Spielkartensymmetrie

Eine Spielkarte wie Karo-Dame, Pik-Konig oder Herz-Bube
besteht aus zwei Hilften, die jeweils das Brustbild einer mit
Waffen, Insignien oder Blumen versehenen Person zeigen. In
welchem Verhiltnis stehen die beiden Halften zueinander?
Besteht eine vertikale oder eine horizontale Spiegelung oder

sogar eine doppelte?

Betrachten wir die obere Hilfte
des Herz-Buben (Abb. 1). Er
hilt die Hellebarde in der linken
Hand. Bei vertikaler Spiegelung
hilt er die Waffe in der rechten
Hand. Bei horizontaler Spiege-
lung ebenso.

Wird nun das horizontale Spie-
gelbild noch einmal vertikal
oder das vertikale Spiegelbild
noch einmal horizontal gespie-
gelt (bzw. ,,gedreht™) so entsteht
wieder das urspriingliche Bild
mit der Waffe in der Linken.
D.h., dass bei einer doppelten
Spiegelung oder einer Drehspie-
gelung ein Objekt wieder in sich
selbst iibergeht. Mit anderen
Worten: Die Spielkarte ist aus
zwel identischen, nicht aus zwei
spiegelbildlichen Hélften zusam-
mengesetzt.

Bilder oder Objekte, die nach
Art einer Spielkarte aus zwei
identischen Einheiten oder Mo-
dulen zusammengefiigt sind, be-
sitzen Spielkartensymmetrie (im
folgenden Text meistens abge-
kiirzt: SKS), was tibrigens zwei-
dimensional betrachtet identisch
ist mit Rotationssymmetrie oder

rectus (Normalferm) m,

In der Musiklehre wird unter
dem Begriff Kontrapunkt die
vertikale Spiegelung einer als
Normalform oder rectus be-
zeichneten Notenfolge (Melodie)
als Krebs betitelt, die horizon-
tale Spiegelung als Umkehrung
oder inversus. Die vertikale
Spiegelung der Umkehrung
oder die horizontale Spiegelung
des Krebses heiBt Umkehrung
des Krebses.

dreidimensional gesehen mit
Zentrosymmetrie.

Verkniipfung gleicher
Bausteine

Warum sind sekundire Naturstof-
fe hiufig spielkartensymmetrisch?
Antwort: Aus dkologischen und
energetischen Griinden.

Um biosynthetischen Aufwand
zu verringern, auf komplizierte
Baupléne zu verzichten, sowie
Zeit und Energie zu sparen, syn-
thetisieren Organismen be-

inversus (Umkehrung)

m, = herizontale Spiegelung

Umkehrung des Krebses

m, = vertikale Spiegelung

Abb. 1: Eine Spielkarte (rechts) besteht aus zwei rotationssymmetrischen
Haélften. Spiegelungen an der waagerechten oder senkrechten Achse fiihren

zu ,falschen® Spielkarten.

Nr. 3 | Juli 2007

Prof. Dr. Dr. h.c. Roth ist emeri-
tierter Professor fiir Pharmazeu-
tische Chemie der Universitét
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stimmte identische Module oder

Partialstrukturen, die dann zu

Homo-Dimeren, -Trimeren,

-Oligomeren bis -Polymeren zu-

sammengebaut werden. Dieses

Prinzip ist uns beispielsweise bei

der Biosynthese von Terpenen,

Diterpenen, Triterpenen bis Po-

lyterpenen oder beim Aufbau

von Di- und Polysacchariden be-
wusst. Es gilt jedoch genau so
bei der Biosynthese spielkarten-
symmetrischer Naturstoffe, was
uns weniger prisent ist.

Zu den biochemischen Prozes-

sen, die aus 6kologischen und

energetischen Griinden zu spiel-

kartenartig aufgebauten Mole-

kiilen fiihren, gehdren vor allem
Additionsreaktionen,
oxidative Dimerisierung,
Kondensation,
Acetalisierung/Ketalisierung,
Kombination solcher Reakti-
onen und komplexere Pro-
zesse,
Assoziation.

Einzubeziehen sind auch
gleichartig trans-substituierte
Ethen-Derivate und Azo-Ver-
bindungen sowie Analoga, in
welchen das Ethen durch
Ringe ersetzt ist,
permanente und temporire
symmetrische Atrop-Isomere.

Kondensation

Wie wir im 1. Essay gesehen ha-
ben, konnen Dimerisierungsreak-
tionen entweder zu nicht sym-
metrischen, spiegelsymmet-
rischen oder spielkartensymmet-
rischen Verbindungen fiihren.
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Photoaddition

Betrachten wir die schon im ers-
ten Essay vorgestellte, aus einer
Photoaddition resultierende
Truxillsiure als in die Ebene

Og, O~ 0 0 Os__0-__CHs
OH N
HaC” 07 CHg He” Y07 Y0

Milchsaure Lactid

H
O O~_0 o 0«_N-__CHs
NS
HiC” N7 e Cinl HsC H\O

NH;

Alanin

. Diketopiperazin”

<

HC” SO

Lactid

. Diketopiperazin”

Abb. 2: Zwei molekulare Minimal-Spielkarten.

