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Enantiomere Naturstoffe

l n der Natur werden chirale Substanzen meist in enantiomerenreiner

Angewandte

Aus dem Inhalt

Form synthetisiert — manchmal entstehen aber auch beide Enantio-

mere. Solche enantiomeren Naturstoffe konnen von einer Art oder von
verschiedenen Gattungen und/oder Arten gebildet werden. Intensive

Forschungen wurden iiber viele Jahre durchgefiihrt, um die Biogenese

natiirlich vorkommender Enantiomere zu verstehen, doch viele fas-

zinierende Ritsel und stereochemische Anomalien sind nach wie vor

ungelost.

1. Einleitung

Land- und Meerespflanzen, Tiere, Pilze, Bakterien und
andere Organismen synthetisieren eine Vielzahl von Sekun-
ddrmetaboliten, die iiblicherweise als , Naturstoffe* bezeich-
net werden.['! Wihrend die Produktion von Metaboliten des
Primérstoffwechsels, die dazu dienen, die Lebensvorgéinge
aufrecht zu erhalten, unabdingbar ist, konnen Organismen im
Allgemeinen ohne die Synthese von Sekundidrmetaboliten
iiberleben. Allerdings unterstiitzen diese Metaboliten oft
Reproduktions- und/oder Verteidigungsprozesse der Produ-
zenten.”?! Aus medizinischer Sicht bieten die Naturstoffe
eine reiche Quelle bioaktiver Substanzen, darunter auch
solche mit Wirkungen gegen Tumoren, Bakterien, Insekten,
Wiirmer, Nematoden oder mit immunsuppressiven Eigen-
schaften. Naturstoffe werden vielfach als Ausgangspunkte fiir
die Suche nach und die Entwicklung von synthetischen und
halbsynthetischen Wirkstoffen genutzt.*!

In der weit iiberwiegenden Zahl der Fille werden chirale
Naturstoffe in der Natur in enantiomerenreiner Form her-
gestellt, d.h., im Produzenten entsteht nur ein Enantio-
mer.% So wird in der Natur nur das biologisch aktive (—)-
Isomer von Morphin synthetisiert, und zwar spezifisch durch
die Schlafmohn-Pflanze Papaver somniferum.” Andererseits
ist die Produktion und Isolierung enantiomerer Metaboliten
bekannt, ist aber selten, wenn man sie in Relation zur weiten
Verbreitung von Sekundidrmetaboliten setzt. Diese Enantio-
merenpaare konnen von verschiedenen Gattungen oder
Arten gebildet werden, sodass das eine Enantiomer aus einer
Art oder Gattung und das zweite Enantiomer aus einer an-
deren Art oder Gattung isoliert werden kann. Manchmal
lassen sich auch auch beide Enantiomere aus einer einzigen
Art, entweder als Racemat oder mit einem Enantiomeren-
iiberschuss, isolieren.*

Seit iiber 75 Jahren bemiihen sich Organiker und Biolo-
gen, die Biosynthesewege bioaktiver Naturstoffe aufzukla-
ren.’¥ Die Biogenese enantiomerer Metaboliten ist im All-
gemeinen aber noch schlecht verstanden. Dies liegt zum Teil
daran, dass in vielen Féllen ein Enantiomer in der Natur ge-
geniiber seinem Gegenstiick dominiert, wie dies bei (—)-Ni-
cotin und in vielen anderen Fillen gegeben ist,”™! in denen das
andere natiirliche Enantiomer vielleicht erst Jahre oder
Jahrzehnte spiter gefunden wird. Als Folge davon ist die
Biosynthese des vorherrschenden und manchmal aktiveren
Enantiomers gut untersucht, wéhrend die Biosynthese seines
weniger verbreiteten Gegenstiicks unbekannt bleibt.
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Mit diesem Aufsatz soll ein Uberblick iiber das Vorkom-
men gut bekannter Sekundédrmetaboliten, von denen beide
Enantiomere in der Natur vorkommen, gegeben werden;
wenn moglich, soll diskutiert werden, wie die seltenen
Enantiomere gebildet werden. Wegen der uniiberschaubaren
Zahl bekannter Sekundidrmetaboliten und der oft iibersehe-
nen Berichte iiber die optische Rotation oder die Circular-
dichroismus(CD)-Spektren von &hnlichen Substanzen aus
unterschiedlichen Quellen wurden nicht alle enantiomeren
Naturstoffe identifiziert. Auflerdem sind trotz Jahrzehnte
wihrender Forschung noch nicht alle Biosynthesewege zur
Bildung enantiomerer Naturstoffe vollstindig aufgeklirt;
daher werden sich die biogenetischen Diskussionen auf
solche Metaboliten konzentrieren, an denen bedeutsame und
relevante Biosyntheseforschung betrieben wurde. Dieser
Aufsatz ist nach Verbindungsklassen gegliedert, die auf den
wichtigsten Biosynthesewegen beruhen: Terpene (Isoprene),
Phenylpropanoide (Shikimisdure), Polyketide (Acetate) und
Alkaloide (Aminoséduren). In vielen Fillen greift diese Ein-
teilung allerdings zu kurz, weil viele Naturstoffe gemischten
biosynthetischen Ursprungs sind (z.B. Terpenalkaloide oder
gemischte Metaboliten aus Polyketid und nichtribosomalem
Peptid).
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2. Terpene

Terpene sind eine groe Gruppe strukturell sehr unter-
schiedlicher Naturstoffe mit weit iiber 30000 Einzelverbin-
dungen.™!”! Sie werden typischerweise aus einer groen Zahl
von Pflanzenarten isoliert und zeigen umfangreiche biologi-
sche Aktivitdten, von Lockstoffen fiir bestiubende Insekten
und chemischen Abwehrstoffen fiir Pflanzen bis zu 4theri-
schen Olen und Chemotherapeutika fiir medizinische An-
wendungen.”! Alle Terpenoide entstehen durch wiederholte
Kopf-Schwanz-Kondensation von Cs-Isopreneinheiten und
werden anhand der Zahl dieser Isoprenoideinheiten weiter in
Familien unterteilt. Die Monoterpene (C,y) entsprechen dem
kleinsten Strukturtyp, gefolgt von den Sesquiterpenen (C;s),
den Diterpenen (C,), den Sesterterpenen (C,s), den Triter-
penen (Cy,), den Tetraterpenen (C,,) und den Polyterpenen
(> Cy).

Enantiomere Terpenoide kommen relativ hiufig vor. Sie
sind allgemein aber auf die Familien der Monoterpene, Ses-
quiterpene und in seltenen Fillen Diterpene beschrénkt.
Bislang sind (4)- und (—)-Wistarin die einzigen Beispiele fiir
enantiomere Sesterterpene (Abbildung 1); ihre Biosynthese
muss noch aufgeklirt werden."!! Es wurden umfangreiche
Forschungen zur Aufkldrung der Biosynthese enantiomerer
Monoterpene durchgefiihrt, und wéhrend die Biosynthese der
Sesquiterpene und Diterpene inzwischen verstanden wird,
gibt es doch noch eine Reihe offener Fragen zur Bildung der
enantiomeren Gegenstiicke aus dieser Gruppe von Sekun-
didrmetaboliten.
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(+)-Wistarin
isoliert aus: Ircinia wistarii

(-)-Wistarin
isoliert aus: /rcinia sp.
{Schwamm aus dem Roten Meer)

Abbildung 1. (+)- und (—)-Wistarin, die einzigen bekannten enantio-
meren Sesterterpene.

2.1. Monoterpene

Verbindungen aus der Familie der C,,-Monoterpene
werden meist aus hoheren Pflanzen isoliert, wo sie Duft- und
Aromakomponenten vieler &dtherischer Ole von Kriutern,
Gewiirzen, Zitrusfriichten und Coniferen sind.'” Die Bio-
synthese von Monoterpenen wurde sorgfiltig mithilfe von
Isotopenstudien mit Enzympréparationen und durch Isolie-
rung der cDNAs der Monoterpensynthasen untersucht;!"
noch sind aber nicht alle Biosynthesewege, die zu Monoter-
penen fiithren, vollig klar.

Uber die Jahre wurde spezielles Augenmerk auf den ste-
reochemischen Verlauf und Mechanismus der Cyclisierungs-
reaktionen gelegt.'*413%151  Umfangreiche Forschungen
haben ergeben, dass Monoterpensynthasen fiir die Bildung
acyclischer, monocyclischer und bicyclischer Monoterpene
verantwortlich sind und dass jede Synthase ein ganzes Spek-
trum von Produkten am gleichen aktiven Zentrum bilden
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kann. Weil beide Monoterpen-Enantiomere in der gleichen
Art hiufig gleichzeitig auftreten, kam die Frage nach ihrer
Biosynthese auf. Durch die Isolierung und Charakterisierung
zahlreicher Cyclasen aus Salvia-, Mentha-, Tanacetum-, Fo-
eniculum-, Pinus-, und Citrus-Arten einschlie8lich der
(+)-Limonensynthase aus Mentha piperita (Pfefferminze),
der (—)-Limonensynthase aus Carum carvi L. (Kiimmel) und
der (4)- und (—)-a-Pinensynthasen aus Salvia officinalis
(Salbei) konnte nachgewiesen werden, dass die Monoterpen-
Enantiomere unabhingig auf stereochemisch verschiedenen
Stoffwechselwegen entstehen. Nicht alle Monoterpensyntha-
sen sind jedoch streng
stereospezifisch, wie man
an der (—)-Limonensynt-
hase aus Kiimmelsamen
sehen kann (siche Ab-
schnitt 2.1.1).010-13

Anhand der umfang-
reichen Arbeiten {iiber
Monoterpene lief3 sich ein
weithin akzeptierter Me-
chanismus fiir die Mono-

terpencyclisierung  auf-

stellen  (Schema 1).1113! oPP =
Zunichst bindet Gera- Me
nyldiphosphat (GPP) ste- =
reoselektiv. im  aktiven ~Me \
Z.entrlim .als rechts-‘oder (HBRILPP
linkshéndiges  helicales -
Konformer. GPP wird io- l

nisiert und isomerisiert oPP

zum (3R)- oder zum (35)- jMe
Linalyldiphosphat (LPP). ;Me

Eine zweite Ionisierung Me

des  enzymgebundenen

(3R)- oder (35)-LPP leitet l

die C6-Cl1-Cyclisierung gopp

zum o-Terpinylkation in
der (4R)- oder (4S)-Form
ein. Von diesem univer-
sellen monocyclischen
Zwischenprodukt aus
konnen die zahlreichen
Monoterpenstrukturen

tiber vielféltige Mecha-
nismen (weitere elektro-
phile Cyclisierung, Hy- l

dridverschiebungen oder

Wagner-Meerwein-Umla-
(+)- (4R) -Limonen

M
A<Me

Me"® Me  (4R)-o-Terpinylkation

gerungen) aufgebaut
werden; die Reaktionsse-
quenz wird schlieBlich
durch eine Deprotonie-
rung oder eine nucleo-
phile Abfangreaktion be-
endet.

Wie in Tabelle1l zu
sehen, werden viele chi-
rale Monoterpene in
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Schema 1. Enantiomere Biogenese ausgewihlter Monoterpene.
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beiden enantiomeren Formen gebildet und das oft von der
gleichen Pflanzenart. AuBerdem zeigen viele der enantio-
meren Monoterpene eine spezifische biologische Aktivitit,
wobei jedes Enantiomer oft klar unterscheidbare biologische
Eigenschaften aufweist. Die Aufkldarung der Synthese enan-
tiomerer Monoterpene wurde durch die Isolierung und Cha-
rakterisierung verschiedener Monoterpensynthasen weit
vorangebracht. Im Folgenden werden drei gut untersuchte
Biosynthesen von enantiomeren Monoterpenen (Limonen,
Carvon und o-Pinen) vorgestellt, fiir die verschiedene ste-
reospezifische Enzyme identifiziert wurden, die die Cyclisie-
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Tabelle 1: Vorkommen und biologische Aktivitit enantiomerer Monoterpene.

Monoterpen Art biologische Aktivitit

Me Mentha piperita (Pfefferminze),"”! Mentha spicata (Griine Minze),!"”! Mentha pulegium (Polei-

Minze oder Flohkraut),['” Perilla frutescens (Schwarznessel),'*' Perilla citriodora,?® Abies grandis
(Riesen- oder Kiistentanne),?® Anethum graveolens L. (Dill),?” Semiardistomis puncticollis (Lauf- Terpentingeruch!'®!
kafer),”® Mentha cardiaca (Braune Minze),?" Salvia officinalis (Salbei),"® Pinus sylvestris (Gemeine Zitronengeruch!'®!

Me Kiefer),?? Fichtennadelsl,® Oleum cinae,” Pistacia vera L. (Pistazie),” Angelica archangelica L.

(—)-(45)-Limonen (Echte Engelwurz)P!

(+)-(4R)-Limonen  Mentha piperita,""! Mentha spicata,’” Schizonepeta tenuifolia (Japanische Katzenminze),” Citrus Orangengeruch!"®!
unshiu (Satsuma),?"! Anethum graveolens L., Carum cawi L. (Kimmel),®*! Ardistomis schaumii  zeigt insektizide Eigenschaf-
(Laufkafer),”® Mentha cardiaca,”" Salvia officinalis,"® Pinus sylvestris,*® Citrus limon (Zitrone),? ten
Citrus sinensis (Valencia-Orange),l'® Orangenschalens!,®! Dillsl,®! Ole aus Kreuzkiimmel, Oran-
genbliiten, Bergamotte, Kiimmel und Zitrone (Citrus, Antethum, Juniperus, Peucedanum spp.),”!
Oleum cinae,”! Pistacia vera ..’ Angelica archangelica P!

Me

O

Mentha spicata,* Mentha cardiaca,”" Tanacetum balsamita (Frauenminze oder Balsamkraut)'® Minzgeruch!'®?
Me
(—)-(4R)-Carvon
(+)-(4S)-Carvon  Anethum graveolens L.,*”! Carum carvi .?* Kiimmelgeruch!'®!
Me

Abies grandis,*® Pinus contorta (Kiistenkiefer),™ Pinus taeda (Weihrauchkiefer),®* Salvia offici- pi e
nalis,"* Pinus sylvestris,*® Pistacia vera .,®% Angelica archangelica v.,®" Eucalyptus spp.”! iniengeruc

(—)-0-Pinen

(+)-0-Pinen Pinus contorta,®™ Pinus taeda,®* Salvia officinalis,"®>* Pinus sylvestris,* Pistacia vera L.,*” Angelica Piniengeruch®
archangelica .,V Eucalyptus spp.”!

éé Abies grandis,* Pinus contorta,* Pinus taeda,®” Salvia officinalis,"** Pinus sylvestris,*® Citrus
limon,®* Pistacia vera .,”® Angelica archangelica P!

(—)-B-Pinen

(+)-B-Pinen Pinus contorta,®*! Pistacia vera L.,*® Angelica archangelica L.B"

Me

Pinus contorta®

Me”™ Me

(—)-0-Phellandren

(+)-0-Phellandren  Anethum graveolens L.

Pinus contorta,*® Pinus sylvestris,*® Angelica archangelica L., Juniperus spp. (Wacholder),”! Pinus
spp. (Kiefer)P!

ﬁ—PheIIandren
(+)-B-Phellandren  Anethum graveolens L.,”" Angelica archangelica .," Bupleurum fruticosum (Strauchiges Hasen-
ohr),?! Juniperus spp.”

(53

e t Salvia officinalis,*” Picea abies,*® Pinus sylvestris,*® Angelica archangelica P!
(—)-Camphen
(+)-Camphen Salvia officinalis,*” Picea abies* Pinus sylvestris,*® Angelica archangelica P!

fichte),”® Thuja occidentalis (Abendlandischer Lebensbaum),®® Pinus sylvestris,*™ Tanacetum
[40]

Me;g Picea pungens glauca (Blaufichte),?® Salvia officinalis,*® Picea mariana nana (Schwarze Zwerg-

vulgare L. (Rainfarn),¥ Chrysanthemum parthenium L. (Mutterkraut oder Falsche Kamille),
mpher Artemisia cana L. (Indianischer Salbeistrauch),*® Chrysanthemum balsamita . (Balsamkraut),!*%

Matricaria parthenium (Wilde Kamille),® Chrysanthemum sinense (Chrysantheme),”! Chrysanthe-
mum indicum (Chrysantheme)?

