 1,1-Diphenyl-2-picrylhydrazyl-Radikal (DPPH') ge-
messen. Die Bestimmung der antioxidativen Aktivitdt durch
Hemmung der Kupfer(Il)- oder 2,2’-Azobis(2-amidinopro-
pan)-dihydrochlorid(AAPH)-induzierten Peroxidation von
LDL ist eine weitere Moglichkeit. Alle Assays wiesen im
Ergebnis in mehr oder weniger die gleiche Richtung, [+

Unter den Flavon-/Flavan-Polyphenolen stach eindeutig
der B-Ring der Catecholeinheit als wichtigster antioxidativer
Faktor heraus, der dieser Molekiilklasse auch das stidrkste
Antioxidationspotenzial verlieh. Flavonole sind in der Regel
sogar noch aktiver als Flavone, allerdings nur, wenn die 3-
Hydroxygruppe an ihrem C-Ring nicht glycosyliert vorliegt.
Wahrscheinlich wirkt die elektronenschiebende Enoleinheit
des Flavonols der elektronenziehende Enoneinheit entgegen
und hebt so den schidlichen Effekt des Enons auf, mit dem sie
ja die Kohlenstoff-Kohlenstoff-Doppelbindung teilt. Daher
ist auch beispielsweise das stark antioxidativ wirkende
Flavonol Quercetin viel aktiver als sein 3-O-Glycosid Rutin,
und beide sind aktiver als Kaempferol (siche Abbildung 7).
Letzteres Flavonol ist mit seinem nur einfach hydroxylierten
B-Ring weniger aktiv als das Catechol-Flavon Luteolin, und
dieses ist etwas weniger aktiv als die (Epi)Catechin-Flava-
nole.”*¢ Auch die angesprochenen Rechnungen geben per-
fekt diese Reihenfolge im Antioxidationspotenzial wie-
der.’3% Mindestens gleich aktiv oder noch aktiver als
Quercetin sind die Flavanole dann, wenn ihr B-Ring eine
Pyrogalloleinheit und/oder die 3-Hydroxygruppe ihres C-
Ring eine Galloyleinheit tragt (wie in EGC, ECG, EGCG)
und/oder sie zu Proanthocyanidin-Konstrukten oligomerisie-
ren.P®*¢¢l Dieser Trend stimmt mit den Ergebnissen und
Vorschlidgen von Bors und Michel iiberein.”* Auch Antho-
cyanidine und ihre 3-O-Glycoside konnen gleich aktiv wie
Quercetin sein — so lange ihr B-Ring eine Catechol- oder
Pyrogalloleinheit enthilt.”®! Folgerichtig sind nicht nur Gal-
lotannin-B-PGGs (siche Abbildung 13, Abschnitt 3.3), son-
dern auch die Ellagtannine und ihre Oligomere mit zuneh-
mender Zahl an Galloyl- und von Galloyl abgeleiteten Bi-/
Teraryleinheiten duflerst starke Antioxidantien, deren Akti-
vitit die der meisten Flavonoide weit iibersteigt.[*’*>

Wir miissen uns hier in Erinnerung rufen, dass pflanzliche
Polyphenole mit Catechol- und/oder Pyrogalloleinheiten
unter bestimmten Umstédnden auch prooxidativ wirken,
indem sie zum Beispiel Eisen(IIT)- oder Kupfer(II)-Ionen
chelatisieren und reduzieren konnen.”®! Ebenso kann das
ortho-Hydroxyphenoxy-Radikal, das bei der Oxidation einer
Catechol-/Pyrogalloleinheit gebildet wird (sieche Schema 2),
analog zu den erwidhnten Reaktionen mit einem zweiten
freien Radikal reagieren, so zum Beispiel mit *O, zu neuen
Orthochinon-Oxidantien und O,. Aus dieser moglichen
Prooxidation folgt, dass pflanzliche Catechol-(und Pyrogal-
lol-)Polyphenole in Gegenwart von ‘O, und Eisen- oder
Kupferverbindungen auch DNA-Briiche induzieren konnen
(eher mit Kupfer(IT)-Verbindungen, weil deren Standardre-
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duktionspotential niedriger ist: Cu?*"/Cu* 0.15V und Fe*'/
FeZ+ 077 V)'[33h‘48a4,59]

Folglich kénnen Catechol- und Pyrogallol-Einheiten eine
dehydrierende Ein-Elektron-Oxidation erfahren und dabei
Kupfer(Il) in Kupfer(I) umwandeln, das wiederum an der
Reduktion von O, * beteiligt ist. Das O, *-Ion entsteht durch
Reduktion von O, mit ortho-Hydroxyphenoxy-Radikalen
(aus Catechol-/Pyrogallol-Einheiten) oder aber, was auch in
biologischen Systemen sehr wahrscheinlich ist, mit deren
entsprechenden Semichinon-Radikalanionen, denn die radi-
kalischen ortho-Hydroxyphenoxy-Mutterverbindungen rea-
gieren ausgesprochen sauer (pKs=4.3-5.5).1 Mehr Kup-
fer(I)-Ionen konnen dann das aus der Kupfer(I)-vermittelten
Reduktion von O, * gebildete H,O, durch Fenton-Reaktion
weiter in das DNA-schiddigende HO* umwandeln (Schema 5).

S intramolekularer o

OH O,_’ SET ),
O O TET oy
% OH o % 0 % ¢

H H
N b
X
Reakdion % o
cu' Ccu cu' cu' 02\
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2H
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Schema 5. Vorgeschlagener Prooxidationsmechanismus der Kupfer(ll)-
vermittelten DNA-Schidigung durch pflanzliche Polyphenole vom Ca-
techol-(oder Pyrogallol-) Typ.

Auch elektrophile Orthochinone, die durch Ein-Elektron-
Oxidation aus den Semichinon-Radikalanionen gebildet
werden (sieche Schema?2 und 5) konnen kovalente DNA-
Schiden und kovalente Protein- und Peptid-Modifikationen
verursachen. 723860

Hier haben wir also ein Dilemma! Sind die pflanzlichen
Polyphenole nun schiitzende Antioxidantien oder doch toxi-
sche Prooxidantien? Fangen sie Radikale ab oder produzie-
ren sie diese vielmehr ? Niitzt die Chelatisierung von Metallen
dem antioxidativen Schutz oder fiihrt sie eher dazu, dass
Metallionen zu ROS-Erzeugern reduziert werden ? Wie so oft
in der Wissenschaft verbergen sich hinter der einfachsten
Antwort auf all diese recht dhnlichen Fragen — ,,Das hingt
ganz davon ab...!“ — duBerst komplexe Zusammenhénge. Mit
Sicherheit muss das hohe Lob auf die pflanzlichen Polyphe-
nole als Antioxidantien nun mit erheblicher Vorsicht genos-
sen werden, besonders im Hinblick auf die zunehmende in-
dustrielle Verarbeitung fiir Konsumgiiter. Die Aktivitit der
pflanzlichen Polyphenole hingt von vielen Faktoren ab, zum
Beispiel von ihrer speziellen Struktur und chemischen Re-
aktivitat, dem Redoxpotential gegeniiber der wechselwir-
kenden Spezies, der BDE und dem IP der Phenoleinheit,
Konzentration, Loslichkeit, Metabolismus und — ganz allge-
mein — der Bioverfiigbarkeit."?***'l Dazu kommen die bio-
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physikalisch-chemischen Charakteristika des Mediums, in
dem sie wirken sollen (z. B. Matrix und Zelltyp, die chemische
Zusammensetzung, Redoxstatus und —kreislauf, pH sowie
Metallionen und deren Konzentration). Kurz gesagt muss
man immer beriicksichtigen, dass die pflanzlichen Polyphe-
nole zuallererst redoxaktive Verbindungen sind, die dann
tatsichlich entweder als Antioxidans oder als Prooxidans in
Erscheinung treten konnen. In Anbetracht dessen begannen
einige Forscher mit der Uberpriifung von méglichen Akti-
onsmodi der pflanzlichen (Poly)Phenole. Von besonderem
Interesse war dabei ihre chemopréventive Rolle gegen Krebs.
Liu, Zhou und Kollegen {iiberpriiften das beschriebene
Prooxidations-Szenario fiir Derivate der Kaffeesdure und
Resveratrol.® Am stirksten induzierten aus Catecholen ab-
geleitete Phenolationen, die Kupfer(IT)-Ionen chelatisieren,
DNA-Briiche, und dosisabhingig wirkten sie antiproliferativ
cytotoxisch auf humane promyelozytische Leukédmiezellen
(HL-60). Also konnen tatsdchlich ausgewihlte pflanzliche
(Poly)Phenole in normalen Zellen durch das Abfangen von
ROS nach dem HAT-Mechanismus einen gewissen chemo-
préventiven Effekt gegen Krebserkrankungen haben, wenn
sie in niedrigen Konzentrationen verabreicht werden. In
Krebszellen hingegen, die ja allgemein durch einen stirkeren
oxidativen Stress gekennzeichnet sind,® konnten sie in ho-
heren Konzentrationen prooxidativ wirken, indem sie durch
SET-Reduktion von Kupfer(Il)-Ionen unter schrittweisem
Protonenverlust (Schema 5) die ROS-Produktion férdern
und somit cytotoxische DNA-Briiche induzieren. Dieser
Prooxidations-Vorschlag ist durchaus eine solide Grundlage,
um die Entwicklung von selektiven, von Polyphenolen in-
spirierten Antikrebsmitteln weiter voranzutreiben.

3.2. Polyphenole und der ,,Weinfaktor“

Ein Faktor, der unstrittig und ganz wesentlich das For-
schungsinteresse an pflanzlichen Polyphenolen kréftig ange-
kurbelt hat, ist die bahnbrechende epidemiologische Studie
von Serge Renaud iiber das so genannte ,,franzosische Para-
doxon®. In dieser Studie wurde die Tatsache, dass in Frank-
reich trotz fettreicher Erndhrung weniger Félle von korona-
ren Herzerkrankungen auftreten, mit dem regelméBigen
Konsum von Wein in Zusammenhang gebracht.® Wein, und
besonders Rotwein, ist au3erordentlich reich an Polypheno-
len aus Trauben. Nachgewiesen sind unter anderem Flavanole
und ihre Proanthocyanidin-Oligomere, Anthocyane, hydro-
xylierte Stilbene wie Resveratrol, Flavonole wie Kaempferol
und Quercetin, die Flavonol-Variante Myricetin mit Pyro-
gallol-B-Ring, sowie Ellagtannine und Ellagsdure, die aus der
Weinreifung in Eichenfissern stammen."*® Die Gesamtmenge
an Polyphenolen in Rotwein wurde auf knapp 2000 bis etwa
6000 mgL™' geschitzt, wobei den groBten Anteil
(Oligo)Flavanole [1000-5000 mgL ™!, z.B. Catechin mit 100-
200 mgL ! und Epicatechin mit etwa 80 mgL '] und Antho-
cyane (100-1500 mgL™") ausmachen.'*%! Aus etwas obsku-
ren Griinden erhielt gerade eine der schwicher konzentrier-
ten Polyphenolkomponenten in Wein, das trans-Resveratrol
(ca. 0.1-8mgL™" und ca. 1-50 mgL™" als Glucosid trans-
Piceid, sieche Abbildung 9)*"! besonders viel Beachtung von
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der Forschung.®™ So kann Resveratrol zwar die LDL-Per-
oxidation und die Plidttchenaggregation hemmen, was das
Postulat von Renaud zum Einfluss von Rotwein auf Erkran-
kungen der HerzkranzgefiBe tatsichlich bestitigt.!””! Gegen-
laufige Ergebnisse gab es allerdings, wenn Resveratrol mit
anderen Polyphenolen in Wein auf seine Féhigkeit als Anti-
oxidationsmittel hin verglichen wurde.[ Laut den jiingsten
Studien ist Resveratrol weder ein leistungsfahiges Antioxi-
dans, noch kann es a-Tocopherol effizient regenerieren (die
BDE seiner 4-OH-Bindung liegt etwa 3 kcalmol™' héher als
die von a-TOH).>7 Nur Resveratrol-Derivate mit B-Ring-
Catechol hatten eine nennenswerte antioxidative Wir-
kung.""! Natiirlich kann man sich jetzt fragen, warum gerade
Resveratrol und nicht seine natiirliche Catechol-Variante
Piceatannol (siche Abbildung 9) am meisten zur gesamten
Antioxidationskraft von Rotwein beitragen soll und alle an-
deren, oft viel besseren polyphenolischen Antioxidantien gar
nicht erst erwihnt werden, 0469711

