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2. Biosynthese von Naturstoffen

2.1 Terpen Biosynthese

Seit dem Altertum werden aus zahlreichen Pflanzen, wie z.B. Eucalyptus, Pfefferminz, Lemongras, 
Zitronenbaum, Thymian usw. mehr oder weniger stark flüchtige Öle von intensivem, meist 
angenehmem Geruch gewonnen. Ursprünglich wurden die zerkleinerten Pflanzenteile direkt 
destilliert, später trennte man die "ätherischen Öle" durch Wasserdampfdestillation ab. Heute sind 
insgesamt über 30’000 Terpene aus allen Lebensformen identifiziert worden

Schon ziemlich früh wurde erkannt, dass die überwiegende Mehrzahl der Terpene in ihren Molekülen 
ein Vielfaches von 5C-Atomen enthält. Die einfachsten Typen mit 10 C-Atomen wurden als 
Monoterpene bezeichnet, z.B.:

 

Die Terpene mit 15 C-Atomen werden als Sesquiterpene bezeichnet :

 

Die Terpene mit 20 C-Atomen werden als Diterpene, die mit 30 C-Atomen als Triterpene und die mit 
40 C-Atomen als Tetraterpene bezeichnet:
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Im Gegensatz zu den anderen Terpenen, die anhand ihrer Molekülgrösse und ihres natürlichen 
Vorkommens in Gruppen eingeteilt werden, sich aber in der Molekülgestalt stark unterscheiden, 
klassifiziert man die Steroide (Triterpene) anhand struktureller Gemeinsamkeit :

 

 

 



 

1921 erkannte Ruzicka, dass man sich die Moleküle der meisten Terpene aus zwei oder mehr 
Isoprenmolekülen aufgebaut vorstellen kann, wobei die Isoprenreste meistens in Kopf-an-Schwanz-
Stellung miteinander verknüpft sind :

 

Diese Isoprenregel (vgl. später, Birch : Polyketid-Hypothese) war bei der Konstitutionsaufklärung 
neuer Terpene von grossem Nutzen :

 

Viel später (um 1955) zeigte es sich, dass die Biosynthese der Terpene tatsächlich von einer 
isoprenähnlichen C5-Verbindung ausgeht. Sehr früh haben Markierungsversuche gezeigt, dass z.B. 
die Steroide von Acetat biosynthetisert werden, allerdings nicht über einfache Kopf-an-Schwanz-
Kupplungen: 

 

Ein Durchbruch kam mit der Entdeckung von Mevalonsäure (ca. 1955) in Überresten bei der 
Bierbrauerei, die in markierter Form sehr effizient in Cholesterol eingebaut werden konnte. Squalen, 
das zuerst aus einer Spezies vom Hai (Squalus) isoliert wurde, war sehr schnell als ein möglicher 
biosynthetischer Steroid-Vorläufer erkannt worden:



 

Inzwischen sind die Biosynthesewege vieler Steroide und anderer Terpenen aufgeklärt worden. Einer 
der zentralen Wege, der in vielen Organismen gefunden worden ist, fängt mit der Bildung von 
Mevalonsäure an :

 

Das Enzym 3-Hydroxy-3-Methylglutaryl-CoA-Synthase (HMGS) katalysiert die Bildung einer C-C-
Bindung in drei Schritten:

Nach dieser Reaktion werden die Bausteine ausschliesslich für die Biosynthese von Cholesterol und 
anderen Terpenen verpflichtet. Durch kristallographische Untersuchungen ist in letzter Zeit eine 
klares Bild von den Funktionen der katalytischen Reste im aktiven Zentrum gewonnen worden (vgl. 
PNAS 2004, 101, 16442):

http://www.pnas.org/


A. Acetoacetyl-CoA und Acetyl-Cys, und

B. HMG-CoA im aktiven Zentrum

Im nächste Schritt wird die Thioestergruppe durch NADPH zu einer Alkoholgruppe reduziert. Den 
Reaktionsmechanismus brauchen wir hier nicht weiter zu diskutieren. Verschiedene Inhibitoren 
dieses Enzyms konnten gefunden werden, die wichtige Pharmaprodukte geworden sind, weil sie eine 
Senkung des Blutcholesterolspiegels bewirken, z.B.:

Weitere wichtige Mechanismen bei der Bildung von IPP und DMAPP



 

In den letzten Jahren ist ein neuer wichtiger Weg zu IPP entdeckt worden, das in einigen 
Mikroorganismen, in grünen Algen und in Pflanzen vorhanden ist (nicht aber in Tieren). Dieser Weg 
fängt mit einer Thiamin-abhängigen Reaktion an :

 

Nach der Bildung von IPP und DMAPP :

 

Mittlerweile sind die Mechanismen und der stereochemische Verlauf dieser Stufen zwischen MVS 
und Lanosterol intensiv untersucht worden. Besonders zu erwähnen sei der Beitrag von J. W. 
Cornforth, der für seine stereochemischen Untersuchungen u.a. in der Terpen-Biosynthese den 
Nobelpreis in Chemie (1975, mit V. Prelog, ETH-Z) erhalten hat. Im letzten Jahrzehnt haben 
chemische und biochemische Untersuchungen auch durch einen direkten Zugriff zu den 
biosynthetischen Genen und Enzymen einen neuen Impuls erhalten.