(+)-Campher Picea mariana nana,?® Picea albertiana conica (weifle Zwergfichte, Zuckerhutfichte),’® Picea Camphergeruch!'®
sitchensis (Sitkafichte),*® Artemisia californica (Kalifornischer BeifuR),*® Chamaecyparis lawsoni-  anregend®
ana (Lawsons Scheinzypresse),® Pinus sylvestris,*® Salvia officinalis,*® Salvia leucophylla L. (San atmungsbelebend?
Luis Purple Sage),*d Chrysanthemum sinese,”! Chrysanthemum indicum,””! Cinnamomum cam-  topisch schmerzlindernd®
phora (Campherbaum)® juckreizstillend®

antirheumatisch®®

[16a]

Camphergeruch

4890 www.angewandte.de © 2012 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim Angew. Chem. 2012, 124, 4886 — 4920



Enantiomere Naturstoffe

Angewandte

Tabelle 1: (Fortsetzung)
Monoterpen Art biologische Aktivitit
Me  Me
Me
LB Thuja orientalis (Chinesischer Lebensbaum),P¥ Thuja standishii (Japanischer Lebensbaum),’®  Camphergeruch mit Holzno-
OH Pinus sylvestris®® tel®!
(—)-Borneol
(+)-Borneol Picea sitchensis,*® Chamaecyparis lawsoniana,?® Pinus sylvestris,” Salvia officinalis®® Camphergeruch mit erdig-

Pinus sylvestris,” Angelica archangelica L.P"

(—)-Sabinen
(+)-Sabinen

pfeffriger Notel'®!

Pinus sylvestris,” Salvia officinalis,*" Angelica archangelica L.®"

rung von GPP zu den entsprechenden Monoterpenolefinen
entgegengesetzter Konfigurationen katalysieren.

2.1.1. Limonen und Carvon

Limonen ist ein weit verbreitetes cyclisches Monoterpen
und eine gemeinsame Vorstufe der Naturstoff-Familie der p-
Menthole und des bekannten Monoterpens Carvon. Limonen
und Carvon sind aus Sicht ihrer biologischen Aktivitét inso-
fern einzigartig, als jedes Enantiomer anders riecht. Das wohl
bekannteste Beispiel dafiir ist, dass (+)-Carvon nach Kiimmel
riecht und das Enantiomer nach Griiner Minze.'*?!

Die beiden Limonen-Enantiomere, die in der Natur vor-
kommen, werden je nach Art entweder als einzelne Verbin-
dung oder als Enantiomerengemisch synthetisiert. Limonen
leitet sich von GPP ab, und aus zellfreien Extrakten und
Enzympréparationen aus verschiedenen Arten wurden zwei
unterschiedliche Limonencyclasen (-synthasen) identifi-
ziert.[* 1341724 1 Schema 2 ist gezeigt, wie bei der Umsetzung

Me 3H Me
N
OPP (-)-Limonensynthase
3
| Mentha piperita H
Me™ “Me (Pfefferminze) Me
[1-*HIGPP {-)-Limonen
Me °H Me
X
opP (+)-Limonensynthase
3
| Citrus sinensis : H
Me” Me (Valencia-Orange) Me/\
[1-*HIGPP (+)-Limonen
Me 3H
~"opp
{+)-Limonensynthase
M | M Carum carvi L.
e e (Kimmelsamen)
/\
[1-*HIGPP Me Me
(+)-Limonen (-)-Limonen
98:2

Schema 2. Enantioselektive Biogenese von Limonen.
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von tritiummarkiertem GPP durch Limonensynthase aus
Mentha piperita (Pfefferminze) und Mentha spicata (Griine
Minze) (—)-[’H]Limonen entsteht.'” Andererseits erhilt
man durch die Umsetzung von tritiummarkiertem GPP mit
einer Préparation der 16slichen Limonencyclase aus Citrus
sinensis (Valencia-Orange) enantiomerenreines (+4)-Limo-
nen.™ Wenn auf vergleichbare Art tritiummarkiertes GPP
durch eine Limonensynthase aus Carum carvi L. (Kiimmel-
samen) umgesetzt wird, fillt ein Gemisch von (+)- und (—)-
Limonen von 98:2 an, was darauf schlieBen lasst, dass das
Enzym aus Kiimmelsamen die Bildung von (+4)-Limonen
begiinstigt.*!

Carvon ist ebenfalls ein cyclisches Monoterpen, von dem
beide Enantiomere isoliert wurden. Durch Studien zum
Einbau von Vorstufenverbindungen und durch Enzympra-
parationen konnte Limonen als Biosynthesevorstufe von
Carvon bestitigt werden.'’»%! Zwei Serien enantioselekti-
ver Enzyme fiir die Umwandlung von (+)- oder (—)-Limonen
zu (4)- bzw. (—)-Carvon wurden isoliert und charakterisiert.
Wie in Schema 3 gezeigt, wurden die (—)-Limonen-6-hydro-
xylase und die (—)-trans-Carveoldehydrogenase in Mentha
spicata (Griine Minze) gefunden, die die enantioselektive
Umwandlung von (—)-Limonen in (—)-trans-Carveol und
anschlieBend in (—)-trans-Carvon katalysieren.” Wihrend
diese Enzyme hoch stereospezifisch sind, sind die entspre-
chenden enantiomeren Enzyme aus Carum carviL. nicht
vollstidndig stereo- oder substratspezifisch. Beide Limonen-
Enantiomere sind Substrate fiir die (4)-Limonen-6-hydro-
xylase, und wenn (+)-Limonen allein mit dem Enzym um-
gesetzt wurde, entstanden nur 97 % des erwarteten (4)-trans-
Carveols. Die restlichen 3% waren eine Mischung aus (—)-
trans- und (—)-cis-Carveol. Carveoldehydrogenase zeigt eine
moderate Substratspezifitit, ersichtlich aus der Umwandlung
von nicht nur (4)-trans-Carveol zu (4)-Carvon, sondern auch
von (—)-cis-Carveol zu (—)-Carvon.

2.1.2. Pinen

o- und pB-Pinen sind verbreitete bicyclische Monoterpene
und Hauptbestandteile des #therischen Ols von Salvia offi-
cinalis (Gemeiner Salbei).'®*! Beide Enantiomere von a-

Pinen sind Naturstoffe und konnen gemeinsam vorkommen,
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Me Me
= . -)-Limonen-6-
OPP  (-)-Limonensynthase ( [')|y droxylase
Mentha spicata _
| (Griine Minze) (Cytochrom P-450)
Me Me
[1-*H]GPP (-)-Limonen
Me Me
HO., {-)-trans-Carveol- ¢}
dehydrogenase
Me Me
(-)-trans-Carveol (-)-Carvon
Me Me
X"opp (+)-Limonen-6-
(+)-Limonensynthase hydroxylase
| : (Cytochrom P-450}
Me” “Me Carum carvi L. Me/\
(Kiimmelsamen}
[1-*HIGPP (+)-Limonen
98.4%
Me Me
HO (+)-trans-Carveol- o
dehydrogenase
Me > Me™ S

(+)-trans-Carveol
97%
2.5% = {-)-trans
0.5% = (-)-cis

{+)-Carvon

Schema 3. Enantiomere Biosynthese von Carvon.

wobei jedes der beiden Enantiomere iiberwiegen kann. Im
Unterschied dazu wird p-Pinen fast ausschlieBlich als enan-
tiomerenreine (—)-Isoform isoliert. Auch das (4)-B-Pinen
wurde gefunden, allerdings selten.?*3%! Biosyntheseunter-
suchungen von Croteau und Gambliel in den 1980er Jahren
zeigten, dass in Salvia officinalis zwei enantiomere Pinen-
cyclasen nebeneinander vorkommen, die (+)-Pinencyclase
(Cyclase T) und die (—)-Pinencyclase (Cyclase IT).[*! Wenn
[’H]GPP mit jeder Cyclase getrennt umgesetzt wurde, ent-
standen die jeweils entsprechenden o-Pinen-Enantiomere
(Schema 4). AuBerdem wurde bei der Reaktion mit Cycla-
se IT auch (—)-p-Pinen gebildet, wiahrend (+)-p-Pinen bei
keiner der Cyclasereaktionen nachgewiesen werden konnte.
Bei diesen Reaktionen wurden auch geringe Anteile von (+)-
und (—)-Camphen und Limonen als Gemische mit einem
Enantiomereniiberschuss von 80% (+)-Camphen und 55%
(—)-Limonen gebildet.>#4)

2.2. Sesquiterpene

Die Sesquiterpene sind eine Gruppe aus vielfiltigen acy-
clischen und cyclischen C;s-Terpenen, die aus zahlreichen
Pflanzen-, Pilz-, Bakterien-, Insekten- und marinen Arten
isoliert werden konnen. Wie die Monoterpene finden sich
auch die Sesquiterpene oft in dtherischen Olen wie Vetiversl
und Cubebdl und haben reichhaltige pharmakologische Wir-
kungen.**! Leider wird in den meisten Fillen nicht die op-
tische Drehung der Sesquiterpene mitgeteilt, und so bleibt
eine entscheidende Information zur biologischen Aktivitét
unbekannt.
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Me Me
GRE-S
34 -3y
Me/\ (

(+)-Pinencyclase

Me
Me
(Cyclase 1) (+)-a-Pinen )

Salvia officinalis
{Gemeiner Salbei)
zellfreier Extrakt

(+)-(4R)-Limonen

Me” Me Me
(-)-Pinencyclase
1-*HIGPP .
(Cyclase Il) 3 Iy
(-)-a-Pinen (-)-B-Pinen
Me
+ + Me%
*H Me
Me (-)-Camphen
(-)-(4S)-Limonen

Schema 4. Enantioselektive Pinencyclasen.

Wihrend der letzten zwanzig Jahre sind zahlreiche Ses-
quiterpensynthasen isoliert und charakterisiert worden, dar-
unter die zur Synthese von 5-Epiaristolochen,*! Epiube-
nol,*! Pentalen,®™ Germacren C,*! y-Humulen®! und §-Se-
linen,”” und die Reaktionsmechanismen dieser Enzyme
wurden ebenso untersucht;!"**!1 dennoch gelang es meist
nicht, die Biosynthese von enantiomeren Sesquiterpenen
aufzukldren. Vor Kurzem isolierten und charakterisierten
Konig et al. zwei enantioselektive Germacren-D-Synthasen
aus Solidago canadensis (Goldrute).***! Das Vorkommen
dieser beiden Cyclasen in S. canadensis hilft, die Bildung der
beiden Germacren-D-Enantiomere in dieser Art zu erklédren
und stiitzt auch die Moglichkeit, dass die Biosynthesewege
anderer enantiomerer Sesquiterpene auf mehrere enantiose-
lektive Enzyme in unterschiedlichen Arten der gleichen
Gattung zuriickgehen.

Die meisten Sesquiterpene sind chiral, und einige werden
in beiden enantiomeren Formen gebildet.** Im Allgemeinen
werden enantiomere Sesquiterpene von unterschiedlichen
Arten der gleichen Gattung produziert (Tabelle 2); es gibt
jedoch wichtige Ausnahmen, wie das Vorkommen beider
Enantiomere von Germacren D in Solidago canadensis und
S. altissima.">*?! Ein anderes einzigartiges Beispiel ist die
Isolierung der beiden Furodysinin-Enantiomere aus dem
Hornschwamm Dysidea herbaceae. Die (+4)-Isoform wurde
aus D. herbaceae isoliert, den man vor Australien gesammelt
hatte,” wihrend die (—)-Form von der gleichen Art produ-
ziert wird, die allerdings vor den Fidschi-Inseln gesammelt
wurde.”" Ebenfalls beobachtet wurde, dass aus terrestrischen
und marinen Quellen manchmal die entgegengesetzten Ses-
quiterpenisomere isoliert wurden. Ein Beispiel dafiir ist die
Isolierung verschiedener Sesquiterpene aus der Weichkoralle
Sinularia mayi. Sieben der wichtigsten Metaboliten, die aus
S. mayi isoliert wurden, waren die enantiomeren Gegenstii-
cke zu den verbreiteteren Formen aus terrestrischen Quel-
len.” Dies ist sehr wahrscheinlich eine allgemeine Erschei-
nung, doch wird die stereochemische Untersuchung mariner
Sesquiterpene oft vernachlissigt.>®
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Enantiomere Naturstoffe Chemie
Tabelle 2: Enantiomere Sesquiterpene.
Sesquiterpen Art biologische Aktivitit
Me
" Ceroplastes rubens (rote Schildlaus),®”! Dendropanax trifidus m.,”® Sinularia mayi (Weichkoralle), !
"""" Q © Preissia quadrata (Lebermoos),® Solidago altissima (Goldrute),*? Solidago canadensis (kanadische
Me Goldrute),® Podocarpus spicatus (Steineibe),®" Zingiber officinale (Ingwer)*®)
(+)-Germacren D
(—)-Germacren D Ceroplastes ceriferus (Wachsschildlaus),*” Solidago altissima,t? Solidago canadensis,® Pogostemon
cablin (Patschulikraut),®® Pseudotsuga japonica (Japanische Douglasie),”! Araucaria bidwillii
(Queensland-Araukarie),”®®! Vitis vinifera (Weinrebe),* Populus trichocarpa x deltoides (Kalifornische
Pappel)®
Me
@Me Araucaria bidwillii*® Carum carvi L., Gossypium arboreum (Baumwollstrauch),’*® Gossypium hirsu-
P H tum (Hochland-Baumwolle),*™ Mentha piperata®
s
Me”™ Me
(4+)-6-Cadinen
(—)-d-Cadinen Ceroplastes ceriferus,”” Sinularia mayi,*® Araucaria araucana (Affenschwanzbaum),”® Araucaria bid-
willii,** Carum carvi L.,'%"! Heteroscyphus planus!®!
Me
S OH
Ve Streptomyces sp. LL-B7,1°®! Heteroscyphus planus,”®! Scapania undulata (Lebermoos),® Juniperus rigida
H (Igel-Wacholder) 7 Streptomyces sp. B-71°1
Me” Me
(+)-Epicubenol
(—)-Epicubenol Cubebs|,™ Juniperus rigida,*" Cedrus atlantica (Atlaszeder)?
Me
i: H] : Me Leptospermum scoparium (Stidseemyrte)’
Me” Me
(4)-6-Amorphen
(—)-6-Amorphen Vetiveria zizanioides (L. Nash ex Small) (Vetiversl)?"
“;AeMe
i : Me Conocephalum conicum (Kegelkopfmoos)™®
Me”™ Me
(+)-Cadina-3,5-dien
(—)-Cadina-3,5-dien Leptospermum scoparium,”® Kubebenpfeffers|’™
Me
i : Me Ceroplastes ceriferus,”" Conocephalum conicum”™
Me” Me
(+)-Calamenen (trans)
(—)-Calamenen (trans) Leptospermum scoparium,’ Piper cubeba (Kubebenpfeffer)®
Me '; fo)
|y
B Dysidea sp. (mariner Schwamm),? Dysidea herbaceae (mariner Schwamm, Australien)®’!
Me Me
(+)-Furodysinin
(—)-Furodysinin Dysidea herbaceae (mariner Schwamm, Fidschi),®* Dysidea tupha,’® Ceratosoma trilobatum (Stern-  fraRhemmend,"
schnecke)™ fischtoxisch!
OH
Q;-;ﬁﬁ Disidea pallescens (Schwarzer Seeschwamm)!”?!
e
Me M'(;'
(+)-Chromazonarol
(—)-Chromazonarol Dictyopteris undulata (Braunalge) antibiotisch”’!
Angew. Chem. 2012, 124, 4886 — 4920 © 2012 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim www.angewandte.de 4893
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Tabelle 2: (Fortsetzung)