Einen zweiten groBen Popularititsschub bekam Res-
veratrol durch einen Bericht von Pezzuto und Kollegen in der
Zeitschrift Science iiber die chemopréventive Wirkung dieses
einfachen Polyphenols."”) Wiederum wurden fiir Resveratrol
dosisabhingige antioxidative Effekte nachgewiesen. Die
Substanz wirkte als Antimutagen, induzierte Phase-II-
Enzyme, vermittelte entziindungshemmende Effekte,
hemmte die Cyclooxygenase- und Hydroperoxidasefunktio-
nen von COX-1 und induzierte eine HL-60-Zelldifferenzie-
rung in einen nichtproliferativen Phénotyp. Entsprechend
kann Resveratrol nachgewiesenermafen in zelluldre Ereig-
nisse der Tumorinitiation, -promotion und —progression ein-
greifen. In den vergangenen Jahren erschienen knapp 2000
Publikationen zu Resveratrol, manche bestétigend, andere
abschwichend, viele erweiternd, alle aber die Ergebnisse von
Pezzutos bahnbrechenden Arbeiten heftig debattierend.”
GemiB dieser Ergebnisse kann Resveratrol durchaus mehr-
fach tiber verschiedene Reaktionswege in die Regulation des
Zellzyklus und in die Apoptose-Induktion eingreifen. Dosis-
abhéngig und je nach Zellstatus moduliert es direkt oder in-
direkt entweder Uberlebens- oder aber Apoptosefaktoren
wie hormonregulierte Rezeptor-Signalsysteme (z.B. Ostro-
genrezeptoren) und die Expression und/oder Aktivitdt von
zahlreichen funktionellen Proteinen wie Tumorsuppressor-
(p53)- und Retinoblastom(pRb)-Proteine, MAP-Kinasen,
Cycline und Cyclin-abhéngige Kinasen, Tyrosinkinasen (z.B.
Src), sonstige Proteinkinasen (z. B. B/Akt, C, D), (in vitro) die
DNA-Polymerase, carcinogene Phase-I-Enzyme (z.B. Cyto-
chrom-P450-Monooxygenasen, CYPs) und Phase-II-Enzyme,
entziindungsférdernde Cyclooxygenasen (COXs), Lipoxyge-
nasen (LOXs) und die induzierte Stickoxidsynthase (iNOS),
sowohl anti- als auch proapoptotische Bcl2-Proteine, proli-
ferativ wirkende Transkriptionsfaktoren (z.B. NF-kB, AP1,
Egrl) und Cotranskriptionsfaktoren wie die Acetylase p300
(die das proliferative NF-kB und das apoptotische p53 akti-
viert), und die Desacetylase Sirtuin1 (SIRT1, das wahr-
scheinlich genau die gegenteilige Wirkung hat).”¥ Kiirzlich
wurde fiir Resveratrol auch ein antimetastatischer Effekt
nachgewiesen, denn es konnte die Adhésion der Tumorzellen
an Endothelzellen durch Hemmung der Expression von
ICAM-1 verhindern, das als Glycoprotein-Rezeptor an der
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Zelloberflaiche an Zell-Zell-Wechselwirkungen beteiligt
ist™™ Wegen der offensichtlichen Unstimmigkeiten, die
Daten aus der ganzen Welt zu Resveratrol liefern, ist es
schwierig, ein klares Bild seiner Wirkung auf die menschliche
Gesundheit zu zeichnen. Zumindest jedoch lassen die Daten
eine mogliche und absolut bemerkenswerte Aktivitédt erken-
nen, dass namlich Resveratrol entweder als Promotor fiir den
Zelltod oder eben fiir das Uberleben der Zelle dienlich sein
kann. Abhéngig vom Status der Zelle und den damit zusam-
menhéngenden Gegebenheiten wechselwirkt Resveratrol mit
unterschiedlichen Zielmolekiilen und kann somit ganz ver-
schiedenartig in die zelluldren Signalwege eingreifen. Sollte
diese Fihigkeit von Resveratrol beachtenswert sein, so ist sie
aber wahrscheinlich nicht einmalig, was aus dhnlichen Daten
zur chemopriventiven und/oder chemotherapeutischen Wir-
kung von anderen pflanzlichen Polyphenolen geschlossen
werden kann, insbesondere von Substanzen aus Tee wie
EGCG! oder aus Currypulver wie Curcumin (siche Abbil-
dungen 7 und 11).7¢

Tatséchlich gelang Howitz und Kollegen der Nachwesis,
dass nicht nur Resveratrol, sondern auch Piceatannol sowie
das Flavonol Quercetin, die alle drei in Wein vorkommen,
den Gentranskriptionsregulator SIRT1 aktivieren. SIRT1
fordert das Uberleben der Zelle, indem es als NAD*-abhén-
gige Desacetylase durch pS53-Inaktivierung die Apoptose
verzogert, sodass den Zellen mehr Zeit fiir Reparaturen an
Schiden zur Verfiigung steht.*>”’1 Resveratrol erwies sich
hier als der leistungsfdhigste Aktivator und verbesserte in
niedrigen Dosen (0.5 um) das Uberleben von embryonalen
Nierenzellen des Menschen (human embryonic kidney cells,
HEK cells), die Bedingungen fiir strahlungsinduzierte DNA-
Schidigungen ausgesetzt waren. Allerdings ergab eine hohere
Resveratrol-Konzentration (50 um) den gegenteiligen Effekt.
Besonders aufschlussreich war die Féahigkeit von Resveratrol,
in Hefe durch Aktivierung von Sir2 (dem Hefehomolog zum
humanen SIRT1) den Zustand der Kalorienbeschrinkung
nachzuahmen, was die durchschnittliche Lebenszeit der
Zellen um 70% verlingerte.™>”! Gemif einer jiingeren
Studie von Das und Mitarbeitern induzierte bei Ratten das
Fiittern mit Rot- und auch Weilwein die Expression von
SIRT1 und anderen dhnlichen ,lebensverldngernden“ Pro-
teinen.”™

Offenbar vermittelt das SIRT1-Enzym auch einen signi-
fikanten Schutz gegen altersbedingte Schéden von Nerven-
strdngen, namentlich in Form von Neuronenrettung bei der
Alzheimer-Krankheit.”! Weil Resveratrol auch den intrazel-
luliren Abbau von B-Amyloid-Peptiden férdern kann,® die
in der Pathogenese der Krankheit eine zentrale Rolle spielen,
ist die Verbindung wegen ihres Aktivierungspotenzials von
SIRT1 fiir die Entwicklung von Therapiestrategien gegen
Alzheimer durchaus vielversprechend. Eine genaue Rekapi-
tulation der Originaldaten zur Sirtuin-Aktivierung auf Mo-
lekiilebene fiithrte jedoch zu Kontroversen, die bis heute an-
dauern.®" Tatsichlich scheint es jetzt nur noch wenig wahr-
scheinlich, dass Resveratrol direkt SIRT1 aktiviert.*'® Nach
wie vor kann es aber als vielversprechende Leitstruktur fiir
Arzneimittelkandidaten gegen neurodegenerative Leiden
wie die Alzheimer- und Parkinson’sche Krankheit dienen.
Auch fiir Diabetis mellitus vom Typ II kommt es infrage, denn
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es vermag direkt die Entstehung von Amyloid-Fibrillen zu
hemmen, die durch Fehlfaltung und Aggregation von Poly-
peptiden wie f-Amyloid- (BA-), a-Synuclein- (aS-) und Insel-
Amyloid-Polypeptid (IAPP) zustandekommt (siche Ab-
schnitt 3.3).%2) Unbedingt miissen wir dazu erwihnen, dass
diese gefundenen Anti-Alzheimer-Aktivitdten die Ergebnisse
von vielen epidemiologischen Studien bestitigen, dass ndm-
lich eine méBige Aufnahme von Wein mit einer niedrigeren
Inzidenz der Alzheimer-Krankheit in Verbindung steht.*

Andererseits ist, wie gesagt, Resveratrol nur eines von
vielen bioaktiven Polyphenolen in Wein. Etwas iibersehen
wurde in diesem Zusammenhang auch eine Unterklasse der
Polyphenole, die aus Mitgliedern der Familie der Ellagtan-
nine besteht (siche Abbildung2). Wegen ihrer multiplen
Pyrogallol-Galloyleinheiten sind diese Polyphenole ganz be-
sonders starke Antioxidantien!***! — am meisten interes-
sierte aber und interessiert immer noch ihre antimikrobielle,
antivirale und (wirtvermittelte) Antitumor-Aktivitiat.* Die
Frage nach ihrer Bioverfiigbarkeit wurde unldngst stark dis-
kutiert, insbesondere wegen ihres Vorkommens etwa in
Granatapfel, Beeren und Walniissen. AuBlerdem gibt es wi-
derspriichliche Aussagen zu niitzlichen oder aber toxischen
Effekten der Ellagtannine und/oder ihrer Metabolite.' Eine
Ellagtannin-reiche Ernéhrung zeigte zwar durch proapopto-
tische Effekte und Hemmung von subzelluldren Signalwegen
von Entziindungsprozessen, Angiogenese und Proliferation
von Tumorzellen eine gewisse Antikrebswirkung.® Auf-
grund von Studien zur Bioverfiigbarkeit musste allerdings
konstatiert werden, dass Ellagtannine in vivo eigentlich gar
nicht absorbiert werden. Stattdessen wird hydrolytisch die
Ellagsidure (ein Bislacton, siche Abbildung 11) abgespalten,
die wiederum durch die Mikroflora im Darm zu Urolithinen
(hydroxylierten Dibenzopyranonen) metabolisiert wird.
Deshalb sind fiir die in vivo beobachtete Antikrebswirkung
der Ellagtannine eigentlich die Ellagsdure und einige ihrer
Metabolite verantwortlich.!

Allerdings wurden diese Bioverfiigbarkeitsstudien®™ nur
mit wenigen Ellagtanninen durchgefiihrt, die alle zur Unter-
klasse der leicht hydrolysierbaren *C,-Glucopyranosen ge-
horen (z. B. Pedunculagin, siche die Struktur in Abbildung 22,
und Punicalagin). Die in Wein vorhandenen Ellagtannine
stammen aus dem Holz der Eichenfisser, in denen der Wein
gereift wird. Sie gehoren zu einer anderen und moglicher-
weise robusteren Unterklasse, ndmlich der C-glucosidischen
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Ellagtannin-Variante mit dem Beispiel Vescalagin (siehe
Abbildung 2). Als besonderes Strukturmerkmal verfiigen
diese Ellagtannine iiber einen offenkettigen Glucosekern, der
mit einer der Galloyl-artigen Einheiten tiber eine C-C-Bin-
dung verkniipft ist.*”) Soweit wir wissen, existieren fiir diese
Verbindungen, die ebenfalls eine starke antivirale und Anti-
tumor-Aktivitdt aufweisen, noch keine spezifischen Biover-
fiigbarkeitsdaten.[®! Erst kiirzlich konnten wir in Wein die C-
glucosidischen Flavano-Ellagtannine nachweisen, die als
Acutissime bekannt (siche Schema 6) und (in vitro) leis-

OH Erhalt der
Konfiguration
an C1

Schema 6. Halbsynthese von Flavano- und Anthocyano-Ellagtanninen
aus Vescalagin aus Eiche und Wein-Flavonoiden aus Trauben.

tungsfdhige Inhibitoren von humaner DNA-Topoisomera-
se Ila sind. Zuerst wurden sie aus der Rinde der Eichenart
Quercus acutissima isoliert.® Im Hartholz fiir die Eichen-
fasser kommen sie zwar eigentlich nicht vor, aber wihrend
der Weinreifung werden diese komplexen C-glucosidischen
Ellagtannine durch eine chemo- und stereoselektive sidure-
katalysierte nucleophile Substitution zwischen Vescalagin
und dem Catechin aus Trauben gebildet.[**! Ahnliche Re-
aktionen wurden auch schon fiir andere Wein-Nucleophile in
mild sauren (pH 3-4) hydroalkoholischen Modell-Lésungen
nachgewiesen. Besonders aufschlussreich war hier eine Kon-
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densation von Vescalagin und dem roten Traubenpigment
Oenin, bei der das hybride Anthocyan-Ellagtannin 1
(Schema 6) als neuartiges violettes Pigment entsteht.[5<]

Die Farbe ist nicht die einzige organoleptische Eigen-
schaft von Wein, die durch die C-glucosidischen Ellagtannine
beeinflusst werden kann. Tatsdchlich wurden auch einige
ihrer beim Ausbrennen der Eichenfisser gebildeten desoxy-
genierten und dehydrierten Derivate als ,,geschmacksaktive*
Verbindungen identifiziert. Experimente zum sensorischen
Empfinden des Menschen belegten, dass diese Derivate eine
adstringierende, mundbelegende Wirkung haben.’ Aller-
dings wurden in den meisten Studien, bei denen die Wein-
Adstringenz getestet wurde — also das Gefiihl von Trocken-
heit und Zusammenziehen beim Schmecken von Rotwein —
kondensierte Flavanol-Tannine aus Trauben (Proanthocy-
anidine) eingesetzt, die den Hauptanteil der Polyphenole in
Wein stellen. Das adstringierende Gefiihl, das sich manchmal
auch beim Genuss von schwarzem Tee mit einem groflen
Anteil an Oligoflavanolen einstellt, resultiert tatsdchlich aus
dem Ausfillen eines Komplexes mit prolinreichen Speichel-
proteinen, was im folgenden Abschnitt erldautert wird.

3.3. Polyphenole und Proteine — unspezifische Komplexbildung
oder Wirkstoff-Zielstruktur-Wechselwirkung?

Lange wurde die biologische Wirkung der pflanzlichen
Polyphenole in Pflanze und Mensch — nicht ganz unange-
zweifelt — mit ihrem Antioxidationspotenzial in Verbindung
gebracht. Auch die Tendenz der Polyphenole, mit Proteinen
eher unspezifisch unlosliche Komplexe zu bilden, gehorten
zur diskutierten biologischen Wirkung."**!] Mittlerweile gibt
es zwingende Hinweise darauf, dass nicht allein die Redox-
eigenschaften der pflanzlichen Polyphenole den Schutz vor
Herz-Kreislauf- und neurodegenerativen Erkrankungen,
Krebs und Diabetes vermitteln. Vielmehr ist es auch ihre
Fahigkeit, direkt an die Zielproteine (oder -peptide) zu
binden und somit zum Beispiel Schliisselenzyme zu hemmen,
Zellrezeptoren oder Transkriptionsfaktoren zu modulieren
sowie Protein- oder Peptidverbunde zu storen, die Zellfunk-
tionen wie Wachstum und Proliferation, Entziindungspro-
zesse, Apoptose, Angiogenese, Metastase und Immunantwort
regulieren. Somit konnen sie auf mehrere Arten in die Si-
gnaltransduktionswege eingreifen.**™*4%21 Aufer den im
vorangegangenen Abschnitt genannten Beispielen beschrei-
ben auch zahlreiche weitere Berichte die Inhibitorwirkung
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von Polyphenolen auf viele Proteine.’'®3>4610.73] Thery.
peutisch besonders wichtig sind darunter die Entziindungs-
enzyme wie COXs und LOXs, CYPs, Signaltransduktionski-
nasen (die aber im Allgemeinen stirker durch einfache
Flavonoide, Ellagtannine und die Ellagsdure als durch Gal-
lotannine und kondensierte Tannine inhibiert werden[93]), die
Xanthin-Oxidase, NADH-Oxidase, Thioredoxin-Redukta-
se,™ Adenosin-Desaminase, Matrix-Metalloproteinasen,*"!
die Telomerase, DNA-Polymerasen,[g“C’e] Topoisomerasen und
Methyltransferasen, die ATPase/ATP-Synthase,”*! die Orni-
thin-Decarboxylase sowie die Urokinase, die in menschlichen
Tumoren fiir die Metastasenbildung benétigt und merklich
durch EGCG inhibiert wird (Abbildung 7).

