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Abstract	 	 7	

1 Abstract	

Nowadays,	the	search	for	new	drugs	from	natural	sources	is	more	efficient	than	ever,	

due	 to	 modern	 analytical	 methods	 and	 in‐depth	 knowledge	 of	 physiological	

mechanisms.	 The	 increasing	 risk	 for	 rapid	 development	 of	 resistance	 towards	

established	drugs	and	its	consequences	make	this	search	essential	particularly	in	the	

fields	of	antibiotics	and	anticancer	therapy.	During	the	last	few	decades,	endophytic	

fungi	evolved	as	a	goldmine	providing	bioactive	secondary	metabolites	with	unique	

chemical	scaffolds	and	potential	pharmacological	activities.	Of	particular	interest	are	

endophytic	fungi	from	plants,	which	are	able	to	survive	in	extreme	conditions	such	as	

drought,	 salinity,	 heat	 or	 cold,	 and	with	 a	 variety	 of	 competing	 organisms	 living	 in	

their	natural	habitats.	Interestingly,	endophytes	take	part	 in	this	competition	by	the	

biosynthesis	of	 special	natural	products	which	defend	 their	hosts	against	predators	

or	 competitors.	 These	 facts	 make	 endophytes	 from	 extreme	 environments,	 which	

include	mangroves	very	interesting	in	the	search	for	new	bioactive	compounds.	

In	 this	 dissertation,	 different	 endophytic	 fungi	were	 isolated	 from	mangrove	plants	

and	 cultured	 under	 defined	 conditions	 (temperature,	 light	 delivery,	 duration	 of	

growth,	culture	medium).	These	cultures	were	then	extracted	with	organic	solvents.	

Using	modern	chromatographic	techniques,	the	extracts	were	fractionated	and	finally	

purified	 into	 their	 individual	 components.	 Then,	 the	 chemical	 structures,	 including	

absolute	and	relative	configurations	of	the	isolated	pure	substances	were	established	

on	the	basis	of	extensive	spectroscopic	analyses	 including	1D,	2D	NMR,	MS,	CD,	and	

OR.	 Overall,	 in	 this	work	 25	 secondary	metabolites	were	 isolated,	 of	 which	 11	 are	

identified	 as	 new	 natural	 products.	 Additionally,	 five	 natural	 product	 derived	

compounds	were	gained.	To	determine	the	bioactivity,	the	isolated	compounds	were	

then	subjected	to	various	biological	and	chemical	assays,	examining	their	antibiotic,	

antitumor,	immunostimulatory,	insecticidal	and/or	radical	scavenging	activity(ies).	In	

the	present	dissertation,	results	already	published	in	scientific	journals	or	submitted	

or	publication,	are	presented	in	the	form	of	the	respective	manuscripts:	f

	

Pestalotiopsis	virg

The	fungal	strain	P.	virgatula,	isolated	from	the	mangrove	plant	Sonneratia	caseolaris,	

yielded	eight	substances,	from	which	five	are	new	natural	products.	All	of	the	isolated	

substances	belong	to	the	class	of	pyrones	and	showed	no	remarkable	activity	in	the	

onducted	bioassays.	

atula	

c
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Phomopsis	longicolla	I	

An	 EtOAc	 extract	 of	 the	 endophytic	 fungus	Phomopsis	 longicolla	 obtained	 from	 the	

mangrove	 plant	 Sonneratia	 caseolaris	 and	 cultured	 on	 solid	 rice	 medium,	 was	

examined.	The	chromatographic	separation	of	the	extract	yielded	three	new	together	

with	five	known	secondary	metabolites.	All	compounds	were	tested	for	cytotoxic	and	

immunomodulatory	 activity,	 among	 which	 the	 tetrahydroxanthenone	 dimers	 were	

highly	potent.	The	most	bioactive	natural	product,	phomoxanthon	A,	was	subjected	to	

chemical	 derivatization	 reactions,	 to	 establish	 preliminary	 structure‐activity	

relationships	 based	 on	 the	 bioassay	 results	 of	 those	 derivatives.	 Furthermore,	 the	

absolute	stereochemistry	of	the	compound	that	has	been	published	in	2005	could	be	

evised	by	new	studies.	r

	

Phomopsis	longicolla	II	

In	 this	manuscript,	a	chemical	 investigation	of	 the	EtOAc	extracts	of	 the	endophytic	

fungal	strain	Phomopsis	longicolla,	was	carried	out	affording	a	sum	of	ten	compounds	

from	both	 solid	 rice	 and	 solid	 bean	 culture	media.	Among	 the	 isolated	 compounds,	

three	new	natural	products	were	identified;	all	of	them	were	purified	from	the	fungus	

when	 cultivated	 on	 solid	 rice	 medium.	 Preliminary	 bioactivity	 screenings	 with	

extracts	and	fractions	showed	that	the	compounds	produced	by	the	fungus	grown	on	

solid	rice	were	more	effective	than	those	from	the	bean	culture	extracts,	which	was	

confirmed	by	detailed	single	component	conducted	bioassays,	 including	cytotoxicity	

(MTT)	 assay,	 insecticidal	 and	 antimicrobial	 assays.	 Two	 natural	 products,	 one	 of	

hich	is	a	polyketide	and	the	other	one	a	steroid,	showed	strong	cytotoxic	activity.	w
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2 Zusammenfassung	

Die	Suche	nach	neuen	Arzneistoffen	aus	natürlichen	Quellen	gestaltet	sich	heutzutage	

aufgrund	 moderner	 analytischer	 Methoden	 sowie	 der	 umfassenden	 Kenntnis	

physiologischer	 Mechanismen	 effizienter	 als	 je	 zuvor.	 Die	 wachsende	 Gefahr	 der	

raschen	Resistenzentwicklung	gegenüber	etablierten	Arzneistoffen	und	ihr	teilweise	

starkes	 Nebenwirkungspotential	 machen	 diese	 Suche	 besonders	 im	 Rahmen	 der	

Antibiotika‐	 und	 der	 Antitumortherapie	 unabdingbar.	 Bioaktive	 Sekundärstoffe	 aus	

endophytischen	Pilzen	bilden	dabei	einen	Schwerpunkt	der	Naturstoffforschung.	Von	

besonderem	 Interesse	 sind	endophytische	Pilze	aus	pflanzlichen	Quellen,	die	 in	der	

Lage	sind	unter	extremen	Bedingungen	wie	Trockenheit,	hoher	Salinität,	Hitze	oder	

Kälte	und	mit	einer	Vielzahl	an	konkurrierenden	Organismen,	die	 ihren	natürlichen	

Lebensraum	 miteinander	 teilen	 müssen,	 zu	 überleben.	 Insbesondere	 Endophyten	

nehmen	an	diesem	Konkurrenzkampf	durch	die	Biosynthese	besonderer	Naturstoffe	

teil.	 Diese	 Tatsachen	 machen	 Endophyten	 aus	 solchen	 Umgebungen,	 zu	 denen	

beispielsweise	 Mangrovenwälder	 gehören,	 bei	 der	 Suche	 nach	 neuen	 bioaktiven	

Verbindungen	besonders	interessant.	