R. M. Williams et al.

Sesquiterpen Art biologische Aktivitit
Me Dictyopteris zonarioides (Braunalge),**”® Conocephalum conicum”
Me™ "Me

(+)-Zonaren
(—)-Zonaren

Me
N :HI % Ceroplastes rubens?”!
Me
(+)-p-Selinen
(—)-B-Selinen Ceroplastes ceriferus®”
MeH
" N Ceroplastes rubens®”
e
Me

(+)-p-Bourbonen

(—)-B-Bourbonen Ceroplastes ceriferus®”

Me
x
B Ceroplastes ceriferus®”
Me Me
(+)-p-Elemen
(=)-B-Elemen Ceroplastes rubens®”!
[¢]

: Disidea pallescens”
Me Mé"

(+)-Pallescensin A

(—)-Pallescensin A
Me

Doriopsilla areolata (marine Nacktschnecke)®

Uvaria lucida spp. lucida (afrikanischer Busch)

(£)-Luciden

181]

Dictyopteris zonarioides,**"® Leptospermum scoparium,” Piper cubeba”

2.3. Diterpene

Diterpene kommen in vielen Pflanzen und Pilzen und dort
im Allgemeinen in Harzen und #therischen Olen vor. Die
strukturell vielfaltige Familie der Diterpene enthélt ein C,-
Gertist, das durch die Kondensation von drei Aquivalenten
Isopentenylpyrophosphat (IPP) mit Dimethylallylpyrophos-
phat (DMAPP) zur acyclischen Geranylgeranyldiphosphat-
(GGPP)-Vorstufe entsteht.[""

Ahnlich den Monoterpenen und Sesquiterpenen wurden
ebenfalls enantiomere Diterpene isoliert, auch wenn sie re-
lativ selten vorkommen (Tabelle 3). Die Bildung beider
Enantiomere verschiedener Diterpene kann innerhalb der-
selben Art oder — héufiger — in verschiedenen Arten dersel-
ben Gattung vorkommen. Leider wurden keine Untersu-
chungen iiber die Biosynthese enantiomerer Diterpene ver-
offentlicht. Auerdem wurden keine biologischen Aktivitidten
individueller enantiomerer Diterpene gefunden. Wie im Fall
der Sesquiterpene wird auch bei der Isolierung der Diterpene
die optische Drehung allgemein nicht bestimmt, und daher

www.angewandte.de

© 2012 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

fehlen Informationen iiber das Vorkommen und die biologi-
sche Aktivitdt enantiomerer Diterpene.

3. Phenylpropanoide

Phenylpropanoide kommen in vielen Pflanzenarten vor
und haben wichtige Funktionen bei Verteidigung, Struktur-
und Pigmentbildung sowie Vermehrung® Die Phenylpro-
panoide entstehen iiber den Shikimisdureweg und umfassen
eine sehr grofle Zahl von Sekunddrmetaboliten, die aus L-
Phenylalanin und/oder L-Tyrosin synthetisiert werden.?! Li-
gnine, Lignane, Flavonoide, Cumarine, Chinone, Stilbene,
Catechin, Aurone und Neoflavonoide sind nur einige der
vielen Typen von Phenylpropanoiden, die durch die enzy-
matische Umwandlung von Phenylalanin zum Schliisselin-
termediat p-Cumaroyl-CoA (CoA = Coenzym A) iiber den
allgemeinen Phenylpropanoidsyntheseweg gebildet
werden.

Angew. Chem. 2012, 124, 4886 — 4920
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Tabelle 3: Diterpene.

Diterpen Art

Dacrydium intermedium (Bergkiefer),®”

Araucaria araucana®

(+)-Beyeren
(—)-Beyeren
COH

Podocarpus spicatus®"

Eperua purpurea (Peruanischer Baum),®*!

Oxystigma oxyphyllum (afrikanischer
) Baum)®

Me v
(£)-Labda-8(20),13-dien-

15-carbonsiure
Me

Podocarpus spicatus®"
Mg Me

(+)-Rosadien

(—)-Rosadien Dacrydium intermedium®

Podocarpus spicatus®"!

(4)-16-Kauren
(—)-16-Kauren

Dacrydium intermedium 7. kirK,®2 Araucaria
bidwillii® Araucaria araucana,®® Araucaria
heterophyllal®

Dacrydium intermedium,®? Araucaria bidwil-
1ii,** Araucaria heterophyllal®

Me MH

(+)-Sclaren
(—)-Sclaren Podocarpus spicatus,®"! Dacrydium intermedi-
um,® Araucaria araucana,’® Araucaria hete-

rophyllal®

3.1. Lignane

Lignane sind Phenylpropanoid-Dimere, die durch die
zentralen C8-Kohlenstoffatome der beiden Phenylpropan-
einheiten verbunden sind. Sie sind eine hiufig vorkommende
Klasse der Phenylpropanoide.®”*! Lignane lassen sich aus
einer Vielzahl von Pflanzenarten, besonders aus Bidumen,
isolieren, und man vermutet, dass sie helfen, die Kernfiule in
Biumen zu verhindern.®! Sie zeigen auch eine breite Palette
biologischer Aktivitdten, wie Antitumor-, antimitotische und
antivirale Eigenschaften.® Einige der Lignane, die friith im
Biosyntheseweg gebildet werden, fungieren auch als Leit-
strukturen bei der Entwicklung neuer Wirkstoffe fiir die Tu-
mortherapie, so wie der bekannte, vom Podophyllotoxin ab-
geleitete, halbsynthetische Wirkstoff Etoposid.[® ")

Lignane konnen als Enantiomerenmischungen in ver-
schiedenen Verhiltnissen vorkommen, je nach Pflanzenart.

Angew. Chem. 2012, 124, 4886 — 4920
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Ein intensiv untersuchter Lignantyp sind die frithen 9(9)-
oxygenierten Lignane (Pinoresinol, Lariciresinol, Secoisola-
riciresinol und Matairesinol). Diese kommen entweder als
enantiomerenreine Verbindungen oder als Enantiomerenge-
mische mit unterschiedlichem Enantiomerenverhiltnis vor.’"
Aus Tabelle 4 lassen sich verschiedene Trends beziiglich
dieser natiirlich vorkommenden Lignane ableiten: Furofuran
und Furanlignane sind noch nie in enantiomerenreiner Form
isoliert worden, wihrend alle mit HPLC an chiraler Phase
analysierten Dibenzylbutyrolactonlignane optisch rein waren.
AuBlerdem hidngt es von der Pflanzenart ab, welches Enan-
tiomer der Furofuran-, Furan- und Dibenzylbutanlignane
vorherrscht.” Auch die optische Drehung der enantiome-
renreinen Dibenzylbutyrolactonlignane schwankt zwischen
den verschiedenen Pflanzenarten.*”

Wie alle Phenylpropanoide entstehen die Lignane iiber
den Zimtsdureweg. Die Biosynthese von 9(9')-oxygenierten
Lignanen ist einer der am intensivsten untersuchten Lignan-
stoffwechselwege. Die ersten fiinf Schritte wurden ausfiihrlich
erforscht, und die meisten Enzyme fiir die Transformation
und Erzeugung der Enantiomerenvielfalt in diesen Lignan-
typen wurden isoliert und charakterisiert. Inzwischen sind
mehrere enantioselektive, Lignan produzierende Enzyme
isoliert und charakterisiert worden. Wie in Schema 5 gezeigt,
werden die 9(9')-oxygenierten Lignane durch enantioselek-
tive Dimerisierung von zwei Coniferylalkoholresten durch
eine Oxidase in Gegenwart eines dirigierenden Proteins zu
Pinoresinol mit einem Uberschuss an einem Enantiomer ge-
bildet. Das Protein hilft bei der Kontrolle der Stereospezifitat
bei der bimolekularen Phenoxyradikalkupplung der beiden
Coniferylalkoholeinheiten.’” Als nichstes wird Pinoresinol
stereoselektiv zu Lariciresinol reduziert, das anschlieBend
durch die Pinoresinol/Lariciresinolreduktase wiederum ste-
reospezifisch reduziert wird. Zwei Isoformen dieses Enzyms
wurden isoliert und weisen entgegengesetzte Enantioselekti-
vitit auf (Schema 6).

(+)-Pinoresinol/(+)-Lariciresinolreduktase wurde aus
Forsythia intermedia und Thuja plicata isoliert, wihrend man
(—)-Pinoresinol/(—)-Lariciresinolreduktase in Thuja plicata
fand.”**! Mit Einbaustudien wurde bestimmt, dass die
(+)-Pinoresinol/(+)-Lariciresinolreduktasen (+)-Pinoresinol
in (—)-Secoisolariciresinol umsetzen und dass die entgegen-

OH re .H
/ ' ' o 5 < OH
(+)-Pinoresinolsynthase MeO
Forsythia intermedia MeO, si H >
o= =l
OMe e O\ OH
OH H

mutmagliches enzym-
gebundenes Intermediat
(dirigierendes Protein)

Coniferylalkohol

OH
O
Hees i H OMe
~Ng
HO'
OMe

(+)-Pinoresinol

Schema 5. Enantioselektive Biosynthese von (4)-Pinoresinol.
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Tabelle 4: Enantiomere Lignane.

R. M. Williams et al.

Lignane Art biologische Aktivitt
o OH
""" oM Forsythia koreana (koreanische Forsythie, 82% ee),”"! Linum flavum var. com-
H‘ | pactum (Zwerg-Leinsamen, 65 % ee),”"! Larix leptolepis (Japanische Larche,
"o 92% ee),*" ¥4 Wikstroemia viridiflora,*? Stellera chamaejasme (Tibetische Sei-  phytotoxisch®
HO delbastart),”™ Forsythia suspensa (Asiatische Forsythie),” Forsythia spp.,
OMe Fraxinus spp.,* Helianthus annuus (Sonnenblume)®®

(+)-Pinoresinol
(—)-Pinoresinol

(+)-Syringaresinol
(—)-Syringaresinol

Wikstroemia sikokiana (laubabwerfender Strauch, 74 % ee),®" Daphne odora
(Seidelbast, 95 % ee),"! Daphne genkwa (92% ee),”" Daphne tangutica,*?
Zanthoxylum ailanthoides (Japanische Eschenart),”? Zanthoxylum kellerma-
nii,P? Senecio scandens (Greiskraut)®

Wikstroemia elliptica,®™ Daphne tangutica, Passerina vulgaris,®? Dirca occ-
identalis (Western Leatherwood, Strauch aus der Seidelbast-Familie)®’!

Daphne tangutica,®® Zanthoxylum acanthopodium,®® Daphne genkwal'™

Antioxidans®

Antitumorwirkung!'®

o

o H . iar:fghzf)xylum acanthapodium,®? Zanthoxylum valens,”? Zanthoxylum setulo- blutdrucksenkend ™!

\o: C

(+)-Sesamin

—)-Sesamin Zanthoxylum piperitum (Szechuanpfeffer)®?

) Xylum pip P

OH
O
H H OMe : o1 1]
Forsythia koreana (35% ee),”" Linum flavum var. compactum (70% ee), . s
\\\\\ OH . P 92 p s L ) pz Phytotoxisch (hemmt die Keimung von
Wikstroemia elliptica,” Larix leptolepis,”? Abies sachalinensis (Sachalintanne),
. e Salatpflanzen)!'®
HO Araucaria angustifolia®
OMe

(+)-Lariciresinol

(—)-Lariciresinol Wikstroemia sikokiana (39 % ee),®” Daphne odora (89 % ee),*™ Daphne genkwa phytotoxisch (hemmt das Wurzel-
(88 % ee),”! Wikstroemia elliptica,*® Daphne tangutica,®® Dirca occidentalis®™  wachstum von Welschem Weidel-

gras)[mZ]

Arctium lappa (GroRe Klette, Stiel) (81% ee),®" Phyllanthus sp. (98 % ee),”"! Antioxidans!®
Daphne odora (>99% ee),®" Daphne genkwa (97 % ee)®"!

(+)-Secoisolariciresinol

—)-Secoisolariciresinol Arctium lappa (Samen) (65% ee),””" Forsythia koreana (> 99 % ee),®" Forsythia Antioxidans!®

pp y y

intermedia (>99% ee),”"! Wikstroemia sikokiana (45 % ee),”"! Zanthoxylum ail-
anthoides,®™ Larix leptolepis,?? Larix decidua (Européische Lirche),”? Araucaria
angustifolia,”® Podocarpus spicatus’®™
Wikstroemia indica,® Daphne genkwal'® Antitumorwirkung '

(+)-Arctigenin

(—)-Arctigenin Arctium lappa (Samen) (>99% ee),*" Forsythia koreana (>99% ee),” Forsy-  tumorhemmend,"®! Antioxidans!'®
thia intermedia (>99% ee),®"! Trachelospermum asiaticum var. intermedium
(Gelber Sternjasmin),” Centaurea pamphylica®
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Tabelle 4: (Fortsetzung)

Lignane Art biologische Aktivitat
MeO DN Y
IDDe:
Ho Y
H o Wikstroemia sikokiana (>99% ee),®" Daphne odora (>99% ee),”" Daphne
genkwa (>99% ee),”" Centaurea pamphylica®
OMe
OH

(+)-Matairesinol
(—)-Matairesinol

Arctium lappa (Samen) (>99% ee)," Forsythia koreana (>99 % ee),®" Forsy-
thia intermedia (>99% ee),®" Stellera chamaejasme,™ Forsythia spp.,* Trac-

helospermum asiaticum var. intermedium,®® Zanthoxylum kellermanii®® Picea

Antioxidans!'®

excelsa (Norwegische Fichte),*? Tsuga mertensiana (Berg-Hemlocktanne)

Thuja occidentalis (>99% ee)®"!

(+)-Wikstromol
(—)-Wikstromol
um,”4 Trachelospermum axillare®

baum)'®!
OMe
(+)-Licarin A
(—)-Licarin A Leucas aspera"®
Me Me

o Q\O S h d [110]

HO ) chisandra sp.
MeO °©

(4)-Chicanin
(—)-Chicanin Leucas aspera®

Wikstroemia viridiflora,®® Wikstroemia foetida,®® Wikstroemia sikokiana
(>99% ee),”"! Wikstroemia indica,*® Daphne odora,”? Passerina vulgaris®

Thuja occidentalis (>99% ee),®" Trachelospermum asiaticum var. intermedi-

Leucas aspera (Lippenbliitler),® Machilus thunbergii (Japanischer Lorbeer-

192]
,

tumorhemmend('%!

tumorhemmend('®”]

neuroprotektiv('®

Antioxidans!'%!

gesetzte Reduktase (—)-Pinoresinol in (4)-Secoisolariciresi-
nol umwandelt.!*

Die abschlieende enzymatische Konversion von Seco-
isolariciresinol in enantiomerenreines Matairesinol ist noch
nicht vollstindig verstanden. (—)-Matairesinol wird in ver-
schiedenen Pflanzenarten synthetisiert (z.B. in Forsythia in-
termedia, Arctium lappa, Thuja occidentalis). In Pflanzen aus
der Gruppe der Thymelaeceae (Wikstroemia sikokiana und
Daphne odora) wird das enantiomerenreine rechtsdrehende
Enantiomer von Mataisoresinol gebildet. Aus Forsythia in-
termedia wurde eine Secoisolariciresinoldehydrogenase iso-
liert, die die enantioselektive Umsetzung von (—)-Secoisola-
riciresinol zu (—)-Matairesinol katalysiert (Schema 7).l
Eine Priparation von Secoisolariciresinoldehydrogenase
gelang auch aus Daphne odora und Daphne genkwa, die beide
das (+)-Enantiomer von Matairesinol bilden. In vitro dage-
gen entstand mit Enzympriparationen aus beiden Daphne-
Arten bevorzugt (—)-Matairesinol.’”) Bis heute ist nicht be-
kannt, wie (4)-Matairesonol gebildet wird.