Die Anerkennung, die den pflanzlichen Polyphenolen fiir
ihre Modulation der zelluliren Signalkaskade durch die
Bindung an spezifische Zielproteine zuteil geworden ist, ist
sicherlich auch ein Grund, dass manch alte Ansicht zur
Wechselwirkung von Polyphenol und Protein tiberdacht wird,
und bringt den noétigen neuen Schub, um Polyphenol-Deri-
vate fiir die Wirkstoffentwicklung wieder interessant zu
machen. Wiederum mochten wir an dieser Stelle auf die
enorme Strukturvielfalt der pflanzlichen Polyphenole hin-
weisen. Tatsdchlich hiangt die Art und Weise ihrer Wechsel-
wirkung mit Proteinen (ob spezifisch oder nicht) stark (und
beiderseits) von ihren eigenen physikalisch-chemischen
Merkmalen und denen ihrer Proteinpartner ab. Hier ist die
Lektiire von William V. Zuckers Artikel in The American
Naturalist iiber die okologische ,,Raison d’Etre* von kon-
densierten und hydrolysierbaren Tanninen in Pflanzen aus
dem Jahr 1983 stark anzuraten.?™

Schon frith konzentrierte sich die Erforschung der
Wechselwirkung zwischen Polyphenol und Protein auf die
Grundlagen von Mechanismus und molekularer Erkennung,
die beim Ausfillen der Proteine durch die Polyphenole
wirksam sind. Sind diese allgemeinen Prozesse verstanden,
konnen manche Formen der chemischen Verteidigung in
Pflanzen, die Aktionsmodi in der klassischen Kriutermedi-
zin, das Phanomen der Astringenz und auch die Umwandlung
von Tierhaut in Leder besser erklirt werden."!! In seiner
bahnbrechenden Arbeit von 1974 untersuchte Haslam durch
Messung der verbliebenen Enzymaktivitit im Uberstand, in
welchem Mal3 verschiedene galloylierte D-Glucosen, unter
anderem Gallotannine, und kondensierte Tannine mit dem
Protein B-Glucosidase assoziieren.” Entscheidend fiir die
Ausfillung des Enzyms war das Vorhandensein und — in ge-
wissem Maf} — die Zahl an Pyrogallol- (Galloyl-) und Cate-
choleinheiten. Der Grund hierfiir ist wahrscheinlich die ex-
tensive Bildung von Wasserstoffbriicken mit den Keto-Imid-
Gruppen des B-Faltblatt-Anteils des Enzyms. Als optimale
Konfiguration, um ungefdhr 20 Polyphenolmolekiile an ein
Enzymmolekiil zu binden, wurde unter allen getesteten Mo-
lekiilen die B-PGG-Struktur des Gallotannins ermittelt (siche
Abbildung 13).”"! Die Erkenntnis, dass Polyphenole mit
Proteinen mit hohem Prolingehalt starke Assoziate zu bilden
vermdgen, wurde in den folgenden Jahren klar bestitigt.””
Die molekularen Wechselwirkungen von Polyphenolen mit
prolinreichen Speichelproteinen (PRPs) wurden im Detail
untersucht, insbesondere im Zusammenhang mit dem Phéa-
nomen der Adstringenz. Dazu wurden NMR-spektroskopi-
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sche Analysen von Komplexen verschiedener Polyphenole
mit Modellpeptiden der ausgedehnten Polyprolin-Helix von
PRPs durchgefiihrt. Danach kamen einige Details der Asso-
ziation von (-PGG und prolinreichen Speichelproteinen der
Maus ans Licht.”® Somit wurde eine bevorzugte Wechsel-
wirkung des Pyrrolidin-Ring des Prolins mit dem aromati-
schen Ring der Galloyl-Einheit festgestellt (o-t-Anziehung),
dazu kommen Wasserstoffbriicken zwischen der Carbonyl-
gruppe des Peptidrests vor der Prolineinheit und einer der
meta-Hydroxygruppen von B-PGG (Abbildung 13).%%

0,
o] S
B-PGG H
1,2,3,4,6-Penta-O-galloyl- 0

B-D-glucopyranose 0. H

Abbildung 13. Vermutete Wechselwirkung zwischen einer Galloylgrup-
pe von B-PGG und einem Prolinrest unter Bildung einer Wasserstoff-
briicke mit der vorangehenden Amidbindung; G = Galloyl (3,4,5-Tri-
hydroxybenzoyl) 84

Diese Selektivitit fiir Prolinreste wurde jedoch durch einen
Komplex zwischen dem Peptid Gly-Pro-Gly-Gly und dem
Procyanidin-B;-Catechin-(4a—8)-Catechin etwas infrage
gestellt, denn hier waren keine bevorzugten Wechselwirkun-
gen mit dem Prolinrest zu beobachten.””

Uber viele Jahre hinweg wurden zahlreiche weitere Un-
tersuchungen mit entweder Peptiden oder vollstindigen
Proteinen und verschiedenen Polyphenolen durchgefiihrt, um
die physikalisch-chemischen Grundlagen der Polyphenol-
Protein-Komplexbildung (und Ausfillung) besser kennenzu-
lernen. Es ging hierbei nicht nur um den adstringierenden
Effekt der didtischen Polyphenole, sondern auch um den
moglichen (nicht nur negativen) Einfluss, den eine Bindung
von Polyphenol und Protein auf die biologische Aktivitét des
Polyphenols haben kann, zum Beispiel auf dessen Anti-
oxidationsprozesse und die Bioverfiigbarkeit.’*!"! Ein
ganzes Arsenal von Analysetechniken wurde fiir diese Stu-
dien aufgefahren, darunter wiederum NMR-Spektrosko-
pie™ und Circulardichroismus,""'*¢1®  Massenspektro-
metrie,[101¢:103] Fourier-Transformations-Infrarotspektro-
skopie,'™ dynamische Licht- und Rontgen-Kleinwinkel-
streuung,'**!®! Transmissionselektronenmikroskopie,[1%2*10%°]
Kalorimetrie,'*1%! - Gleichgewichtsdialyse,['*=!"1 GroBen-
ausschlusschromatographie,'®¥ Streulichtmessung (Nephe-
lometrie),'®™  Fluoreszenzloschung'®! und Quarzmikro-
waagenmessung mit Dissipation.'®®! Aus den Analysen
gingen verschiedene Diskussionselemente hervor, von denen
die einschldgigsten, manchmal jedoch scheinbar wider-
spriichlichen im Folgenden aufgelistet sind:

Normalerweise gilt als Hauptursache fiir eine Assoziation
der hydrophobe Effekt mit nachfolgender Stabilisierung
durch Wasserstoffbriicken. Im Fall der PRPs sollte also eine
hydrophobe Stapelung von Phenol- mit Prolinringen die
Haupt-Assoziationskraft ausmachen. Die anschliefend ge-
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bildeten Wasserstoffbriicken von den Hydroxygruppen der
Phenoleinheiten mit der der Prolin-Aminofunktion benach-
barten Carbonylgruppe heften dann den fertigen Komplex
zusammen (Abbildung 13).”'?l Manche Forscher schlagen al-
lerdings vor, dass umgekehrt eher die Wasserstoffbriicken
zwischen den Carbonylgruppen der Prolinreste und den
Phenol-Hydroxygruppen die Haupttriebkraft der Assoziation
ausmachen.#191¢1] Ty jedem Fall aber sollten die groBen
(oligomeren) Polyphenole in der Lage sein, wie vielzdhnige
Liganden mehrere Prolinfunktionen gleichzeitig zu binden
und dann durch zusétzliche Selbstassoziation nach der ersten
Bindung den Polyphenol-Polyphenol-Proteinkomplex auszu-
fillen. [

Beschaffenheit, Stirke und Zahl der Wechselwirkungen
zwischen Polyphenol und Protein hidngen sehr stark von der
chemischen Struktur und den sonstigen physikalischen FEi-
genschaften des Polyphenols ab. Eine Galloylierung der Fla-
vanoleinheit wie in ECG und EGCG (siche Abbildung 7)
ermoglicht die Komplexierung und sogar Ausféllung von
Proteinen (z. B. PRPs).[1%241%] Tatgsichlich gehoren diese 3-O-
Galloylflavan-3-ole zu den kleinsten Polyphenolen, die zu
einer derartigen Leistung fihig sind. Je mehr Galloylgruppen
an einer D-Glucopyranose angeheftet werden, desto hoher
wird die Proteinbindungskapazitit, bis schlieflich die opti-
male B-PGG-Struktur erreicht ist (siche Abbildung 13). Dann
bringt eine weitere Galloylierung wie bei den Gallotanninen
keine weitere Verbesserung.” Die Positionierung der Gal-
loylgruppen am Zuckerkern beeinflusst dagegen die Bin-
dungsaffinitdt nur schwach, wie am Standardmodell Rinder-
serumalbumin (BSA) gezeigt wurde.''”) Einen erheblichen
Effekt konnen jedoch die stereochemischen Verhiltnisse im
Zuckerkern ausiiben: o-PGG verfiigt iiber eine messbar
groBere Affinitdt zu BSA als sein natiirliches [-Diastereo-
mer.'" Vermutlich vermittelt die axiale Orientierung der
O1-Galloylgruppe in o-PGG dem Molekiil eine offenere
Struktur und exponiert somit manche Galloyleinheiten besser
fiir hydrophobe Wechselwirkungen als das kompaktere all-
dquatoriale, fiinffach galloylierte B-PGG.'"" Lediglich unter
den (bekannten) natiirlichen galloylierten
Glucosederivaten und dhnlichen Gallotan- 0G
ninen hat dieses B-PGG die optimale Gﬁ
Struktur, um Proteine zu binden, und folg-  ©© " 06
lich hatte ein synthetisches Analogon von

. . 1,2,3,4,5,6-Hexa-O-
B-PGG, das sechsfach galloylierte Myoino-  galloyimyoinositol
sitol, eine sechsfach hohere Affinitdt fiir
BSA als B-PGG.['"

Definitiv ist eine flexible Konformation der Polyphenole
ein wichtiger Faktor, der die Kapazitit zur Wechselwirkung
mit Proteinen mitbestimmt. Obwohl 3-PGG die gleiche Zahl
an Galloylgruppen und etwa das gleiche Molekulargewicht
(nur sechs Wasserstoffatome mehr) hat wie das offenkettige
Biaryl-/Teraryl-pD-Glucose-Derivat Vescalagin (oder sein C1-
Epimer Castalagin, siche Abbildung?2) mit festgelegter
Konformation, assoziiert es iiber seine fiinf freien Galloyl-
gruppen mit BSA etwa 30mal stdrker als Vescalagin/Casta-
lagin.®'»1% Ahnliches wurde mit den genannten Polyphe-
nolen und Collagen!""! und dem Modellpeptid Bradykinin
beobachtet,'”"" die beide reich an Prolin und eher hydrophob
sind. B-PGG ist in Wasser nur sehr eingeschriankt 16slich
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(Verteilungskoeffizient Octan-1-ol/Wasser: K, =32), wih-
rend das C-glucosidische Ellagtannin Vescalagin mit K, =
0.1 hochst hydrophil ist.''? Aus dieser Beobachtung schloss
Haslam, dass je geringer die Hydrophilie des Polyphenols ist,
desto hoher seine Kapazitit zur Proteinkomplexierung,*'?
zumindest mit ausgeweitet ungeordneten Proteinen wie
Speichel-PRPs, Collagen (oder Gelatine), Casein und Pepti-
den wie Bradykinin, oder aber lose strukturierten globuldren
Proteinen wie BSA. Kawamoto und Mitarbeiter schlugen fiir
die Ausfillung von BSA durch galloylierte Glucosederivate
einen zweistufigen Mechanismus vor (Schema 7).[''*!

.
b e Komplexierung Aaa >y Féllung
* ('—')'. ( ) Niederschl
L .. ) hydrephobe Schicht
S . "\L__/ auf dem Protein

(poly)galloyliertes
Glucose-Molekiil

Schema 7. Komplexierung und Ausfillung von BSA durch Gallotannin-
artige ,,hydrophobe“ Galloglucopyranosen als zweistufiger Prozess."'?
Zur Komplexierung sind mehr als 3 Galloyl-Einheiten pro Galloylgluco-
se erforderlich, fiir die Ausfillung mehr als 30 Galloyl-Einheiten pro
BSA.

Der erste Schritt in diesem Prozess ist eine Komplexbil-
dung zwischen dem Protein und solchen Polyphenolen, die
mindestens drei verfiigbare Galloylgruppen zur Bindung be-
reithalten. Zunéchst bilden die Polyphenole einen hydro-
phoben Mantel um das Protein. Die Ausfillung beginnt
wihrend der zweiten Stufe, wenn nidmlich eine Gesamtzahl
von 30 Galloyleinheiten am BSA erreicht ist. Danach wichst
die Menge von ausgefilltem BSA mit der Zahl gebundener
Galloyleinheiten linear an und erreicht bei 85 Einheiten einen
Punkt, an dem BSA vollstindig ausgefllt ist, ohne dass es zu
irgendeiner Vernetzung zwischen BSA-Molekiillen durch
Polyphenol-Einheiten oder zur Selbstassoziation von Poly-
phenolen kommt.!""!