2. Die Bildung von GPP, FPP und GGPP

Diese Schritte (ausgehend von IPP und DMAPP) werden durch Prenyltransferasen katalysiert. Diese 
Enzyme (35 - 80 kDa) benötigen nur M2+-Ionen für Katalyse. Die zeigen Km-Werte um <10µM und 

kcat-Werte von 0.03-0.3 s-1 auf. Anscheinend ionisiert sich das allyilische Pyrophosphat im aktiven 
Zentrum des Enzyms:

 

Die Reaktion ist stereospezifisch - nur das pro-R H-Atom wird abgespalten, und die neue C=C-
Bindung ist E (ausser bei der Bildung von Gummi - siehe oben). Ein Trifluormethyl-Analog reagiert 
106-mal langsamer, was auf die Bildung einer Carbokation als Zwischenprodukt hindeutet.

3. Die Bildung von Squalen

Hier werden zwei FPP-Einheiten in einem NADPH-abhängigen Prozess Kopf-an-Kopf gekuppelt :

 

Wenn NADPH nicht vorhanden ist (in vitro), könnte ein Zwischenprodukt isoliert werden :

 

4. Die Bildung von Mono- Sesqui- und Di-Terpenen

Die Terpenoid-Cyclasen bilden eine grosse Klasse von Enzymen, die ähnlich zu den 
Prenyltransferasen neue C-C-Bindungen knüpfen, nun aber in einer intramolekularen Reaktion (d.h. 
eine Cyclisierung). Was dazu kommt, ist eine enorme Breite in der Vielfältigkeit dieser 
intramolekularen Cyclisierungen, die oftmals mit Umlagerungen (H-Verschiebungen, Wagner-
Meerwein-Umlagerungen usw.) begleitet werden. Für eine kleine Anzahl von Terpen-Cyclasen sind 
nun die Reaktionsmechanismen aufgeklärt worden. Für einige liegen auch Kristallstrukturen vor.

Monoterpene kommen häufig in Pflanzen vor. Sie bestehen meistens aus zehn Kohlenstoffatomen, 
besitzen aber unterschiedliche acyclische und cyclische Strukturen. Alle werden ausgehend von 
Geranylpyrophosphat (GPP) biosynthetisiert, z.B. :



 

Markierungsversuche haben in vielen Fällen die Beziehung zwischen GPP und dem Endprodukt klar 
dargestellt (vgl. oben). Solche Versuche werden jedoch meistens mit intakten Organismen 
durchgeführt. Offen bleibt, welche Schritte durch biosynthetische Enzyme katalysiert werden und 
welches ihre Mechanismen sind. Vielleicht am interessantesten sind die sogenannten Monoterpen-
Cyclasen, die in der letzten Zeit aus unterschiedlichen Quellen isoliert worden sind. Eine wichtige 
Frage ist z.B., wie wird GPP (mit einer E-Doppelbindung) cyclisiert ?

(Vgl. Topics in Current Chemistry, Vol 209 Biosynthesis: Aromatic Polyketides, Isoprenoids, 
Alkaloids. Springer Verlag, 2000)

Monoterpen-Cyclasen (z.B. Chem. Rev. 1987, 87, 929). Als diese Enzyme durch rekombinante 
Methoden einfach zu produzieren wurden, und so intensiv untersucht werden konnten, wurde es klar, 
dass oftmals ein Enzym die Bildung von mehreren Produkten katalysieren konnte. Diese Tatsache 
kann erklärt werden, indem hoch reaktive Carbokationen im aktiven Zentrum produziert werden, 
deren weitere Reaktion (z.B. Deprotonierung, Additionen, Umlagerungen) nicht genau durch das 
Enzym kontrolliert wird.

Die Monoterpen-Synthasen brauchen Mg2+ oder Mn2+  als Cofactor.

