


PLATE XIII.—J:fPavW somniferum (Opium Poppy). (From Jackson:
Experimental Pharmacology and Materia Medica.)



Naturstoffe - Alkaloide
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Naturstoffe - Sekundarmetabolite

Naturstoffe
Organische Molekule, die in Lebewesen vorkommen (Biomakromolekule werden
oft extra betrachtet, sind aber prinzipiell auch Naturstoffe).

Quellen: Pflanzen (Morphin: Isolierung: Serturner 1806), Bakterien, Pilze, marine
Organismen, Algen, Flechten...)

Bedeutung: Leitstrukturen fur Pharmazeutika und fur Pflanzenschutzmittel

Sekundarmetabolite

Naturstoffe,
die im Gegensatz zu den Verbindungen des Primarstoffwechsels

nicht zum Uberleben notwendig sind,
die oft typisch fur eine bestimmte Gattung oder Art sind (Chemo-

taxonomie),
die oft Vorteile fur den jeweiligen Organismus bieten (Abwehrstoffe)

Grenzfalle: Vitamine

Luckner



Einteilung der Naturstoffe

Nach Vorkommen
Pflanzen, Bakterien, Pilze, Tiere, marine Organismen

nach Funktion und Wirkung
Pheromone, Hormone, Antibiotika; Farbstoffe, Duftstoffe,
Geschmacksstoffe ...

nach ihrer chemischen Struktur:
Fettsauren, Aminosauren, Carotinoide, Anthocyane, Alkaloide ...

nach ihrer Biosynthese:
aus Acetateinheiten (Polyketide, Fettsauren)
aus Aminosauren und Aminosaurevorstufen (Alkaloide)
aus Zuckern
aus Isopreneinheiten (Terpene, Steroide)
aus Nucleotiden und deren Vorstufen (Pteridine)



Gewinnung von Naturstoffen

Sammeln oder Kultivierung des Naturstoffproduzenten

Suche nach neuen Verbindungen
aufgrund einer Aktivitat (biologisches Screening) oder
aufgrund von spektroskopischen Merkmalen (chemisches
Screening)

Isolierung (Saulenchromatographie, HPLC)

Strukturaufklarung (NMR, MS, IR, UV, CD, chirale HPLC, GC)

Strukturbestatigung (Partial- oder Totalsynthese)

Test auf Wirksamkeit



Sammeln oder Kultivierung des Naturstoffproduzenten

Suche nach neuen Verbindungen
aufgrund einer Aktivitat (biologisches Screening) oder
aufgrund von spektroskopischen Merkmalen (chemisches
Screening)

Isolierung (Saulenchromatographie, HPLC)

Strukturaufklarung (NMR, MS, IR, UV, CD, chirale HPLC, GC)

Strukturbestatigung (Partial- oder Totalsynthese)

Test auf Wirksamkeit



1.) aus Acetateinheiten:
Fettsauren, Polyketide, Anthrachinone ...

2.) aus Isopreneinheiten:
Terpene, Steroide ...

3.) aus Aminosauren und Aminosaurevorstufen
Alkaloide, Penicilline, nichtribosomale Peptide ...

4.) aus Zuckern
Glycosidantibiotika ...

5.) aus Nucleotiden und deren Vorstufen
Pteridine
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Jasmonsaure ist ein wichtiger pflanzlicher Signalstoff, der bei Verletzung von

Pflanzen gebildet wird.
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Ketoreduktase
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Dehydrogenase
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Enoyl-Reduktase
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Kettenverlangerung und Thioesterase
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Es gibt zwei Typen von Fettsaure-Synthasen:

Typ l:  Alle Enzyme befinden sich in einem Enzmkomplex und fihren
mehrere Kettenverlangerungen aus (Saugetiere)

Typ Il:  Enzyme sind getrennt (Bakterien)



Aromatische Polyketide: Aliphatische Polyketide:

Actinorhodin. Erythromycin.

2 x Octaketid

Phlegmacine.