Unter den Prozessen, die sym-
metrische Produkte liefern, ist die
Biosynthese spielkartensymmet-
rischer Verbindungen gegeniiber
jener, die zu spiegelsymmet-
rischen fiihrt, aus energetischen
Griinden oft bevorzugt. Dies soll
an zwei sehr einfachen Beispie-
len demonstriert werden, namlich
der intermolekularen Kondensati-
on von zwei Molekiilen Milch-
sdure bzw. zwei Molekiilen Ala-
nin (Abb. 2):
Das Milchséure-Kondensa-
tionsprodukt Lactid ist spiel-
kartensymmetrisch. Um das
spiegelsymmetrische Produkt

HOOC

Abb. 3: Truxillsdure
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mit einer intramolekularen
Saureanhydrid- und einer
Ether-Funktion zu erhalten,
miisste mit Schutzgruppen
und erheblichem experimen-
tellen Aufwand gearbeitet
werden.

Das Alanin-Kondensations-
produkt Diketopiperazin ent-
steht analog zu Lactid, hat
also keine Amin- und Séure-
anhydrid-Funktion.

N
Ny

Die oxidative Dimerisierung ist
ein biochemischer Prozess, der
haufig zu spielkartensymmet-
rischen Verbindungen fiihrt.
Beispiele sind

Phenylpropan-Dimerisate
wie Dianethol und Polypor-
saure,

Lignane wie Sesamin und
Pinoresinol,

das Gallussaure-Dimerisat
Ellagsaure,

das Biscoclaurin-Alkaloid
Cycleanin,

Indigo und das heterozyk-
lische Indigoidin.

projizierte Form, so ergibt sich
eindeutig das Bild einer SKS
(Abb. 3).

Oxidative Phenylpropan-
Dimerisate

Vergleichen wir Dianethol und
Polyporséaure (Abb. 4), so wird
deutlich, dass es bei der Ver-
kniipfung von zwei nicht sym-
metrischen Bausteinen (Phenyl-

1)
Pu

|
HOl\

Dianethol

Polyporsaure

Abb. 4: Vergleich zweier Dimerisate aus Phenylpropan-Einheiten.

Juli 2007 | Nr. 3



HO

HO

Volucrisporin

Polyporsaure

Abb. 5: Strukturvergleich dreier Benzochinon-Derivate (Lignane).
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Aurantiacin

P

Leuko-Aurantiacin

0
0
|
0
HO

Telephorsaure

Abb. 6: Abkémmlinge der Polyporséure.
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propyl) zu spielkartensymmet-
rischen Figuren mehr als jeweils
eine Moglichkeit der Realisie-
rung gibt. Polyporsiure ist ein
Benzochinon-Derivat, Dianethol
ein Diethylstilben, das als Ver-
unreinigung in anetholhaltigen
Drogen, deren #therischen Olen
und Zubereitungen gefunden
wird, ebenso in den bekannten
Anisschnipsen und im Absinth
als Bestandteil des Aromas.
Aufgrund seiner Diethylstilben-
Struktur besitzt Dianethol ostro-
genartige Wirkung.

Der Vergleich von Polyporsédure
mit Volucrisporin und Atro-
mentin (Abb. 5) zeigt unter-
schiedliche Hydroxylierungen,
was Positionen und Anzahl der
OH-Gruppen anbelangt. Atro-
mentin, Aurantiacin, Leuko-
Atromentin, Leuko-Aurantiacin,
Polyporsiure und Telephorsidure
gehoren zu den Terphenylchino-
nen, einer Gruppe von Pilzfarb-
stoffen, die biogenetisch aus der
Dimerisierung von Phenylbrenz-
traubensdure resultieren und De-
rivate des 4-Benzochinons bzw.
4-Hydrobenzochinons darstel-
len. Die rotationssymmetrische
Polyporsiure ist Grundkorper
der ganzen Gruppe. Sie ist in ei-
nigen Baumpilzen und in der
Laubflechte (Sticta coronata)
anzutreffen. Die Trockenmasse
des Zimtfarbenen Weichporlings
(Hapalopilus rutilans) besteht
bis zu 43,5% aus Polyporséaure.
Atromentin kommt als bronze-
farbiges Pigment in der braunen

Atromentin

Aufenhaut des Samtfulkremp-
lings (Paxillus atrotomentosus)
vor. Im Fleisch des Pilzes ist es
als farbloses Leuko-Atromentin
(Hydrochinonform) enthalten.
Wie schon die Natur das Atro-
mentin symmetrisch weiter
,,dekoriert®, ist an Aurantiacin,
Leuko-Aurantiacin und Tele-
phorsiure zu erkennen (Abb.
6). Leuko-Aurantiacin ist nichts
anderes als das dem Chinon Au-
rantiacin entsprechende Hydro-
chinon. Der orangerote Farbstoff
ist in verschiedenen Pilzen der
Gattung Korkstacheling (Hyd-
nellum) enthalten. Die Telephor-
sdure ist aus Atromentin durch
zweifach-intramolekulare oxida-
tive Verkniipfung und zusétz-
licher zweifacher Hydroxylie-
rung entstanden.

