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Bodenlebende und marine Mikroorganismen sind eine reiche
Quelle f�r polyketidartige Naturstoffe, die durch eine hohe
strukturelle Diversit�t und eine große Bandbreite von bio-
logischen Aktivit�ten charakterisiert sind.[1] Solche Verbin-
dungen sind f�r die Entwicklung von neuen Antiinfektiva und
Krebsmedikamenten besonders wichtig.[2] Abgesehen davon
stellen die Naturstoffe interessante Ziele f�r die Totalsyn-
these dar, und sie tragen damit zur Entwicklung von neuen
Synthesemethoden bei.[3]

Im Zuge unserer Suche nach neuen Wirkstoffen in Glei-
tenden Bakterien wurde eine Gruppe von 20-gliedrigen Ma-
krolactonen in Sorangium cellulosum So ce1485 (Abbil-
dung 1) entdeckt und in Anerkennung der Insel Malta als
Herkunftsort des Bakterienstamms als Maltepolide genannt.
Diese Verbindungen stellen eine neue Grundstruktur von
bakteriellen Isolaten dar und zeichnen sich durch das Vor-
liegen einer THF-Einheit (Maltepolide A–D und F) oder
eines vinylischen Epoxids (Maltepolid E) im Makrocyclus
aus. Hier berichten wir �ber die Isolierung, Strukturaufkl�-
rung und biologische Untersuchung dieser Verbindungen.

Anf�ngliche Fermentierungen lieferten wechselnde Ge-
mische der Maltepolide A–D. Die Verfolgung durch HPLC
zeigte, dass das Verh�ltnis, in dem die Maltepolide entstehen,
vom pH-Wert des Mediums abh�ngig ist. In Kulturen unter

leicht basischen Bedingungen (7.5–7.8) bilden sich bevorzugt
die Maltepolide A (1) und B (2). Wurde aber der pH-Wert
w�hrend der Fermentierung konstant und neutral gehalten,
so war es mçglich, eine weitere Substanz mit gleichem UV-
Spektrum und Summenformel zu isolieren, die als Maltepo-
lid E (5) charakterisiert wurde. Das deutete darauf hin, dass
Maltepolid E die Stammverbindung der gesamten Familie
sein kçnnte, und dass andere Mitglieder durch extrazellul�re
Umwandlungen wie die Addition von Lçsungsmittel oder
Wasser (Maltepolid C bzw. D) entstehen.

F�r die Herstellung von ausreichenden Mengen der
Maltepolide wurde unseres allgemeines Isolierungsverfah-
ren[4] ge�ndert, um die empfindliche Epoxideinheit durch
minimalen Einsatz von protischen Lçsungsmitteln zu scho-
nen.[5] Nachdem gen�gende große Mengen an Maltepolid E
verf�gbar waren, best�tigten wir in einer Reihe von extra-
zellul�ren Experimenten, dass sich Maltepolid E bei pH< 6.5
und pH> 7.5 in eine Mischung von Maltepolid A und B um-
wandelt (Schema 1). In Gegenwart von st�rkeren S�uren wie
Pyridinium-p-toluolsulfonat çffnet sich auch das zweite
Epoxid in der Seitenkette.

Als Summenformel f�r Maltepolid A, B und E wurde
C30H42O7 ermittelt; dies entspricht 10 Doppelbindungs�qui-
valenten (DBEs). Die Summenformel von Maltepolid C
stimmte mit der Addition eines Methanol-Molek�ls �berein.

Abbildung 1. Mitglieder der Maltepolid-Familie.

[*] Dr. H. Irschik, Dr. P. Washausen, Dr. F. Sasse, Prof. Dr. R. M�ller,
Dr. E. V. Prusov
Helmholtz-Zentrum f�r Infektionsforschung (HZI)
Inhoffenstraße 7, 38124 Braunschweig (Deutschland)
E-Mail : evgeny.prusov@helmholtz-hzi.de

Dr. J. Fohrer
Abteilung NMR-Spektroskopie
Institut f�r Organische Chemie, Universit�t Hannover
Schneiderberg 1B, 30167 Hannover (Deutschland)

Dr. V. Huch
Institut f�r Anorganische Chemie, Universit�t des Saarlands
Campus, Geb�ude B 2.2, 66123 Saarbr�cken (Deutschland)

Prof. Dr. R. M�ller
Abteilung Mikrobielle Wirkstoffe, Helmholtz-Institut f�r
Pharmazeutische Forschung (HIPS) und
Pharmazeutische Biotechnologie, Universit�t des Saarlands
Campus C2 3, 366123 Saarbr�cken (Deutschland)

[**] Wir danken A. Meier und T. Hirsch f�r Beitr�ge zur experimentellen
Isolierung von Maltepoliden, der HZI-Biotechnologie-Einheit f�r
Unterst�tzung bei Maltepolid-Fermentierungen sowie Dr. R. Jansen
und Dipl.-Ing. H. Steinmetz f�r die LC/MS-Aufnahmen und C. Ka-
koschke f�r die speziellen NMR-Messungen. Wir bedanken uns
außerdem bei Prof. Dr. G. Hçfle f�r die zahlreiche Diskussionen
und bei Dr. F. Surup und C. Br�njes f�r einige wichtige Vorschl�ge.