Angew. Chem. 2012, 124, 4886 — 4920
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3.2. Flavonoide

Flavonoide sind eine grofe und strukturell vielfdltige
Familie aromatischer Sekundédrmetaboliten, die hauptsdch-
lich wegen der roten, blauen und purpurnen Pigmente aus
Pflanzen auffallen.''! Wegen der farbenfrohen Pigmente
vermutet man bei Flavonoiden eine Funktion bei der Pflan-
zenvermehrung, indem bestdubende und Samen verbreitende
Tiere angelockt werden. In jlingerer Zeit haben Flavonoide
aullerdem Interesse geweckt, da sie im Zusammenhang mit
dem gesundheitlichen Nutzen von Wein, Schokolade, Friich-
ten und Gemiisen stehen.

Wie in Tabelle 5 zusammengestellt, gehoren die meisten
Flavonoide einer von drei Strukturgruppen an: den Flava-
nolen, den Flavonolen oder den Isoflavonoiden. Die Auf-
klarung des Flavonoidbiosyntheseweges ist ein aufstrebendes
Forschungsgebiet, wobei viel Aufmerksamkeit auf die mole-
kulare = Genetik des  Stoffwechselweges  gerichtet
wurde.["#111 Viele der Biosyntheseenzyme der verschiede-
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O \"@ @OH
) PLR-Fi
HHH OMe  pR-Tp2 H;—Z\H OMe
o (PLR-Tp1) OH

HO HO

OMe Fi=F. intermedia OMe

{+)-Pinoresinol Tp = Thuja plicata

(+)-Lariciresinol

MeO
PLR-Fi1
PLR-Tp2 HO
—_——————— ™

PLR-Tp1
(PLR-Tp2)
OMe HO
(-)-Pinoresinol OMe
MeO (-)-Lariciresinol
e
PLR-Tp1 HO
—_————

(+)-Secoisolariciresinol

Schema 6. Enantioselektive Umwandlung von Pinoresinol in Secoiso-
lariciresinol durch die Pinoresinol/Lariciresinolreduktase (PLR).

MeO. H
(8]
HO M
e

SIRD

NAD
F. intermedia
| OMe
OH

(-)-Matairesinol

MeO Y
o
SIRD HO
—%— 0
NAD @\
D. odora OMe

D. genk |
genkwa afi

o

(+)-Secoisolariciresinol

(+)}-Matairesinol

Schema 7. (—)-Matairesinolbiosynthese durch die Secoisolariciresi-
noldehydrogenase (SIRD). NAD = Nicotinamid-Adenin-Dinucleotid.

nen Flavonoiduntergruppen wurden isoliert und charakteri-
siert; die Biosynthese der enantiomeren Flavonoide bleibt
dagegen noch meist im Dunkeln.

Die Biosynthese von enantiomerem Medicarpin wurde in
Medicago sativa L. (Alfalfa) und in Arachis hypogea (Erd-
nuss), die als Produzenten von (—)- und (+)-Medicarpin be-
kannt sind, untersucht. Der vollstindige Biosyntheseweg von

www.angewandte.de
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(—)-Medicarpin wurde mit biochemischen Methoden be-
stimmt und durch Klonierung der Gene und Expressionsex-
perimente bestitigt.''>!3 Schema 8 zeigt, wie die fortge-
schrittene achirale Vorstufe 2'-Hydroxyformononetin von

OMe
2'-Hydroxyformononetin

Isoflavon-
reduktase

(R)-Vestiton

(S)-Vestiton

i Pterocarpansynthase l

(-)-Medicarpin

M2

Schema 8. Biosynthese der Enantiomere von Medicarpin.

einer Isoflavonreduktase zu (R)-Vestiton umgesetzt wird, das
anschlieBend in Alfalfa von der Pterocarpansynthase zu (—)-
Medicarpin umgewandelt wird."'¥ Uber die (—)-Medicar-
pinsynthese wei3 man damit deutlich mehr als {iber diejenige
von (4)-Medicarpin in Erdniissen. Uberraschenderweise
bildet die Isoflavonreduktase aus Erdnuss das gleiche (R)-
Vestitonzwischenprodukt wie das Enzym aus Alfalfa. Die
entstehende Verbindung hat allerdings die entgegengesetzten
stereochemischen Eigenschaften wie die Substrate und Pro-
dukte der Pterocarpansynthase, was auf eine moglicherweise
vorhandene Epimerase in der Erdnuss schlieen ldsst.

3.3. Cumarine

Cumarine werden allgemein von hoheren Pflanzen ge-
bildet und entstammen ebenfalls dem allgemeinen Phenyl-
propanoid-Stoffwechselweg. Cumarine spielen fiir Pflanzen
eine wichtige Rolle als Verteidigung gegen Phytopathoge-
nel"*” und weisen auch mannigfaltige biologische Aktivititen
fiir medizinische Anwendungen auf, darunter als Antibiotika,
Gerinnungshemmer und Schmerzmittel.'” Die Bildung
enantiomerer Cumarine (Tabelle 6) ist weniger verbreitet als
bei Lignanen und Flavonoiden, weshalb die Biosynthese
dieser enantiomeren Sekunddrmetaboliten noch nicht unter-
sucht wurde.

3.4. Neoflavonoide

Die Neoflavonoide sind eine Gruppe von Sekundéirme-
taboliten mit einem C4-C;-Cy-Gertist, die strukturell und

Angew. Chem. 2012, 124, 4886 — 4920
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Tabelle 5: Enantiomere Flavonoide.
Flavonoid Art biologische Aktivitit
HO
Dalbergia spruceana (Amazonas-Palisander),"™ Dalbergia stevensonii (Honduras-Palisander),"! antimikrobiel|""!
Sophora japonica (Japanischer Schnurbaum)!''l Phytoalexin"!
(+)-Maackiain
(—)-Maackiain Dalbergia stevensonii"'" Sophora japonica,"™ Trifolium pratense L. (Rotklee),"'® Pisum sativum L. antimikrobiel|""!
(Gartenerbse)"'® Phytoalexin""*!
Dalbergia decipularis Rizz. eT MATT. (Bahia-Rosenholz),"" Dalbergia riparia,"'" Dalbergia variabi- T
M4 \ . 114 . . 4 , , 114 . antimikrobiell
lis,!"'* Machaerium kuhlmannii Hoehne,"'* Machaerium nictitans,"'* Machaerium vestitum,"'" Arachis s
7] ) ) Phytoalexin
hypogea (Erdnuss),!""”! Sophora japonica
(+)-Medicarpin
(—)-Medicarpin Dalbergia stevensonii"' Trigonella foenum-graecum (Bockshornklee),""™ Medicago sativa (Alfalfa)™® antimikrobiell"™]
Phytoalexin""!
OH
OH
©/ Acacia mearnsii (Schwarzholz-Akazie),"'® Acacia decurrens (Australische Silberakazie),"'? Acacia
HO O dealbata (Silberakazie),"'” Acacia pycnantha (Goldakazie),""® Chamaerops humilis (Zwergpalme),!®!
Phoenix canariensis (Kanarische Dattelpalme),'® Butia capitata (Geleepalme),'*® Howea forsteriana
OH
OH (Kentiapalme),?
(+)-Catechin
(—)-Catechin Chamaebatia foliolosa BeNTH (Kalifornische Fiederspiere),'?"! Schokolade!'?
OH
OH
HO o O
O Chamaerops humilis,"™ Livistona chinensis (Chinesische Livingstonpalme)!'?’l
OH
OH
(+)-Epicatechin
(—)-Epicatechin Acacia dealbata,""® Acacia pycnantha"'®
OH
OH
HO O
H Arachis hypogaea (Erdnussschalen),'”®! Hemizonia increscens'”!
OH O
(+)-Eriodictyol
(—)-Eriodictyol Arachis hypogaea,"™! Hemizonia increscens,"”! Thymus vulgaris'*!
OMe
OH
HO O
H Eriodictyon glutinosum (,Santakraut*)'*!
OH O
(+)-Homoeriodictyol
(—)-Homoeriodictyol Eriodictyon glutinosum!'®!
biogenetisch eng mit den Flavonoiden, Isoflavonoiden, Cu-  3.5. Chinone
marinen und Chinonen verwandt sind.”'*! Die Neoflavo-
noide finden sich in zahlreichen Pflanzenfamilien, darunter Mit zahlreichen Fiitterungsexperimenten wurde bestétigt,
den Guttiferae, den Leguminosae, den Rubiaceae, den Pas- dass auch Chinone von Phenylalanin abgeleitet werden.
sifloraceae, den Polypodiaceae und den Compositae. Dieses wird zum bekannten Zwischenprodukt p-Hydroxy-
4-Methoxydalbergion ist ein offenkettiges Neoflavonoid,  benzoesiure (PHB) umgesetzt.'>!! Durch die nachfolgende
das in der C7-Position ein stereogenes Zentrum aufweist und  Prenylierung an der C3-Position entsteht m-Geranyl-p-hy-
das von den verschiedenen Arten der Gattung Dalbergia in  droxybenzoesdure, die im Anschluss weiter in ein Schliissel-
der R- oder S-Isoform gebildet wird."”” Wie aus Tabelle 7  intermediat (Geranylhydrochinon) der Biosynthese von
hervorgeht, kommen nur wenige enantiomere offenkettige  enantiomerem Shikonin und Alkannin umgewandelt wird
Neoflavonoide in der Natur vor. Die Biogenese der enan-  (Schema 9). Gegenwirtig sind die frithen Stufen der Biosyn-
tiomeren Neoflavonoide ist daher unbekannt. these von Shikonin und Alkannin viel besser verstanden als
die spdten. Wie in Tabelle 8 zu sehen, zeigen diese enantio-
Angew. Chem. 2012, 124, 4886 — 4920 © 2012 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim www.angewandte.de 4899
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Tabelle 6: Enantiomere Cumarine.

R. M. Williams et al.

Cumarine Art biologische Aktivitit

Hom tumorhemmend,*” wirksam gegen Helicobacter
Angelica gigas (Engel irdische Teile),"** Angeli . ’

e~ 0o ngelica gigas (Engelwurz, oberirdische Teile), ngelica pylori"® Hemmung des Schmerzempfindens,"*2 Inhi-

Me gigas Nakai (Wurzeln)['?”

(+)-Decursinol

(—)-Aegelinol

(Decursinolenantiomer)
pestre (Benzoylaegelinol)!'*®!

Me 0.
YU Im Angelica gigas (Wurzeln),*” Angelica gigas (oberirdische
Me O o 070 Teile),"™ Angelica sinensis (weibliche Ginsengpflanze),['*®

© me : (136
Angelica acutilobal™

(S)-Decursin
(R)-Grandivittin
(Decursinenantiomer)

Me
fo) .
Mrf\g/ m Angelica gigas (oberirdische Teile),['®! Angelica gigas (Wur-
Me O oo zeln),"*” Angelica sinensis,"*® Angelica acutilobal
(5)-Agasyllin
(R)-Agasyllin Angelica gigas (oberirdische Teile),' Ferulago campes-

tris,'**) Eryngium campestre!"*®

Peucedanum praeruptorum punn.?

(+)-Praeruptorin A
(—)-Praeruptorin A

Peucedanum praeruptorum Dunn.['*?

Angelica gigas (oberirdische Teile),l'”®! Aegle marmelos,*!
Ferulago campestris (Aegelinolbenzolat),"*! Eryngium cam-

bitor der Acetylcholinesterasel'*!

antibakteriell"*!

antibakteriell,*7

dampfend™”

Ferulago campestris,"** Eryngium campestre!"™

4 antibakteriell"”)

antibakteriell,["**! wirksam gegen Antihelicobacter
pylori™®

blutdrucksenkend!"*

blutdrucksenkend!*"!

Tabelle 7: Neoflavonoidenantiomere.

Neoflavonoid Art

biologische Aktivitit

MeO e}

144 145]

nitidula,"** Dalbergia miscolobium!

(5)-Methoxydalbergion
(R)-Methoxydalbergion

Dalbergia retusa (Cocobolo)*

Dalbergia niger Fr. ALLEM. (Brasilianischer Palisander),"”"! Dalbergia latifolia Roxs. (Indischer Pa-
lisander),"?<"¢ Dalbergia parviflora,"*"! Dalbergia cochinchinensis (Thailandischer Palisander),

Dalbergia violacea,"*" Dalbergia baroni BAkerR (Madagaskar-Palisander),*¥ Dalbergia cultrate (Siam-
Rosenholz),"*"! Dalbergia melanoxylon (Afrikanischer Grenadill),"*? Dalbergia inundata,"*! Dalbergia

wirksam gegen

048 plasmodien!™%

meren Chinone und ihre Derivate vielfdltige biologische
Aktivitdten, darunter entziindungshemmende, Antitumor-
und antibakterielle Wirkungen. Ein tiefergehender Einblick
in die Chemie und Biologie von Alkannin, Shikonin und ihren
Chinonderivaten findet sich in einem Aufsatz von Nicolaou
et al.®!

4. Polyketide

Die Polyketide, die sich vom Acetat ableiten, représen-
tieren eine strukturell vielfdltige Familie von Sekundidrme-
taboliten, die von einer Vielzahl von Pflanzen, Pilzen, Bak-
terien und Insekten gebildet werden.*** Die genaue Rolle
der Polyketide in den Produzenten ist nicht bekannt, doch
moglicherweise dienen manche der chemischen Verteidigung,
der Unterstiitzung des Wachstums und der Entwicklung von
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Pflanzen. Polyketide haben auch wichtige medizinische Ei-
genschaften wie antibiotische, Antitumor- und immunsup-
pressive Aktivitit.

Es gibt mehrere Beispiele fiir enantiomere Polyketide, die
im Pflanzenreich gebildet werden (Tabelle 9), doch ist iiber
die enantioselektive Biosynthese vieler dieser Sekundédrme-
taboliten nur wenig bekannt. Bislang wurde auf enzymati-
scher Ebene intensiv an der Enantiomerenbildung von Ma-
krotetrolid-Antibiotika (Nactine) und Benzylisochromanchi-
non-Antibiotika gearbeitet.

4.1. Makrotetrolide
Die Makrotetrolid-Antibiotika (Nactine) werden haupt-
sédchlich von Streptomyces-Arten produziert und biosynthe-

tisch aus vier Nonactinsdure(NA)-Monomeren oder ihren

Angew. Chem. 2012, 124, 4886 — 4920
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(o]
Me Me PHB-Geranyl-
OH + P P transferase
PPO Me >
HO GPP

4-Hydroxybenzoeséure

OH OH
] Me . Me
_ L
Me Me Me Me

CO,H OH
m-Geranyl-PHB
m-Geranylhydrochinon

OH O
‘ Me
—_— = Me Y
OH O OH OH O OH
Shikonin Alkannin

Schema 9. Vorschlag fiir die Biosynthese von Shikonin und Alkannin.

Homologen Homononactinsdure und/oder Bishomononac-
tinsiaure gebildet (Abbildung 2).°%%% Von den fiinf bekann-
ten Homologen (Nonactin, Monactin, Dinactin, Trinactin und
Tetranactin) steht meistens Nonactin im Zentrum von Bio-
syntheseuntersuchungen. Nonactin ist ein 32-gliedriger Ma-
krocyclus aus zwei alternierenden Einheiten (4)-Nonactin-
sdure und (—)-Nonactinsdure, wodurch Nonactin achiral
wird.[155,156,173—175]

Die Biosynthese von Nonactin wurde ausgiebig iiber In-
vivo-Fiitterungsexperimente mit *C-, ?’H- und '"*O-markierten
Vorstufen!' sowie durch Isolierung beider Nonactinenan-
tiomere und ihrer Dimere untersucht.!'® Zuletzt konzen-
trierte sich die Biosyntheseforschung an Nonactin auf die
Isolierung und Charakterisierung der Gene und Enzyme, die
an der Biosynthese beider Enantiomere von Nonactinsdure
beteiligt sind.'* Die Biosynthese beider NA-Enantiomere
miindete in die Vorstellung, dass die enantiomeren Polyke-
tidzwischenstufen Ergebnis eines Paares enantiospezifischer
Stoffwechselwege sind. Die vorgeschlagene Biogenese der
Makrotetrolide wird durch Fiitterungs- und enzymatische
Untersuchungen gestiitzt, die unabhingig von den Gruppen
um Robinson, Priesterley und Shen durchgefiihrt wur-
den.51731%] Wie in Schema 10 gezeigt, entstehen die Nac-
tine aus Malonyl-CoA, Succinyl-CoA und Acetyl-CoA, aus
denen das vorgeschlagene Zwischenprodukt 1 hergestellt
wird. Biosyntheseuntersuchungen von Robinson und Mitar-
beitern mit “C-markierten Verbindungen bestitigten, dass
Propionat ebenfalls als primire metabolische Vorstufe fun-
giert, aus der hochstwahrscheinlich das vermutete achirale
Zwischenprodukt 2 entsteht.!'’”! Da 2 achiral ist, kann es als
gemeinsame Vorstufe beider enantiokomplementiren No-
nactinsdurestoffwechselwege wirken.