Im	Rahmen	dieser	Arbeit	wurden	verschiedene	endophytische	Pilze	 aus	Teilen	 von	

Mangrovenpflanzen	 isoliert	 und	 unter	 festgelegten	 Bedingungen	 (Temperatur,	

Lichtzufuhr,	 Wachstumsdauer,	 Kulturmedium)	 kultiviert.	 Aus	 diesen	 Kulturen	

wurden	 anschließend	mit	 organischen	 Lösungsmitteln	 Pilz‐Extrakte	 hergestellt,	 die	

durch	 moderne	 chromatographische	 Verfahren	 in	 ihre	 Einzelkomponenten	

aufgetrennt	 wurden.	 Die	 chemischen	 Strukturen	 der	 isolierten	 Reinsubstanzen	

konnten	dann	mittels	ihrer	gemessenen	Spektraldaten	(NMR,	MS,	CD,	OR)	aufgeklärt	

werden.	Insgesamt	wurden	in	dieser	Arbeit	25	Sekundärstoffe	isoliert,	von	denen	11	

neue	 Naturstoffe	 darstellen.	 Darüber	 hinaus	 konnten	 neben	 einer	 bekannten	

Verbindung	auch	vier	neue	von	Naturstoffen	abgeleitete	Substanzen	gewonnen	und	

isoliert	werden.	Zur	Bestimmung	der	Bioaktivität	wurden	die	Substanzen	daraufhin	

verschiedenen	biologischen	und	chemischen	Testsystemen	unterzogen	und	dabei	auf	

ihre	 antibiotische,	 tumorhemmende,	 immunmodulatorische,	 insektizide	 und/oder	

radikalfangende	Aktivität	untersucht.	In	der	vorliegenden	Dissertation	werden	die	in	

wissenschaftlichen	 Fachjournalen	 veröffentlichten	 oder	 zur	 Publikation	

eingereichten	Ergebnisse	in	Form	der	jeweiligen	Manuskripte	dargestellt:	

Pestalotiopsis	virgatula	

Pestalotiopsis	virgatula	aus	der	Mangrovenpflanze	Sonneratia	caseolaris	 lieferte	acht	

Substanzen,	 von	 denen	 fünf	 neue	Naturstoffe	 darstellen.	 Sämtliche	 aus	 diesem	 Pilz	
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isolierte	 Substanzen	 gehören	 der	 Substanzklasse	 der	 Pyrone	 an	 und	 zeigten	 in	 den	

urchgeführten	Bioassays	keine	bemerkenswerte	Aktivität.	d

	

Phomopsis	longicolla	I	

Es	 wurde	 ein	 Extrakt	 des	 auf	 festem	 Reismedium	 kultivierten	 Pilzes	 Phomopsis	

longicolla,	 der	 aus	 der	 Mangrovenpflanze	 Sonneratia	 caseolaris	 isoliert	 wurde,	

untersucht.	 Die	 chromatographische	 Trennung	 des	 Extraktes	 lieferte	 drei	 neue	

Sekundärstoffe	 und	 fünf	 bekannte	 natürliche	 Verbindungen.	 Die	 isolierten	

Verbindungen	 wurden	 in	 verschiedenen	 Bioassays	 auf	 ihre	 Zytotoxizität	 und	

immunomodulatorische	 Aktivität	 untersucht,	 wobei	 die	 Substanzen,	 die	 durch	 ein	

Tetrahydroxanthenon‐Grundgerüst	 charakterisiert	 sind,	 besonders	wirksam	waren.	

Der	bekannte	und	besonders	bioaktive	Naturstoff	Phomoxanthon	A	wurde	zusätzlich	

chemischen	 Derivatisierungsreaktionen	 unterworfen,	 um	 nach	 Auswertung	 der	

Biotestergebnisse	 der	 Derivate	 erste	 Aussagen	 zu	 Struktur‐Aktivitäts‐Beziehungen	

machen	 zu	 können.	 Des	 Weiteren	 konnte	 die	 bereits	 2005	 publizierte	 absolute	

tereochemie	der	Verbindung	durch	neue	Untersuchungen	revidiert	werden.	S

	

Phomopsis	longicolla II	

Die	 Extrakte	 des	 endophytischen	 Pilzstammes	 Phomopsis	 longicolla	 aus	 der	

Mangrovenpflanze	Sonneratia	caseolaris,	lieferten	insgesamt	zehn	Verbindungen.	Der	

Pilz	 wurde	 dabei	 zur	 Untersuchung	 der	 Effekte	 verschiedener	 Nährböden	 auf	 das	

Spektrum	an	gebildeten	Sekundärmetaboliten	getrennt	auf	den	beiden	festen	Medien	

Reis	 und	 Bohnen	 kultiviert.	 Unter	 den	 isolierten	 Verbindungen	 wurden	 drei	 neue	

Naturstoffe	 identifiziert,	 die	 alle	 aus	 dem	 Extrakt	 des	 auf	 Reis	 kultivierten	 Pilzes	

aufgereinigt	werden	konnten.	Vorausgehende	Bioaktivitäts‐Screenings	mit	Extrakten	

und	 Fraktionen	 haben	 gezeigt,	 dass	 die	 Verbindungen	 der	 Extrakte	 des	 auf	

Reismedium	 kultivierten	 Pilzes	wirksamer	 sind,	 als	 die	 der	 Bohnenkultur‐Extrakte.	

Die	 Untersuchung	 der	 biologischen	 Aktivität	 umfasste	 Zytotoxizitätstests	 sowie	 die	

Untersuchung	 der	 antimikrobiellen	 und	 insektiziden	 Aktivität.	 Zwei	 der	 isolierten	

Naturstoffe	 –	 ein	 Polyketid	 sowie	 ein	 Steroid	 –	 zeigten	 starke	 zytotoxische	

irkungen.	

	

W

	



Einleitung	 	 11	

3 Einleitung	

3.1 Arzneistoffe natürlicher	Herkunft	

Zu	 jeder	 Zeit	 der	 kulturgeschichtlichen	 Entwicklung	 der	 Menschheit	 wurden	

natürliche	Quellen	–	zumeist	pflanzlichen,	tierischen	oder	mineralischen	Ursprungs	–	

verwendet	 um	 Heilmittel	 herzustellen.	 Erst	 waren	 es	 die	 Schamanen	 und	

Medizinmänner	 der	 frühen	 Naturvölker,	 dann	 die	 Ärzte	 der	 Antike	 und	 die	

Klostermönche	 im	 Mittelalter,	 die	 im	 Verlauf	 von	 Jahrhunderten	 der	

Naturbeobachtung	 mit	 der	 Zeit	 umfangreiche	 Erkenntnisse	 zum	 Gebrauch	 von	

pflanzlichen,	tierischen	und	mineralischen	„Stoffen“	sammelten	und	diese	an	folgende	

Generationen	weitergaben.	Fossilienfunde	datieren	die	erste	belegbare	menschliche	

Nutzung	von	Pflanzen	als	Arzneimittel		zurück	bis	in	die	mittlere	Altsteinzeit	vor	etwa	

60000	 Jahren	 (

 	

Wolters,	 1999).	 Die	 ältesten,	 schriftlichen	 und	 noch	 zumindest	 in	

Teilen	erhaltenen	Überlieferungen,	 in	denen	die	Verwendung	natürlicher	Heilmittel	

Erwähnung	findet,	sind	ägyptische	Schriftrollen	(Papyrus	Ebers,	um	1600	v.	Chr.)	und	

Tontafeln	aus	dem	alten	Orient	(um	1500	v.	Chr.)	(Helmstädter,	2011).	Ebenfalls	aus	

dieser	 Epoche	 stammen	 Orakelknochen,	 in	 die	 die	 chinesischen	 Gelehrten	 aus	 der	

Zeit	 der	 Shang‐Dynastie	 Listen	 natürlicher	 Arzneien	 einritzten	 (Keightley,	 1978).	