Die Monoterpen-Cyclasen katalysieren eine Cyclisierungsreaktion mit GPP als Substrat, indem zuerst 
(3R)- oder (3S)-Linalyl-Diphosphat im aktiven Zentrum des Enzyms gebildet wird, das danach eine 
für eine Cyclysierungsreaktion notwendige Konformation aufnehmen kann:

 

Die daraus resultierende α-Terpinyl-Kation (immer noch eng gebunden am Enzym) gilt als 
Zwischenprodukt für die Bildung einer Vielzahl (je nach Enzym) von Monoterpenen:

http://pubs.acs.org/journals/chreay/index.html


 

Ein sehr gut untersuchtes Beispiel ist die Bornyl-Diphosphat-Cyclase, die auch mitinvolviert ist in die 
Biosynthese von Camphor :

 

Mechanismus der Cyclase-Reaktion:

 

Limonen-Synthase ist auch sehr gut untersucht worden. (-)-Limonen ist der Vorläufer von Menthol 
und Carvon, welche aus den ätherischen Ölen von Pfefferminz bzw. Grüner Minze isoliert werden 
können:



 

Das Hauptprodukt der enzymatischen Reaktion ist Limonen, es werden aber auch Myrcen (2%), α-
Pinen und β-Pinen (4%) als Nebenprodukte gebildet:

 

Sesquiterpen-Cyclasen (Curr. Opin. Struct. Biol. 1998, 8, 695; Chem. Rev. 1990, 90, 1098)

Sesquiterpene werden von Farnesylpyrophosphat gebildet. Eine fast verwirrende Anzahl von 
möglichen Faltungs- und Cyclisierungs-Mustern scheint aber möglich zu sein, ausgehend von FPP, z.
B.:

 

Die Sesquiterpen-Cyclasen brauchen Mg2+ als Cofactor. Einige Cyclisierungen finden unter 
Retention der Konfiguration an C1-statt, andere unter Inversion. Diese Resultate stimmen mit den 
folgenden Cyclisierungsmechanismen überein:

http://www.sciencedirect.com/science/journal/0959440X
http://pubs.acs.org/journals/chreay/index.html


 

Eine gut untersuchte Sesquiterpen-Cyclase ist die Trichodien-Synthase aus Fusarium 
sporotrichioides, die FPP spezifisch zu Trichodien umsetzt:

 

Die 5-epi-Aristolochen-Synthase aus Tabak-Pflanzen und Vetispiradien-Synthase aus Hyoscyamus 
muticus sind zwei phylogentische eng verwandte Enzyme, die viele gemeinsame Schritte 
katalysieren. Dabei wird E,E-Germacren-A als transitorisches enzym-gebundenes Zwischenprodukt 
gebildet. Es wird nun versucht zu verstehen, welche Teile dieser Enzyme für die unterschiedlichen 
Reaktionsabläufe verantwortlich sind:



 

Noch zwei interessante Sesquiterpen-Cyclasen sind γ-Humulen Synthase und δ-Selinen-Synthase, 
beide aus Tanne, die eine Grosszahl unterschiedlichen Produkte produzieren, ausgehend von FPP. δ-
Selinen-Synthase bildet 34-Produkte, γ-Humulen Synthase 52-Produkte, wobei je die Hälfte 
unbekannte Strukturen haben und bis zu 20% bzw. 5% die gesamten Produktgemische ausmachen 
(J. Biol. Chem. 1998, 273, 2078). vgl. Abbildungen unten

Diterpen-Cyclasen. 

Die Diterpen-Cyclasen katalysieren analoge elektrophile Cyclysierungsreaktionen, ausgehend von 
GGPP. Die gleichen Prinzipien gelten hier, nämlich Ionization der Diphosphatgruppe; Addition von 
Carbokationen an Doppelbindungen, Hydrid-Verschiebungen, Wagner-Meerwein Umlagerungen wie 
auch Deprotonierungen und Re-Protonierungen. Hier sieht man aber auch Fälle, wo eine 
Cyclisierung durch die Protonierung einer Doppelbindung initiiert wird.

Man findet Diterpen mit einem oder mehreren Ringen und auch Macrocyclische Systeme, wie z.B. :

 

Taxadien-Synthase aus Taxus brevifolia katalysiert die Bildung von Taxa-4(5)-11(12)-dien aus 
GGPP, ein wichtiger Schritt in der Biosynthese von Taxol - eine relativ neue und potente Anti-Krebs-
Verbindung:

http://www.jbc.org/


 

Die biotechnologische Produktion von solchen Naturstoffen ist sehr aktuell. Die organische Synthese 
solch komplexer Naturstoffe ist immer noch nicht so weit entwickelt, dass die Herstellung auf einem 
Kilogramm-Massstab durchgeführt werden kann. Biotechnologische Methoden könnten eventuell mit 
Zell-Kultur-Methoden oder durch Fermentation neue Produktions-Methoden ergeben. Auch 
deswegen ist ihre Biosynthese von grossem Interesse (vgl. Chem. Biol. 2000, 7, 969) :

 

5. Die Umwandlung von Squalen in Triterpene (Angew. Chem. 2000, 112, 2930)

Squalen fungiert als Vorläufer für die Bildung von Triterpenen, u.a. auch alle Steroide. 