Lignane

Sesamin, Pinoresinol und Sy-
ringoresinol sind Beispiele fiir
rotationssymmetrische Vertreter
des Octahydro-Furanofuran-
Typs unter den Lignanen (Abb.
7) zu denen auch — wie man erst
vor Kurzem erkannt hat — das
lange gesuchte sedative Wirk-
prinzip des Baldrians gehort,
das allerdings keine symmet-
rische Grundstruktur aufweist.
Sesamin ist eine der beiden
Hauptkomponenten des unver-
seifbaren Anteils des Sesamols.
Pinoresinol kommt in den Har-
zen der Nadelbdume Picea, Pi-
nus und Abies vor. Syringaresi-
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nol ist als sekundirer Naturstoff
enthalten in der Taigawurzel
(Eleutherococcus senticosus)
und im Emustrauch (Eremophi-
la maculata).

Ellagsdure und Cycleanin

Die in der Eichenrinde und in
den Gallédpfeln enthaltene Gal-
lussdure kann oxidativ zu einem
nicht symmetrischen und einem
symmetrischen Molekiil dimeri-
sieren. Das symmetrische ist die
Hexahydroxydiphensdure. Durch
zweifache intramolekulare Lac-
tonbildung, die sich aus steri-
schen Griinden geradezu anbie-
tet, entsteht daraus die dekora-
tive Ellagsdure, die u.a. auch
beim Gerbprozess gebildet wird
(Abb. 8).

Cycleanin gehort zu den sehr
zahlreichen Biscoclaurin-Alka-
loiden. Es sind dimere Alkalo-
ide, die aus monomeren Phenyl-
Isochinolin-Alkaloiden meist
durch oxidative Dimerisierung

o\

Lo
Sesamin

O\

H5;CO
Pinoresinol

O\

H3;CO
Syringoresinol

Abb. 7: Drei spielkartensymmetrische Lignane.
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Abb. 8: Biogenese der Ellagséure.

entstehen, aber nur sehr selten
eine symmetrische Struktur auf-
weisen. Cycleanin ist eine spiel-
kartensymmetrische Ausnahme
(Abb. 9).

Natiirliche Farbstoffe

Das heterozyklische Dimer In-
digoidin (Abb. 10) ist ein blauer,
extrazelluldrer Pigmentfarbstoff,
der von einigen Bakterien pro-
duziert wird. Die blaue Farbe
beruht auf einem indigoiden
System, in welchem die Elektro-
nenverteilung dhnlich wie im In-
digo angeordnet ist.

Auch die dltesten nativen Farb-
stoffe des Abendlandes, Indigo
und Purpur (Abb. 11), entstehen
durch den Prozess der oxidativen
Dimerisierung.

Indigo hat man schon in Bin-
dern gefunden, die um 4000 Jah-
re alte d4gyptische Mumien gewi-
ckelt waren. Der blaue Farbstoff
wurde aus Indien importiert (da-
her der Name) und stammt von
Indigostriduchern (Indigofera,
Fabaceae). Sie enthalten das

farblose Glykosid Indican, das
bei der wissrigen Extraktion en-
zymatisch in Glucose und Indo-
xyl gespalten wird, das an der
Luft oxidativ zum zentrosym-
metrischen, Indigo dimerisiert.
Hier erhebt sich die Frage, wa-
rum die frans-Verbindung (E-In-
digo) entsteht und nicht die cis-
Verbindung (Z-Indigo). In der
Tat ist natiirliches Indigo mit
einem kleinen Teil des cis-Iso-

_0
HsC
H3C\ N\
O
Vs
L/

Abb. 9: Cycleanin
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Abb. 10: Indigoidin

meren vergesellschaftet. Die Be-
vorzugung der E-Form erfolgt
aus energetischen Griinden. Im
Jahre 1897 wurde der erste syn-
thetische Indigo-Farbstoff auf
den Markt gebracht. Dadurch
wurden die Indigofera-Pflan-
zungen unrentabel und allméh-
lich aufgegeben.