Auch	 die	 heilige	 Schrift	 der	 Bibel	 enthält	 einen	 großen	 Teil	 an	 Vorschriften	 und	

r 	Hinweisen	zur	Verwendung	heilende 	Kräuter,	Wurzeln	und	Harze (Allgeier,	1987).	

Einige	 Jahrhunderte	 später	 griffen	 die	 griechischen	 Gelehrten	 der	 Antike	 dieses	

überlieferte	Wissen	wieder	 auf	 und	 schufen	 die	Grundlagen	 der	wissenschaftlichen	

Medizin	und	medizinischen	Ethik.	In	der,	nach	dem	wohl	bekanntesten	griechischen	

Arzt	 der	 Antike	 Hippokrates	 (um	 460	 bis	 370	 v.	 Chr.)	 benannten,	 Textsammlung	

Corpus	hippocraticum	finden	sich	neben	medizinischen	und	diätetischen	Vorschriften	

auch	 viele	 Beschreibungen	 zur	 Verwendung	 pflanzlicher	 Heilmittel	 bei	 diversen	

Krankheiten	 (Artelt,	 1968).	 Das	 wohl	 erste	 umfassende	 Heilpflanzenkompendium	

Materia	 medica	 von	 Dioscurides	 (um	 40	 bis	 ca.	 90	 n.	 Chr.)	 beschreibt	 1000	

pflanzliche,	 tierische	 und	 mineralische	 Heilmittel	 (Dioscurides,	 1996).	 Von	 ganz	

besonderer	 Bedeutung	 und	 prägend	 für	 die	 nächsten	 14	 Jahrhunderte	 der	

Pharmaziegeschichte	sollte	allerdings	der	griechische	Leibarzt	des	römischen	Kaisers	

Marcus	Aurelius	werden:	Galenos	von	Pergamon	(um	130	bis	ca.	210	n.	Chr.),	ferner	

unter	dem	Namen	Galen	bekannt.	Sein	bis	ins	Spätmittelalter	gültiges	Werk	Methodi	

medendi	 ist	 als	 erstes	 Arzneibuch	 anzusehen	 und	 basiert	 auf	 den	 antiken	

).		Grundvorstellungen	der	hippokratischen	Viersäftelehre	(Helmstädter,	2011

Der	 Untergang	 des	 weströmischen	 Reiches	 sowie	 der	 damit	 verbundene	 Übergang	

von	 der	 Antike	 zum	 Mittelalter	 fielen	 mit	 der	 Entstehung	 des	 Christentums	
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zusammen.	 Krankheiten	 galten	 fortan	 als	 gottgewollt	 und	 wurden	 demnach	 als	

göttliche	 Strafe	 angesehen,	 in	 die	 der	Mensch	nicht	 eingreifen	dürfe	 (Leven,	 2008).	

Die	 Ausübung	 von	 Medizin	 wurde	 als	 Ketzerei	 verfolgt	 und	 bestraft	 (Amundsen,	

1996).	 In	 einer	 Zeit	 der	 kulturellen,	 politischen	 und	 wissenschaftlichen	 Unruhen	

waren	 es	 die	 christlichen	 Klöster,	 die	 Enklaven	 der	Wissenschaft	 und	 der	 Bildung	

blieben.	 Der	 als	 „Vater	 des	 abendländischen	 Mönchtums“	 bekannte	 Benedikt	 von	

Nursia	 (um	 480	 bis	 547)	 hatte	 in	 seinen	 Ordensregeln	 bestimmt,	 dass	 sich	 jeder	

Mönch	 auch	 dem	 Lesen	 und	 Schreiben	 zu	 widmen	 habe.	 In	 den	 Klöstern	 konnten	

unter	 anderem	 antike	 Werke	 über	 Heilpflanzen	 aufbewahrt,	 gelesen	 und	 sogar	

handschriftlich	vervielfältigt	werden,	was	die	Klostermedizin	erst	ermöglichte.	Dass	

medizinisches	 Handeln	 ganz	 in	 Sinne	 der	 christlichen	 Nächstenliebe	 sei,	 wird	

erstmals	 im	 Lorscher	 Arzneibuch	 (um	 795)	 durch	 Bezugnahme	 auf	 Bibelstellen	

gerechtfertigt	 und	 somit	 die	 theologische	 Abkehr	 von	 der	 praktizierten	 Medizin	

überwunden	 (Stoll,	 1992).	Mit	 den	 von	Gott	 gegebenen	Heilmitteln	 und	dem	durch	

den	 Heiligen	 Geist	 vermittelten	 Wissen	 durften	 fortan	 Kranke	 behandelt	 werden.	

Dass	 nun	 im	mittelalterlichen	 Abendland	wieder	Medizin	 betrieben	werden	 durfte,	

hatte	nicht	nur	positive	Folgen	für	die	Gesundheit	der	Bevölkerung.	Zwar	wuchs	das	

anatomische	und	physiologische	Wissen	rasch	an,	doch	Galen	und	die	Viersäftelehre	

beherrschten	 immer	 noch	 das	 Denken	 und	 Handeln	 praktizierender	 Ärzte	

maßgeblich.	So	waren	das	Schröpfen	und	der	Aderlass,	Einleitungen	sowie	die	Gabe	

starker	Drastika	oder	Emetika	übliche	Therapeutika	um	die	 „schädlichen	Säfte“	 aus	

dem	Körper	zu	 leiten.	Der	schweizerische	Arzt,	Naturwissenschaftler	und	Philosoph	

Theophrastus	 Bombastus	 von	 Hohenheim	 (1493	 bis	 1541),	 genannt	 Paracelsus	

sorgte	 mit	 seinen	 Überlegungen	 und	 Thesen	 für	 einen	 Umbruch.	 Er	 war	 der	

Überzeugung,	 dass	 die	 Ursachen	 von	 Krankheiten	 nicht	 auf	 Störungen	 der	

Ausgewogenheit	 der	 vier	 Körpersäfte	 beruhen,	 sondern	 auf	 den	 Menschen	

umgebenden	 Einflüssen.	 Der	 von	 ihm	 geprägte	 Leitsatz	 „Alle	 Dinge	 sind	 Gift	 und	

nichts	ist	ohne	Gift.	Allein	die	Dosis	macht,	dass	ein	Ding	kein	Gift	ist“	und	der	Glaube	

an	 die	 Signaturenlehre	 bekräftigten	 ihn	 darin	 auch	 in	 hochgradig	 toxischen	

Substanzen	wie	Quecksilber,	Arsen,	Blei	oder	Antimon	Heilmittel	zu	finden.	So	hat	er	

zwar	nach	Jahrtausenden	der	Gültigkeit	der	Viersäftelehre	ein	Umdenken	eingeleitet,	

jedoch	auch	irrtümlicher	Weise	Behandlungsmethoden	vorangetrieben,	die	man	aus	

heutiger	Sicht	als	katastrophal	und	stark	gesundheitsschädlich	beschreiben	muss.	Im	

Spätmittelalter	 und	 bis	 in	 die	 Neuzeit	 hinein	 waren	 selbst	 große	 politische	

Persönlichkeiten	 und	 Künstler	 nicht	 sicher	 vor	 den	 zweifelhaften	 Therapien	 ihrer	

Leibärzte	(Cheatham,	2008;	Ludewig,	2006).	Auch	hier	regte	sich	Widerstand,	einer	

der	 Gegner	 der	 so	 genannten	 heroischen	 Medizin	 war	 der	 deutsche	 Arzt	 und	

Übersetzer	 Samuel	 Hahnemann	 (1755‐1843).	 Da	 er	 die	 Gabe	 hoher	 Dosen	 giftiger	

Stoffe	 nicht	 billigen	 wollte,	 suchte	 er	 nach	 der	 jeweils	 geringsten	 noch	 wirksamen	
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Dosis	 verschiedenster	 pflanzlicher	 und	 tierischer	 Ausgangssubstanzen	 und	

begründete	im	Laufe	des	frühen	19.	Jahrhunderts	die	Lehre	der	Homöopathie.		