Hintergrundinformationen zu diesem Beitrag sind im WWW unter
http://dx.doi.org/10.1002/ange.201210113 zu finden.

5513Angew. Chem. 2013, 125, 5513 –5516 � 2013 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

http://dx.doi.org/10.1002/ange.201210113


in den 1H,1H-COSY- und HMBC-Spektren aller Maltepolide
wurden drei Spinsysteme identifiziert.[6] Das k�rzeste Spin-
system reicht vom a-Methylacryls�ureester bis zum unges�t-
tigten Keton und enth�lt eine CH-Me-Verzweigung. Das
zweite Spinsystem besteht aus einem a-Me-a,b,d,g-unges�t-
tigten Keton, eine Methylengruppe und einem oxygenierten
Kohlenstoffatom. Das l�ngste Spinsystem umfasst sechs
oxygenierte Kohlenstoffatome, zwei Doppelbindungen und
eine Methylgruppe. In Maltepolid A und B sind zweite und
dritte Spinsysteme durch eine dreifach substituierte Doppel-
bindung getrennt, w�hrend in Maltepolid E die Unterbre-
chung an einem mit der E-Doppelbindung verbundenen
oxygenierten Kohlenstoffatom stattfindet. Das Vorliegen des
terminalen Epoxids wurde aus charakteristische Verschie-
bungen f�r die entsprechenden Protonen (d = 2.82, 3.05 ppm)
sowie aus der Bildung von Artefakten durch Lçsungsmittel-
addition abgeleitet. Die vicinale Kopplungskonstante von
2.5 Hz f�r H22 und H23 und eine NOE-Beziehung zwischen
der Methylgruppe und H22 weist auf eine trans-Konfiguration
des Epoxids hin. Ein breites Dublett bei 5.25 ppm im 1H-
NMR-Spektrum und eine zugehçrige 13C-Resonanz bei
78 ppm sprechen f�r das Vorliegen eines Makrolactons.
Anhand dieser Daten wurden 2D-Strukturen f�r Maltepo-
lid A, B und E vorgeschlagen.

Die Bestimmung der absoluten Konfiguration von beiden
Epoxideinheiten wurde die Ringçffnungsprodukte nach der
Mosher-Methode analysiert (Abbildung 2).[7] F�r die C17-
Hydroxygruppe war die Synthese des Mosher-Esters auf-
grund von sterischer Hinderung nicht mçglich, deshalb wurde
die absolute Konfiguration des Stereozentrums an C17 durch
die Bildung der a-Methoxyphenylessigs�ureester ermittelt.[8]

Die relative Konfiguration der C17-Hydroxygruppe und
des C11-C12-Epoxids stimmen gut �berein mit der Bildung
von trans- und cis-Tetrahydrofuran-Ringen in Maltepolid A
und B. Die Konfiguration der THF-Ringe wurde anhand von
NOE-Beziehungen in NOESY-Spektren ermittelt (Abbil-
dung 3). Anscheinend ist das makrocyclische Ger�st von

Maltepolid E so flexibel, dass die C17-Hydroxygruppe von
beiden Seiten der C13-C14-Doppelbindung angreifen kann
(Schema 1).

Da alle Versuche, die absolute Konfiguration des Ste-
reozentrums an C19 durch nucleophile �ffnung des Makro-
lactons zu ermitteln, lediglich zu Eliminierungsprodukten mit
C18-C19-Doppelbindung f�hrten, erfolgte die Aufkl�rung
der stereochemischen Konfiguration in diesem Segment unter
der Anwendung von Murata-Methode[9] durch Bestimmung
der relativen Anordnung von benachbarten OR/H- und Me/
H-Substituenten anhand von 2JCH- und 3JCH-Kopplungskon-
stanten.[10] Die bençtigten Kopplungskonstanten wurden aus
HR-HMBC-3-Spektren von Maltepolid C und E abgelei-
tet.[11] Die 3JCH(C29, H19)-Kopplungskonstante von 3 Hz wies
auf eine gauche-Anordnung hin, und die 3JCH(C17, H19)-
Kopplungskonstante von 7 Hz sprach f�r eine antiperiplanare
Konformation (Abbildung 4). Diese Befunde werden auch

Schema 1. Bildung von cis- und trans-THF-Ringen durch intramolekula-
re SN2’-Epoxidçffnung.

Abbildung 2. Bestimmung der absoluten Konfiguration der Stereo-
zentren an C11, C17 und C23. MPA = (R)- oder (S)-a-Methoxyphenyl-
essigs�ure, MTPA = (R)- oder (S)-a-Methoxy-a-trifluormethylphenyl-
essigs�ure.