Neuere chemische, biologische und kristallographische Untersuchungen gewähren - gemeinsam mit 
älteren Ergebnissen - faszinierende Einblicke in den enzymatischen Mechanismus der 
Triterpenbildung und zeichnen ein detailliertes Bild dieser Katalysatoren.

Oxidosqualen-Lanosterin-Cyclase

In höheren Organismen wird die Bildung des Steroidgerüstes ausschliesslich durch eine 
membrangebundene Oxidosqualencyclase katalysiert. Dieses Enzym katalysiert die Bildung von 
Lanosterol mit 7 Chiralitätszentren ausgehend von einem linearen Substrat 2,3-Oxidosqualen:

http://www.sciencedirect.com/science/journal/10745521
http://www3.interscience.wiley.com/cgi-bin/jtoc/26737/


 

Daraus lässt sich folgern, dass die Rolle der Cyclasen bei der Umsetzung in der Abschirmung der 
intermediär gebildeten Carbokationen gegen die Ablagerung von Wasser oder die Deprotonierung 
durch Basen besteht und dadurch die Hydrid- und Methylgruppenwanderungen entlang einer 
thermodynamisch und kinetisch günstigen Kaskade möglich werden. Ende 2004 wurde die 
Kristallstruktur der menschlichen Oxidosqualen Cyclase von einer Forschungsgruppe der Firma 
Roche (Basel) beschrieben (Nature, 2004, 432, 118).

Left: Ribbon diagram of human OSC. a, The C and N termini and several sequence positions are labelled. 
The inner barrel helices are coloured yellow. The bound inhibitor (black) indicates the location of the active 
site. b, The orientation of OSC relative to one leaflet of the membrane, whose polar and nonpolar parts are 
depicted in light blue and light yellow respectively. Internal surfaces and channels of OSC are shown with the 
following colour code: blue, positive; red, negative; cyan, hydrogen-bond donor; magenta, other polar. Ro 48-
8071 binds in the central active-site cavity. Two channels lead to the enzyme surface: one is hydrophobic to 

http://www.nature.com/nature/index.html


the membrane insertion site and one is polar. The fragment of lipid (blue) binds to the hydrophobic substrate 
entrance channel. A ß-OG molecule belonging to a crystal neighbour (black) interacts with the membrane-
inserting hydrophobic surface. 

Right: Stereoview of the electron density representing the bound substrate. Residues in the enzyme within 5Å 
are shown. A/B-Rings: The cationic intermediates may be stabilized by cation-π interactions with the aromatic 
rings of Trp387, Phe444 and Trp581. The catalytic Asp455 is activated by Cys 456 and Cys 533. The Tyr 98 
side chain sterically hinders the B-ring from assuming the favourable chair conformation. C/D-Rings: Phe 696 
and His232 can stabilize the positive charge at the C20 cation by cation-π interactions. His 232 is the nearest 
basic residue that could deprotonate the C8/9 lanosterol cation.

Bakterielle Squalen-Cyclasen katalysieren einen sowohl stereochemisch als auch mechanistisch 
einfacheren Prozess als die Eukaryontischen Oxidosqualen-Cyclasen. Bei diesen Squalen-Cyclasen 
ist die Substratkonformation anders als bei den Lanosterin-Synthasen: sie ermöglichen es dem 
Substrat, eine Sessel-Sessel-Sessel-Konformation einzunehmen (Chem. Biol. 2000, 7, 643):

 

Diese Cyclase ist ein homodimeres Enzym. Die Kristall-Struktur legt nahe, dass sich das aktive 
Zentrum im zentralen Hohlraum des Enzyms befindet. Durch Mutagenese wurde gezeigt, dass die 
Reste Asp376 und Asp377, die in Kontakt mit dem oberen Teil des zentralen Hohlraums stehen, eine 
wesentliche Rolle (als Allgemeine-Säure) in der Katalyse durch die Cyclase spielen.

In Eukaryontischen Organismen dient Lanosterol als biosynthetischer Vorläufer aller anderen 
Steroide. In Pflanzen katalysiert die Oxidosqualen-Cyclase nicht die Bildung von Lanosterol sondern 
Cycloartenol:

 

http://www.sciencedirect.com/science/journal/10745521
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