Cortinarius odorifer
(Anisklumpful3) Saccharopolyspora erythraea
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Actinorhodin — Biosynthese — Produktion von Seitenprodukten durch Mutanten
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Actinorhodin — Molekularbiologische Untersuchung der Biosynthese

Komplementation von Mutanten
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Actinorhodin — Molekularbiologische Untersuchung der Biosynthese
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DEBS 1(~3174 aa) DEBS 2 (3568 aa) DEBS 3 (3178 aa)
Load Extension Extension ' Extension Extension ‘ Extension Extension End
Module 1 Module 2 Module 3 Module 4 Module 5 Module 6

Diketide ™

Triketide

DEBS — 6-Deoxyerythronolide B synthase
AT — Acyltransferase

ACP — Acyl carrier protein

KS — Ketoacyl synthase

KR — Ketoacyl reductase

DH — Dehydratase

ER — Enoyl reductase

TE  — Thioesterase

Tetraketide

Pentaketide
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6-Deoxyerythronolide B



Inaktivierung einzelner Schritte
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Inaktivierung einzelner Schritte
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Mischung zweier Gencluster aus verschiedenen Molekulen:
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der Position
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Aliphatische Polyketide — spate Schritte

Spate Schritte — besondere Startereinheiten O I\l/le
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Spate Schritte: Chlorierung, Carbamoylierung, Methylierung, Acylierung

besondere Startereinheiten - Erweiterungseinheiten
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J. Staunton, K. J. Weissman, Nat. Prod. Rep. 2001, 18, 380 — 416.
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Tabelle 7.3-1. Terpene

Ciruppe Vorstule Struktur Beispiele Vorkommen Anmerkung
Monoterpene  Geranyl-PP, offenketlig Geraniol tliichtig, charakiteristischer Geruch.
(C) manchmal monocyclisch  Limonen oy Meistens sauerstottrei
: - . nur in hAdheren
Neryl-PP, bicyelisch ti-Pinen, Pllanzen
Linalyl-PP Kampter R
tricyclisch Teresantol
Sesquiterpene Farnesyl-PP, offenkettig Farnesol alle Gefiifpflanzen,  In etherischen Olen, auch Pllanzen-
(Ce) manchmal monocyelisch  Curcumen Moose, Pilze, Hormone (z.B. Phytoalexine, hiiufig
Nerolidyl- bicyelisch Cadinen braune und rofe saucrstotthaltig); Insekien-Hormone
Pe tricyclisch Cedren Algen, nsekten {(Juvenilhormone)
Diterpene Geranylgera-  offenkettig Phytol In Harzen und Balsamen. Hiufig stark
{Can) nyl-PP monocyclisch oxydierl. Gibberelinsiiure {aus Kauren
bicyclisch Kaurinsiure Pflanzen, Pilze gehildet ) 1st cin Pflanzen- Wachstums-
tricyclisch Ahbictinsdure faklor
Triterpene Squalen tetracyclisch Steroide Pflanzen, Tiere,
(Csp) Sitosterin  Pilze
Cholesterin
Ergosterol
Tetrater- Phytoen bicyclisch B-Carotin  Bakterien, Pflanzen
pene (C,p) Algen, Pilze




Biosynthese aus Isopentenylpyrophosphat

)\/\OPP

Zwei Biosynthesewege zu Isopentenylpyrophosphat

uber (R)-Mevalonsaure
schon lange bekannt
verbreitet in Bakterien, Pflanzen (Sesqui-, Triterpene)

OH ) )
Hozc\>’\/\ Pilzen und Tieren
OH

in Pilzen (und Tieren) einziger Biosyntheseweg zu Terpenen

uber 1-Desoxyxylulose-5-phosphat
OH erst seit den 90er Jahren bekannt (Rohmer-Weg)
verbreitet in Bakterien, Grunalgen und den Chloro-

O OP plasten Hoherer Pfanzen (Mono-, Di- Tetraterpene)

H OH



1. Schritt: Bildung von Acetoacetyl-CoA durch Acetoacetyl-CoA-Thiolase

' + CoASH
HC O

C == CYS?’SS”C“‘ oA T T Cysfs

H3C ™ K SCoA

SCoA
S :ﬁ S H ) %S_/—\"

B:,ﬂ'_'_l %Sb CYS C / ~ SCoA
o H H
540 0
HsC 3O TR
—»  (ys C & e C C
s e e Hie” ¢ TsCoA
SN PN
H H H H
.{\ Acetoacetyl CoA
B--H



2. Schritt: Bildung von 3-Hydroxy-3-methylglutaryl-CoA durch HMG-CoA-Synthase
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3. Schritt: Reduktion von 3-Hydroxy-3-methylglutaryl-CoA durch HMG-CoA-Reduktase
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4. bis 6. Schritt: Phosphorylierung und Decarboxylierung
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6. Schritt: Decarboxylierung von Mevalonsaure-5-pyrophosphat
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Isomerisierung von IPP durch IPP-Isomerase
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Biosynthese von Geranylpyrophosphat
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Lineare Terpene
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Biosynthese cyclischer Monoterpene
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