Im	Laufe	der	wissenschaftlichen	Weiterentwicklung	dieses	19.	Jahrhunderts	konnten	

schon	bald	einzelne	Inhaltsstoffe	aus	Pflanzen	und	anderen	Organismen	isoliert	und	

untersucht	werden.	 Die	 Entdeckung	 des	Morphins	 durch	 den	 deutschen	 Apotheker	

Friedrich	Wilhelm	Sertürner	gilt	heute	als	Meilenstein	und	Beginn	der	Phytochemie	

(Hartmann,	2007).	Die	Tatsache,	dass	die	Wirkung	einer	pflanzlichen	Droge	auf	einen	

einzelnen	 Stoff	 zurückführbar	 ist,	 sorgte	 für	 großes	 Aufsehen	 und	 kurbelte	 die	

Naturstoffforschung	 an.	 Im	 Laufe	 der	 folgenden	 Jahre	 wurden	 weitere	 bis	 in	 die	

heutige	Zeit	arzneilich	bedeutende	Naturstoffe	wie	z.B.	Atropin,	Chinin,	Kokain	oder	

Digitoxin	 gewonnen.	 Mittlerweile	 setzt	 sich	 die	 wissenschaftliche	 Arbeit	 mit	

Naturstoffen	 aus	 vielen	 Disziplinen	 zusammen.	 Ausgehend	 von	 der	 Phytochemie	

erweiterte	 sich	 das	 Forschungsfeld	 der	 Naturstoffe	 zunächst	 um	 die	 organische	

Synthesechemie.	 Ein	 klassisches	 Beispiel	 ist	 die	 chemische	 Derivatisierung	 des	

natürlichen,	 aus	 der	 Weidenrinde	 gewonnenen	 Salicins	 zur	 Acetylsalicylsäure,	 die	

erstmals	1899	durch	die	Firma	Bayer	vermarktet	wurde	(Lafont,	2007).	Im	Laufe	des	

20.	 Jahrhunderts	 wurde	 es	 durch	 moderne	 mikrobiologische	 Verfahren	 wie	 die	

Fermentationstechnik,	 Biochemie,	 Molekularbiologie	 und	 Gentechnologie	 möglich	

große	 Fortschritte	 bei	 der	 Entdeckung	 und	 Entwicklung	 neuer	 Arzneimittel	 der	

naturwissenschaftlich	orientierten	Medizin	zu	erzielen.	
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Abbildung	  3.I:	 Strukturen	 bis	 heute	 wichtiger	 Pflanzeninhaltsstoffe	 der	 frühen	
Naturstoffforschung.	
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3.2 Naturstoffe	–	Physiologie	und	Bedeutung	

Der	Primär‐	oder	Grundstoffwechsel	ist	in	der	Hauptsache	bei	allen	Lebewesen	gleich.	

In	 ihm	 werden	 für	 jede	 lebende	 Zelle	 unverzichtbare	 Substanzen	 wie	 Peptide,	

Kohlenhydrate,	Fette	und	DNS‐Bausteine	umgesetzt.	Im	Gegensatz	dazu	bildet	der	mit	

dem	 Grundstoffwechsel	 stark	 verzahnte	 Sekundärstoffwechsel	 verschiedenste	

Strukturen,	 die	 keine	 direkte	 Funktion	 im	 Zellstoffwechsel	 haben	 und	 auch	 keine	

Rolle	 als	 Energiespeicher	 spielen	 (Libbert,	 1993).	 Zum	Teil	 sind	 solche	 sekundären	

Metabolite	 auch	 sehr	 beschränkt	 verbreitet	 und	 spezifisch	 für	 bestimmte	 Familien,	

Gattungen	oder	sogar	Arten.	Heutzutage	sind	über	eine	Million	Naturstoffe	bekannt,	

darunter	etwa	500000	bis	600000	pflanzliche	und	über	50000	von	Mikroorganismen	

produzierte	 Substanzen	 (Berdy,	 2005).	 Sekundärstoffe	 zeichnen	 sich	 neben	 ihrer	

strukturellen	Vielfalt	auch	durch	ein	hohes	Maß	an	 funktionellen	ökologischen	oder	

physiologischen	 Wirkungen	 aus.	 Zu	 diesen	 Funktionen	 zählen	 unter	 anderem	 die	

Schutzwirkung	vor	pathogenen	Mikroorganismen	oder	Fraßfeinden,	Schutz	vor	UV‐

Strahlung,	 Verdunstungsschutz,	 Insekten‐Attraktion	 im	 Sinne	 der	 Bestäubung,	

mechanische	 Festigung	 als	 Zellwandbestandteil	 bzw.	 als	 Exogerüst	 und	 hormonelle	

Regulation	innerhalb	oder	zwischen	den	Organismen	(Nuhn,	2006;	Schlee,	1982).	So	

absorbieren	 Flavonoide	 bestimmte	 Bereiche	 der	 UV‐Strahlung	 und	 schützen	 damit	

das	empfindliche	Erbgut	und	Proteine	pflanzlicher	Zellen.	Cutin	sorgt	in	Verbindung	

mit	 anderen	 Sekundärstoffen	 in	 der	 Cuticula	 für	 den	 Verdunstungsschutz	 der	

Pflanzen.	 Zellwachstum	 und	 Geschlechtsentwicklung	 werden	 durch	 bestimmte	

Phytohormone	 wie	 die	 Gibberelline	 gesteuert.	 Ein	 Beispiel	 für	 Organismen,	 die	

Sekundärstoffe	 zur	 chemischen	 Abwehr	 konkurrierender	 Lebewesen	 bilden,	 findet	

sich	 in	 der	 Meereswelt.	 Fouling	 ist	 in	 marinen	 Gewässern	 ein	 allgegenwärtiges	

Phänomen,	 das	 das	 Wachstum	 verschiedener	 Tiere	 und	 Pflanzen	 (z.B.	 Bakterien,	

Protozoen,	 Algen,	 Wirbellose)	 auf	 künstlichen	 oder	 natürlichen	 Oberflächen,	 so	

möglicherweise	 auch	 auf	 Schwämmen,	 beschreibt.	 Schwämme	 (Porifera,	 latein.	

porus=Öffnung,	 ferre=tragen)	 sind	 sessile	 Organismen,	 die	 ihre	 Nahrung	 durch	

Filtration	des	Meerwassers	aufnehmen.	Für	sie	wäre	ein	Überwuchern	durch	fremde	

Organismen	 lebensbedrohlich,	 da	 dadurch	 die	 feinen	 Poren	 und	 Kanäle	 verstopft	

würden.	Bemerkenswerter	Weise	 sind	die	Oberflächen	 gesunder	 Schwämme	 in	 der	

Regel	frei	von	Fouling‐Organismen,	obgleich	sie	aufgrund	ihrer	Unbeweglichkeit	und	

dadurch	 bedingter	 physischer	 Wehrlosigkeit	 optimale	 Wirte	 für	 Epibionten	

darstellen.	 Durch	 eine	 Reihe	 von	 Untersuchungen	 konnte	 gezeigt	 werden,	 dass	

Schwämme	Naturstoffe	 produzieren,	 die	 Fouling	 an	 ihren	Oberflächen	 unterbinden	

sowie	solche,	die	als	Fraßschutz	dienen	(Fusetani,	2004;	Paul	et	al.,	2011;	Putz	und	

Proksch,	2009).	
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Toxine,	die	der	chemischen	Abwehr	gegen	andere	Organismen	dienen,	können	auch	

für	 die	 Produzenten	 selbst	 toxisch	 sein,	 so	 dass	 in	 der	 Natur	 verschiedene	

Mechanismen	vorkommen,	um	den	jeweiligen	Organismus	vor	einer	Selbstvergiftung	

zu	schützen.	Zum	einen	besteht	die	Möglichkeit	solche	Stoffe	 in	speziellen	Geweben	

oder	Zellen	anzureichern,	so	dass	eine	Freisetzung	erst	bei	Gewebezerstörung	erfolgt.	

