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I n vielen Naturstoffen kommen C-C-Doppelbindungen vor,
fiir deren Synthese die Natur eine Reihe chemischer Trans-
formationen bereitstellt, aus denen sich eine Vielfalt von
Alkenen und Alken-abgeleiteten funktionellen Gruppen er-
gibt. Mithilfe einer oxidativen Decarboxylierung eines C-
terminalen Cysteinrests wird beispielsweise die seltene
Aminosdure Aminovinylcystein (AviCys) gebildet, die in ei-
nigen Lantipeptiden gefunden wird.["! Die formale, von ver-
schiedenen Dehydrogenasen katalysierte Abstraktion von H,
aus einer gesittigten C-C-Bindung ist unter anderem einer
der Hauptbiosynthesewege zur Einfithrung von Doppelbin-
dungen in Fettsiuren.”) Die wohl am weitesten verbreitete
chemische Transformation zur Einfithrung einer C-C-Dop-
pelbindung ist jedoch die formale Eliminierung von Wasser
aus einer B-Hydroxycarbonylverbindung. In der Fettsdure-
biosynthese ist die 3-Eliminierung von Wasser ein entschei-
dender Zwischenschritt in jedem der aufeinanderfolgenden
C,-Verldangerungsschritte. Malonat als Monothioester wird
zunédchst mit einem weiteren Thioester zu einem Keton
kondensiert, das zum entsprechenden p-Hydroxythioester
reduziert wird. Der Deprotonierung am a-Kohlenstoffatom
folgt die Abspaltung durch Eliminierung der Hydroxygruppe
unter Bildung der C-C-Doppelbindung. Diese wird iiblicher-
weise zur Einfachbindung reduziert, um das System fiir eine
weitere Kettenverldngerung vorzubereiten. Derselbe Me-
chanismus wird grundsétzlich auch beim Polyketid-Biosyn-
theseweg angetroffen, der in vielen Mikroorganismen bei der
Synthese von Sekundirmetaboliten vorkommt.”! Die struk-
turelle Diversitéit der Polyketide resultiert nicht nur aus der
Verwendung unterschiedlicher a-monosubstituierter Malo-
nate zusitzlich zu Malonat selbst, sondern auch aus dem
partiellen oder vollstdndigen Durchlaufen eines Zyklus aus
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Ketoreduktion der f-Carbonylgruppe mithilfe einer Ketore-
duktase (KR), gefolgt von einer Dehydratase(DH)-vermit-
telten pB-Eliminierung und einer Enoylreduktase(ER)-kata-
lysierten Hydrierung.”

Die f-Eliminierung zu o,fB-ungesittigten Carbonylver-
bindungen ist ein bedeutender Bestandteil der Biosynthesen
zahlreicher ribosomal synthetisierter und post-translational
modifizierter Peptide (RiPPs).l"! So enthalten die Lantipep-
tide, eine wichtige Strukturklasse unter den RiPPs mit bei-
spielsweise antibakteriellen und antiallodynen Eigenschaften,
Thioetherbriicken als charakteristische Strukturmerkmale.™
Diese als Lanthionin bezeichneten Briickenaminosiduren
werden durch eine intramolekulare 1,4-Addition einer Cys-
Thiolseitenkette an ein 1,2-Didehydroalanin (Dha) oder 1,2-
Didehydrobutyrin (Dhb) gebildet. Dha und Dhb werden iiber
eine formale Dehydratisierung von Ser bzw. Thr synthetisiert,
d.h. aus zwei proteinogenen Aminosduren, die ein [3-Hydro-
xycarbonylmotiv tragen. In Analogie zur Fettsdure- und zur
Polyketidbiosynthese wiirde die B-Eliminierung einer Hy-
droxygruppe zum gewiinschten Intermediat fithren. Tatséch-
lich hat sich in der Natur aber eine abweichende Abgangs-
gruppenstrategie entwickelt: Die Abgangsgruppe der Wahl
bei einer Vielzahl biochemischer Reaktionen ist Phosphat
(z.B. Phosphatmonoester, Pyrophosphate). Da die Amino-
sduren Ser und Thr hiufig durch Kinasen phosphoryliert
werden, ist es folgerichtig, Phosphoserin (pSer) und Phos-
phothreonin (pThr) als Intermediate der Bildung der Lan-
thionine anzunehmen (Schema 1 A). Dies ist tatséchlich der
Fall fiir die Lantipeptide der Klassen II und IVF7 und wurde
auch fiir Klasse-ITI-Lantipeptide bestitigt.’®*]

Im Unterschied dazu blieben die Vorgéinge bei der De-
hydratisierung von Ser/Thr des Vorlduferpeptids des wohl
bekanntesten Klasse-I-Lantipeptids —Nisin — viele Jahre un-
geklart. Kiirzlich kam die Gruppe von van der Donk der
Losung dieses Problems ein grofles Stiick néher, indem sie
zeigte, dass die Natur als Abgangsgruppe sehr wahrscheinlich
eine Esterfunktion verwendet, die aus einem priméren oder
sekundidren Alkohol und einer Carboxygruppe der Glut-
aminsiure aufgebaut wird."”! Bei einer In-vitro-Untersu-
chung der Dehydratase NisB in Gegenwart von ATP, Mg®"
und der E.-coli-Membranfraktion wurde gefunden, dass im
Vorléduferpeptid Dha und Dhb nur dann gebildet werden,
wenn Glu zugegeben wurde. Diese Beobachtung ist auch
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synthese.