Antiker Purpur gehort wie
Indigo zu den éltesten orga-
nischen Farbstoffen und wurde
schon vor 3000 Jahren zum
Férben herrschaftlicher Ge-
winder gebraucht. Er wird aus
dem Driisenschleim mediterra-
ner Wasserschnecken (Murex
brandaris und M. trunculus)
gewonnen und stellt strukturell
das 6,6’-Dibrom-Indigo dar.
Daraus kann man folgern, dass
halogenierte Kohlenwasserstof-
fe und Derivate keine anthropo-
gene Erfindung sind, sondern
native, urweltgeschichtliche
Fakten.

Indigo

Z\I

Br

Antiker Purpur

Abb. 11: Indigo und Purpur: Zwei Brom-Atome veréndern die Farbe (und

machen sie wertvoller).

Spielkartensymmetrie
durch zyklische
Kondensation.

Wie wir gesehen haben, konden-
sieren oi-Hydroxyséduren und
o-Aminosiuren wie die Milch-
sdure und das Alanin unter
geeigneten Bedingungen leicht
zu zyklischen Dimeren in Form
von sechsgliedrigen Ringen. Da-
bei konnen theoretisch zwei ver-
schiedene Typen entstehen, ein
spiegelsymmetrischer oder ein
spielkartensymmetrischer. Aus
energetischen Griinden resultie-
ren aber bei biochemischen Kon-
densationsprozessen fast aus-
schlieBlich Produkte des zweiten
Typs, der sich auch nicht auf
sechsgliedrige Ringe beschrinkt.
Wie spiter belegt wird, sind Na-
turstoffe dieser Art mit 8, 14, 16,
18 (s. Cycleanin), 20, 22 und 26
Ringgliedern bekannt.

0
N
H
HO/N\(O
CHs

Rhodotorulsaure

Pulcherriminsaure

Abb. 12: Zwei spielkartensymmetrische Diketopiperazine.
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Strukturell etwas anspruchs-
voller sind die ,,Diketopipera-
zine* Rhodotorulséure,
Pulcherriminsédure und Ace-
tylaranotin.

Rhodotorulsiure (Abb. 12) ist
ein zyklisches, zweifach acety-
liertes Dipeptid des N-Hydro-
xyornithins und wird von der
Hefe Rhodotorula pilimanea
produziert. Sie ist ein Sidero-
phor, d.h. eine Verbindung, die
in der Lage ist, Eisen zu utili-
sieren.

Pulcherriminsiaure (Abb. 12),
die aus Kulturen der Hefe Can-
dida isoliert wurde, ist biogene-
tisch aus zwei Molekiilen Leucin
aufgebaut. Sie gehort ebenfalls
zu den Siderophoren, denn sie
komplexiert Eisen zum roten
Pulcherrimin.

Acetylaranotin (Abb. 13) und
Aranotin, das aus dem Pilz
Arachniotus aureus isoliert wur-
de, sind zwar ,,Diketopiperazi-
ne“, aber mit einer Disulfid-
gruppe liberbriickt.

Zweifache, spielkartensymmet-

Abb. 13: Acetylaranotin
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CHsz

Carpain

CHs
CH3z

Macrodiolid

Abb. 14: Zwei spielkartensymmetrische Zweifachlactone.

rische Lactone stellen Carpain
mit 26 Ringgliedern und Macro-
diolid mit 16 Ringgliedern dar.
Carpain (Abb. 14) ist ein Alka-
loid, das aus den Blittern (nicht
aus den Friichten!) des Papaya-
Baumes (Carica papaya) iso-
liert wurde. Es stellt ein sym-
metrisches, makrozyklisches
Dilactid dar, das Bradykardie
verursacht, Anti-Tumor-Aktivi-
tit zeigt und amobizid wirkt.
Macrodiolid (Abb. 14) gehort
als relativ einfacher Typ zu ei-
ner Reihe von Dilactonen, die
von verschiedenen Streptomy-
ces-Arten biosynthetisiert wer-
den und Antibiotika darstellen.
Die zentrosymmetrischen Ver-
treter unter ihnen sind jeweils
aus zwei identischen ®-Hydro-
xysduren durch zyklische Kon-
densation entstanden. Zum

CH3

~

H3C

Abb. 15: Serratamolid
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woraus die ansprechende Rota-
tionssymmetrie des Depsipep-
tids resultiert.

Curare-Alkaloide

Die Indianer Siidamerikas ver-
wenden die hochtoxischen Cura-
re-Alkaloide als Pfeilgifte. Je
nach Herkunft und Verpackung
unterscheidet man:
Tubo-Curare — in Bambus-
rohren,
Calebassen-Curare — in aus-
gehohlten Flaschenkiirbissen,
Topf-Curare — in Steingut-
gefilen.

2X®

C-Toxiferin

CH,
2CI®

N\

\ H /

M N
HO

N

IRt

H,C”

Alcuroniumchlorid

Abb. 16: Spielkartenartige Curare-Alkaloide.

gleichen Typ gehoren Natur-
stoffe wie Conglobatin, Vermi-
culin und Elaiophyllin.