Dieser Mechanismusvorschlag zur Polyphenol-Protein-
Assoziation sieht als Hauptantriebskraft den hydrophoben
Charakter der Polyphenole vor. Trifft dieser Prozess, der of-
fenbar insgesamt auf (vor der Ausfillung) reversiblen und
unspezifischen Oberflichenphdnomenen beruht, auf die
Gallotannin-artigen galloylierten Glucosederivate wie f-
PGG noch zu, so muss das gleiche nicht fiir alle anderen
Sorten von Polyphenolen und Proteinen gelten. Wahr-
scheinlich héngt der vorgeschlagene Verlauf auch von den
experimentellen Bedingungen ab, die vielleicht, vielleicht
aber auch nicht den Bedingungen von natiirlichen Systemen
nahekommen. Ein Beispiel sind die relativen Konzentratio-
nen der beteiligten Proteine und Polyphenole.02%1%]

In Bezug auf den Polyphenoltyp schlugen Hagerman und
Mitarbeiter einen anderen Ausféllungs- und Komplexie-
rungsmodus fiir die Proanthocyanidine (kondensierte Tanni-
ne) vor, den sie auf der Basis von Daten zu einem gereinigten
oligomeren Procyanidin, Epicatechin,4(4—8)-Catechin
(EC4-C) entwickelten. Diese Substanz erwies sich als we-
sentlich effizienteres Ausfillungsreagens fiir BSA als B-PGG
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(ca. 20 Molekiile EC,4-C pro BSA-Molekiil gegeniiber 40
Molekiilen B-PGG pro BSA-Molekiil).l"”! Weil EC,¢-C viel
polarer ist als f-PGG und zudem hoch hydrophil (K, =
2.12x107%), wird gem#B diesem Vorschlag das BSA
wahrscheinlich hauptséchlich durch die Bildung vernetzender
Wasserstoffbriicken zwischen den BSA-Molekiilen ausgefallt.
Nach wie vor scheinen aber die Hydrophilie der komplexie-
renden Polyphenol-Einheit, die Zahl an Proteinbindungs-
stellen im Polyphenol sowie dessen Gesamtgrofe extrem
wichtig zu sein!l%1%! UJbereinstimmend nennt daher die
Literatur auch die hoheren wasserloslichen Proanthocyani-
din-Oligomere — vor allem die mit regulédr (4 —8)-verkniipf-
ten Sequenzen — als beste Fallungsmittel fiir PRPs. Die mul-
tiplen Phenoleinheiten (Catechol- und/oder Pyrogallol-B-
Ringe) dieser Oligomere, die durch ihre helicale Schraubung
Bindungsstellen anbieten,'¥) sollten ausgesprochen gut ko-
operativ mit multiplen Positionen von Proteinen mit aufge-
weiteten Konformationen reagieren konnen,P1&10601001141 v
allem bei pH-Werten nahe dem isoelektrischen Punkt.
Stark verkndulte globulidre Proteine sind dagegen viel weni-
ger affin gegeniiber Proanthocyanidinen. Diese interessante
molekulare Erkennung anhand komplementdrer Formen
wurde erstmals 1981 von Hagerman und Butler vorgeschla-
gen”*l und kiirzlich von Hagerman selbst und ihren Kollegen
im Hinblick auf die Proteinflexibilitit weiterentwickelt.!'"*!
C-glucosidische Ellagtannine wie Castalagin (das C1-Epimer
von Vescalagin, sieche Abbildung2) und Grandinin sind

HO OH HO
HO OH HO

Lyxose

[97a]

OH

konformativ eingeschrénkt und féllten das lose strukturierte,
aber globuldre Protein BSA kaum aus. Dennoch waren sie
gegeniiber dem prozessierten prolinreichen Eiweill Gelatine
nur 50 beziehungsweise 30% weniger affin als das flexible
Procyanidin EC,-C."*! Wahrscheinlich kompensiert die
hohere Flexibilitdt von Gelatine gegeniiber BSA die starre
Struktur der Ellagtannine, sodass sich das Protein um das
Polyphenol herum falten und es sozusagen einwickeln
kann.lng‘ 106a,114a]

Demnach sind sowohl chemische als auch physikalische
Eigenschaften der Polyphenole wichtige Parameter, um ihre
Wechselwirkung mit Proteinen abschétzen zu konnen. Bei-
spielsweise sollten sie eher 1) hydrophob, flach und schei-
benformig, gleichzeitig aber auch flexibel wie 3-PGG und die
Gallotannine im Allgemeinen sein; 2) hydrophil, sphérisch-
propellerformig und starr wie die Ellagtannine; oder 3) hy-
drophil, langgestreckt-schraubenformig und flexibel wie die

www.angewandte.de

Chemie

629


http://www.angewandte.de

Aufsitze

630

kondensierten Tannine. Natiirlich gelten die gleichen Para-
meter auch fiir die Proteine, wenn ihr Wechselwirkungspo-
tenzial mit Polyphenolen bestimmt werden soll. Durch diese
Uberlegungen sind siamtliche passende und nichtpassende
Kombinationen verschieden starker Affinitdt gut einschétz-
bar. Obwohl bei Studien, in denen ausgewihlte Proteine mit
Polyphenolen durch Komplexierung ausgefillt wurden, die
Polyphenole mit der Proteinoberfliche ganz allgemeine
Mehrfachwechselwirkungen eingingen (wobei die Dissozia-
tionskonstanten nur selten den mikromolaren Bereich un-
terschritten), sind abhingig vom jeweils beteiligten Protein
und Polyphenol auch spezifische und manchmal viel stiarkere
Wechselwirkungen moglich.

In neuesten Studien hierzu wurde klar nachgewiesen, dass
Polyphenole tatsichlich Proteine in 1:1-Komplexen mit star-
ker Affinitdt binden konnen. So versuchten Walker und
Mitarbeiter den Mechanismus der Hemmung von mito-
chondrialer ATPase/ATP-Synthase durch didtische Polyphe-
nole zu kliren”™ Anhand von Cokristallstrukturen der
Rinder-F,-ATPase mit Resveratrol, Piceatannol und Quer-
cetin (siche Abbildung 7) konnten sie zeigen, dass diese ein-
fachen Polyphenole den Rotationsmechanismus der F;-
ATPase blockieren, der zur Umsetzung von ADP zu ATP
notwendig ist. Die Molekiile binden an eine gemeinsame
Position an der inneren Oberfliche eines Rings, der aus
Schleifen der a- und B-Untereinheiten des Proteins gebildet
wird. Die Bindungsstelle selbst ist eine hydrophobe Tasche
zwischen der C-terminalen Spitze aus Y- und p-Untereinheit
(Abbildung 14)."™ In der Bindung nehmen alle drei Poly-
phenole eine leicht verzerrte ebene Konformationen ein.
Dieser Bindungsmodus an die F-ATPase hat die gleichen
molekularen Erkennungsmerkmale wie die Bindung von
Resveratrol und Quercetin an andere funktionelle Proteine,
wo ebenfalls Polyphenole in hydrophoben Taschen sitzen und
Wasserstoffbriicken zwischen den phenolischen Hydroxy-
gruppen und ihrer Aminosiureumgebung bilden. 11!

Ein anderes Beispiel fiir Proteine, deren Funktion durch
Polyphenole empfindlich gestort wird, ist die Proteinkinase B
(Akt), an die gemidB einer jiingeren Studie das Flavonol
Myricetin (eine Quercetin-Variante mit Pyrogallol-B-Ring)
direkt mit K, = 0.26 um bindet.'"”) In einem neuen Bericht
identifizierten Moro und Mitarbeiter"'®! durch Rechnungen
die Ellagsiure (siche Abbildung 11) in einer Datenbank von
etwa 2000 Naturstoffen als leistungsfidhigen Inhibitor fiir die
Caseinkinase 2 (CK2); fiir die Hemmung der CK2 durch El-
lagsiure wurde experimentell eine K; von 20 nm ermittelt.!'*]
Curcumin (sieche Abbildung 11) bindet an die zentrale Ein-
buchtung von 5-LOX, was Rontgen-Strukturanalysen an
Cokristallen bestitigten.'"”) Bei der Suche nach Zielmolekii-
len fiir das biologisch aktive Tee-Polyphenol EGCG wurde
kiirzlich eine starke Bindung an den Metastasen-assoziierten
67-kDa-Tumorzellrezeptor fiir Laminin mit einer K, im na-
nomolaren Bereich festgestellt.'*" EGCG hemmt auBer-
dem die Tyrosinkinase ZAP-70 mit K, = 0.62 pm!'?* und
reguliert somit den Signalweg des CD3-vermittelten Leuké-
mie-T-Zellrezeptors. Rutin, das 3-O-Glucosid von Quercetin
(siche Abbildung 7), ist ein leistungsfihiger Inhibitor fiir die
Prostaglandin-F-Synthase (PGFS), der auch hier fest an das
hydrophobe aktive Zentrum des Enzyms bindet. An dem
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Abbildung 14. Bindung von Resveratrol, Piceatannol und Quercetin an
die F,-ATPase aus Rind. A) Seitenansicht im Stabmodell (O rot,

N blau) und Darstellung der Hauptbindungsmodi von Resveratrol
(griin und grau) mit den Seitenketten der F,-ATPase-Bindungstasche.
Die gezeigten Reste der Bindungsstelle haben zu Resveratrol entweder
einen Abstand unter 4 A und bilden hydrophobe Wechselwirkungen
oder sie sind mit Resveratrol durch H-Briicken (gestrichelte Linien)
tiber Wassermolekiile (blaue Kugeln) sowie durch eine H-Briicke von
der Amidgruppe von Val 279 zu den nt-Elektronen der m-Dihydroxy-
phenyl-Einheit von Resveratrol verbunden (orange gestrichelte Linie).
B) Die gleiche Seitenansicht wie in (A) im Kalottenmodell. C) Uber-
lagerung von Resveratrol (griin) und Piceatannol (grau) in der Bin-
dungstasche. D) Uberlagerung von Resveratrol (griin) und Quercetin
(grau) in der Bindungstasche.!"”!

Beispiel des Dreierkomplexes aus Rinder-PGFS, NADPH
(seinem Cofaktor) und Rutin wird deutlich, wie wichtig die
Wasserstoffbriicken vom Catechol-B-Ring des Flavonol-In-
hibitors fiir die Stabilisierung sind. Im aktiven Zentrum
nimmt der Inhibitor eine U-Form ein; dabei bildet er -
Stapel-Wechselwirkungen zwischen seinem B-Ring und dem
Nicotinamidring von NADPH (Abbildung 15).12!

Das Isoflavon Genistein (siche Abbildung 7) und andere
Phytoostrogene, die hinsichtlich ihrer vorteilhaften Wirkung
bei Krankheiten wie Brustkrebs, die mit Storungen des Os-
trogenhaushalts in Verbindung gebracht werden, intensiv
untersucht wurden, binden an den Ostrogenrezeptor
(ER).'1 Um zu verstehen, wie sich das Genisteinmolekiil
dem Ostrogenrezeptor o. (ER,) nihert, fithrten Pinkerton
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Abbildung 15. Die Schliisselwechselwirkungen von Rutin mit dem akti-
ven Zentrum der Prostaglandin-F-Synthase aus Rind durch Wasser-
stoffbriicken und nt-Stapelung in Gegenwart des enzymatischen Cofak-
tors NADPH.I"?!

und Mitarbeiter Elektronendichteexperimente durch.['2°!
Wiederum beobachteten sie starke Wasserstoffbriicken, und
zwar zwischen dem negativ polarisierten Sauerstoffatom der
4’-OH-Gruppe von Genistein (im B-Ring) und den positiv
polarisierten O-H- und N-H-Wasserstoffatomen eines Was-
sermolekiils bzw. Argininrests. Diese Wasserstoffbriicken
verankern das Genisteinmolekiil fest auf seinem Platz in der
ligandenbindenden Doméne des Ostrogenrezeptors (Abbil-
dung 16).112%"]

Auch kompliziertere Polyphenole wie die Ellagtannine
wurden auf ihre spezifische Bindungsfdhigkeit an Zielpro-
teine untersucht. Auf den Spuren von Kashiwada und Mit-
arbeitern®™! konnten wir zeigen, dass einige Ellagtannin-
Derivate die humane DNA-Topoisomerase Ilo (Top2a) effi-
zient hemmen;®* das C-glucosidische Ellagtannin Vescalin
(siche Abbildung 17) zeigte in vitro eine viel stirkere

His524

H
H- N
Genistein NL’
\-Briicken \

) H-Briich =N

B)

Glu353

HrErucken;‘ H H

0, Leu3s?
~

Arg394

Abbildung 16. A) Stereoansicht der Bindung von Genistein an den Os-
trogenrezeptor o (ER,). B) Das H-Briicken-Netzwerk von Genistein in
der Ligandenbindungstasche von ER,; die als gestrichelte griine Linien
dargestellten H-Briicken gehen von Genistein aus, als gestrichelte
blaue Linien dargestellte H-Briicken von einem Wassermolekiil, das als
wichtiger Bestandteil der Rezeptorstruktur gilt."?*!
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Abbildung 17. A) Bildung eines Desoxyvescalinsulfhydrylthioether-Deri-
vats ohne Verwendung von Schutzgruppen. B) Immobilisierung auf
eine SPR-Sensorchip-Oberfliche. C) Modell der Bindung von Top2a. an
die mit dem Desoxyvescalinsulfhydrylthioeter beschichtete Oberfliche
und Aufzeichnung des Sensorsignals von injiziertem Top2a, BSA und
Streptavidin bei drei unterschiedlichen Konzentrationen (6.25, 25 und
100 nm). Schwarze Linie: Top2a; blaue Linie: BSA; rote Linie: Strept-
avidin; RU=Resonanzeinheit.'?’]