Entgegengesetzte stereospezifische Reduktionen von 2
wiirden die enantiomeren Vorstufen 3 und 4 ergeben. Ro-
binson und Spavold bestitigten, dass die acyclischen Zwi-
schenprodukte 3 und 4 ebenso wie (6R,8R)- und (65,85)-2-
Methyl-6,8-dihydroxynon-(2E)-ensidure enantioselektiv iiber
die entsprechenden (+)- und (—)-Nonactatvorstufen in No-
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Nonactin (NON): R'=R? =R3=R*=Me
Monactin: R! = Et, R? = R® =R* = Me
Dinactin: R'=R3=Et,R?=R*=Me
Trinactin: R' = RZ= R® = Et, R* = Me
Tetranactin: R'=R?=R®=R*=FEt
HON 3 5 6
Mé HOH

g R

(2R, 3R, 6S, 8S)

(+)-(28, 35, 6R, 8R)

Nonactinsaure (NA): R =Me
Homononactinsdure (HNA): R = Et
Bishomonactinsaure (BNA): R = iPr

Abbildung 2. Nactine und die monomeren Einheiten, aus denen Ma-
krotetrolidantibiotika bestehen.

nactin eingebaut wurden.l'”*® Allerdings sind die Einzelhei-
ten der Umwandlung der Prim4rmetaboliten in 3 und 4 noch
weitgehend unbekannt. Durch enzymatische Untersuchun-
gen mit NonS stiitzten Shen und Mitarbeiter die enantiose-
lektiven Stoffwechselwege weiter. Die Autoren zeigten,
dass nonS nur die enantioselektive Bildung von (—)-NA und
seiner Homologen in S. griseus dirigiert; das Enzym fiir die
Biosynthese von (+)-NA bleibt jedoch im Dunkeln.

4.2. Benzoisochromanchinone

Kalafungin, Actinorhodin, Medermycin, Dihydrogranati-
cin und Nanaomycin sind antimykotische und antimycoplas-
matische Antibiotika mit einem Benzoisochromanchinon-
(BIQ)-Gertist und werden von verschiedenen Streptomyces-
Arten produziert.'® Strukturell haben die BIQs immer eine
trans-Konfiguration an den Stereozentren von C3 und C15;
daher konnen diese Metaboliten in eine von zwei Kategorien
eingeordnet werden: Dihydrogranaticin (DHGRA) hat
(3R,155)- und Actinorhodin (ACT) (3S,15R)-Konfiguration
(Abbildung 3).0177:1781

Ausgehend von enantiomer entgegengesetzten Stereo-
zentren in den ACT- und AHGRA-Familien lieen sich auch
enantiomere Zwischenprodukte aus frithen Synthesestadien
aus verschiedenen Quellen isolieren. Bei der Analyse der
zahlreichen identifizierten Gencluster (act, kal, nnm, gra
usw.) wurden zwei enantioselektive Ketoreduktasen gefun-
den. In Schema 11 ist veranschaulicht, wie RED1/2 in einem
bicyclischen Zwischenprodukt stereospezifisch die Carbo-
nylfunktion reduziert und damit die C3-Konfiguration fest-
legt.!'™™ Im Verlauf der ACT-Biosynthese wird die S-Konfi-
guration durch act-VI-ORF1 (RED1) bestimmt,'” wihrend
die R-Konfiguration im Dihydrogranaticin (DHGRA) durch
die nicht verwandte gra-ORF6-Ketoreduktase RED2 einge-
fithrt wird."””-"® Die beiden Enzyme unterscheiden sich be-
merkenswert in ihrer Substratspezifitét, ihrer dreidimensio-
nalen Struktur und dem Katalysemechanismus. Dennoch er-
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Tabelle 8: Natirliche Chinonenantiomere.!

R. M. Williams et al.

Chinon

Art

biologische Aktivitit

OH O

OH O OH

Alkannin
Shikonin
(Alkanninenantiomer)

Acetylalkannin
Acetylshikonin

Isobutyrlalkannin
Isobutyrylshikonin

O Me

Isovalerylalkannin
Isovalerylshikonin

a-Methylbutyrylalkannin
a-Methylbutyrylshikonin

Alkanna tinctoria (Schminkwurz), Arnebia hispidissima, Ar-
nebia nobilis, Arnebia tinctoria, Macrotomia cephalotes,
Macrotomia euchroma (Syrische Alkanne), Onosma
echioides, Onosma paniculata, Plagiobotrys arizonicus

Arnebia euchroma, Arnebia hispidissima, Arnebia guttata,
Arnebia tibetiana, Cynoglossum officinale (Gewshnliche
Hundszunge), Echium lycopsis, Echium rubrum, Echium
vulgare (Gewéhnlicher Natternkopf), Eritrichium incanum,
Eritrichium sichotenze, Jatropha glandulifera, Lappula con-
sanguinea, Lappula echinata (Gewdhnlicher Igelsame), Li-
thospermum erythrorhizon (Blauer Steinsame), Lithosper-
mum officinale (Echter Steinsame), Macrotomia echioides,
Macrotomia ugamensis, Macrotomia euchroma, Mertensia
maritima (Austernpflanze), Onosma caucasicum, Onosma
conferitum, Onosma hookeri, Onosma livanovii, Onosma
polyphyllum, Onosma tauricum, Onosma sericium, Onosma
setosum, Onosma visianii, Onosma zerizaminium

Alkanna tinctoria, Arnebia euchroma, Arnebia hispidissima,
Arnebia nobilis, Macrotomia cephalotes

Arnebia decumbens, Arnebia euchroma, Arnebia guttata,
Cynglossum officinale, Echium vulgare, Eritrichium incanum,
Eritrichium sichotenze, Jatropha glandulifera, Lappula con-
sanguinea, Lappul echinata, Lithospermum arvense (Acker-
Steinsame), Lithospermum erythrorhizon, Mertensia mari-
tima, Onosma confertum, Onosma hookeri, Onosma pani-
culatum

Alkanna tinctoria

Cynoglossum officinale, Echium vulgare, Eritrichium sichot-
enze, Lappula consanguinea, Lappula echinata, Lithosper-
mum arvense, Lithospermum erythrorhizon, Macrotomia
euchroma, Mertensia maritima

Alkanna tinctoria, Arnebia hispidissima, Arnebia tinctoria,
Macrotomia cephalotes, Onosma heterophylla

Arnebia decumbens, Cynoglossum officinale, Echium vulgare,
Lappula consanguinea, Lappula echinata, Lithospermum ar-
vense, Lithospermum erythrorhizon, Macrotomia euchroma

Alkanna tinctoria, Macrotomia cephalotes

Cynoglossum officinale, Echium vulgare, Eritrichium inca-
num, Eritrichium sichotenze, Lappula consanguinea, Lappula
echinata, Lappula erythrorhizon, Mertensia maritima

férdert die Wundheilung, entziindungshemmend, anti-
bakteriell, Hemmung der Topoisomerase |, gerinnungs-
hemmend

tumorhemmend, amébenhemmend, fieber- und
schmerzhemmend, antimykotisch, antibakteriell, férdert
die Wundheilung, chemopriventiv, entziindungshem-
mend, Hemmung der Topoisomerase II, Hemmung der
mikrosomalen Monooxygenase, Stimulation der Peroxid-
ase, Schutz vor UV-Strahlung, Hemmung der Testosteron-
a-Reduktase, Induktion und Sekretion von Nerven-
wachstumsfaktoren

antimikrobiell, Hemmung der Topoisomerase |, throm-
bosehemmend, tumorhemmend

Hemmung der Topoisomerase |

antimikrobiell

antimikrobiell
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Tabelle 8: (Fortsetzung)
Chinon Art biologische Aktivitat
Me
O‘ 7 Me Alkanna tinctoria, Arnebia euchroma, Arnebia gutatta, Ar-
: nebia nobilis, Lithospermum erythrorhizon, Macrotomia ce- Hemmung der Topoisomerase |, tumorhemmend, anti-
- Me phalotes, Onosma heterophylla, Onosma hookeri, Onosma  mikrobiell, gerinnungshemmend, entziindungshemmend
O Me paniculata
[3,B-Dimethylacrylalkannin
[3,B-Dimethylacrylshikonin Alkanna hirsutissima, Arnebia euchroma, Arnebia guttata,
Arnebia tibetiana, Cynoglossum officinale, Echium vulgare,
Eritrichium incanum, Eritrichium sichotenze, Jatropha
glandulifera, Lappula consanguinea, Lappula echinata,
Echium spp., Lithospermum erythrorhizon, Macrotomia
ugamensis, Mertensia maritima, Moltkiopsis ciliata, Onosma
confertum, Onosma paniculatum, Onosma hookeri, Onosma
zerizaminum
Arnebia densiflora antimikrobiell
Teracrylalkannin
Teracrylshikonin Arnebia euchroma, Arnebia guttata, Lithospermum erythro-  antimikrobiell
rhizon, Lithospermum euchromum
Alkanna tinctoria
Angelylalkannin
Angelylshikonin Alkanna hirsutissima
OH O Me
Arnebia euchroma, Arnebia hispidissima, Macrotomia ce- . )
antimikrobiell
phalotes
O Me
B-Hydroxyisovalerylalkannin
B-Hydroxyisovalerylshikonin  Arnebia euchroma, Arnebia guttata, Lithospermum arvense, antimikrobiell
Lithospermum erythrorhizon, Lithospermum euchromum
Alkanna tinctoria, Arnebia euchroma, Moltkiopsis ciliata, . .
antimikrobiell
Onosma heterophylla
O Me
[-Acetoxyisovalerylalkannin
[-Acetoxyisovalerylshikonin  Macrotomia euchroma
o]
o]
O‘ e e Streptocarpus dunnii (Kap-Primel),['"? Calceolaria integrifo-
Jighs3!
0] a
Me
(+)-Dunnione
(—)-Dunnione Streptocarpus dunnii,"** Calceolaria integrifolial’>*!
(o]
o]
O‘ Me 152
Me Streptocarpus dunni’>?
o) Me
(+)-a-Dunnione
(—)-0-Dunnione Streptocarpus dunni’>?
Angew. Chem. 2012, 124, 4886 — 4920 © 2012 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim www.angewandte.de 4903
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Tabelle 8: (Fortsetzung)
Chinon Art biologische Aktivitat
OH O

(o]
I Ly
Me

[¢]

Streptocarpus dunni’>?

Me
(£)-8-Hydroxydunnione

[a] Arten und biologische Aktivitit ohne Literaturangabe sind dem Aufsatz von Nicolaou et al. ([Lit.] [151]) entnommen.

Tabelle 9: Enantiomere Polyketide.

Polyketid Art biologische Aktivitat
OH o
w2 o
7 H Me Streptomyces griseus (Bakterien),*® Streptomyces spec. |A 5909-10%¢

(+)-Nonactinsadure

(und Homologe)

(—)-Nonactinsaure Streptomyces griseus,"**) Streptomyces spec. JA 5909-10>¢
(

und Homologe)
OH O Me

Streptomyces tanashiensis Stamm Kala,[®” Streptomyces coelicolor A3 (2)!"* antibiotisch!™?
Kalafungin
Nanaomycin D Streptomyces rosa var. notoensis 0S3966!'% antibiotisch!"®
(Kalafunginenantiomer)
OH O Me
B o 0
F VJ:,.,,,)LOH Nocardia sp. (Bakterien)!"®"l antibiotisch!"®"
o
(+)-Nanaomycin A
(=)-Nanaomycin A Streptomyces rosa var. notoensis OS3966!'¢4 antibiotisch,'*d antimykotisch,"*4
gegen Mycoplasmen wirksam!'®4
OH O
0 Cercospora taiwanensis,"®! Fusarium larvarum ' Grignardia laricina,"®*! Gyros-
H troma missouriense (Pilz),['* Helicascus kanaloanus (mariner Pilz),['* nicht
Me identifizierter Pilz"®!
(+)-Mellein
(=)-Mellein Aspergillus melleus (Pilz),'®* Aspergillus ochraceus (Pilz),"®*! Aspergillus oniki Hepatitis-C-Hemmstoff,['*¥ antibakte-

(Pilz),['® Camponotus spp.,"®! Cornitermes spp.,'*®! Grapholithia molesta riell,"*** antiviral,'*** phytotoxisch!'¢*"!
Pfirsichtriebbohrer),['® Hypoxylon spp.,'® Lasiodiplodia theobromae (Pilz),'®*)

ypoxylon spp p
Marasmiellus ramealis (Astchen-Schwindling),"®! Pestalotia ramulosa (Pilz),
Rhytidoponera metallica (griinkdpfige Ameise),'®®! Septoria nodorum (Pilz)!'®!

[163]

OH O OH O

o
O‘O Me Dermocybe kula (Pilz)!"®

orange-rotes Pilzpigment (Hauptkom-

MeO I ponente)'¢!
(+)-Dermolacton
(—)-Dermolacton Dermocybe kulal'®® orangerotes Pilzpigment (Nebenkom-
ponente) (1%l
OH O
o o Verticillium dahliae (Pilz),"*" Phialophora lagerbergii (Pilz),"*® Scytalidium sp.['*)
(4)-Scytalon
(—)-Scytalon Phialophora lagerbergii"*® Scytalidium sp.'*?
o

Dermocybe splendida (Hautkopf-Art, Pilz)!'" antibiotisch,"”" Pilzpigment (gelb)"’?

OH O OH

(15,3S)-Austrocortilutein
(1R,3R)-Austrocortilutein  Dermocybe sp. WAT 2093472

4904 www.angewandte.de © 2012 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim Angew. Chem. 2012, 124, 4886 — 4920



Enantiomere Naturstoffe

Angewandte

Tabelle 9: (Fortsetzung)
Polyketid Art biologische Aktivitat
o
MeO OH
Me Dermocybe splendida,"’® Dermocybe sp. WAT 20934,172 Dermocybe sp. WAT  antibiotisch,!’" Pilzpigment (gelb-D.
21568074 splendida)'’?

OH O OH
(15,3R)- Austrocortilutein
(1R,3S)-Austrocortilutein  Dermocybe sp. WAT 21567,1'2 Dermocybe sp. WAT 2093412

o . o, o o o

° -
Me/U\SCoA OzC\)LSCoA °0,¢ SCoA MeMSCOA
6]
(0]
®
OZC%SCOA
Me
o O Me
MeMSCOA
(e]
OH OH Me OH OH OH OH OH OH Me
MeMOH —— MSCOA MSCOA -~ Me/-\)\/\/KH/OH
(6RBR}NEA © 6S8S)NEA ©
i l NonS
OH (e]
WOH - MeWSCoA /\/D\)\SCOA — Me/\/ﬂ\)\SCOA
H Me H™H ve H Me
(+)-Nonactinsaure 5 (-)-Nonactinsaure

Nonactin

Schema 10. Vorschlag fiir stereochemisch komplementare Biogenesewege fiir (+)- und (—)-Nonactinsiure.**! NEA =2-Methyl-6,8-dihydroxynon-

(2E)-enséaure.

kennen beide dasselbe Substratmotiv des bicyclischen Zwi-
schenprodukts.'™ Aus diesem Zwischenprodukt entstehen
durch nachfolgende Cyclisierung und Reduktion die jeweili-
gen enantiomeren Intermediate (S)- und (R)-DNPA. Aus
diesen chiralen Verbindungen leiten sich die hoheren BIQ-
Naturstoffe wie Actinorhodin und DHGRA ab.