Abbildung 3. Ausgew�hlte NOE-Beziehungen in Maltepolid A, B und E.
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durch 3JHH = 2.5 Hz f�r H18 und H19 sowie 3JHH = 9 Hz f�r
H17 und H18 gest�tzt. Die 2J(C17, H18)- und 2J(C19, H18)-
Kopplungskonstanten konnten nicht gemessen werden, da die
Signale von C17 und C19 im 13C-NMR-Spektren sehr nahe
beieinander liegen.

Als n�chstes wurde eine Konformationssuche f�r alle
mçgliche Diastereomere an C18 und C19 mithilfe von Mo-
lek�lmodellierungen durchgef�hrt.[12] Unter Ber�cksichti-
gung zus�tzlicher Randbedingungen aus NOESY/ROESY-
Spektren wurde von uns eine syn-anti-Stereotriade f�r das
Segment C17–C19 vorgeschlagen, da diese Anordnung per-
fekt mit den experimentellen Daten in Einklang ist (Abbil-
dung 4). Die Konformationssuche wurde f�r zwei mçgliche
Konfigurationen des Stereozentrums C4 wiederholt, und
anhand der Makrocyclusgeometrie und NOE-Beziehungen
wurde die S-Konfiguration des Stereozentrums zugeordnet.[13]

Beim Versuch, ein offenkettiges Derivat von Maltepoli-
den herzustellen, fiel der Bis-TBS-Ether von Maltepolid F (6)
als Feststoff auf (TBS = tert-Butyldimethylsilyl). Die Rçnt-
genstrukturanalyse eines aus Methanol gewonnenen Kristalls
best�tigte unseren Strukturvorschlag dann endg�ltig (Abbil-
dung 5).[14]

Die Maltepolide zeigten moderate zytostatische Wirkung
gegen Mausfibroblasten (Tabelle 1).[15] Zudem, verursachen
Maltepolid A und E eigenartige morphologische �nderungen
in sich teilenden PtK2-Zellen (Abbildung 6). Da dieser Ph�-
notyp zur Wirkung von Monastrol, einem bekannten Kinesin-
Eg5-Hemmer,[16] sehr �hnlich ist, vermuten wir, dass Malt-
epolid A und E auch Kinesin-Inhibitoren sein kçnnten.

Die Biosynthese von Maltepolid E wurde mithilfe von
13C-markierten Vorstufen untersucht. Die Analyse von 13C-
NMR-Spektren (Schema 2) best�tigte die Einbindung von
sieben Acetat- (�ber Malonyl-CoA) und f�nf Propionat-
Einheiten (�ber Methylmalonyl-CoA). Der OMe-Substituent
an C15 wurde auf S-Adenosylmethionin (SAM) zur�ckge-

Abbildung 4. Bestimmung der relative Konfiguration in dem C17–C19-
Fragment.

Abbildung 5. Rçntgenstrukturanalyse von Maltepolid-F-Bis-TBS-
Ether.[14]

Tabelle 1: Zytostatische Wirkung von Maltepoliden in L929-Mausfibro-
blasten.

Verbindung IC50

Maltepolid A 20 mgmL�1 (39 mm)
Maltepolid B 15 mgmL�1 (39 mm)
Maltepolid C 2.5 mgmL�1 (4.6 mm)
Maltepolid E 3.5 mgmL�1 (6.8 mm)

Abbildung 6. 1,2) Wirkung von Maltepolid A (20 mgmL�1) auf sich tei-
lende PtK2-Zellen. 3) Kontrolle.

Schema 2. Vorschlag f�r die Biosynthese von Maltepolid E.
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f�hrt. Die ungewçhnliche Position der C13-C14-Doppelbin-
dung (entlang der Acetateinheit) kçnnte durch eine weitere
Epoxid-Umwandlung in der hypotetischen Maltepolid-E-
Vorstufe erkl�rt werden. Das zuerst entstehende C14-C15-
Epoxid ginge dabei unmittelbar nach der Methylierung mit
SAM eine vinyloge Payne-Umlagerung ein. Alternativ
kçnnte Maltepolid E durch Brønsted-S�ure-katalysierte
Epoxid-Umlagerung gefolgt von einer SAM-Methylierung
des gebildetes Alkohols entstehen.[17] Weitere Arbeiten, unter
anderem eine DNA-Sequenzanalyse von entsprechenden
PKS-Clustern des So-ce1485-Stamms, kçnnten eine ausf�hr-
lichere Erkl�rung geben.[18]

Wir haben eine Gruppe von bakteriellen Sekund�rmeta-
boliten entdeckt, die seltene transannulare Epoxid-Um-
wandlungen eingehen. Die vollst�ndige Strukturaufkl�rung
von Maltepoliden durch Analyse von 3JCH-Kopplungskon-
stanten und mithilfe von Molek�lmodellierungen wurde
durch eine Rçntgenstrukturanalyse best�tigt. Schließlich
haben wir einen mçglichen Biosyntheseweg f�r Maltepolid E
vorgeschlagen. Weitere Studien zur Totalsynthese von Malt-
epolid E und zur Aufkl�rung seines Zielproteins sind im
Gange.
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