Hemmwirkung als der Standard-Top2a-Inhibitor Etoposid
(VP-16). Bei 10 um wurde die DNA-Entflechtung vollstandig
gehemmt.®! Aufbauend auf diese Ergebnisse wollten wir die
Wechselwirkung dieses Polyphenols mit Top2a auch in
Echtzeit untersuchen. Dafiir entwickelten wir eine neue
Analysetechnik auf der Grundlage der Oberflichenplasmo-
nenresonanz(SPR)-Spektroskopie, um schnell zwischen
nichtspezifischen und spezifischen Protein-Polyphenol-
Wechselwirkungen unterscheiden zu kénnen (Abbildung 17).
Die Grundlage dieser SPR-Analyse ist die Bindung von Ve-
scalinmolekiilen an die Sensorchip-Oberfliche des SPR-
Gerits iiber Sulfhydrylthioeter-Abstandhalter. Diese Bin-
dung ermoglicht eine bemerkenswert chemoselektive Reak-
tivitdt an C1 der C-glucosidischen Ellagtannine (siche Ab-
bildung 17 Aund B). Uber diese Anordnung gelang es uns, die
Dissoziationskonstante der Wechselwirkung von Vescalin mit
Top20. in subnanomolarer GroBenordnung zu ermitteln.!?!
Keine Wechselwirkung zeigten dagegen die Modellproteine
BSA und Streptavidin, was die Selektivitdt in der Wechsel-
wirkung zwischen dem immobilisierten Vescalinmolekiil und
Top2a. bestitigte (Abbildung 17 C).l*!
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In jiingeren Studien wurde auch deutlich gemacht, dass
nicht nur Resveratrol (sieche Abschnitt 3.2), sondern auch das
3-0O-Galloyl-Flavanol EGCG aus Tee die Fibrillenbildung
verhindern kann. Besonders wertvoll ist es im Einsatz gegen
Krankheiten, bei denen die Fehlfaltung von Proteinen neu-
rodegenerative Effekte hervorruft. So zeigten Wanker und
Mitarbeiter eine direkte Bindung von EGCG an die nativen
ungefalteten Polypeptide Amyloid-f (Af) und a-Synuclein
(aS). Diese Bindung verhindert die Aggregation zu f3-Falt-
blatt-reichen toxischen Fibrillen aus AfB- und aS-Oligomeren,
die an der Entwicklung der Alzheimer- bzw. der Parkin-
son’schen Krankheit beteiligt sind.'""! Zur EGCG-vermittel-
ten Inhibition von Bildung (und Aggregation) der (-Falt-
blatter schlugen die Autoren einen interessanten Mechanis-
mus vor. Indem EGCG an eine hoch flexible Region im
Peptid bindet, fordert es die rasche Selbstaggregation der
EGCG-gebundenen Monomere zu hoch stabilen unstruktu-
rierten aS-Oligomeren. Diese Oligomerisierung lenkt die ei-
gentlich zur $-Faltblatt-Bildung und -Aggregation neigenden
Molekiile auf einen anderen, nicht toxischen Aggregations-
weg um (Abbildung 18 A). Die EGCG-stabilisierten Mono-
mere und niederen Oligomere werden aulerdem nicht weiter
in schon gebildete f-Faltblatt-Amyloid-Intermediate einge-
baut, womit der schon angelegte Aggregationsweg zur
Amyloidbildung gestort wird. Der Fibrillenbildung ldsst sich
auch dann noch entgegenwirken, wenn die Fibrillen bereits
mit der Zusammenlagerung begonnen haben (Abbil-
dung 18B).I*

A)

O— 510>
EGCG \
ungefaltete Peptide p-Konformer  p-Oligomer
OH

OH

HO o _a( IOH
0

OH o OH

D229

EGCG-vermittelte
Oligomerbildung

O— 6‘@ e () C@
Monomer Dimer

Tetramer unstrukturiertes
Oligomer

B) Aggregation an Keimen

22 T
20 -
6@+D+

Abbildung 18. Modell zur Erklirung des Effekts von EGCG auf die Fi-
brillenentstehung aus aS-Oligomeren: A) Aus monomeren Polypepti-
den, die im Gleichgewicht zwischen ungefalteter und teilweise gefalte-
ter Konformation stehen, werden iiber oligomere Zwischenstufen Amy-
loidfibrillen gebildet. EGCG bindet bevorzugt an ungefaltete Polypep-
tidketten und verhindert somit durch die Bildung von unstrukturierten,
nicht zur Polymerisation fahigen und nicht toxischen Oligomeren die
Amyloiderzeugung. B) EGCG verhindert die Addition von Monomeren
und niederen Oligomeren an [-Faltblatt-Amyloid-Zwischenstufen und
interveniert somit in den bereits angelegten Aggregationsweg zur Ent-
stehung von Amyloidfibrillen.**
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Inspiriert von diesen Ergebnissen evaluierten Hauber und
Mitarbeiter die Moglichkeit, mit EGCG ein Peptidfragment
der prostataspezifischen sauren Phosphatase (PAP248-286)
gezielt anzusprechen.™ Dieses Peptid wird im menschli-
chen Sperma in groen Mengen sekretiert und erhoht of-
fensichtlich die HIV-1-Infektionsrate. Dass dieses Peptid die
Infektivitit eines groen Bereichs von HIV-Stammen so stark
anheben kann, liegt an seiner unvermuteten Féhigkeit zur
Bildung von p-Faltblatt-reichen Amyloidfibrillen.'*! Hauber
und Mitarbeiter entdeckten eine stark antagonistische Akti-
vitit von EGCG beim Aufbau dieser Fibrillenstrukturen.
Durch spezifischen Angriff und Abbau vermag es deren Ei-
genschaft, die HIV-1-Infektivitdt zu erhohen, effizient auller
Kraft zu setzen.!'>"

Shorter, Duennwald und Kollegen zeigten unlidngst in
dhnlichen Studien zur Antifibrillen-Wirkung von EGCG, dass
EGCG die Kapazitit zur Prionenausloschung des Inhibitors
der Prionengenese 4,5-Bis-(4-Methoxyanilino)phthalimid
(DAPH-12) erheblich erhoht. Tatsdchlich wirkte DAPH-12
fir EGCG-resistente Prionen als direkter Antagonist, der
gemeinsam mit EGCG wiederum direkt die Bildung von
verschiedenen Prionenstammstrukturen umkehren konnte.[!?
Als nun die Antifibrillen-Aktivitit von EGCG mit der an-
derer einfacher Polyphenole verglichen wurde, war ein nicht
iiberraschendes Ergebnis, dass der wichtigste Grund fiir die
Aktivitit der Polyphenole das Vorhandensein von Pyrogallol-
artigen Galloylgruppen an strukturell eher eingeschrinkten
Polyphenolen ist, womit diese spezifische aromatische (hy-
drophobe), allerdings durch Wasserstoffbriicken stabilisierte,
Wechselwirkungen mit solchen Polypeptiden eingehen
konnen, die zur Fibrillenbildung neigen.'””! All diese Unter-
suchungen zur Wechselwirkung von Polyphenolen und Poly-
peptiden der Amyloid- und Prionengenese erweisen sich als
duBerst vielversprechend, um Polyphenol-inspirierte Fibril-
logenese-Inhibitoren fiir die Behandlung von neurodegene-
rativen Krankheiten zu entwickeln.['?”

4. Wie kommt man zu Polyphenolen?

Die meisten einfachen Polyphenole wie Flavonoide und
manche Flavanoide sind im Handel verfiigbar und werden
normalerweise in Reinform durch Extraktion/Aufreinigung
aus natiirlichen Quellen gewonnen. Auch biotechnologische
Ansitze wurden zur Produktion von einigen Polyphenolen
entwickelt, zum Beispiel fiir Resveratrol und Flavanone.'*!
Eine chemische Synthese ist dann wichtig, wenn Polyphenole
in Reinform gewonnen werden sollen. Im Folgenden werden
die wichtigsten Fortschritte vorgestellt, die in den letzten
Jahren bei der chemischen Synthese von Polyphenolen mit
komplizierten Strukturen erzielt wurden.

4.1. Synthese von Proanthocyanidin-Oligoflavonolen

Die Klasse der Proanthocyanidine (kondensierte Tanni-
ne) setzt sich aus Myriaden oligomerer Produkte zusammen,
die durch noch nicht vollstindig verstandene Biomechanis-

men aus formalen Kondensationen verschiedener Flavonol-
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einheiten hervorgehen.') Thre immense Strukturvielfalt wird
vor allem den regio- und stereochemischen Variationsmog-
lichkeiten der Flavanol-Verkniipfungen sowie Anderungen
im Hydroxylierungsmuster der Phenole und der Konfigura-
tion an C3 des hydroxylierten C-Rings der Flavan-3-ol-Bau-
einheit zugeschrieben (siehe z. B. die Procyanidin-Dimere B,—
B,, Abbildung 19). Die Oligoflavanole sind weiter in zwei

OH
HO O
OH
OH OH
OH i
HO A O
=R
R?
OH

R'= OH, R?=H, Procyanidin B,
R'=H, R?= OH, Procyanidin B,

R'= OH, R?=H, Procyanidin B,
R'=H, R?= OH, Procyanidin B,

Abbildung 19. Strukturen der Procyanidine B,—B,.

Grundtypen, A und B, aufgeteilt und durch entweder eine
doppelte oder eine einfache Verkniipfung zweier Flavanol-
einheiten charakterisiert (siche Abbildung 1).1

Zahlreiche Studien haben inzwischen bestitigt, dass der
Konsum von pflanzlichen Nahrungsmitteln und Getrinken,
die diese Polyphenole enthalten, gut fiir die Gesundheit sein
kann. Untersuchungen zu Struktur-Aktivitits-Beziehungen
(SAR), die die Details des moglichen Aktionsmodus ab-
grenzen sollten, erwiesen sich jedoch wegen der schwierigen
Isolierung der Verbindungen aus natiirlichen Quellen in
reiner und strukturell definierter Form als problematisch.['*"
Wihrend der letzten Jahrzehnte wurde deshalb intensiv ver-
sucht, diese Polyphenol-Architekturen auch chemisch zu
synthetisieren. Dies war jedoch alles andere als trivial, denn
sowohl der Oligomerisierungsgrad als auch die regio- und
stereochemischen Merkmale der Interflavanol-Verkniipfun-
gen sind nur sehr schwierig einzustellen, weshalb sich die
Konstruktion dieser Naturstoffe zu einer echten Herausfor-
derung entwickelte.'”™!%% Eine prompte — und vielleicht sogar
biomimetische Losung — konnte die Selbstkondensation von
Flavan-3,4-diol-Derivaten unter sauren Bedingungen sein,
aber leider ist diese nicht praktikabel, denn sie fiithrt unab-
dingbar zu einer untrennbaren Mischung von Homooligo-
meren.®! Um die Bildung von Homooligomeren und, was
noch schwieriger ist, von Heterooligomeren (aus verschie-
denen Flavanoleinheiten) zu steuern, wurden in der Folge der
Arbeiten von Kawamoto zahlreiche mehrstufige Kondensa-
tionen vorgeschlagen.['*? Diese Ansitze beruhen sémtlich auf
der immer gleichen Friedel-Crafts-Alkylierung, die die ben-
zylische C4-Position am C-Ring eines elektrophil aktivierten
Flavan-3-ol-Derivats mit dem C8-Zentrum am A-Ring einer
weiteren, aber nucleophilen Flavan-3-ol-Einheit verkniipft
(Schema 8). Dieser Ansatz, der im Wesentlichen auf die
Synthese von B-Oligomeren (4 —8-verkniipfte Catechin- und/
oder Epi(gallo)catechineinheiten) beschrinkt ist, erfordert
das Flavan-3-ol-Derivat 3, das eine Abgangsgruppe an seiner
benzylischen C4-Position enthilt. Solche Schliisselbausteine
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Schema 8. Stufenweise Kondensation zur Bildung von Proanthocyani-
din-Oligomeren.

konnen einfach und stereoselektiv durch Oxidation von ge-
schiitzten Flavan-3-olen 2 mit DDQ in Gegenwart von ver-
schiedenen Nucleophilen!®® gewonnen werden (Schema 8).
Die anschlieBende Alkylierung wird am geschicktesten durch
Behandeln dieser Vorstufen mit einem Lewis-Sdure-Aktiva-
tor durchgefiihrt (z.B. TiCl,P>13% Bentonit K10,
BF3~OEt2,[131‘134d‘e] TMSOTf,[BI‘Me‘ISZf] AgBF4[134g] oder Sc-
(OTH);*). Bei einem Uberschuss eines nucleophilen, nicht
an C4 substituierten Flavanolpartners 2 entstehen dann iiber
die kationische Zwischenstufe 4 oder deren Aquivalente die
Dimere 5 (Schema 8). In der Regel wird in diesen (4—8)-
verkniipften Dimeren eine Bevorzugung der 3,4-trans-Kon-
figuration beobachtet, egal ob der elektrophile Partner 3 ein
Catechin mit p-orientierter 3-OH-Gruppe oder ein Epicate-
chin mit entsprechender a-Orientierung ist. Nur die einge-
setzte Lewis-Sdure und der aktivierende Substituent an C4
sind gleichermaflen wichtig fiir den Grad der Stereoselekti-
vitét. 34

Wie effizient diese Methode ist, mit der auch schon die
14C- und *C-markierten Procyanidine B, und B;*" syntheti-
siert worden sind, bewies die jlingste Produktion von Procy-
anidin B, (siche Abbildung 19) und seiner natiirlichen Bis-3-
O-gallat-Variante im Kilogramm-MaBstab.'*! Allerdings
wird bei dieser Methode meistens ein Uberschuss des nuc-
leophilen Partners benétigt, um eine iberméfBige Selbstkon-
densationen zu Oligomeren zu verhindern. Mehrere Losun-
gen wurden fiir dieses Problem présentiert. Makabe und
Mitarbeiter beschrieben zum Beispiel unléngst die Synthese
der Procyanidine B, (siche Abbildung 19) durch die Selte-
nerdmetall-Lewis-Sdure Yb(OTf),, die lediglich d&quimolare
Mengen der nucleophilen und elektrophilen Flavanol-Reak-
tionspartner erforderte.'”! Suzuki und Kollegen hatten als
Ausgangspunkt ihrer Strategie ein Bromatom an der C8-Po-
sition des A-Rings des elektrophilen Flavanol-Reaktions-
partners eingefiihrt. Durch iterative orthogonale Kupplung
der unterschiedlich geschiitzten/aktivierten Flavanol-Bau-
steine 6-8 mit BF;-OFEt, oder N-Iodsuccinimid (NIS) als
Aktivator erhielten sie einen eleganten Zugang zu Catechin-
Oligomeren (Schema 9).** Dieser einfache Ansatz, dem
C8-Zentrum eines Flavanolderivats, das durch C4-Modifi-
zierung in ein Elektrophil umgewandelt werden soll, mit
einem abspaltbaren Halogensubstituenten die Nucleophilie
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Schema 9. Suzukis Kupplungsstrategie zur Synthese von Proanthocy-
anidin-Oligomeren.['**

zu nehmen, inspirierte noch weitere Forscher zu kontrollier-
ten Synthesen von Proanthocyanidine.!>*"!