5. Alkaloide

Alkaloide sind eine riesige und strukturell sehr vielféltige
Gruppe stickstoffhaltiger Metaboliten, die aus Pflanzen,

Angew. Chem. 2012, 124, 4886 — 4920
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Bakterien, Pilzen und Tieren isoliert werden konnen.P! Diese
Naturstoff-Familie kann weiter in Untergruppen eingeteilt
werden, die auf den wenigen a-Aminosduren beruhen, von
denen Alkaloide abgeleitet werden, im Wesentlichen Lysin,
Ornithin, Phenylalanin, Tyrosin und Tryptophan. Zusétzlich
zu diesen primidren Bausteinen sind auch Mevalonat und
Acetat wichtige Ausgangsverbindungen fiir die Alkaloidbio-
synthese.

Alkaloide haben umfangreiche pharmakologische Akti-
vitdten und werden oft als Medikamente, als Aufputschmittel
oder in spirituellen Ritualen verwendet."®"! Morphin, Coffein
und Psilocin (ein Pilzhalluzinogen) sind verbreitete und gut
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Aufsiitze

ACT-Typ DHGRA-Typ
(35,15R) (3R,15S)
OH O Me
U
3 ;
OH O COLH ! OH O CO.H
Aactinorhodin Dihydrogranaticin
OH O Me OH O Me
0 CO,H
Kalafungin (-)-Nanaomycin A
Abbildung 3. Strukturelle Diversitat der BIQ-Antibiotika.
OH O Me
RED1 > Actinorhodin
OH O Me ~COH
e
OH O Me
(¢] / o 4, Dihydrogranaticin
0~ "S- Enz RED2

COH

bicyclisches Intermediat »-DNPA

Schema 11. Vorschlag fiir enantioselektive Biosynthesewege von Acti-
norhodin und Dihydrogranaticin. (RED1/2 =stereospezifische C3-Re-
duktase).

bekannte bioaktive Mitglieder der Alkaloide. Verschiedene
weniger bekannte Alkaloide sind ebenfalls biologisch aktiv
und zeigen Antitumor-, antibakterielle, antihelmintische oder
entziindungshemmende Aktivititen.['*?

Enantiomere Alkaloide kommen in der Natur vor, doch
im Allgemeinen werden sie als racemische Gemische oder mit
einem Enantiomereniiberschuss produziert und isoliert. Wie
bei den Lignanen beobachtet, werden viele der spéteren Al-
kaloidmetabolite in enantiomerenreiner Form synthetisiert,
doch die Metaboliten aus den frithen Synthesestufen kommen
oft als Enantiomerengemische vor. Ausgewéhlte Beispiele
dieser enantiomeren Alkaloide werden in den folgenden
Unterabschnitten besprochen.

5.1. Manzaminalkaloide

Manzamine sind eine wachsende Klasse [3-Carbolin-hal-
tiger cytotoxischer Alkaloide mariner Schwamme, die ein
ungewdhnliches polycyclisches Diaminsystem enthalten.['®]
Diese Naturstoffe wurden erstmals in den spédten 1980er
Jahren gefunden und zeichnen sich durch vielféltige biologi-
sche Aktivititen aus, zu denen unter anderem Antitumor-,
entziindungshemmende, insektizide und antiparasitische
Wirkungen gehoren. Einige dieser Naturstoffe zeigen auch
vielversprechende antiinfektive Aktivitdt gegen Malaria und
Mitb.[1#]

www.angewandte.de

© 2012 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

R. M. Williams et al.

Die Vielfalt der Gebiete (Okinawa, Philippinen, Indone-
sien, Rotes Meer, Italien, Stidafrika und Papua-Neuguinea)
und der Gattungen (Amphimedon sp. und Acantho
strongylophora) der Schwiamme, die die Manzaminalkaloide
synthetisieren, riithrt nach allgemeiner Auffassung von der
symbiotischen Beziehung zwischen diesen Schwdmmen mit
gemeinsamen oder eng miteinander verwandten Mikroorga-
nismen her, die fiir die Bildung der Manzaminenantiomere
sorgen." Bislang wurden nur wenige enantiomerenreine
Manzamine isoliert (Tabelle 10), und die Biosynthese dieser
Metaboliten wird gegenwirtig untersucht.

Aus dieser Alkaloidklasse wurden die beiden Enantio-
mere von 8-Hydroxymanzamin A, Manzamin F und Kera-
maphidin B isoliert, auBerdem die enantiomeren Nebenpro-
dukte Ircinal A und B sowie Ircinol A und B.'"*! Interessan-
terweise sind Ircinol A und B enantiomere Nebenkompo-
nenten von Ircinal A und B, und sie sind die ersten Manz-
aminalkaloide, die die exakt gegensitzliche absolute
Konfiguration zu den Manzaminen A und B aufweisen.!'®¥
Wie man Abbildung 4 entnehmen kann, gehoren ein Enan-
tiomer von Keramaphidin B, die Ircinale A und B und die
Manzamine A und B alle zu einer Konfigurationsserie, wih-
rend das andere Enantiomer von Keramaphidin B, die Irci-
nole A und B, Ingenamin und Ingamin A die umgekehrte
absolute Konfiguration aufweisen und so eine zweite Enan-
tiomerenserie bilden.

Weil wahrscheinlich schwammassoziierte Mikroorganis-
men die Manzamine produzieren, gibt es nur wenig Arbeiten
zur Aufkldrung des Biosyntheseweges dieser einzigartigen
Verbindungen.!'® Die Identifizierung der Bakterienisolate
aus einem Manzamin produzierenden Schwamm und die
Kultivierung der Bakterien, die diese Transformationen
durchfiihren, sind die begrenzenden Faktoren fiir ein umfas-
sendes Verstindnis der Biosynthese der Manzamine. Nach
Identifizierung, Isolierung und Durchmusterung vieler Mi-
kroorganismen aus Manzamin produzierenden Schwimmen
konnte die Biotransformation von 8-Hydroxymanzamin A zu
Manzamin A" und von ent-8-Hydroxymanzamin A zu dem
bekannten Zwischenprodukt ent-12,34-Oxamanzamin F!'%¢!
durchgefiihrt werden (Schema 12).

5.2. Indolalkaloide

Indolalkaloide sind Naturstoffe, die von Tryptophan ab-
geleitet sind und eine der groften Gruppen von Alkaloid-
Sekundirmetaboliten darstellen."! Biogenetisch lisst sich
diese Alkaloidklasse in zwei Strukturkategorien einteilen: die
isoprenoidhaltigen Naturstoffe und die isoprenfreien Alka-
loide. Die zweite Gruppe besteht aus einfachen Indolderiva-
ten, einfachen B-Carbolinderivaten und Pyrroloindolalkaloi-
den.™ Die Isoprenoidalkaloide enthalten terpenoide
Strukturelemente, die sich von DM APP und/oder IPP ablei-
ten.'””! Die Bildung enantiomerer Indolalkaloide wird bei
den verschiedenen Untergruppen der komplexeren Isopre-
noidalkaloide beschrieben, die in den Abschnitten 5.2.1 und
5.2.2 abgehandelt werden.

Angew. Chem. 2012, 124, 4886 — 4920



Enantiomere Naturstoffe

Tabelle 10: Enantiomere Manzaminalkaloide.

Angewandte

Manzamin Art

biologische Aktivitit

Indonesischer Schwamm Pachypellina sp.,"®! Okinawa-Schwamm Xestospongia
sp.,'® Okinawa-Schwamm Amphimedon sp."®

(+)-8-Hydroxymanzamin A
(—)-8-Hydroxymanzamin A nicht identifizierter indonesisch-pazifischer Schwamm (Familie Petrosiidae, Ordnung
Haplosclerida)!"®

Xestospongia sp."

(+)-Manzamin F
—)-Manzamin F nicht identifizierter indonesisch-pazifischer Schwamm (Familie Petrosiidae, Ordnun
p g

Haplosclerida)!"®

Amphimedon sp.,"®" Xestospongia ingens [optisch aktiv, [a]p = +29.8° (c 1.1;
MeOH)]"*?

tumorhemmend!('®!

tumorhemmend,"®¥ malaria-
hemmend'®!

antimikrobiell " tumorhem-
mend'®

Aktivitit gegen Mycobacterium
tuberculosis!"®!

tumorhemmend®!

Ingenamin Ingamin A

Manzamin A Manzamin B

Abbildung 4. Die beiden enantiomeren Serien der Manzaminalkaloide.

der Apocynaceae bildet
iber hundert strukturell
unterschiedliche  Terpe-
noidindolalkaloide. = Die
Aufklarung des zugehori-
gen Biosyntheseweges in
Catharanthus roseus
wurde intensiv bearbeitet.
Mehr als zwanzig enzy-
matische Stufen in diesem
komplizierten Biosynthe-
seweg wurden identifi-
ziert; sie fithren von den
priméren Metaboliten
zum strukturell komple-
xen antineoplastischen
Agens Vinblastin. Wie bei
vielen Sekundidrmetaboli-
ten werden auch hier die
Zwischenprodukte in den
spiaten  Synthesestadien,

5.2.1. Terpenoidindolalkaloide wie Vinblastin und Vincristin, als einzelnes Enantiomer ge-
bildet und isoliert, wihrend die frithen Metaboliten ofter als

Terpenoidalkaloide finden sich oft in Pflanzenarten aus  Enantiomerengemische synthetisiert werden. Wie in Tabel-
der Familie der Apocynaceae, Loganiaceae, Rubiaceae und le 11 zu sehen, kommen diese enantiomeren Metaboliten oft
Nyssaceae.'” Das Madagaskar-Immergriin aus der Familie  in unterschiedlichen Arten als einzelne Enantiomere vor.

Angew. Chem. 2012, 124, 4886 — 4920 © 2012 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim
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4908

Fusarium solani

Streptomyces seokies

OH
Nordica sp. ATCC 21145

Fusarium oxysporium

(-)-8-Hydroxymanzamin A ent-12,13-Oxamanzamin F

Schema 12. Biokatalytische Umwandlung des enantiomeren 8-Hydroxy-

manzamins A.

Tabelle 11: Enantiomere Indolalkaloid-Metabolite

R. M. Williams et al.

Wihrend die Gesamtbiosynthese von Terpenoidindolalka-
loiden weitgehend gekléart ist, ist die Biogenese enantiomerer
Metaboliten gegenwartig noch unbekannt.

5.2.2. Revers prenylierte Indolalkaloide

Die einzigartige und vielféltige Familie der revers preny-
lierten Indolalkaloide mit ihrem Bicyclo[2.2.2]diazaoctan-
Ringsystem wurde wegen ihrer komplexen Molekiilstruktur
und der weitreichenden biologischen Aktivitdten intensiv
untersucht.’ Mitglieder dieser Familie wurden aus marinen
und terrestrischen Quellen isoliert, hauptsidchlich aus den
Gattungen Aspergillus und Penicillium, und es wurden in-
sektizide, antihelmintische, calmodulinhemmende, antibak-
terielle und Antitumorwirkungen nachgewiesen. Die jiingst
erfolgte Identifizierung enantiomerer Verbindungen aus
verwandten Aspergillus-Arten hat das Interesse am Biosyn-
theseweg der Stephacidin- und Notoamidfamilie der revers
prenylierten Indolalkaloide geweckt.

2009 isolierten Tsukamoto und Mitarbeiter den bekann-
ten Naturstoff (+)-Stephacidin AP aus der marinen Asper-
gillus sp. MF297-2 zusammen mit einigen neuen Verbindun-
gen, die spiter als Notoamide bezeichnet wurden.”*! Kurz

Indolalkaloid Art

biologische Aktivitit

(+)-Vincadifformin
(—)-Vincadifformin

Macoubea guianensis'*®

MeO
(+)-Vincadin
(—)-Vincadin

tana rigida

(+)-Vincamin
(—)-Vincamin

N
/

Tabernaemontana rigida

N
H Mé

smithii
(+)-Quebrachamin
(—)-Quebrachamin

Vinca minor, Vinca major (GroRes Immergriin), Vinca erecta, Vinca difformis, Tabernaemon-

Amsonia tabernaemontana (Blausternbusch),”! Amsonia angustifolia, Rhazya stricta, Taber-
naemontana riedelii, Vinca difformis (Mittleres Immergriin), Macoubea guianensis

[19g]

Vinca minor (Kleines Immergriin), Vinca difformis, Rhazya stricta, Tabernaemontana riedelii,

Vinca minor, Amsonia tabernaemontana, Amsonia angustifolia, Macoubea guianensis'®

Amsonia tabernaemontana, Amsonia angustifolia, Macoubea guianensis

blutdrucksenkend

Vinca erecta, Pleiocarpa tubicina, Pleiocarpa pycnantha var. pycnantha, Stemmadenia donnell-

Aspidosperma quebracho-blanco (Quebrachobaum, Siidamerika), Aspidosperma chakensis,

andere Aspidosperma spp., Gonioma kamassi, Hunteria elliotii, Rhazya stricta

Aspidosperma dasycarpon

(+)-Apparicin
(—)-Apparicin

Aspidosperma olivaceum und andere Aspidosperma spp., Catharanthus ovalis (Rosa Immer-
griin), Catharanthus roseus (Madagaskar-lmmergriin), Pandaca ochrascens, Pandaca euse-

tumorhemmend, anti-
bakteriell, antiviral

pala, Ervatamia heyneana, Tabernaemontana cumminsii, Schizzygia caffaeoides

www.angewandte.de
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Enantiomere Naturstoffe

Tabelle 11: (Fortsetzung)

Angewandte

Indolalkaloid Art biologische Aktivitat
B
X
N Me

o]
(+)-Eburnamonin

(—)-Eburnamonin Vinca minor

Picralima nitida

(+)-Akuammicin
(—)-Akuammicin

Hunteria eburnea, Amsonia tabernaemontana, Vinca minor

stimuliert die Muskelak-
tivitat

Picralima nitida, Alstonia scholaris (Ditabaum), andere Alstonia spp., andere Vinca spp.,

Rauwolfia volkensii, Hunteria congolana, Catharanthus microphyllus, Cabucala erythrocarpa,

Pandaca ochrascens, Catharanthus roseu.