Zu den Depsipeptiden, die aus
esterartig und amidartig mitein-
ander verkniipften o-Hydroxy-
sduren und o-Aminosiduren
aufgebaut sind, zdhlt Serrata-
molid (Abb. 15). Es ist ein 14-
gliedriges Depsipeptid, das aus
Kulturen verschiedener Serra-
tia-Stimme isoliert wurde. Es
stellt einen viergliedrigen Zy-
klus dar, der alternierend aus
zwei Molekiilen L-Serin und
zwei Molekiilen D-(3-Hydro-
xy)-decansdure konstruiert ist,

C-Toxiferin I (Abb. 16) ist ein
Alkaloid aus Calebassen-Curare,
das ein zyklisches Kondensati-
onsprodukt aus zwei Molekiilen
Wieland-Gumlich-Aldehyd dar-
stellt. Neben Tubocurarin, dem
Hauptalkaloid des Tubo-Curare,
findet es Anwendung als stabili-
sierendes Muskelrelaxans. Heute
wird bei groflen chirurgischen
Eingriffen statt des natiirlichen
C-Toxiferins I das weniger
toxische Alcuroniumchlorid
(Abb. 16) eingesetzt, dessen
Halbwertszeit (etwa drei Stun-
den) wesentlich kiirzer ist als die
des Naturstoffs.
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Dehydroascorbinsaure

~QH Dimere
Dehydroascorbinsaure

In die Papierebene
projiziert

Abb. 17: Bildung der dimeren Dehydroascorbinséure.

Spielkartensymmetrie
durch intra- und -inter-
molekulare Acetalisierung

Nun soll gezeigt werden, wie
man von einem so asymmet-
rischen Molekiil wie Ascorbin-
sdure (Vitamin C) zu einer zen-
trosymmetrischen Figur ge-
langt, die hochsten #sthetischen
Anspriichen geniigt. Die Natur
fertigt sie selbst durch spontane
Dimerisierung der Dehydroas-
corbinséure. Diese ist das Oxi-
dationsprodukt von Vitamin C;
sie entsteht, wenn das Vitamin
seine Schutzfunktionen gegen
den oxidativen Stress ausiibt,
kann aber im Verlauf des Stoff-
wechsels auch miihelos wieder
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zu Ascorbinsdure reduziert
werden. Aus der monozyk-
lischen Dehydroascorbinsiure
wird durch Halbacetalbildung

Lo

Skelett der
Dehydroascorbinséure

ein aus zwei Fiinfringen beste-
hender Bizyklus (Abb. 17).
Durch intermolekulare Halba-
cetalbildung entsteht daraus die
dimere Dehydroascorbinsiure,
d.h. ein Pentazyklus mit vier
Fiinfringen und einem Sechs-
ring. Projiziert man die stereo-
chemische Formel in die Pa-
pierebene, so wird die SKS
leicht erkennbar (Abb. 17). Eli-
miniert man alle exozyklischen
funktionellen Gruppen und alle
endozyklischen Sauerstoff-
atome, so wird die Betrachtung
der rdumlichen Anordnung der
kondensierten Ringe erleichtert
(Abb. 18).

Fiir solche Betrachter, die sich
mit Baupldnen schwer tun, ist
die dimere Dehydroascorbin-
sdaure mit etwas Phantasie auf
eine Art spanische Wand ge-
zeichnet (Abb. 19). Wer dann
immer noch rdumliche Vorstel-
lungsschwierigkeiten hat, sollte
sich das Foto der Bronzeplastik
,Dimere Dehydroascorbinsiu-
re‘‘ ansehen (Abb. 20). Die
Spielkartensymmetrie wird am
besten erkannt, wenn man die
in die Papierebene projizierte
Formel betrachtet.

Abb. 19: Dehydroascorbinséure, auf eine spanische

Wand projiziert.

Skelett der
Dehydroascorbinsaure

Skelett der dimeren Dehydroascorbinsdure

Abb. 18: Skelett der dimeren Dehydroascorbinséure ohne funktionelle Gruppen.
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Abb. 20: Plastisches Modell der
Dehydroascorbinséure.

Spielkartensymmetrie
durch komplexe
biochemische Prozesse

Einige spielkartensymmetrische
Naturstoffe entstehen auf kom-
plizierteren Synthesewegen als
Dimerisierung oder Kondensati-
on, wie folgende Beispiele zei-
gen.