Zu dieser Lewis-Sdure-vermittelte Kupplung von Cate-
chin- und/oder Epicatechin-Derivaten wurde auch eine in-
tramolekulare Version vorgestellt.**! Heute gilt die Lewis-
Sdure-vermittelte stufenweise Kondensation zu Proanthocy-
anidin-Oligomeren vom B-Typ als der gangbarste Weg zu
polyphenolischen Oligoflavanolen. Freilich muss auch hier
noch an Verbesserungen gearbeitet werden, um hohere Oli-
gomere in grolerem MafBistab und in Reinform herzustellen
und um effizient zu (4—6)-verkniipften Konstrukten zu ge-
langen; die Synthesechemiker stehen weiterhin in der Pflicht.
Neue Ansétze wurden bereits angedacht, zum Beispiel durch
Westhuizen und Mitarbeiter, die die Interflavanyl-Bindung
oxidativ ohne vorherige Funktionalisierung an C4 aufbauten.
Mit einem Uberschuss des Ein-Elektron-Oxidationsmittels
AgBF, wurde zunichst das Tetra-O-methyl-3-oxocatechin 9
zum Carbokation 10 oxidiert und diese Zwischenstufe dann
durch das nucleophile Tetra-O-methylcatechin 11 abgefan-
gen. Hydridreduktion des Hauptisomers 4(3-12 fiihrte zum
achtfach methylierten 3,4-cis-Analogon 13 von Procyani-
din B; (Schema 10).1%"]

Seltener wurde versucht, den A-Typ der Proanthocyani-
dine zu synthetisieren (siche z.B. das A,-Dimer in Abbil-
dung 1), aber ein aktueller Beitrag von Selenski und Pettus
muss hier doch aufgefiihrt werden.* Den Autoren gelang
die Synthese von racemischen Diinsininon, dem Aglycon von
(% )-Diinsinin, das im Rhizom von Sarcophyton piriei Hutch
entdeckt wurde. Diinsininon hemmt die Prostaglandinsyn-
these sowie die Exocytose, die vom plittchenaktivierenden
Faktor induziert wird. Durch Kupplung des Benzopyrylium-
salzes 14 mit dem Flavanon rac-15 wurde rac-Diinsininon mit
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Schema 10. Westhuizens oxidative Synthese eines 3,4-cis-Analogons
von Procyanidin B;.'*)

32% Ausbeute erhalten (Schema 11). Diese erfolgreiche
Synthese liefert interessanterweise auch alternative Sicht-
weisen zur Biogenese von A-Typ-Proanthocyanidinen.

Kiirzlich wurde eine oxidative Cyclisierung vorgeschlagen,
bei der unter Abstraktion des Wasserstoffatoms von C2 zur
Chinonmethid-Zwischenstufe 16 die zunichst gebildete B-
Spezies in eine
(Schema 11).0140-141]

A-Verbindung umgewandelt wird

O O OH
R = H, Diinsininon (32%})

R = B-Glc, Diinsinin
OH
Oxidation

0.2,
oH i T
o

e
HO !

OH

O OH
Proanthocyanidin-
Struktur vom B-Typ

Schema 11. Benzopyrylium-vermittelte Synthese von Diinsininon und
der vermutete oxidative Biosyntheseweg zu Proanthocyanidinen vom
A-Typ iber eine Chinonmethid-Zwischenstufe.* !

4.2. Synthese von hydrolysierbaren Tanninen

Hydrolysierbare Tannine konnen als natiirliche Archety-
pen von scheiben- oder kugelformigen Polyphenolen ange-
sehen werden. Sie enthalten einen Zuckerkern, in der Regel
eine Glucoseeinheit, der durch Esterbindungen mit Pyrogal-
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lol-Gallensduren und/oder Derivaten der Gallensdure ver-
kniipft ist. P-Glucogallin (1-O-Galloyl-p-p-glucopyranose,
siche Schema 12) ist das einfachste bekannte Glucosylgallat.

CO,H
Gallenséure
OG
o oH Gallotannine - i
OH 0y .0 oG
3 oG
+ Lngll':-(ilc Digalloyl-
- meta-Depsid
o [e) OH
HO. OH
HO. - oG Verkniipfung (eine Hexa-
HO
G
B-Glucogallin e 4}' OH galloyiglucose)
(G-Donor) \ +4G GO Q
—== GO oG H H
oG
p-PGG HHDP-
-n[H] HO Einheit
intramolekulare  HQ 4,
HO OH C-C-Kupplung C,
OH
HO~7"
\ OH H

HHDP- GO 'R

e}
R = B-OG, Tellimagrandin Ii
R = OH, Tellimagrandin |

Ellagitannine

Schema 12. Gemeinsame biosynthetische Abstammung von Gallotan-
ninen und Ellagtanninen. G = Galloyl, UDP = Uridin-5'-diphosphat.

Es dient in der Biosynthese des vollstindig galloylierten {3-
PGG als Galloyldonor, wobei dieses als eine (3-pD-Glucopy-
ranose moglicherweise selbst die direkte Vorstufe fiir zwei
Unterklassen hydrolysierbarer Tannine ist, namentlich der
Gallotannine und Ellagtannine.'””! Gallotannine entstehen
durch weitere Galloylierungen von $-PGG. Sie werden durch
eine oder mehrere meta-depsidische Digalloyleinheit(en)
charakterisiert (Schema 12). Komplexes Gallotannin kann bis
zu zehn, gelegentlich sogar mehr Galloylreste enthalten, wie
an Gallotanninen aus Rhus semialata (chinesischer Gallap-
fel),'" Quercus infectoria (tiirkischer Gallapfel)!**®! oder
Paeoniae albiflora (syn. P. lactiflora)!* gezeigt wurde. Ein
typisches Gallotannin aus diesen Quellen ist die Hexagal-
loylglucose 3-0-Digalloyl-1,2,4,6-tetra-O-galloyl-3-D-gluco-
pyranose 17. Alternativ kénnen an B-PGG auch intra- und
intermolekulare oxidative Phenolkupplungen vorgenommen
werden, um rdumlich beieinander liegende Galloylreste
durch C-C- und C-O-Bindungen unter Bildung von Biaryl-
bzw. Diarylether-Strukturen zu verkniipfen. Tatsdchlich ist
die durch intramolekulare Kupplung erzeugte Hexa-
hydroxydiphenoyl(HHDP)-Biaryleinheit die charakteristi-
sche Struktureinheit, um hydrolysierbare Tannine als Ellag-
tannine zu definieren. Durch hydrolytische Freisetzung von
HHDP-Einheiten aus Ellagtanninen entsteht leicht und un-
vermeidlich die bislactonische Ellagsdure (siche Abbil-
dung 11), von der diese Naturstoffklasse ihren Namensgeber
hat. In der Tat bestimmt die stereochemische Konfiguration
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der zentralen Glucopyranoseeinheit nicht nur, welcher Gal-
loylrest an der C-C-Kupplung mit HHDP-Einheiten beteiligt
ist, sondern auch die Atropisomerie der chiralen Biarylmo-
tive. Entsprechend ermoglicht die energetisch bevorzugte
*C,-Konformation, dass nahezu ausschlieBlich S-HHDP-Ein-
heiten an die 2,3- und/oder 4,6-Positionen gebracht werden,
wie das Beispiel der monomeren Ellagtannine Tellimagran-
din I und II zeigt. Das weniger stabile 'C,-Konformer, fiir das
R- und S-Atropisomere beobachtet werden, fithrt dagegen zu
1,6-,2,4- und/oder 3,6-HHDPs, wic an der Geraniinstruktur in
Schema 12 als Beispiel fiir ein 'C,-Glucopyronose-Ellagtan-
nin mit 3,6-R-HHDP-Einheit zu sehen ist. Hier ist die
2,4-HDDP-Einheit weiter zu einer Dehydrohexahy-
droxydiphenoyl(DHHDP)-Einheit oxidiert, die in wissriger
Losung zu einer Gleichgewichtsmischung von hydratisierten
fiinf- und sechsgliedrigen Halbketal-
ringen isomerisiert (Schema 12).
Nach mehr als 50 Jahren Forschung,
angefangen mit den bahnbrechenden
Arbeiten der deutschen Chemiker
Schmidt und Mayer*! bis hin zu den
iiberragenden Beitrdgen japanischer
Forscher aus Okayama (Okuda, Yo-
shida, Hatano), Kyushu (Nishioka,
Tanaka, Nonaka) und Nagasaki
(Kouno, Tanaka) wurden bis zum
heutigen Tage knapp 1000 Ellagtan-
nine aus den unterschiedlichsten
pflanzlichen Quellen isoliert und
vollstdndig charakterisiert. Ihre Strukturen reichen von mo-
nomeren iiber oligomere bis hin zu komplexen Hybridkon-
strukten.!'*#1%1  Fagziniert von diesen ungewohnlichen
Strukturen und ihren bemerkenswerten biologischen Aktivi-
titen — darunter insbesondere ihre wirtvermittelte immun-
modulatorische Antikrebswirkung!*l —, stellten sich einige
wenige Organiker der groen Aufgabe, bestimmte Ellagtan-
nine auch durch Totalsynthese zuginglich zu machen (siche
Abschnitt 4.2.2).

4.2.1. Synthese von Gallotanninen

Nach unserer Kenntnis wurden bislang aufler einigen
wenigen chemischen Untersuchungen zu Depsid-Motiven in
den friihen 1900er Jahren durch Emil Fischer™” keine che-
mischen Totalsynthesen von ,komplexen“ Gallotanninen
vorgenommen (anders als bei den ,einfachen“ Gallotanni-
nen, d.h. deren Mono- bis Pentagalloylglucose-Vorstufen).
Einzig Romani und Mitarbeiter beschrieben in ihrer Synthese
von 2,3-O-Digalloylglucose 18 (Abbildung 20)!'**! eine che-
mische Acylierung eines Glucosekerns mit meta-depsidischen
Digalloyleinheiten. Um den Einfluss der meta-depsidischen
Gallotanninverkniipfung auf die biologische Aktivitdt von
Tanninen herauszufinden, wurden SAR-Studien durchge-
fiihrt, allerdings zumeist mit handelsiiblichem Tannin,!'*! das
nun mal kein strukturell definiertes Gallotannin, sondern
eine komplexe Mischung von verschiedenen Gallotanninen
und deren Derivaten ist.*]

Wihrend es an chemischen Synthesen von Gallotanninen
mangelt, wurde die enzymatische Synthese in den letzten 25
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OH oG oG
18
HO 0 GO o 19 GO o 2
GGO B GGO oG GGGO oG
®6GO 'OH 3 0G 3 0G
Hexagalloylglucose Heptagalioylglucose
OG OG
2 4 21
GO o ®  &eo 0
GO oG GO oG
>0GG 0G

Abbildung 20. Beispiele fir Glucosen mit meta-depsidischem Di/Tri-
galloylanteil. G =Galloyl, GG = Digalloyl-meta-Depsid, GGG = Trigal-
loyl-meta-Depsid.

Jahren vor allem von Gross und Mitarbeitern intensiv unter-
sucht. Insbesondere die Biosynthese der Gallotannine sollte
auf diese Weise gekldrt werden. In-vitro-Experimente mit
zellfreien Extrakten von Bldttern des Essigbaums (Rhus ty-
phina) und B-PGG als Standard-Akzeptorsubstrat fithrten zur
Isolierung von P-Glucogallin-abhéngigen Galloyltransfera-
sen.*%?! Keines dieser Enzyme zeigte eine sonderliche Sub-
stratspezifitdt, aber manche acylierten 3-PGG bevorzugt zu
den 2-, 3- oder 4-O-meta-depsidischen Digalloyl-Hexagal-
loylglucosen 19-21, andere katalysierten eher die Galloylie-
rung von Hexa- und Heptagalloylglucosen zu beispielsweise
3-O-Trigalloyl-1,2,4,6-O-tetragalloyl-p-p-glucopyranose (22)
und hoher galloylierten Gallotanninen (Abbildung 20).1°!

4.2.2. Synthese von Ellagtanninen

Nachfolgende Studien brachten Gross und Mitarbeiter
zur Identifizierung von O,-abhéngigen Lactasen aus Bléttern
von Tellima grandiflora, die 3-PGG zum monomeren Ellag-
tannin Tellimagrandin IT (sieche Schema 12)[*2**! ynd Telli-

magrandin IT zu seinem Dimer Cornusiin E oxidieren.['2*!