Mitragyna speciosa (Kratombaum)?*
MeG™ ~g
(+)-9-Methoxymitralactonin
(—)-9-Methoxymitralactonin  Mitragyna speciosa®®
M
3
o) Mitragyna speciosa™"
MeQO™ ~p
(+)-Mitralactonin
(—)-Mitralactonin Mitragyna speciosa™®"
H
OSAZ
P> I
NH KA Nitraria schoberi (Charmykstrauch)!'®*2%
H
(£)-Nitrarin

§(199]

[a] Arten und biologische Aktivitdt ohne Literaturangabe sind dem Dictionary of Alkaloids ([Lit.] [193]) enthommen.

danach isolierten Gloer et al. die entsprechenden Enantio-
mere aus dem terrestrischen Pilz Aspergillus versicolor
NRRL 35600.%%! Diese enantiomeren Alkaloide (Tabelle 12)
entstehen einer Hypothese zufolge iiber eine biosynthetische
Diels-Alder-Reaktion, was voraussetzt, dass die Aspergillus-
Arten enantiomer unterschiedliche Diels-Alderasen enthal-
ten. AuBlerdem miissen die Pilzkulturen auch enantiomer
unterschiedliche Oxidasen aufweisen, die die seitenspezifi-
sche Pinakolumlagerung zum Spirooxindolrest katalysieren,
der in Notoamid B und Versicolamid B vorkommt. Daher
schlugen Williams und Mitarbeiter vor, dass die Familien der
Stephacidine und Notoamide einen gemeinsamen Biosyn-
theseweg aufweisen und dass die Bildung verschiedener
Enantiomere dieser Alkaloide auf einen enantioselektiven
Schliisselschritt in einem ansonsten gemeinsamen biogeneti-
schen Stoffwechselweg zuriickgehe.”™! Diese Arbeit wurde
auBlerdem durch die Identifizierung und Charakterisierung
der Gencluster aus Aspergillus sp. MF297-2 und Aspergillus
versicolor NRRL35600*"" und durch parallele Einbaustudien
von Vorstufen in beiden Kulturen gestiitzt.”*]

Aufbauend auf vergleichenden Genomuntersuchungen
und Fiitterungsversuchen wurde ein Biosyntheseweg vorge-

Angew. Chem. 2012, 124, 4886 — 4920
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schlagen.”2®! Wie in Schema 13 dargestellt, beginnt der
Weg mit dem vermutlich zentralen Zwischenprodukt Noto-
amid S,*®! von dem aus er sich in mindestens zwei mogliche
Richtungen verzweigt. Die Bildung des Pyranoindols mit
Notoamid E als Produkt miindet in die Biosynthese von
Notoamid C, 3-epi-Notoamid C und Notoamid DP?**"! ynter
Beteiligung des Enzyms NotB. Notoamid S kann aber auch
eine Zwei-Elektronen-Oxidation in Gegenwart von NotD
oder NotH durchlaufen. Dabei entsteht das achirale Azadien,
das als Verzweigungspunkt fiir die verschiedenen Enantio-
mere wirkt. Es kann eine stereoselektive [4+2]-Cycloaddition
zum (+)-Notoamid T in Aspergillus sp. MF297-2 oder zum
(—)-Notoamid T in Aspergillus versicolor durchlaufen. In
diesen moglichen Zwischenprodukten kann durch Cyclisie-
rung das Pyranoindolringsystem gebildet werden, aus dem
anschliefend das Enantiomerenpaar von Stephacidin A her-
vorgeht. Durch Einbaustudien mit “C-markiertem (&)-
Stephacidin A mit A. versicolor und Aspergillus sp. MF297-2
wurde sichergestellt, dass die seitenspezifischen Oxidations-
enzyme (gegenwirtig geht man von Flavoenyzmen aus) in
beiden Pilzkulturen vorhanden sind, wie sich aus der enan-
tioselektiven Umwandlung von Stephacidin A in Notoamid B
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Tabelle 12: Enantiomere revers prenylierte Indolalkaloide.

R. M. Williams et al.

revers prenyliertes Indolalkaloid Art

biologische Aktivitit

(+)-Stephacidin A
(—)-Stephacidin A

Aspergillus versicolor®®

(+)-Notoamid B
(=)-Notoamid B

Aspergillus versicolor®®

(4)-Versicolamid B
(—)-Versicolamid B

Aspergillus sp. MF297-2 (Pilz),”*! Aspergillus ochraceus (Pilz)

Aspergillus versicolor (Pilz)

Aspergillus sp. MF297-22%!

Aspergillus sp. MF297-221%

(204] tumorhemmend®

[206]

schlieBen lisst.?™ Die Oxidase in A. versicolor NRRL 35600
ist spezifisch fiir die Umwandlung von (—)-Stephacidin A in
(+)-Notoamid B, wihrend eine stereochemisch komplemen-
tire Oxidase aus der marinen Aspergillus sp. MF297-2
(+)-Stephacidin A zu (—)-Notoamid B umsetzt.

Bei jeder dieser Oxidationsreaktionen des 2,3-disubstitu-
ierten Indolrestes von Stephacidin A muss die Oxidation von
einer definierten Seite der enantiotopen Flichen des Indol-
ringsystems her eingeleitet werden, und wir bezweifeln der-
zeit, dass dies durch identische Enzyme geschieht. So muss die
Oxidation von (+)-Stephacidin A zu (—)-Notoamid B aus-
schlieBlich von der pro-R-Seite des Indols in Aspergillus sp.
MF297-2 erfolgen, die Oxidation von (—)-Stephacidin A zu
(+)-Notoamid B in Aspergillus versicolor hingegen aus-
schlieBlich von der pro-S-Seite. Bis heute sind keine diaste-
reomeren Oxindole nachgewiesen worden, die bei einer
moglichen nichtseitenspezifischen Oxidation entstehen
wiirden. Von Interesse war auch die Beobachtung, dass As-
pergillus sp. MF297-2 (—)-Versicolamid B bildet und dass
Aspergillus versicolor dessen Enantiomer (+)-Versicolamid B
produziert. Die mutmaBliche Vorstufe von Versicolamid B,
Co6-epi-Stephacidin A, ist als natiirlicher Metabolit noch nicht
entdeckt worden, doch seine Existenz in jedem Pilz wird er-
wartet. Synthetische Proben dieser Substanz wurden herge-
stellt und werden derzeit untersucht.

Bei Versuchen zur Aufkldrung der enzymatischen Basis
der Biosynthese enantiomerer Alkaloide haben wir eine Se-
quenzierung und ein Mining des vollstandigen Genoms fiir
die Stephacidin/Notoamid-Stoffwechselwege zweier Pilz-
stimme durchgefiihrt. Der marine Aspergillus-sp.-MF297-2-
Stamm bildet (—)-Notoamid B und der terrestrische Asper-
gillus-versicolor-Stamm das enantiomere (+)-Notoamid B.
Als Schliisselelement fiir die Bestimmung der Chiralitit wird
die intramolekulare Diels-Alderase angesehen. Wir fanden
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heraus, dass die molekulare Architektur (z.B. die Position der
Gene und die Transkriptionsrichtung) dieser Stoffwechsel-
wege die auffillige Ahnlichkeit von >70% Identitit der
Nucleotidsequenzen innerhalb des 35 kb grolen Genclusters
aufweist. Der entsprechend hohe Grad an Ubereinstimmung
der Aminosduresequenz lidsst erwarten, dass feine Sequenz-
unterschiede im aktiven Zentrum eine entscheidende Rolle
bei der Kontrolle der Chiralitdt und der Aufnahme der je-
weiligen enantiomeren Substrate fiir die nachfolgenden
Aufbau- und Umwandlungsreaktionen spielen.

5.3. Chinolizidin(Lupinen)-Alkaloide

Chinolizidinalkaloide, oft auch Lupinenalkaloide ge-
nannt, sind Sekundidrmetaboliten, die in vielen Leguminosen
und Baumarten vorkommen.'!! Es gibt iiber 550 bekannte
Chinolizidinalkaloide, von denen viele in der Unterfamilie
Papilionoideae der Fabaceae vorkommen. Sie sind besonders
in den Familien Genisteae, Sophoreae und Thermopsideae
verbreitet. Man vermutet bei ihnen eine Rolle bei der Aus-
einandersetzung der Pflanzen mit Herbivoren, denn viele
dieser Alkaloide haben toxische und/oder teratogene Eigen-
schaften auf Tiere.*'?

Die ersten Isolierungen von Lupinenalkaloiden ergaben,
dass in vielen Féllen beide Enantiomere eines Alkaloids in
der Natur vorkommen;?"! nach vertiefter Untersuchung
stellten sich jedoch viele der scheinbaren Racemate als
enantiomerenreine Isoformen heraus.”'¥ In diesem Aufsatz
werden wir uns auf ausgewihlte wichtige enantiomere Lupi-
nenmetaboliten beschrinken, die in der Natur vorkommen;
eine Auswahl ist in Tabelle 13 zusammen mit einigen der
biologischen Quellen fiir die Isolierung zusammengestellt.
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Enantiomere Naturstoffe

HO
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Notoamid S -
| [2e-Oxidation]

i NotD/NotH

achirales Azadien

[4+2]
IMDA

o]
(-}-Notoamid T

Angewandte

Notoamid C MNotoamid D

[ox]
Pinakol-
umlagerung

[ox]
Pinakol-
umlagerung

(+)-Notoamid B

(-)-Stephacidin A

Schema 13. Mégliche stereochemische Aufspaltung der Biosynthese von Stephacidin A und den Notoamiden. IMDA =intramolekulare Diels-Alder-

Reaktion.

Biosyntheseuntersuchungen an enantiomeren Lupinen-
alkaloiden sind relativ selten. Unabhingig voneinander
wiesen die Gruppen um Spenser, Robins und Wink nach, dass
die Chinolizidinalkaloide aus Lysin iiber ein symmetrisches
Cadaverinzwischenprodukt entstehen. Eine Lysindecarboxy-
lase, die Lysin in Cadaverin umwandelt, konnte aus Lupi-
nenzellkulturen und aus ganzen Pflanzen isoliert werden. Die
spdteren biosynthetischen Reaktionen sind allerdings schwer
fassbar.’””! Durch Fiitterungsversuche mit markierten Vor-
stufen konnte nachgewiesen werden, dass Lysin und Cada-
verin in (—)-Spartein, (4)-Spartein und (+)-Lupanin einge-
baut werden (Schema 14).2%]
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5.4. Piperidin- und Pyridinalkaloide

Piperidin- und Pyridinalkaloide sind sekundére Natur-
stoffe, die einen stickstoffhaltigen Sechsring enthalten, der
bei Piperidinalkaloiden gesittigt, bei Pyridinalkaloiden un-
gesittigt ist. Einfache Piperidine und Pyridine finden sich
meist in toxischen Alkaloiden, zu deren bekanntesten Mit-
gliedern das Pyridinalkaloid Nicotin z#hlt.!] Auch einige Pi-
peridinalkaloide sind bekannte, von Conicum maculatum,
dem Schierling, produzierte Gifte.”** Viele der Piperidin- und
Pyridinalkaloide wirken teratogen,” und die Aufnahme von
Pflanzen, die diese Naturstoffe bilden, durch trichtiges Vieh
kann bei den Jungtieren MiBbildungen wie Gelenkverwach-
sungen und/oder Gaumenspalten verursachen.”! Wie in
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Tabelle 13: Lupinenalkaloidenantiomere.?!

Lupinalkaloide

Art

biologische Akti-
vitat

(+)-Spartein

Cytisus caucasicus, Lupinus pusillus (rostrote Lupine), Genista monosperma (Ginster), Pelargonium acutifolia,
Pelargonium longifolia, Sophora pachycarpa, Ammodendron spp., Baptisia spp. Chamaecytisus proliferus, Ade-
nocarpus hispanicus, Hovea linearis (Vogelaugen-Hovea),”' Lygos raetam var. sarcocarpa,” Lupinus albus
(weiRe Lupine),”' Genista lydia (Steinginster)®"”!

hochgiftig

wehenférdernd,
antiarrhythmisch

giftig fur Vieh

giftig fiir Vieh

(—)-Spartein Cytisus scoparius (Besenginster), Lupinus spp., Adenocarpus spp., Piptanthus nanus, Sarothamnus spp.,
Chamaecytisus proliferus, Corothamnus rectipilosus,”'® Chamaecytisus austriacus,”'® Genista lydia®""!
H
N Lupinus albus, Lupinus termis, Podalyria buxifolia, Virgilia capensis, Cytisus scoparius, andere Cytisus spp., Cadia
N H purpurea, Ammopiptanthus mongolicus, Thermopsis chinensis (chinesische Scheinlupine), Leontice spp., Genista
5 spp., Templetonia spp., Chamaespartium sagittale,”'> Corothamnus rectipilosus,*"” Genista rumelica,”'"* Genista

(4)-Lupanin sessilifolia,”'™! Chamaecytisus austriacus,”'® Genista lydia®'”!

(=)-Lupanin Lupinus albus, Lupinus termis, Podalyria buxifolia, Virgilia capensis, Lupinus pusillus, Lupinus macounii, Baptisia
versicolor, Podalyria calyptrata (Wasserblumenerbse), Ammodendron spp., Leontice smirnovii, Leontice evers-
mannii, Lygos raetam var. sarcocarpa,”' Genista lydia,”'" Clathrotropis glaucophylla®'®

Pl
N 5 Lupinus spp.,2"" Lupinus pusillus®*?!

(+)-B-Isospartein
(—)-B-Isospartein
solosericeus, Sophora secundiflora (Meskalbohne)

N

H Lupinus caudatus (Bitterlupine), Lupinus corymbosus
0]

(+)-Thermopsin
(=)-Thermopsin

Ormosia panamensis (Coronil), Piptanthus nanus

(4+)-Ormosanin
(—)-Ormosanin

(+)-Piptanthin
(—)-Piptanthin

Lupinus pusillus,?"'> 2% L ypinus sericeus (Seidenlupine),”'

I Lupinus argenteus stenophyllus (Silberlupine), Lupinus

Thermopsis lanceolata (Goldlupine), Thermopsis rhombifolia (Biiffelbohne), Sophora secundiflora

Podopetalum ormondii, Ormosia semicastrata, Ormosia jamaicensis, Piptanthus nanus

Hovea linearis, Templetonia retusa (Hahnenzunge), Ormosia semicastrata, Ammopiptanthus mongolicus

Hovea linearis, Templetonia retusa, Ormosia semicastrata, Ammopiptanthus mongolicus, Piptanthus nanus

[a] Arten und biologische Aktivitit ohne Literaturangabe sind dem Dictionary of Alkaloids ([Lit.] [193]) enthommen.

Tabelle 14 zusammengestellt, sind enantiomere Metaboliten
dieser Alkaloide besonders selten, doch die bekannten Ver-
bindungen werden von verschiedenen Pflanzen gebildet.
Einige dieser Metaboliten wie Ammodendrin werden als fast
racemisches Gemisch von einer einzelnen Art gebildet,

Lysin-
HoN S CO,H decarboxylase NH,
\/\/\i/ _CeLERAYIEsE o .
NH, NH,

L-Lysin Cadaverin

(+)-Spartein

(-)}-Spartein

Schema 14. Biogenese von (—)-Spartein.
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wihrend andere Metaboliten als partielle Racemate vor-
kommen.™ So macht die S- oder (—)-Isoform von Nicotin
meist mehr als 95 % des von Tabak produzierten Naturstoffs
aus.®

Wihrend viel Arbeit in die Aufkldrung der Biosynthese-
wege dieser Metaboliten gesteckt wurde,®*” wurde die
enantiomere Biogenese der Piperidin- und Pyridinalkaloide
noch nicht untersucht. Wie bei Nicotin haben sich die meisten
Biosynthese-Untersuchungen auf das Hauptenantiomer, in
diesem Fall (—)-Nicotin, konzentriert, und von daher gibt es
keine Erkldrungen fiir die Bildung von (+)-Nicotin. AuBler-
dem deckte die Charakterisierung von Enzymen fiir die
Biosynthese von Piperidin- und Pyridinalkaloiden wie Coniin
eine hohe Substrat- und Stereospezifitdt auf, sodass nur die
Biosynthese eines Enantiomers bekannt ist."* Bisher
wurden noch keine Enzyme fiir die Synthese von Piperidin-

Angew. Chem. 2012, 124, 4886 — 4920
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Tabelle 14: Enantiomere Piperidin- und Pyridinalkaloide.?!

Angewandte

Piperidin- oder Art
Pyridinalkaloid

biologische Aktivitit

N . , , , .
Ac pine),B%** Lupinus varius,?* Lupinus hirsutus?>?

(+)-Ammodendrin

Genista sphaerocarpa, Ammodendron conollyi, Ammodendron spp., Sophora franchetiana,
Sophora tomentosa (Silberbusch),?® Coelidium fourcadei, Lupinus formosus (Sommerlu-

teratogen!

(—)-Ammodendrin  Ammodendron conollyi, Ammodendron spp., Sophora franchetiana, Sophora tomentosa,?® teratogen?”!