Xestospongin C (Abb. 21). Mit
zunehmendem Interesse an den
Sekundérstoffen von Meerestie-
ren und -pflanzen werden Struk-
turen mit z.T. exotischen Formen
bekannt, darunter auch immer
wieder solche von symmet-
rischer Bauart. Ein Beispiel hier-
zu ist das aus dem Schwamm
Xestospongia exigua isolierte
Xestospongin C, das Spielkar-
tensymmetrie aufweist.
Cylindrophan A (Abb. 22). Un-
ter Cyclophanen versteht man
aromatische Verbindungen, die
durch eine Alkylkette iiberbriickt
sind. Paracyclophane sind solche
Cyclophane, die in 1,4-Stellung

CHy

HO
OH

CHs
HO

Abb. 22: Cylindrophan A
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Abb. 21: Xestospongin C

(,,Para-Stellung*) iiberbriickt
sind. Cylindrophan A ist ein na-
tives Paracyclophan, das von be-
stimmten Cyanobakterien gebil-
det wird und zytotoxisch wirkt.
Caulerpin (Abb. 23) ist in
Griinalgen der Gattung Cauler-
pa enthalten, die im pazifischen
Raum als Nahrungsbeilage be-
liebt sind. Im Mittelmeer hat ei-
ne Caulerpa-Art, nachdem sie
aus einem Aquarium in Monaco
entwischt war, die einheimische
Algenflora zuriickgedringt. Das
rote, symmetrische Cycloocta-
tetraen-Derivat Caulerpin wird
von C. racemosa produziert.
Chimonanthin und Calycan-
thin (Abb. 24). Der in den USA

Abb. 23: Caulerpin

heimische Gewiirzstrauch Caly-
canthus glaucus fiel einst durch
die Giftigkeit seiner Samen auf.
Aus ihnen isolierte man 1888
das zentrosymmetrische Alkalo-
id Calycanthin, das auch im
Hautsekret siidamerikanischer
Pfeilgiftfrosche vorkommt. Der
richtige, dreidimensionale (ste-
rische) Aufbau konnte erst 1962
ermittelt werden. Calycanthin
enthilt sechs kondensierte sechs-
gliedrige Ringe, zwei davon mit
iiberbriickender Funktion. Inter-
essant ist der Vergleich mit dem
isomeren Alkaloid Chimonan-
thin, das spéter aus Calycanthus
fragrans isoliert wurde. Es ent-
hilt zweimal die gleiche Partial-
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Chimonanthin

Calycanthin

Abb. 24: Zwei spielkartensymmetrische Alkaloide.

struktur mit drei kondensierten
Ringen, zwei davon fiinfgliedrig
und einer sechsgliedrig. Gedank-
lich kann man die Strukturen der
beiden Alkaloide ineinander
iiberfiihren, indem man zwei
Bindungen 16st und sie neu
kniipft.

Repandiol (Abb. 25) ist ein
langgestreckter Naturstoff mit
SKS. Er kommt im Semmel-
Stoppelpilz (Hydnum repandum)
vor und wirkt hemmend auf ver-
schiedene Tumor-Zelllinien, was
auf der zweifach alkylierenden
Wirkung des Di-Epoxids beru-
hen diirfte.

Dipyridamol

Zur Abrundung soll noch ein
heterozyklischer synthetischer
Arzneistoff mit SKS prisentiert
werden: Dipyridamol (Abb. 26)
wird als Vasodilatator und als
Thrombozytenaggregationshem-
mer eingesetzt. Grundkorper die-
ser Verbindung ist das eine von
zwei moglichen Pyridopyrimidi-
nen, das selbst schon SKS zeigt.

Abb. 26: Dipyridamol
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SKS bei trans-substituier-
ten Ethen-Derivaten und
Analoga

Wenn man die beschriebenen
spielkartensymmetrischen Mole-
kiile gedanklich Revue passieren
lasst, so gewinnt man den Ein-
druck, als wiren es immer ring-
formige Verbindungen mit zwei
gleichen Partialstrukturen in ei-
ner Art trans-Position.
Die Ausnahme ma-

OH
—H
]
C
ll
C
|
I
C
ll
I
—H
H_
HO

Abb. 25: Repandiol

gen Carotinoiden, der Azover-
bindung Olsalazin oder den (mo-
nomeren) Salvarsanen, die, ver-
glichen mit Azoverbindungen,
Arsen anstelle von Stickstoff
enthalten.