Ein	 Beispiel	 hierfür	 sind	 die	 lysigenen	Ölbehälter	 in	 der	 Schale	 von	 Zitrusfrüchten.	

Das	ätherische	Öl	schreckt	Vögel	und	andere	Tiere	ab	die	Schale	zu	verletzen	um	an	

das	Innere	der	Früchte	zu	gelangen.		

Die	 Biosynthese	 nicht	 zwingend	 benötigter	 Substanzen	 ist	 für	 jeden	 Organismus	

jedoch	mit	energetischem	und	substantiellem	Aufwand	verbunden.	Daher	verlaufen	

auch	 viele	 chemische	Abwehrmechanismen	hochdynamisch.	 In	 solchen	 Fällen	 kann	

eine	 Stressinduktion	 (z.B.	 durch	 Gewebezerstörung	 oder	 mikrobiellen	 Befall)	 die	

Umwandlung	konstitutiv	vorhandener	Vorstufen	(Protoxine)	zu	Toxinen	hervorrufen	

(Alves	et	al.,	2007;	Bezemer	et	al.,	2004;	Marak	et	al.,	2002;	Mraja	et	al.,	2011;	Putz	

und	 Proksch,	 2009).	 Auch	 die	 de‐novo‐Biosynthese	 von	 Abwehrsubstanzen	 (sog.	

Phytoalexinen)	 als	 Reaktion	 auf	 eindringende	 Mikroorganismen	 ist	 in	 der	

wissenschaftlichen	 Literatur	 beschrieben	 (Heil	 und	Bostock,	 2002;	 Reichling,	 2009;	

Thaler	 et	 al.,	 2012).	 Substanzen,	 die	 einen	 solchen	 Stressreiz	 und	 die	 damit	

verbundene	 Freisetzung	 bestimmter	 Sekundärstoffe	 auslösen,	 bezeichnet	 man	 als	

Elicitoren	(Reichling,	2009).	Da	sich	bei	 jedem	der	genannten	Systeme	Vorteile	(z.B.	

sofortige	 Verfügbarkeit,	 Energieersparnis)	 aber	 auch	 Nachteile	 (z.B.	 hoher	

Energieaufwand,	 verzögerte	 biochemische	 Antwort)	 ergeben,	 liegen	 bei	 den	

entsprechenden	Organismen	meist	mehrere	Mechanismen	gleichzeitig	vor.	

Organismen	 nutzen	 das	 Potential	 der	 Naturstoffe	 jedoch	 nicht	 nur	 um	 sich	 vor	

physikalisch‐chemischen	 Einflüssen	 oder	 anderen	 Lebewesen	 zu	 schützen,	 sondern	

auch	 um	 andere	 Lebewesen	 zu	 jagen	 bzw.	 zu	 befallen.	 Die	 ichthyophagen	

Kegelschnecken	 der	 Gattung	 Conus	 sind	 giftige	 Raubtiere.	 Sie	 besitzen	 einen	

ausgefeilten	 Giftapparat	 in	 Form	 eines	 harpunenähnlichen	 Giftzahns,	 mit	 dem	 sie	

kurzkettige	Peptide,	sog.	Conotoxine,	in	ihre	Beute	injizieren	und	diese	damit	lähmen.	

Es	 ist	 bekannt,	 dass	 die	meisten	Kegelschnecken	 ihre	Gifte	 zum	Beutefang	 als	 auch	

zur	Verteidigung	nutzen	(Olivera,	1997).	

Ein	weiteres	 Beispiel	 für	 Sekundärstoffe	 als	Mittel	 zur	 Attacke	 anderer	 Lebewesen	

sind	 die	 sog.	 Statine,	 die	 in	 Schlauchpilzen	 (z.B.	 Penicillium	 citrinium	 (Endo	 et	 al.,	

1976))	 aber	 auch	 in	 Ständerpilzen	 (z.B.	 Austernpilz	 (Schneider	 et	 al.,	 2011))	

vorkommen.	 Statine	 hemmen	 kompetitiv	 das	 Enzym	 3‐Hydroxy‐3‐Methylglutaryl‐

Coenzym‐A‐Reduktase	und	damit	die	Biosynthese	von	Saponinen	in	der	Wirtspflanze	

(Yang	 et	 al.,	 2010).	 Aufgrund	 des	 Fehlens	 der	 antimikrobiellen	 Saponine	 ist	 die	

Pflanze	damit	anfällig	für	einen	Befall	durch	die	Pilze.	
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3.3 Naturstoffe	als	Leitstrukturen	für	die	Entwicklung	neuer	
Arzneistoffe	

Seit	dem	Durchbruch	in	der	Naturstoffforschung	mit	der	Isolierung	des	Morphins	aus	

Opium	durch	Sertürner	sind	isolierte	Reinsubstanzen	bei	der	Entwicklung	moderner	

Arzneimittel	 nicht	mehr	wegzudenken.	Naturstoffe	 stellen	nach	wie	 vor	 eine	 große	

Basis	für	neue	Arzneistoffe	dar	und	das	immer	noch	große	Interesse	der	Medizin	und	

Naturwissenschaften	 an	 bioaktiven	 Stoffen	 aus	 der	 Natur	 zur	 Entwicklung	 neuer	

Arzneimittel	zeigt,	dass	dieses	Gebiet	noch	längst	nicht	erschöpfend	erforscht	ist	(vgl.	

u.a.:	(Butler,	2008;	Demain	und	Vaishnav,	2011;	Gerwick	und	Moore,	2012;	Knight	et	

al.,	 2003;	 Mann,	 2002;	 Mishra	 und	 Tiwari,	 2011;	 Newman	 und	 Cragg,	 2007,	 2009,	

2009;	 Pettit,	 2009)).	 Dies	 erklärt	 sich	 unter	 anderem	durch	 die	Art	 und	Weise	wie	

Naturstoffe	produziert	werden.	 Im	Vergleich	 zu	den	Möglichkeiten	der	 organischen	

Synthesechemie	 steht	 der	 Natur	 eine	 Fülle	 an	 Enzymen	 zur	 Verfügung,	 die	

hochspezifische	 Reaktionen	 katalysieren	 (Firn	 und	 Jones,	 2003).	 Da	 die	 zum	 Teil	

hochkomplexen,	 natürlichen	 Wirkstoffe	 nur	 schwer	 vollsynthetisch	 in	

stereochemisch	 reiner	 Form	 herzustellen	 sind	 und	 sich	 die	 Bioaktivität	 zweier	