HO OH
o )
OH
HQ
HO Qgo
(o]
O
O %g HO @%%OG
HO O_0GO
Cornusiin E
HO HO OH
HO

Abgesehen von diesen bemerkenswerten biochemischen
Resultaten wurden auch aufBlerordentliche Fortschritte bei
der chemischen Synthese von Ellagtanninen verzeichnet. Fiir
mehrere monomere und ein dimeres Ellagtannin aus der
Unterklasse der Glucopyranosen wurden Totalsynthesen er-
arbeitet, wobei nach zwei Hauptstrategien vorgegangen
wurde (Schema 13). Weg A entspricht einer (biomimeti-
schen) Biarylkupplung des Galloylrests einer Zwischenstufe
23, die zuvor durch Veresterung einer geeignet geschiitzten/
aktivierten Gallensdure 24 mit einem D-Glucose-Diolderivat
25 erzeugt wurde. Bei dieser Kupplung induziert der chirale
Glucopyranosekern die korrekte Stereoselektivitidt, sodass
zum Beispiel auch S-HHDP-Einheiten als reine Atropiso-

S. Quideau et al.

p2 pt
P Oy OH
X H o
HO
'8 Psg%@,op"
OP3 OPE
p2 25
P20 24: X = H I, Br
Route A
OH P20, pP!

HO \ / P-0

P S
Route B
HO/\ / D&, Ptoz{ /
Glucopyranose-Grund
gertist von Ellagitannin

Schema 13. Hauptsynthesestrategien zur Konstruktion des Ellagtannin-
geriists. P'-P®=Schutzgruppen.

mere entstehen, wenn Paare aus 2,3- oder 4,6-Galloyleinhei-
ten an “C;-Glucopyranosen miteinander verkniipft werden.
Der Alternativweg B lduft tiber die doppelte Veresterung
einer geeignet geschiitzten Hexahydroxydiphensiure 26 mit
einem D-Glucose-Diolderivat 25 (Schema 13).

[13b,153]

Als erste beschrieben 1994 Feldman und Mitarbeiter die
Totalsynthese eines Ellagtannin-Naturstoffs.'*] Durch Pb-
(OAc),-vermittelte oxidative Kupplung zwischen 4-O- und 6-
O-Galloylgruppen an einer Glucose-Zwischenstufe wurde
gemiB Weg A (X=P'=H) das Tellimagrandin I mit 4,6-S-
HHDP-Einheiten synthetisiert (siche Schema 12). Mit dieser
Biaryl-Kupplungsstrategie gelang der Gruppe um Feldman
auch die Totalsynthese von weiteren monomeren Ellagtan-
ninen wie Sanguiin H-5 mit 2,3-S-HHDP-Einheiten (siche
Abbildung 21),05*! Tellimagrandin IT mit 4,6-S-HHDP-Ein-
heiten (sieche Schema 12)"**! und Pedunculagin mit 2,3-4,6-
S,5-Bis(HHDP)-Einheiten (siche Abbildung 22). Fiir Letz-
teres wurden die 2,3-S- und die 4,6-S-HHDP-Einheiten suk-
zessive angebracht.**Y Der Weg A ermoglichte Feldman und

HO OH P 2
{doppelle oxidative Kupplung m\l]

Pb(OAc), (74% Ausbeute)
Dehydrodlgal[oyl .
ether Briicke OH
-:\ © OH
Coriariin A jQ)‘\ 0] OH
(Feldman, 2000)  HO be ~

HO

OH HO
HO c,
HO&O: 85 _OH
HOL N5 7y >—0H
| 2 ' Sanguiin H-5 Corilagin

(Spring, 2008)

HOST 3 -0
HO™#"0H 3

OH OH OH

(Yamada, 2008)

oxidative Organocupratkupplung oxidative Kupplung mit einem
(65-70% Ausbeute) CuCl,-Amin-Komplex (76% Ausbeute)

Abbildung 21. Beispiele fiir Ellagtannine, die durch Totalsynthese tiber
Biarylkupplungen hergestellt wurden (Weg A). G = Galloyl.
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HO, O\

. \& o
= [
\ ’8: | R'=0OH, Praecoxin B

R' =B-OG, Pterocaryarin C

Ho s o (Khanbabaee, 1997)
HOJ\/\OH

R OH

& R' = B-0G, R? = R® = H, Strictinin (Khanbabaee, 1997)
R'=0H, R?=H, R®=G, Gemin D (Khanbabaee, 1999)
R' = OH, R? = G, R®* = H, Hippomanin A (Khanbabaee, 1999)
27:R'=B-0G, R? =H,R® = G (Khanbabaee, 2002)

R' = OH, Pariin M
R'=B-0G, Mahtabin A
(Khanbabaee, 1998)

Pedunculagin
(Khanbabaee, 2003)

Abbildung 22. Beispiele fiir Ellagtannine, die durch Totalsynthese iiber
die doppelte Veresterung von HHDP-Einheiten hergestellt wurden
(Weg B). G=Galloyl.

Mitarbeitern spéter auch die erste Totalsynthese eines dime-
ren Ellagtannins, nimlich Coriariin A (Abbildung 21).[13
Dessen Schliisselverkniipfung, eine Dehydrodigalloylether-
briicke, wurde durch eine B(OAc);-vermittelte Diels-Alder-
Dimerisierung eines Orthochinons hergestellt, das von einem
Methylgallat abgeleitet worden war.'**¢l Auch Spring und
Mitarbeiter nahmen unléngst diesen Weg A, um durch To-
talsynthese das “Cj-Ellagtannin Sanguiin H-5 herzustellen
(Abbildung 21). Das Biaryl erhielten sie durch eine oxidative
intramolekulare Organocupratkupplung mit bromierten oder
iodierten Galloylmotiven (siehe Schema 13, X=1I oder
Br). Fiir die erste Totalsynthese des ungewdshnlichen 'C,-
Ellagtannins Corilagin mit 3,6-R-HHDP-Einheiten modifi-
zierten Yamada und Mitarbeiter den Weg A geringfiigig (X =
P'=P*=H, P*=Bn; Abbildung21). Sie behandelten mit
einem zeitweilig offenen Zuckerkern verkniipfte para-ben-
zylierte Galloyleinheiten mit einem CuCly,nBuNH,-Kom-
plex.[1%¢]

Den (nicht biomimetischen) Weg B beschritten hingegen
Khanbabaee und Mitarbeiter, indem sie entweder racemische
oder enantiomerenreine perbenzylierte HHDP-Einheiten
einsetzten. Daraus folgten Totalsynthesen der Ellagtannine
Strictinin mit 4,6-S-HHDP-Einheiten,"”’* von Gemin D und
dessen Regioisomer Hippomanin A, des natiirlichen 1,3-
Di-0O-galloyl-4,6-O-(S)-hexahydroxydiphenoyl-f-p-glucopy-
ranosids (27)!"" und von Praecoxin B und Pterocaryarin C
mit 2,3-S-HHDP-Einheiten’¥ (Abbildung 22). Mit der
gleichen Strategie synthetisierte die Gruppe von Khanbabaee
auch ungewohnliche Ellagtannine mit R-HHDP-Einheiten
wie Pariin M und Mahtabin A (Abbildung 22).5¢ Spiter
gelang ihnen eine weitere Totalsynthese des Ellagtannins
Pedunculagin mit Bis-S-HHDP-Einheiten (Abbildung 22),
das zuerst von der Feldman-Gruppe synthetisiert worden
war.l’*9 Sie wihlten hierfiir entweder eine stufenweise oder
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eine einstufige Zweifachveresterung von
HHDP-Einheiten.'”’"! Mithilfe einer sol-
chen Zweifachveresterung einer perben-
zylierten HHDP-Einheit gelang uns
kiirzlich die Totalsynthese des ersten C-
glucosidischen Ellagtannins 5-O-Des-

s
e
HO OH

galloylepipunicacortein A.[1*7¢ OH
5-0-Desgalloyl-
epipunicacortein A

4.3. Synthese von Oligostilbenen

Eine ganze Reihe von Pflanzen wie
die Weinrebe, Piniengewéchse und Hiilsenfriichte produzie-
ren Oligostilbene durch eine Stoffwechselsequenz als Reak-
tion auf biotische oder abiotische Stressfaktoren. Diese po-
lyphenolischen Phytoalexine gelten als biosynthetische Ab-
kommlinge des Trihydroxystilbens Resveratrol oder seiner
Catechol-Variante Piceatannol (siche Abschnitt 2.1 und Ab-
bildung 9), aus denen sie wahrscheinlich durch oxidative
Phenolkupplungen durch Enzyme wie Peroxidasen oder
Laccasen erzeugt wurden.?! Die groBe Strukturvielfalt der
Oligostilbene wird im Wesentlichen durch die chemische
Reaktivitit des konjugierten Phenol-Olefin-Phenol-Systems
der monomeren Vorstufe hervorgerufen, denn an diesem
System sind sehr unterschiedliche Kupplungen moglich,
bevor es (bio)chemisch weiter transformiert wird. Seit der
ersten Synthese durch Spith und Kromp™* im Jahr 1941
wurden mehrere verbesserte Resveratrolsynthesen vorge-
stellt, und mittlerweile ist eine Produktion dieser Verbindung
im Gramm-MaBstab moglich.'***91 Wenig wurde allerdings
bislang im Bereich der Totalsynthese von natiirlichen poly-
phenolischen Oligostilbenen getan. Aus den Syntheseansét-
zen, die in der Literatur vorgeschlagen werden, schilen sich
zwei unterschiedliche Strategien heraus. Der einfachste (und
biomimetische) Ansatz — wenn auch kaum der effizienteste —
entspricht einer Oligomerisierung von Resveratrol durch
verschiedene oxidierende Metallverbindungen oder durch
Enzyme. Zunichst werden carbokationische Zwischenstufen
erzeugt, die dann zu dimeren Oligostilbenen weiterreagieren.
Allerdings ist meistens die Ausbeute gering, besonders mit
Ein-Elektron-Oxidationsmitteln, denn die hier hauptséachlich
beteiligten radikalischen Kupplungen laufen regio- und ste-
reochemisch nicht sicher kontrolliert ab.">” Schema 14 zeigt,
wie Resveratrol durch Ein-Elektron-Oxidation in mehrere
(mesomere) kohlenstoffzentrierte Radikale A—C umgewan-
delt wird, die dann statistisch zu unterschiedlichen Dimeren
kombinieren. Diese Reaktionsfolge erinnert stark an die

HO I OH

Resveratrol

Schema 14. Kohlenstoffzentrierte Radikale, die aus Resveratrol durch
Ein-Elektron-Oxidation entstehen.
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oxidative Phenolkupplung von para-Hydroxyzimtalkoholen
zu Lignin.®!

Ausnahmen sind jedoch der Einsatz von Oxidationsmit-
teln wie FeCl, oder AgOAc,"! die nahezu quantitativ re-
gioselektive (B + C)-Dimere von Resveratrol ergeben, sowie
dessen (A + C)-Dimerisierung zu e-Viniferin durch das Zwei-
Elektronen-Oxidationsmittel Thalliumtrinitrat in Methanol,
die bei niedriger Temperatur mit 30% Ausbeute ablduft
(Schema 15).01%

FeCls, Aceton

o 25°C,20h
oder
O AgOAc, MeOH
50°C,1h
0
L 97% Oy trans-Dehydrodimer ¢
von Resveratrol
C :
HO OH TI(NO;); OH
Resveratrol MeOH
—50 °C, 5 min HO
30% \© £-Viniferin

OH

Schema 15. Synthese von racemischem trans-Dehydrodimer aus Res-
veratrol und e-Viniferin durch oxidative Phenolkupplung.!'**=*l

Hou und Mitarbeiter synthetisierten das (C + C)-Dimer
rac-Quadrangularin A aus dem Stamm von Cissus quadran-
gularis durch Oxidation von Resveratrol mit Meerrettich-
Peroxidase (HRP) und Wasserstoffperoxid. Alternative Re-
aktionswege wurden ausgeschaltet, indem tert-Butyl-Substi-
tuenten in ortho-Stellung zur phenolischen 4'-OH-Gruppe
von Resveratrol angebracht wurden (Schema 16).1%! Das
entstandene Resveratrolderivat 28 wurde dann oxidativ und
mit 35% Ausbeute in das Dimer 29 umgewandelt. Eine pro-
totrope Umlagerung in Gegenwart von Al,O; wandelte dieses
Chinonmethid in das Aren 30 um. Nach Abspaltung der

OH
Bu tBu
O HRP/H,0,
R Aceton/Wasser (3:1)

35%

AlLO,, Benzol
95%

AlCI,

MeNO,/Toluol
85%

Quadrangularin A

[160]

Schema 16. Synthese von Quadrangularin A.
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beiden ftert-Butyl-Gruppen mit Aluminiumchlorid wurde rac-
Quadrangularin A {iiber insgesamt 11 Stufen mit 15% Ge-
samtausbeute gebildet (Schema 16).11%

Fir den zweiten Ansatz der Oligostilbensynthese wird
eine Reihe von Nicht-Resveratrol-Bausteine benotigt, die
den Vorteil haben, dass sie in Synthesen besser zu kontrol-
lieren sind als Resveratrol. So beschrieben Kim und Choi
kiirzlich die Synthese eines permethylierten Viniferifuran-
Derivats. Dieses Benzofuran-Stilben-Dimer vom (A + C)-
Typ ist analog zu e-Viniferin und wurde zuerst aus Vitis vini-
fera Kyohou isoliert. Sein Kern, das 2,3-Diarylbenzofuran 33,
wurde in zwei Stufen aufgebaut. Zunéchst wurde das Aus-
gangsketon 31 durch regioselektive Bi(OTf);-katalysierte
Cyclodehydratisierung in das 3-Arylbenzofuran 32 umge-
wandelt, und danach wurde an C2 des Benzofuransystems
eine palladiumkatalysierte Arylierung vorgenommen (Sche-
ma 17).1°%% Als weitere Manipulationen folgten zunichst die

OMe

0 i ~COo,Me o Q BrOOMe
B|(0Tf)3 (0.2 Aquiv.) Xy Pd(OAc)g
T e% Me e 65%

COQMe

e O
=
OMe 999 uber 3 Stufen Me
O )
o

4: permethyliertes Viniferifuran

Me02C

N
MeO o

MeOQ,

Me SMe2
CHO
NaH THF/DMF OMe
D 93%
MeO S
N
MeO 0

74A1

Bi(OTf), (0.1 Aquiv.)