Wie man aus dem Vergleich von
Maleinsidure mit Fumarséure
(Abb. 27) entnehmen kann, sind

chen das Indigo und

der Antike Purpur. H H H COOH
Dort sind die trans-

stindigen Partialstruk- HOOC COOH HOOC  H
turen formal betrach- Maleinsiure Fumarsiure

tet lediglich an ein
Ethen (Ethylen) als li-

cis-Verbindung
Bilaterale Symmetrie

trans-Verbindung
Spielkartensymmetrie

nearen Grundkorper
gebunden. Es geniigt
also auch eine trans-
Substitution am Ethy-
len, um das Phino-
men SKS zu generieren. Bei-
spiele fiir eine mehr oder weni-
ger lineare SKS finden wir bei
Natur- und Arzneistoffen wie der
Fumarsaure, dem Crocetin, eini-

Q

~
Yl

®

HO

Abb. 27: Zwei symmetrische, isomere, ungeséttigte
Carbonséuren.

alle gleichartig cis-1,2-disubsti-
tuierten Ethylen-Derivate bilate-
ral symmetrisch, wihrend alle
trans-1,2-disubstituierten Ethy-
len-Derivate SKS besitzen.
Fumarsiure kommt als Zwi-
schenprodukt des Citratzyklus in
fast allen lebenden Zellen vor
und ist als sekundirer Naturstoff
in einigen Pflanzen, z.B. Fuma-
ria officinalis (Erdrauch), anzu-
treffen. Medizinische Verwen-
dung findet sie als acifizierender
und antioxidativer Bestandteil in
Dermatika, die zur Behandlung
der Psoriasis eingesetzt werden.
Auch die symmetrisch substitu-
ierten Carotinoide und Croce-
tin, das Aglukon von Crocin, ent-
halten eine zentrale trans-substi-
tuierte Doppelbindung und er-
fiillen damit die strukturellen
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R = PO3H Fosfestrol

Diethylstilbestrol

Abb. 28: Stilbestrole und Verwandfte.

Voraussetzungen der SKS. Caro-
tinoide und Crocetin sind als
Terpenoide Gegenstinde des

10. Essays.

Unter den Arzneistoffen sind ne-
ben trans-substituierten Ethylen-
Verbindungen wie Diethylstilb-
estrol oder Fosfestrol auch ,,aza-
loge* Stoffe wie das Olsalazin
und ,,arsenologe Verbindungen*
wie das Salvarsan zu finden
(Abb. 28).

Diethylstilbestrol, ein Ostro-
gen-Agonist, der lange Jahre zur
Ostrogensubstitution eingesetzt
wurde, kommt wegen des Ver-
dachts auf mutagene Wirkung
bei Tochtern von damit behan-
delten Miittern heute nur noch
zur Therapie des Prostatakarzi-
noms in Frage.

Fosfestrol ist ein Prodrug, das
aufgrund einer Hypothese der
selektiven Biotransformation im
Gewebe des Prostatakarzinoms
entwickelt wurde, den damit ver-
bundenen Erwartungen aber nur
teilweise entspricht.

N COOH
Olsalazin

Olsalazin ist ein schwer resor-
bierbares Prodrug, das nach per-
oraler Verabreichung im Dick-
darm durch die Aktivitit der Co-
libakterien eine Azo-Reduktion
zu zwei Molekiilen 5-Aminosa-
licylsdure erleidet. Diese tragt
den INN Mesalazin und wird zur
Therapie der Colitis ulcerosa
eingesetzt. Die reduktive Azo-
spaltung im Dick-
darm ist eine gén-
gige Biotransforma-
tionsreaktion, die im
Falle des Olsalazins
die Umkehrung des
Prinzips Symmetrie
durch Dimerisierung
darstellt.

Salvarsan ist die
Kurzbezeichnung
fiir 3,3’-Diamino-
4,4’ -dihydroxy-ar-
senobenzol, das von
Paul Ehrlich entwi-
ckelt und als erster wirksamer
Arzneistoff gegen die Syphilis in
die Therapie eingefiihrt wurde.

B
B
B

Y

T

ad
i

ot

B

B

L
el

L
P

A

Abb. 29: Zu Ringen erweiterte trans-substituierte Ethylene.
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temporare
Spielkartensymmetrie

: :NH2
OH

HO: : ;

HoN

Salvarsan

In kristalliner Form liegt Salvar-
san jedoch nicht als monomeres
Arsenobenzol vor, sondern als
ringférmiges, sechsgliedriges
Trimer, so wie es neben dem
Konterfei von Paul Ehrlich auf
der 200-DM-Banknote zu sehen
war. Hierzu mehr im 8. Essay.
Zieht man die C-C-Doppelbin-
dung zu einem viergliedrigen

I <

temporare
bilaterale Symmetrie

Abb. 30: Zwei Grenz-Konformationen des gleichen Objekts.

Ring auseinander oder erweitert
sie an beiden Enden um ein bis
zwei C-Atome, so resultieren
sechs- und achtgliedrige Ringe.
Die Symmetrieverhéltnisse blei-
ben dabei die gleichen (Abb.
29). Bei solchen Ringen muss
allerdings noch ein weiteres
Strukturelement hinzukommen,
um zwischen bilateraler und
Spielkartensymmetrie zu unter-
scheiden.