Stereoisomere	 sehr	 stark	 unterscheiden	 kann,	 ist	 die	 Wahrscheinlichkeit	 den	

wirksameren	 Bestandteil	 in	 Reinform	 ohne	 vorherige	 Kenntnis	 seiner	 genauen	

Struktur	 „im	 Reagenzglas“	 herstellen	 zu	 können	 sehr	 gering.	 Dass	 Naturstoffe	 von	

solch	 großer	 Bedeutung	 sind,	 hängt	 auch	 mit	 dem	 Phänomen	 der	 Biodiversität,	 in	

dem	 sich	 die	 Wechselwirkungen	 zwischen	 Organismen	 und	 ihrer	 belebten	 und	

unbelebten	 Umwelt	 ausdrücken,	 zusammen.	 Durch	 die	 Fähigkeit	 bestimmte	

Naturstoffe	 produzieren	 zu	 können,	 brachte	 der	 Evolutionsprozess	 den	 jeweiligen	

Organismen	 Vorteile	 und	 erhöhte	 ihre	 Wettbewerbsfähigkeit	 im	 Kampf	 um	 ihr	

Überleben	 (Gray	 et	 al.,	 2012;	 Mishra	 und	 Tiwari,	 2011).	 So	 sind	 bestimmte	

Naturstoffe	 durch	 zum	 Teil	 sehr	 spezifische	 Bioaktivitäten	 gekennzeichnet.	 Butler	

teilt	 die	 Substanzen	 grundsätzlich	 in	 drei	 Kategorien	 ein:	 Naturstoffe	 (NS),	

partialsynthetische	Naturstoffe	und	von	Naturstoffen	abgeleitete	Substanzen	(Butler,	

2008).	 Diese	 Klassifizierung	 zeigt,	 dass	 Naturstoffe	 in	 der	 Arzneistoffentwicklung	

auch	 als	 strukturelle	 Ideengeber	 dienen.	 Mit	 modernen	 Methoden	 weiterer	

naturwissenschaftlicher	 Disziplinen	 wie	 Gentechnik,	 Biopharming,	 organischer	

Synthesechemie	 und	 computergestützter	Wirkstoffentwicklung	 ist	man	 in	 der	 Lage	

natürliche	 Sekundärstoffe	 chemisch	 zu	 modellieren,	 um	 so	 beispielsweise	 die	

Effektivität	 zu	 steigern	 oder	 das	 Nebenwirkungspotential	 zu	 senken	 (Gray	 et	 al.,	

22012;	San	Feliciano	et	al.,	201 ).	

Zwischen	 2005	 und	 2010	 wurden	 weltweit	 19	 auf	 Naturstoffen	 basierende	

Arzneistoffe	 zugelassen,	 von	 denen	 sieben	 als	 Naturstoffe,	 zehn	 als	

partialsynthetische	 Naturstoffe	 und	 zwei	 als	 von	 Naturstoffen	 abgeleitete	
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Arzneistoffe	klassifiziert	werden	können.	Tabelle	3.I	führt	die	in	diesem	Zeitraum	auf	

dem	 europäischen,	 US‐amerikanischen	 und/oder	 japanischen	 Markt	 neu	

zugelassenen	Arzneimittel	auf	(Mishra	und	Tiwari,	2011).	

Tabelle	  3.I:	 Auf	 Naturstoffen	 basierende	 Arzneimittel	 zwischen	 2005	 und	 2010;	 Leitstruktur,	 Klassifikation	 und	
Krankheitsbild.	(modifiziert,	nach	Mishra	und	Tiwari,	2011)	

Jahr Handelsname Leitstruktur Klassifikation Krankheitsbild
2005 Sativex® Dronabinol/Cannabinol NS Analgesie
2005 Flisint® Fumagillin NS Microsporidiose
2005 Finibax®/Doribax™ Thienamycin NS	abgeleitet Antibiotikum
2005 Tygacil® Tetrazykline partialsynth.	NS Antibiotikum
2005 Prialt® Ziconotid NS Analgesie
2005 Endeavor™ Sirolimus partialsynth.	NS Immunsuppresivum	bei	

med.	Herzimplantaten
2006 Eraxis™/Ecalta™ Echinocandin partialsynth.	NS Antimykotikum
2006 Byetta® Exenatid NS Diabetes
2007 Vyvanse™ Amphetamine NS	abgeleitet ADHS
2007 Altabax™/Altargo™ Pleuromutilin partialsynth.	NS Antibiotikum
2007 Torisel™ Sirolimus partialsynth.	NS Onkologie
2007 Yondelis™ Trabectedin NS Onkologie
2007 Ixempra™ Epothilon partialsynth.	NS Onkologie
2008 Relistor® Naltrexon partialsynth.	NS Analgesie
2009 Afinitor® Sirolimus partialsynth.	NS Onkologie
2009 Vibativ™ Vancomycin partialsynth.	NS Antibiotikum
2009 Istodax® Romidepsin NS Onkologie

® Capsai
™ Aztreo a

2009 Qutenza cin NS Analgesie
2010 Cayston n m partialsynth.	NS Antibiotikum 	

Das	 erste	 aus	 Cannabis	 sativa	 L.	 gewonnene	 und	 nach	 modernen	 Standards	

zugelassene	 Fertigarzneimittel	 ist	 2005	 unter	 dem	 Handelsnamen	 Sativex®	 zur	

Therapie	 chonischer	 Schmerzen	 auf	 den	 US‐amerikanischen	 Markt	 gekommen	

(Mishra	 und	 Tiwari,	 2011).	 Die	 Erstzulassung	 in	 Deutschland	 konnte	 Sativex®	

dagegen	 erst	 im	 Mai	 2011	 nach	 einer	 Änderung	 des	 Betäubungsmittelgesetzes	

erhalten	 (Bundestag,	2011).	Die	wirksamen	Bestandteile	 (Cannabinoide)	wirken	als	

partielle	Agonisten	am	menschlichen	Endocannabinoid‐System	und	können	damit	die	

Wirkung	 der	 Endocannabinoide	 nachahmen,	 wodurch	 beispielsweise	 die	 Wirkung	

von	 exzitatorischen	 Neurotransmittern	wie	 Glutamat	 reduziert	werden	 kann.	 2005	

wurde	auch	das	aus	dem	Schlauchpilz	Aspergillus	fumigatus	isolierte	Fumagillin	unter	

dem	Handelsnamen	 Flisint®	 in	 Frankreich	 zur	 Therapie	 der	Mikrosporidiose,	 einer	

Parasiteninfektion	 (Enterocytozoon	 bieneusi),	 zugelassen.	 Die	 Kegelschnecke	 Conus	

magus	 liefert	 den	 zur	 Therapie	 starker,	 chronischer	 Schmerzen	 in	 Europa	 seit	

Februar	2005	zugelassenen	Wirkstoff	Ziconotid.	Eine	weitere	erfolgreiche,	wenn	auch	

langwierige	 Erfolgsgeschichte	 vom	 Naturstoff	 zum	 Arzneimittel	 ist	 die	 des	

Trabectedins.	 In	 den	 1960er	 Jahren	 entdeckten	 Wissenschaftler	 im	 Rahmen	 eines	

groß	 angelegten	 Forschungsprogramms	 des	 National	 Cancer	 Institutes	 (USA)	 die	

Wirksamkeit	 von	 Extrakten	 der	 Seescheide	Ecteinascidia	 turbinata	 auf	 Krebszellen	