deshalb bedeutend, weil NisB-homologe Proteine auch an der
Dehydratisierung von anderen Naturstoffen, z. B. Thiopepti-
den und linearen Azol-haltigen Peptiden (LAPs), beteiligt
sind. Der exakte Mechanismus, mit dem die vermuteten Ser/
Thr-Glu-Ester gebildet werden, ist allerdings noch unklar,
und zukiinftige Arbeiten werden zeigen miissen, ob ein o-
oder y-Glu-Carboxylat gebildet wird.!"'?!

Fiir die Entwicklung von Laborsynthesen der Lantipep-
tide wie auch vieler anderer Naturstoffe weist oft die Natur
den Weg. In den vergangenen Jahrzehnten ist eine Vielzahl
von Abgangsgruppen zur priaparativen Einfithrung von Dha
oder Dhb untersucht worden, die jeweils entweder das Pro-
dukt oder das Intermediat fiir eine nachfolgende 1,4-Addition
der Cys-Thiolseitenkette waren. Unter den verwendeten
Abgangsgruppen an Ser und Thr waren Mesylate, Isoharn-
stoffe und Carbonate,® aber auch ungewohnlichere Einhei-
ten, wie das Trimethylammonium-Salz der Diaminopropion-
siure (Dap).l" In verwandten Strategien wurde ein effizien-
ter Zugang zu Dha durch Methylierung der Seitenkette von
Cystein oder Selenocystein (Sec), gefolgt von oxidativer Eli-
minierung, eroffnet.") Es ist wohl nicht verwunderlich, dass
Phosphatester- genau wie Carbonsdureester-Abgangsgrup-
pen, die in der Natur Verwendung finden, nicht Eingang in
das gewohnliche Repertoire von Synthesestrategien gefunden
haben.

Im Rahmen der Biosynthese des mehrfach ungesittigten
Furanrings des Tetronsdureantibiotikums Agglomerin be-
richteten Leadlay und Mitarbeiter kiirzlich iiber eine me-
chanistisch verwandte formale Eliminierungsreaktion (Sche-
ma 1B).'1 Auch hier zeigte die In-vitro-Untersuchung mit
gereinigten Enzymen, dass in einem ersten Acetyl-CoA-ab-
hingigen Schritt das Enzym Agg4 die Hydroxygruppe ace-
tyliert. Im darauffolgenden Schritt, der durch Agg5 kataly-
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) B-Eliminierung von Acetat als Schliisselschritt der Agglomerin-A-Bio-

siert wird, wird vermutlich das acide a-Proton des konju-
gierten Systems abstrahiert und die Acetylgruppe freigesetzt.
Diese natiirliche Strategie diirfte sich wegen ihrer Einfachheit
auch fiir die Laborsynthese von Agglomerin und verwandten
Metaboliten eignen. Interessanterweise sind seit der frithen
Synthese von Furanon durch eine Hoffmann-Eliminierung
aus Dap!'” keine weiteren neuen Synthesemethoden bekannt
geworden sind.

Die beiden oben genannten Entdeckungen zeigen, dass
die Palette der Eliminierungsreaktionen, bei denen Enoyl-
verbindungen entweder als Intermediate oder als Endpro-
dukte in Naturstoffen auftreten, grofSer zu sein scheint als
bisher angenommen. Dies ist insofern bedeutend, als bei der
In-vitro-Rekonstitution von Enzymen das Ausbleiben der
Reaktion viel eher durch das Fehlen wichtiger Komponenten
verursacht werden kann als durch andere Faktoren, wie
Proteinfaltung. Aus diesem Grund ist es klug, bei solchen
Experimenten auBer dem Enzym und den iiblichen Cofak-
toren auch andere, weniger offensichtliche Cosubstrate oder
Komponenten zuzugeben. Bei der Naturstoffsynthese ist die
Natur nach wie vor eine wichtige Quelle der Inspiration, nicht
nur fiir interessante Leitstrukturen, sondern auch fiir deren
Synthese. AbschlieBend ist anzumerken, dass die hier be-
schriebenen Eliminierungsbeispiele entweder zu Interme-
diaten (Nisin) oder zu Endprodukten (Nisin, Agglomerin)
fithren — da die Natur aber effizient in der Nutzung ihrer
Ressourcen ist, konnte auch das Furanonmotiv des Agglo-
merins nicht nur ein Endprodukt, sondern auch das Inter-
mediat auf dem Weg hin zu einer 1,4-Addition sein, was der
Reaktion dhnelt, die zu Lanthionin der Klasse-I/I11/IV-Lanti-
peptide (Thioladdition an Dha/Dhb) oder zur komplexen
Triaminotrisdure (Labionin) in Labyrinthopeptin der Klasse-
T-Lantipeptide (Enolataddition an Dha/Dhb) fiihrt.®!
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