Temporare Konformationen
als Prinzip der SKS

Stellen Sie sich zwei gleiche
rechteckige Brettchen vor, die
beide seitlich mit zwei Osen-
schrauben versehen und auf ei-
nen diinnen Stab gesteckt sind
(Abb. 30). Auf den Tisch gelegt
kann man die Brettchen so dre-
hen, dass ein spiegelbildliches
(bilateral symmetrisches) Objekt
oder ein SKS-Objekt resultiert.
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Abb. 31: Diallylsulfid und Dibenzoylperoxid.
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SKS-Konformation

Abb. 32: Drei Naturstoffe mit leicht behinderter freier Drehbarkeit um die zentra-

le C-C-Einfachbindung.

bilateral symmetrische
Konformation

Abb. 33: Skyrin
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Die gleiche Situation ist gege-
ben, wenn zwei gleiche, nicht
symmetrische Partialstrukturen
miteinander durch eine frei dreh-
bare Einfachbindung verkniipft
sind. Man kann die Strukturfor-
mel durch Drehen um die C-C-
Bindung in eine spiegelbildliche
und eine SKS-artige Konforma-
tion iiberfiihren. Das beginnt
schon mit so einfachen Beispie-
len wie Diallyldisulfid oder Di-
benzoylperoxid (Abb. 31).
Noch anschaulicher wird dieses
Phidnomen beim Betrachten der
unterschiedlichen Konformati-
onen von relativ einfachen Na-
turstoffen wie Magnolol, Phoe-
nicin oder Orellanin (Abb. 32).
Abgebildet sind je zwei Konstel-
lationen, bei denen die iden-
tischen Partialstrukturen in der
gleichen Ebene liegen. Daneben
existieren zahlreiche weitere
Konformationen, die temporar
durchlaufen werden. Bei den
drei ausgewihlten Beispielen
diirfte aus energetischen Griin-
den die SKS-Konfiguration die
groBere Priferenz besitzen.
Magnolol, das uns schon im 1.
Essay als Beispiel einer oxida-
tiven Dimerisierung begegnete,
ist ein aus zwei Phenylpropan-
Einheiten entstandenes Lignan
(im weiteren Sinne), das aus der
Magnolie (Magnolia officinalis)
isoliert wurde.

Phoenicin wurde als Stoffwech-
selprodukt in Penicillium-Arten
gefunden. Es ist ein giftiges
Benzochinon-Pigment und kann
iiber Nahrungsmittel-besiedeln-
de Pilze in Tiernahrung vorkom-
men.

Orellanin ist ein todliches Pilz-
gift aus dem Orangefuchsigen
Rauhkopf (Cortinarius prella-
nus) und verwandten Pilzen. Die
todliche Dosis ist in 50 bis 100 g
Frischpilzen enthalten.

Fiir Pseudomorphin, das schon
als oxidatives symmetrisches Di-
merisat im 1. Essay vorgestellt
wurde, gelten analoge Uberle-
gungen.

Von den Dutzenden an Natur-
stoffen mit der Eigenschaft einer
tempordren SKS, die zu den
dimeren, kondensierten Chino-
nen, Hydrochinonen, Emodinen
und zu den dimeren Flavonen ge-
horen, seien abschlieBend drei
genannt, das Skyrin, das Actino-
rhodin und das Cupressuflavon.
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Abb. 34: Actinorhodin

Skyrin (Abb. 33), ein dimeres
Anthrachinon, wird von Penicil-
lium islandicum und anderen Pe-
nicillium-Arten sowie von be-
stimmten Flechten produziert
und wirkt als Entkoppler der
oxidativen Phosphorylierung
(untersucht an Rattenlebermito-
chondrien).

Actinorhodin (Abb. 34) wurde
aus Streptomyces coelicolor iso-
liert und war der zuerst beschrie-
bene Vertreter der Benzo-iso-
chromanchinon-Antibiotika.
Cupressuflavon (Abb. 35) ist
ein Biflavon, das sich neben an-
deren Flavonoiden in den Blit-
tern von Juniperus-Arten (Cup-
ressaceae) befindet.

Okonomie der Natur

Zum Schluss noch einmal in et-
was abgewandelter Form die
eingangs schon gestellte Frage,
warum es unter den Naturstoffen
so viele symmetrische Verbin-
dungen gibt. Die Frage ist ein-
deutig zu beantworten: Aus 6ko-
nomischen Griinden! Der produ-

Abb. 35: Cupressoflavon
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zierende Organismus — meistens
sind es hohere Pflanzen —
braucht nur einen Syntheseplan
fiir die Hélfte des Molekiils, das
dann durch Dimerisierung gebil-
det wird. Die Bevorzugung der
SKS gegeniiber der bilateralen
Symmetrie wird versténdlich,
wenn man sich als Zwischenstu-
fen — d.h. vor der Fixierung zur
permanenten Struktur — energe-
tisch begiinstigte spielkarten-
symmetrische Konformationen
oder Assoziate vorstellt.
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