(Lichter	et	al.,	1972).	Erst	einige	 Jahre	später	konnte	man	durch	modernere	Trenn‐	

und	Analysenmethoden	die	Reinsubstanzen	der	Extrakte	auftrennen	und	strukturell	

erfassen	 (Rinehart,	 2000).	 Im	 Jahre	2007	 schließlich	wurde	Trabectedin	unter	dem	

Handelsnamen	 Yondelis™	 als	 Arzneimittel	 für	 die	 Behandlung	 von	 Patienten	 mit	

fortgeschrittenem	 Weichteilsarkom	 von	 der	 Europäischen	 Arzneimittel‐Agentur	
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zugelassen.	Im	März	2011	erteilte	die	Europäische	Kommission	die	Genehmigung	für	

das	 Inverkehrbringen	 des	 Arzneistoffes	 Eribulin	 (Halaven®).	 Eribulin	 ist	 ein	

strukturell	 vereinfachtes,	 synthetisches	 Analogon	 des	 natürlichen	

Sekundärmetaboliten	 Halichondrin	 B,	 welches	 aus	 dem	 marinen	 Schwamm	

Halichondria	okadai	 isoliert	wurde.	Eribulin	gehört	innerhalb	der	Zytostatika	zu	den	

nicht	 taxan‐abgeleiteten	 Wirkstoffen	 und	 hemmt	 die	 Ausbildung	 des	

Mikrotubuliapparates	schnell	wachsender	Krebszellen	(Pean	et	al.,	2012).	

3.4 Endophyten		

Das	Kompositum	„Endophyt“	setzt	sich	aus	den	griechischen	Worten	endon	(=innen)	

und	phyton	(=Pflanze)	zusammen.	Die	Namensgebung	dieser	Lebewesen	lässt	schon	

auf	ihr	natürliches	Habitat	schließen:	das	Innere	pflanzlicher	Vegetationskörper.	Mit	

der	 Verwendung	 des	 Begriffes	 „Endophyt“	 bezeichnet	 man	 heutzutage	 allgemein	

Kleinstlebewesen,	die	in	der	Lage	sind	gesundes	Pflanzengewebe	zu	besiedeln,	ohne	

dabei	 Krankheitssymptome	 zu	 verursachen	 (Chanway,	 1996;	 Porras‐Alfaro	 und	

Bayman,	 2011).	 Endophyten	 kommen	 in	 der	 Natur	 ubiquitär	 vor	 und	 besiedeln	

terrestrische	und	marine	Pflanzen,	auch	in	bestimmten	tierischen	Lebewesen	können	

endophytische	 Mikroorganismen	 gefunden	 werden	 (Stone	 et	 al.,	 2000).	 Von	

besonderer	 Bedeutung	 für	 dieses	 kommensale	 Zusammenleben	 mit	 den	

Wirtsorganismen	 ist	 die	 aus	 der	 Definition	 hervorgehende	 Tatsache,	 dass	

Endophyten	 dabei	 in	 aller	 Regel	 bei	 ihrem	 Wirt	 keine	 Krankheitssymptome	

verursachen,	so	wie	es	etwa	bei	Infektionen	der	Fall	ist.	Wird	die	Wirtspflanze	jedoch	

geschwächt,	 oder	 gerät	 das	 Gleichgewicht	 dieser	 Lebensgemeinschaft	 anderweitig	

aus	den	Fugen,	so	können	auch	Endophyten	als	Pathogene	in	Erscheinung	treten	(Aly	

et	al.,	2010;	Lee	et	al.,	1995).	Noch	sind	die	genauen	Signal‐	und	Transduktionswege,	

die	 die	Wechselbeziehungen	 zwischen	 endophytischen	Mikroorganismen	und	 ihren	

Wirten	steuern,	nicht	vollständig	bekannt	(Porras‐Alfaro	und	Bayman,	2011).	Sicher	

ist	 jedoch,	 dass	 diese	 Form	 der	 Koexistenz	 zwischen	 Pathogenität	 und	 Symbiose	

einzuordnen	 ist	 (Aly	 et	 al.,	 2011;	 Chanway,	 1996;	 Strobel	 et	 al.,	 2004;	 Taylor	 und	

Taylor,	2000).	

3.5 ioa tive	Naturstoffe	aus	Pilzen	

Pilze	 sind	 biosynthetisch	 hochtalentierte	 Mikroorganismen,	 die	 über	 die	 eigens	

produzierten	 Naturstoffe	 mit	 ihrer	 Umgebung	 kommunizieren	 und	 sich	 durch	 die	

Wirkung	 solcher	 Biomoleküle	 gegen	 konkurrierende	 Lebewesen	 und	

Umwelteinflüsse	zur	Wehr	setzen	können.	

B k
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Dementsprechend	besitzen	viele	Sekundärstoffe	toxische	oder	hemmende	Wirkungen	

auf	andere	Organismen.	Aufgrund	dieser	bioaktiven	Eigenschaften	werden	viele	aus	

Pilzen	gewonnene	Naturstoffe	arzneilich	genutzt.	Die	Anwendungsgebiete	sind	dabei	

so	 vielfältig	 wie	 die	 Substanzen	 selbst;	 sie	 finden	 beispielsweise	 Verwendung	 als	

Arzneimittel	 bei	 Infektionen,	 Hypercholesterinämie,	 malignen	 Tumorkrankheiten	

oder	zur	Immunsuppression	nach	Organtransplantationen.	

Ein	ganz	besonders	erwähnenswertes	Beispiel	ist	das	der	Substanz	Penicillin	G,	auch	

Benzylpenicillin	 genannt.	 1929	 beschrieb	 Alexander	 Fleming	 erstmals	 die	

Entdeckung	einer	Substanz,	die	ihm	bei	seinen	Arbeiten	mit	Staphylococcus‐Kolonien	

durch	bakterizide	und	bakteriolytische	Eigenschaften	auffiel.	Diese	Substanz	isolierte	

er	 aus	 den	 Hemmhöfen,	 die	 sich	 um,	 mit	 dem	 Schlauchpilz	 Penicillium	 notatum,	

kontaminierte	 Bereiche	 seiner	 Bakterienkolonien	 bildeten	 (Fleming,	 1929).	 Heute	

haben	 Antibiotika	 in	 der	 Medizin	 sowie	 Mikroorganismen	 zur	 Herstellung	

biotechnologisch	 hergestellter	 Arzneimittel	 enorme	 Bedeutung.	 Neben	 den	

verschiedenen	 Penicillinen	 sind	 die	 β‐Lactam‐Antibiotika	 der	 Gruppe	 der	

Cephalosporine	weitere	Beispiele	für	antibiotisch	wirksame	Sekundärmetabolite	aus	

‐Arten)	(Pilzen	(Acremonium t ,	1964).	

Das	 erstmals	 aus	 Aspergillus	 terreus	 gewonnene	 Lovastatin	 wird	 medizinisch	

verwendet	 um	 Patienten	 mit	 einer	 Hypercholesterinämie	 zu	 behandeln,	 da	 es	 die	

Patterson	e 	al.

endogene	Cholesterinbiosynthese	reduziert	(Hemmung	der	(HMGCoA)‐Reduktase).	

Als	 besonders	 viel	 versprechend	bei	 der	 Suche	nach	neuen	bioaktiven	Naturstoffen	

haben	 sich	 endophytische	 Pilze	 herausgestellt,	 die	 in	 ihrem	 natürlichen	 Habitat	

extremen	Lebensbedingungen	ausgesetzt	sind.	Diese	besonderen	Umstände	haben	im	

Laufe	 der	 Evolution	 morphologische,	 physiologische	 sowie	 metabolische	

Anpassungen	 des	 jeweiligen	 Organismus	 nach	 sich	 gezogen	 (Taylor	 und	 Taylor,	

2000).	