Coelidium fourcadei, Lupinus formosus,?**" Castilleja miniata (Roter Indianerpinsel

) [225a]

NN C [225d] i [229] -
[ TaN N:cot:anq glc.mca (Stragcht:ztz]ak), Aphaenogaster subterranea (Ameise),”*’! Aphaeno teratogen®

N gaster miamiana (Ameise)
(+)-Anabasin
(—)-Anabasin Nicotiana glauca,” Anabasis aphylla,>® Aphaenogaster subterranea,” Aphaenogaster ~ teratogen?dl

miamiana,”! Messor sanctus (Ameise)??!

N “Me Conium maculatum (Gefleckter Schierling)?2 giftig fiir Vieh??
(+)-Coniin
(—)-Coniin Conium maculatum®* giftig fur Vieh?9

H.,
N bindet schwach an nicotinische Ace-

| e Nicotiana tabacum (Zuchttabak) tvlcholi 8

N ylcholinrezeptoren
(4)-Nicotin
(—)-Nicotin Nicotiana tabacum, andere Nicotiana spp., Asclepias syriaca (Gewdhnliche Seidenpflanze), sehr reaktiv gegentiber nicotinischen

Lycopodium spp., Equisetum arvense (Ackerschachtelhalm), Sedum acre (Scharfe Fett-

henne)

Acetylcholinrezeptorent®!

[a] Arten und biologische Aktivitat ohne Literaturangabe sind dem Dictionary of Alkaloids ([Lit.] [193]) entnommen.

oder Pyridinalkaloiden mit entgegengesetzter Stereospezifi-
tit identifiziert.

5.5. Benzylisochinolinalkaloide

Benzylisochinolinalkaloide (BIA) sind eine strukturell
vielféaltige Gruppe stickstoffhaltiger sekundirer Pflanzenin-
haltsstoffe mit mehr als 2500 definierten Mitgliedern, die
iiberwiegend in fiinf Pflanzenfamilien gebildet werden: Pa-
paveraceae, Fumariaceae, Ranunculaceae, Berberidaceae
und Menispermaceae.'**?!1 Auf der Basis ihrer Struktur
konnen die Substanzen in zahlreiche Untergruppen eingeteilt
werden, so die Aporphine, die Phthalidisochinoline, die
Morphinane, die Protoberberine und die Pavine.”*? Benzyl-
isochinolinalkaloide werden bekanntermafien von Schlaf-
mohn (Papaver somniferum) gebildet und haben vielfiltige
biologische Wirkungen, oft von pharmakologischer Bedeu-
tung. Dazu gehdren Morphin und Codein, zwei bekannte
Analgetika, Papaverin, ein Muskelrelaxans, Noscapin, ein
Antitumorwirkstoff, und Sanguinarin, ein Antibioti-
kum.”'*>3] Die Biosynthese der Benzylisochinolinalkaloide
wurde sorgfiltig untersucht, und der groBte Teil der Bioge-
nese ist auf enyzmatischer Ebene aufgeklirt.['%=»1-25 Ay-
Berdem sind, wie aus Tabelle 15 hervorgeht, auch enantio-
mere Benzylisochinoline bekannt, doch ist die Biosynthese
aller Enantiomere noch nicht in Génze verstanden.
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Die Biosynthese aller Benzylisochinolinalkaloide geht
vom L-Tyrosin aus und verlduft nach dem grundlegenden
Benzylisochinolin-Stoffwechselweg.*?*! Wie in Schema 15
dargestellt, ist die erste beteiligte Reaktion der BIA-Synthese
die asymmetrische Pictet-Spengler-Kondensation von Dop-
amin (aus Tyrosin) und p-Hydroxyphenylacetaldehyd (4-
HPAA) zu enantiomerenreinem (S)-Norcoclaurin, katalysiert
von der Norcoclaurinsynthase (NCS).”?! In vier enzymati-
schen Stufen wird (S)-Norcoclaurin in enantiomerenreines
(S)-Reticulin umgewandelt. Dieses fungiert als zentraler
Verzweigungspunkt zu den verschiedenen Benzylisochino-
linalkaloiden, von denen viele die gleiche Konfiguration wie
(S)-Reticulin aufweisen. Demgegentiber sind die Promorphi-
nan- und die Morphinanuntergruppe der BIA R-konfigu-
riert.® Diese Alkaloide stammen von (R)-Reticulin ab, das
durch Konfigurationsumkehr aus (S)-Reticulin entsteht.
Dazu wird die Verbindung durch die 1,2-Dehydroreticulin-
synthase (DRS) oxidiert und anschlieBend durch die 1,2-
Dehydroreticulinreduktase (DRR) wieder reduziert.*!

Urspriinglich wurde vermutet, dass die Biosynthese eini-
ger R-konfigurierter Benzylisochinolinalkaloide tiber (R)-
Reticulin verlaufen wiirde; dies wurde jedoch durch Ein-
bauversuche mit markierten Vorstufen widerlegt.”** Weil
(R)-Reticulin nicht in die komplexeren R-konfigurierten BIA
eingebaut wird, vermutete man, dass die Bildung der R-Serie
auf die stereochemische Inversion des S-Enantiomers tiber
eine enzymatische Oxidation und Reduktion zuriickgeht.
Ahnlich wie enantiomeres Reticulin werden auch andere
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Tabelle 15: Enantiomere sekundire Benzylisochinolin-Alkaloid-Metaboliten.!

R. M. Williams et al.

Benzylisochinolinalkaloid Art

biologische Aktivitit

(+)-Reticulin
(—)-Reticulin Romneya coulteri var. trichocalyx (Kalifornischer Baummohn)

MeO O
HO

Annona reticulata (Netzannone), Phylica rogersii, Papaver somniferum (Schlafmohn)

‘ NMe Croton salutaris, Croton balsamifera, Papaver spp., Glaucium spp. tumorhemmend
MeO

o}
(+)-Salutaridin

(—)-Sinoacutin Sinomenium acutum, Corydalis spp., Gacium spp., Nandina spp., Croton salutaris, Stephania
(

Salutaridinenantiomer)  yunnanensis®
M

Corydalis tuberosa, Corydalis cava

(+)-Scoulerin

—)-Scoulerin viele Corydalis spp., Erythrina orientalis, Bocconia frutescens (Baummohn), Glaucium spp., Esch-  gegen Erbrechen, hus-
geg
scholzia lobbii (Goldmohn), Fumaria officinalis (Gewsdhnlicher Erdrauch) tenstillend

Corydalis tuberosa

schmerzstillend, blut-

drucksenkend
(+)-Canadin
—)-Canadin Hydrastis canadensis (Kanadische Orangenwurzel), verschiedene Corydalis spp. schmerzstillend, blut-
g
drucksenkend

[a] Arten und biologische Aktivitit ohne Literaturangabe sind dem Dictionary of Alkaloids ([Lit.] [193]) entnommen.

BIA-Enantiomere wie (R)- und (S)-Canadin durch eine droxyprotoberberinoxidase (STOX) zu Berberin oxidiert, das
Konfigurationsumkehr gebildet. Im Falle des enantiomeren  anschlieBend von der Berberinreduktase zu (R)-Canadin
Canadins wird (S)-Canadin zunichst von der (S)-Tetrahy- umgesetzt wird (Schema 16).123%%7]

H
/@Ai/COZH 4 Stufen
— e
NH.
HO 2
L-Tyrosin

(S)-Reticulin 1,2-Dehydroreticulin (R)-Reticulin
Aporphines Morphinans
Protoberberines Promorphinans

Phthalideisoquinolines
Rhoeadines/ Papaverrubines
Benzophenanthridines

Schema 15. Friihe Stufen der Benzylisochinolinalkaloid-Biogenese.

Leider fehlen wichtige Informationen zur Bio-
synthese aller enantiomeren BIA. Wie man bei der
Aufklarung der Stoffwechselwege fiir enantiomeres
Nicotin sehen konnte, ist nur die Synthese von
einem Enantiomer der BIA-Naturstoffe bekannt;
Gleiches gilt auch fiir (S)-Scoulerin und (+)-Salu-
taridin.”! Bis heute wurde noch kein enantiomer
entgegengesetzt ausgerichtetes Enzym fiir die Bio-
synthese von Benzylisochinolinalkaloiden isoliert.

6. Zusammenfassung und Ausblick

Wie in diesem Aufsatz gezeigt wurde, ist die
Bildung enantiomerer Naturstoffe in der Natur
nicht so ungewOhnlich, wie man urspriinglich er-
wartet hatte. Wihrend die Zahl der bislang ent-
deckten Verbindungen nur einen kleinen Bruchteil
(<1%) des Metaboloms der Biosphire ausmacht,
ist klar, dass biogenetische Mechanismen zur Er-
zeugung von Enantiomeren weit verbreitet sind.
Viele Riitsel und stereochemische Anomalien sind
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OMe
Berberin

(R)-Canadin

Schema 16. Biosynthese von enantiomerem Canadin.

und bleiben ein herausforderndes Gebiet fiir zukiinftige
Forschungen und Entdeckungen. Umfangreiche Forschungen
dokumentieren iiber die Jahre den Versuch, die Biogenese
einiger enantiomerer Metaboliten zu verstehen, doch reicht
unser Wissen noch nicht sehr tief.

Die Stellen, an denen sich die Biosynthesewege zu den
jeweiligen Enantiomeren aufspalten, wechseln. So kann bei
den Terpencyclasen (Pinen, Limonen; siche Schema 2) eine
einfache Vorstufe wie Geranyldiphosphat in der ersten en-
zymatischen Stufe der Biosynthese Ausgangspunkt fiir zwei
enantiomere Formen sein. In anderen Fillen geschieht die
Verzweigung spéiter im Stoffwechselweg, wie bei den Stepha-
cidinen und Notoamiden. Dank der aktuellen Fortschritte bei
der Sequenzierung ganzer Genome, bei Proteom- und Me-
tabolomforschung und dem bioinformatischen Vergleich von
Genomen kann erwartet werden, dass die Aufklarung dieser
komplexen Stoffwechselwege nunmehr rascher vorankommt.
Oft entstehen enantiomere Metaboliten durch das Zusam-
menwirken zweier getrennter Enzyme mit unterschiedlichen
Mechanismen, die enantiodivergent wirken, wie im Fall der
(+)- und (—)-Limonensynthasen. Andererseits kann das
Entstehen beider Enantiomere in einer Enzymreaktion teil-
weise durch einen Mangel an Substrat- und Stereospezifitit
des Enzyms zustandekommen, wie dies bei der Synthese von
(+)-Carvon, katalysiert von der (+)-Limonen-6-hydroxylase
und der (4)-trans-Carveoldehydrogenase, beobachtet wurde.
Es gibt Beispiele, bei denen die Bildung eines Enantiomers
auf Enzymebene verstanden ist, wihrend die Biogenese der
enantiomeren Nebenkomponente unbekannt ist. Auflerdem
bleibt der enantioselektive Abbau eines zunéchst gebildeten
racemischen Metaboliten eine weitere Moglichkeit, die noch
wenig untersucht ist. Mit der Entdeckung immer weiterer
Naturstoffe werden mit Sicherheit trotz der aktuellen Kiir-
zung der Forschungsforderung fiir die Isolierung und Struk-
turaufkldrung von Naturstoffen weitere Familien enantio-
merer Naturstoffe gefunden werden. Die uniiberschaubar
vielen genetischen und biochemischen Mechanismen fiir
Kontrolle und phénotypische Auspragung enantiomerer Na-
turstoffe werden auch weiterhin die Phantasie anregen. Das
Next-Generation-Sequencing und die bioinformatischen
Moglichkeiten, Biosynthesegene fiir Naturstoffe aufzufinden
und daraus Stoffwechselwege aus verschiedenen Mikroben-
und Pflanzenarten zusammenzufiigen, werden die kiinftige
Forschung erheblich beinflussen. Die stidndige Weiterent-
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wicklung von molekularen Verfahren zur gezielten Aus-
schaltung von Genfunktionen wird neue Einblicke in die
Einzelheiten des Naturstoffaufbaus und die Rolle funktio-
neller Gruppen ermoglichen. AuB3erdem werden durch Klo-
nierung, Uberexpression und Reinigung von Biosyntheseen-
zymen aus verschiedenen Mikroorganismen- und Pflanzen-
arten In-vitro-Untersuchungen einzelner Bestandteile des
Metabolismus mit natiirlichen und nichtnatiirlichen Substra-
ten ermoglicht. Diese leistungsfihigen Ansédtze werden den
Zugang zu weiterer chemischer Vielfalt eroffnen, mit deren
Hilfe interessante biologische Aktivititen und potenzielle
Leitstrukturen identifiziert werden konnen.

SchlieBlich muss der genetische Mechanismus der Bildung
enantiomerer Naturstoffe auch noch aus Sicht der evolutio-
niren Molekulargenetik analysiert werden.™ Unter diesem
Blickwinkel ist die entscheidende Frage die, weshalb ein
Enzym, das eine enantiomere Form einer Verbindung syn-
thetisiert, sich so weiterentwickelt, dass es nun das enantio-
mere Gegenstiick bildet. Ist dazu z.B. eine Genduplikation
erforderlich, durch die eines der Paralogen von Selektions-
zwéngen befreit wird und sich so durch genetische Drift in-
folge verschiedener Basensubstitutionen entwickelt? Oder
kann alternativ ein einzelnes Orthologes diese Eigenschaft
unabhingig von verschiedenen Vorstufenformen einer enzy-
matischen Funktion entwickeln? Die Beispiele aus dem
Aufsatz lassen beide Moglichkeiten zu. Eine verwandte Frage
in Fillen, in denen sich zwei stereoselektive Enzyme aus
einem gemeinsamen Vorfahren entwickelt haben, ist, welche
Funktion dieser Vorfahr hatte — produzierte er ein (teilweise)
racemisches Gemisch oder ein reines Enantiomer? Es gibt
Beispiele, in denen ein Enzym beide Enantiomere bildet, und
auch solche, in denen ein Gemisch mit einem grofen Enan-
tiomereniiberschuss entsteht. Kann man sich den zweiten Fall
als Beispiel eines Zwischenzustandes in der Evolution eines
Enzyms von einer nichtselektiven zu einer rein selektiven
Form vorstellen? Dieser provokativen Frage sollte man
nachgehen, denn wenn die Evolution von einer Form des
Enzyms zur anderen fortschreitet (also von einer (—)-pro-
duzierenden zu einer (+)-produzierenden Form) und dies
nicht in einem Schritt geschieht (also durch den Austausch
einer einzelnen Aminosdure im aktiven Zentrum), sondern
durch den sukzessiven Austausch mehrerer Aminosiuren,
dann miissen alle Zwischenzustinde noch funktionell sein
und diirfen auch den produzierenden Organismus nicht
schidigen. Der funktionale Zustand des Vorstufenproteins
und die Zahl der Verénderungen, die in einem Protein not-
wendig sind, um von einem Enantiomer als Reaktionsprodukt
zum anderen zu gelangen, sind grundlegende Fragen, die
bislang kaum oder gar nicht untersucht wurden. Eine ebenso
interessante Frage betrifft die adaptive Bedeutung dieser
stereoselektiven Uberginge, ein Gebiet, das wahrscheinlich
zahlreiche Forschungsmdéglichkeiten bereithélt. Die phylo-
genetische und bioinformatische Analyse von enantiomeren
Enzymen verspricht, mechanistische Signaturen ihrer funk-
tionellen Evolution aufzudecken, darunter die Bedeutung
von Genverdopplung, Exon-Shuffling, natiirlicher Selektion
und genetischer Drift. Besonders faszinierend an Enzymen,
die entgegengesetzte Enantiomere einer bestimmten Struktur
bilden, ist die Moglichkeit, viele unabhingige Momente
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dieses evolutionidren Vorgangs zu untersuchen — eine seltene
Gelegenheit in der molekularen Evolution. Eine solche Un-
tersuchung konnte es uns ermoglichen, allgemeine Prinzipien
der Evolution von Proteinstruktur und —funktion bei der
subtilsten aller moglichen Anderungen in der Naturstoffche-
mie aufzudecken.

Diese Arbeiten wurden von den National Institutes of Health
gefordert (RO1ICA070375 an RMW & DHS).
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