37a: X = H, B-OH, pentamethyliertes Malibatol A
OMe  37p: X = O, pentamethyliertes Shoreaphenol
(Uber Dess-Martin-Periodinan-Oxidation, 100%)

Schema 17. Synthese der fiinffach methylierten Polyphenole Viniferi-
furan, Malibatol A und Shoreaphenol.'*!

Umwandlung der Esterfunktion von 33 in einen Aldehyd (zur
Olefinierung) und dann eine klassische Horner-Wadsworth-
Emmons-Reaktion zum permethylierten Viniferifuran 34.
Alternativ wurde die Aldehyd-Zwischenstufe 35 auch durch
Behandlung mit Dimethyl(4-methoxybenzyl)sulfoniumchlo-
rid zum trans-Epoxid 36 umgesetzt. Das erneut verwendete
Bi(OTf); katalysierte nun die Ringoffnung des Epoxids,
woraus das racemische Malibatol-A-Derivat 37a mit sieben-
gliedrigem Ring entstand, das glatt zu dem Shoreaphenol-
Derivat 37bl'***] weiteroxidiert wurde.

Eine erste erfolgreiche Totalsynthese von Hopeahainol A
und Hopeanol gelang Nicolaou, Chen et al. (Schema 18). Die
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OMe P
MeO—(  »—MgBr

dann TBAF, THF

NaOMe,
MeOH

80%
HO

o} Q OH

Hopeahainol A

O
o
o]

OH OMe

! Hopeanol
(0]

Schema 18. Totalsynthese von Hopeahainol A und Hopeanol.I'®!

beiden Verbindungen wurden kiirzlich aus Hopea-Arten
isoliert und zeichnen sich durch Hemmung der Acetylcho-
linesterase und cytotoxische Antitumoraktivitit im mikro-
molaren Bereich aus."®® Die Synthese dieser beiden dimeren
Resveratrol-Abkémmlinge mit hochst ungewohnlichem
Kohlenstoffgeriist umfasste eine Reihe von Reaktionskaska-
den und mehrere ungewohnliche Geriistumlagerungen. Aus-
gehend von dem benzylischen a-Hydroxyester 39, der durch
Addition von para-Methoxyphenylmagnesiumbromid an den
Ketoester 38 hergestellt wurde (Schema 18),['*! wurde race-
misches Hopeahainol A mit 17% Ausbeute iiber 7 Stufen
erhalten und dann effizient durch NaOMe in MeOH mit 80 %
Ausbeute in Hopeanol umgewandelt.

Mit dieser Totalsynthese von Hopeahainol A und
Hopeanol hat die Gruppe von Nicolaou die Oligostilben-
synthese beachtlich vorangebracht. Wir denken, dass ein noch
stiarkerer Beitrag kiirzlich von Snyder und Mitarbeitern kam.
Sie identifizierten einen gemeinsamen Baustein, der, obschon
sehr verschieden vom natiirlichen Resveratrol, kontrolliert in
mehrere strukturelle Unterklassen umgewandelt werden
kann, die das Gros der Kohlenstoffgeriiste der Resveratrol-
Oligomerfamilie reprisentieren. Moglich wurde dies durch
sorgsam orchestrierte Reaktionskaskaden, eingeleitet durch
relativ einfache Reagentien.!"*

Der Schliisselbaustein 40 enthilt nur drei Aryleinheiten,
gestattet aber einen einfachen Zugang zu solchen Familien-
mitgliedern, die wie Paucifloral F eine ungerade Zahl an
Phenolgruppen tragen. Eine einfache Behandlung von 40 mit
einer Séure, die dessen Benzylalkohol-Funktion aktiviert,
reichte aus, um diese Verbindung regio- und stereoselektiv zu
dem carbokationischen Intermediat 41 zu cyclisieren. Je nach
Art des Gegenions der verwendeten Sdure wurden dann
entweder Paucifloral F mit 62 % Ausbeute tiber drei Stufen
oder Ampelopsin D mit 18% Ausbeute iiber vier Stufen
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hergestellt (Schema 19). Durch einfache Modifikationen an
40 wurden noch drei weitere Bausteine erzeugt. Bei diesen
Veratryleinheiten sind die mono- und dimethoxylierten Phe-

OMe MeO.
MeO OMe
Saure
EE—— OMe
OMe
2 — )

OMe
OH OMe
O 40 MeO ® M

Séaure = p-TsOH

+ SH
1. MeOO—/ 62%

Saure = TFA
1. K,€CO3, MeOH (Abbruch)

OMe 2. Dess-Martin-Periodinan
3.BBr,
2. m-CPBA
18% | 3. tBuOH, KOH
4. BBr; HO

o
OH ¥ Paucifloral F
Lo

0O

Schema 19. Totalsynthese von Paucifloral F und Ampelopsin D.l'®l

nylringe anders positioniert als in 40 (siche 42 in Abbil-
dung 23). Nur mit diesen Ausgangsverbindungen und einigen
weiteren Standardreagentien gelang es der Gruppe um
Snyder, 11 Naturstoffe und 14 Analoga mit fiinf-, sechs- oder
siebengliedrigen Ringen sowie [3.3.0]-, [3.2.1]- und [3.2.2]-
Bicyclen herzustellen (Abbildung 23).0164

OMe

geschiitztes
Diptoindonesin D

Ampelopsin F

Abbildung 23. Snyders Schliisselbausteine und eine Auswahl von Oli-
gostilbenen, die aus diesen Bausteinen synthetisiert wurden.'**

5. Und in Zukunft? Was an Aufgaben iibrig bleibt ...

Die Forschung an pflanzlichen Polyphenolen betrifft so
viele unterschiedliche Wissenschaftsbereiche, dass zwangs-
laufig zahlreiche wichtige Aufgaben und Herausforderungen
bleiben. Trotz der unvergleichlichen Fortschritte, Polyphe-
nole in Reinform durch chemische Synthese zugénglich zu
machen, gibt es immer noch knifflige Aufgaben zu den ver-
schiedenen pflanzlichen Polyphenolfamilien, und Organiker
werden weiterhin ihr Talent zur Synthese von komplexen
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Naturstoffen und deren Analoga beweisen miissen. Fir
Chemiker ist es besonders wichtig, neue synthetische Ver-
bindungen fiir SAR-Studien zu liefern, um die Aktionsmodi
der biologisch aktivsten Mitglieder dieser Naturstoffklasse
besser verstehen zu lernen. Auch Biochemiker und Moleku-
larbiologen werden weiterhin durch die Biosynthese von be-
stimmten Polyphenolen in die Pflicht genommen. Insbeson-
dere miissen die letzten Stufen der Biogenese von Pro-
anthocyanidinen und Anthocyanen gekldart werden, denn
diese widerstehen bis heute ihrer vollstindigen Aufkldrung.
Auch viele bis dato unbekannte Polyphenole erzeugende
Enzyme konnen noch identifiziert werden. Die pflanzlichen
Polyphenole, die nach wie vor als starke Antioxidantien in
Nahrungsmitteln und Getrdnken gepriesen werden, werden
in der Realitdt — nach den Literaturdaten — von den Pflanzen
selbst vor allem als leicht oxidierbare Metaboliten genutzt,
die dann in Form von chinoiden Spezies wiederum Biomo-
lekiile fremden und pathogenen Ursprungs kovalent modifi-
zieren. Vielleicht widren mehr Untersuchungen zu dieser
biologischen Aktivitidt der Polyphenole angebracht. Wird nun
aber die chemopriventive Aktivitit der didtischen Polyphe-
nole und anderer pflanzlicher Phenole gegen verschiedene
Krankheiten des Menschen auf ihre Eigenschaft als allge-
meine Antioxidantien (die unter Stressbedingungen aus
Biomolekiilen wie Lipiden, Proteinen und Nucleinsduren er-
zeugte toxische Radikale abfangen konnen) zuriickgefiihrt,
lieBe sich diese denkbare chemotherapeutische Wirkung auch
fir die Entwicklung von ,,Primedikamenten* gegen Krank-
heiten wie Krebs einsetzen. Die Grundlage hierfiir ist die
Fiahigkeit der Polyphenole, sich in toxische Chinone umzu-
wandeln und unter bestimmten Bedingungen als Prooxidan-
tien zu wirken. Weil sich in diesem Zusammenhang auch die
Hinweise mehren, dass Krebszellen allgemein unter stirke-
rem oxidativen Stress stehen als normale Zellen und deshalb
durch hohere ROS-Konzentrationen gekennzeichnet sind,
kommen solche Therapeutika, die spezifisch auf hohere ROS-
Konzentrationen ansprechen und diese moglicherweise noch
erhohen, wie gerufen. Ohne die Proliferation von normalen
Zellen zu behindern, toten sie nur die Krebszellen ab.[%>!%]
Pflanzliche Polyphenole vereinigen sdmtliche physikalisch-
chemische Requisiten, um solche Therapeutika mit spezifi-
scher cytotoxischer Wirkung gegen Krebszellen zu werden!

Auch wenn zugegebenermaflen die meisten Daten zur
Bioverfiigbarkeit eher wieder in Richtung Herabstufung der
moglichen gesundheitsfordernden Wirkung von didtischen
Polyphenolen gehen, finden wir, dass viele an diesen Studien
beteiligte Wissenschaftler moglicherweise doch auf dem fal-
schen Dampfer sein konnen. Zwar stimmen wir zu, dass die
meisten didtischen Polyphenole nur schwach absorbiert und
schnell metabolisiert werden. Nach wie vor sind jedoch 14n-
gerfristig positive Effekte bei der Pravention dieser Krank-
heiten moglich. Wenn die Substanzen regelméfig in niedrigen
aber konstanten Dosen aufgenommen werden, kann sich die
praventive Wirkung iiber einen langen Zeitraum aufbauen.

Heute ist es offenkundig, dass Polyphenole nicht nur
Proteine unterschiedslos ausfillen, sondern viele mit ver-
schiedenen Zielmolekiilen auch spezifische Wechselwirkun-
gen eingehen konnen. Dadurch greifen sie auf verschiedenste
Weise in die Signalwege der Zelle ein, inhibieren Funkti-
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onsproteinen hoch affin durch Komplexbildung oder storen
die Zusammenlagerung von bestimmten Proteinen zu toxi-
schen supramolekularen Anordnungen. Und sollten viele
pflanzliche Polyphenole noch tatsdchlich einige Qualifika-
tionen fiir Arzneimittel missen, weil sie etwa schlecht oral
bioverfiigbar sind und ganz allgemein nicht der strengen Li-
pinsky’schen ,,Fiinfer-Regel“ anhingen,['*! so miissen Medi-
zinalchemiker wie so oft bei der Arzneimittelentwicklung
weiterhin in der Lage sein, direkt aus dem Naturstoff die
bestmoglichen Analoga zu entwickeln. Ein anderer vielver-
sprechender Weg ist die Entwicklung von neuartigen Arz-
neimitteln entweder auf Polyphenolbasis oder aus Polyphe-
nolen, die gegen spezifische Zielproteine gerichtet sind.
Schon beginnen pflanzliche Polyphenole die akademische
Forschung zu inspirieren, so etwa bei der Suche nach neuar-
tigen Antikrebsmitteln oder stdrkeren naturstoffahnlichen
Antioxidantien, etwa als Konservierungsstoffe in Lebens-
mitteln, in der Entwicklung von Inhibitoren der Fibrillenbil-
dung im Kampf gegen neurodegenerative Erkrankungen oder
in der Entwicklung von Funktionsmaterialien, wobei letzteres
wegen der besonderen physikalisch-chemischen Eigenschaf-
ten der Phenolfunktion durchaus aussichtsreich sein kann.[*”!
Mit Sicherheit finden sich noch viele weitere spannende
Perspektiven, wenn man nur iiber den Tellerrand hinaus-
schaut.

Zum Abschluss dieses Aufsatzes wollen wir noch einige
Worte zum (Rot)Wein loswerden, diesem einmaligen und
wohlschmeckenden Cocktail aus Polyphenolen. Eine {ippige
Dosis Proanthocyanidine (und Athocyanine), dazu Flavonole
und Ellagtannine, eine Prise Resveratrol zum Wiirzen ...
Nach der Lektiire all dieser gesundheitsfordernden Effekte,
die verschiedenen Polyphenolen zugesprochen werden,
mochte man jetzt versucht sein, im Wein, den uns Panakeia
und Dionysos kredenzen, das universale Heilmittel der
Menschheit zu sehen. Aber natiirlich verhilt es sich hier wie
mit all den anderen Heilmitteln auch: Bitte in Maf3en kon-
sumieren ...! Um auf eine historische Anekdote iiber Désiré
Cordier (1858-1940) zuriickzukommen, den Begriinder des
Bordeaux-Weinhandelshauses: 1934 eroffnete er in Saint-
Julien-Beychevelle im Médoc das erste ,,Festival des langen
Lebens“, nachdem er bemerkt hatte, dass die Lebenserwar-
tung in den Weinanbaugebieten um Bordeaux herum 45 %
hoher war als der Landesdurchschnitt ... A votre santé!

Wir danken dem Conseil Interprofessionnel du Vin de Bor-
deaux, dem Conseil Régional d’Aquitaine, der Agence Natio-
nale de la Recherche (ANR-06-BLAN-0139, Ellag’Innov-
Projekt), dem Pole de Compétitivité Prod’Innov, der Ligue
Contre le Cancer (Comité Dordogne), dem Centre National de
la Recherche Scientifique und dem Ministére de la Recherche
fiir ihre Unterstiitzung unserer Forschung an biologisch akti-
ven pflanzlichen Polyphenolen.

Eingegangen am 5. Januar 2010,
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