Die	Bedeutung	von	Mirkoorganismen	in	Medizin	und	Pharmazie	hängt	nicht	nur	mit	

der	Fülle	an	neuen	interessanten	Naturstoffen,	die	man	seit	Anfang	des	vergangenen	

Jahrhunderts	 bis	 heute	 aus	 ihnen	 isoliert	 hat,	 zusammen.	 Vielmehr	 konnte	 vielfach	

gezeigt	 werden,	 dass	 bestimmte	 aus	 Makroorganismen	 isolierte	 Sekundärstoffe	

tatsächlich	 auch	 von	 assoziierten	 Mikroorganismen	 gebildet	 werden	 (Amna	 et	 al.,	

2006;	Eyberger	et	al.,	2006;	Gerwick	und	Moore,	2012;	Gray	et	al.,	2012;	Kusari	et	al.,	

t t	2009;	Kusari	e 	al.,	2008;	Marker et	al.,	2008;	Piel,	2009;	Strobel	et	al.,	1996).	

Bislang	 kann	 dieses	 Potential	 jedoch	 nicht	 in	 wünschenswertem	 Umfang	 zur	

Herstellung	biotechnologisch	gewonnener	Arzneimittel	genutzt	werden.	Die	größten	

Probleme,	 vor	 denen	 Wissenschaftler	 dabei	 stehen,	 sind	 zum	 einen	 die	 geringen	

Produktionsraten	 bei	 der	 künstlichen	 Kultivierung	 der	 Pilze	 und	 zum	 anderen	 die	
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Tatsache,	 dass	 sich	 überhaupt	 nur	 ein	 sehr	 kleiner	 Teil	 (<1%)	 der	 in	 der	 Natur	

vorkommenden	Endophyten	in	solchen	künstlichen	Medien	kultivieren	lassen	(Cragg	

et	al.,	2012).	

3.6 Quellen	end phytischer	Pilze	

Bei	 der	 Arbeit	 mit	 endophytischen	 Pilzen	 mit	 dem	 Ziel	 der	 Erforschung	 neuer	

bioaktiver	Naturstoffe	 ist	 die	 Auswahl	 des	 pflanzlichen	Wirtes	 von	 herausragender	

Relevanz.	 Strobel	 begründet	 diese	 Bedeutung	 vor	 dem	 Hintergrund	 der	 gezielten	

Anpassung	 der	 Endophyten	 an	 die	 jeweilige	 ökologische	 Nische,	 mit	 der	 Tatsache,	

dass	 bestimmte	mikrobielle	 Sekundärstoffe	 charakteristisch	 für	 bestimmte	 Biotope	

,	2004

 o

sind	(Strobel	et	al. ).	

Demnach	 obliegt	 es	 dem	 jeweiligen	 Wissenschaftler	 die	 biologischen	 Quellen	 der	

Forschungsobjekte	sorgfältig	zu	studieren	und	auszuwählen,	anstatt	wahllos	bei	der	

Selektion	der	Wirtsorganismen	vorzugehen.	

Dabei	haben	sich	Pflanzen,	die	selbst	als	Arzneipflanzen	verwendet	werden,	oder	die	

als	 Ausgangsmaterial	 zur	 Extraktion	 und	 Gewinnung	 von	 modernen	 Arzneistoffen	

dienen,	 als	 besonders	 interessant	 erwiesen.	 Weiterhin	 scheinen	 Makrophyten,	 die	

extremen	Lebensbedingungen	wie	Hitze,	Kälte,	Salinität	oder	Trockenheit	ausgesetzt	

sind	 günstige	 Quellen	 potentiell	 interessanter	 Endophyten	 zu	 sein	 (Strobel	 et	 al.,	

2004;	Taylor	und	Taylor,	2000).	Auch	Biotope	mit	einem	hohen	Maß	an	Konkurrenz	

durch	dicht	miteinander	vergesellschaftete	Organismen	sind	Orte,	an	denen	sich	die	

Bewohner	aneinander	anpassen	mussten.	Es	wird	davon	ausgegangen,	dass	sich	das	

Endophyten‐Wirt‐Verhältnis	 als	 eben	 solch	 ein	 Konkurrenzkampf	 zweier	 oder	

mehrerer	Organismen	in	einem	ausgewogenen	Gleichgewicht	befindet.	Dabei	spielen	

von	 allen	 beteiligten	 Organismen	 produzierte	 Sekundärstoffe	 als	 Signal‐	 und	

Botenstoffe	eine	besondere	Rolle	(Aly	et	al.,	2011).	

3.6.1 Mangrovenpflanzen	als	Quelle	von	Endophyten	

Das	Wort	„Mangrove“	bezeichnet	einerseits	die	Gewächse,	die	Bestandteil	tropischer	

und	subtropischer	Gezeitenwälder	sind,	und	andererseits	eben	dieses	Ökosystem	als	

solches.	In	dieser	Arbeit	wird	der	Begriff	„Mangrove“	für	das	Ökosystem	verwendet.	

Mangrovenpflanzen	sind	Bäume	und	Sträucher,	ihre	Ausprägungsformen	sind	jedoch	

vielseitig	und	hängen	stark	mit	 ihrem	besonderen	Lebensraum	zusammen.	Auffällig	

ist	die	Vielzahl	an	Mikrohabitaten,	die	die	Mangrove	anderen	Organismen	bietet.	So	

können	 sich	 verschiedenste	 Lebewesen	 an	 die	 jeweiligen	 Bedingungen	 in	

Baumkronen,	 im	 oder	 auf	 dem	 schlammigen	 Erdreich,	 Wassertümpeln	 und	 allen	

anderen	denkbaren	ökologischen	Nischen	angepasst	haben	(Tomlinson,	1986),	wobei	
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die	 biotischen	 und	 abiotischen	 Lebensräume	 größtenteils	 zusätzlich	 noch	 von	

Mikroorganismen	bevölkert	werden.	

Entlang	tropischer	und	subtropischer	Küsten	sind	Mangrovenbäume	den	Belastungen	

von	Ebbe	und	Flut	ausgesetzt.	 Sie	 spielen	 in	diesem	Ökosystem	eine	 tragende	Rolle	

und	schützen	die	belebten	Bereiche	der	Mangrove	vor	Erosion	(Mendes	et	al.,	2012).	

Die	 hohe	 Salztoleranz	 der	 Mangrovenpflanzen	 (fakultative	 Halophyten)	 von	 bis	 zu	

500	mM	NaCl	ist	dabei	ein	lebenswichtiges	Charakteristikum,	das	mitunter	auf	eigene	

physiologische	 Vorgänge,	wie	 der	 Salz‐Akkumulation	 in	 bestimmten	 Geweben	 oder	

der	 Ausscheidung	 von	 Salz	 über	 spezielle	 Drüsen	 zurückzuführen	 ist	 (Kjer,	 2009;	

Ravindran	 et	 al.,	 2012).	 Auch	 von	 Endophyten	 ist	 bekannt,	 dass	 sie	 durch	 ihre	

Fähigkeit	 zur	 Biosynthese	 bestimmter	 Sekundärmetabolite	 einen	wichtigen	 Beitrag	

zur	 Stresstoleranz	 der	 Wirtspflanzen	 in	 der	 Mangrove	 leisten	 und	 damit	 die	

Besiedlung	 dieser	 küstennahen	 Biotope	 ermöglichen	 (Baltruschat	 et	 al.,	 2008;	 Clay	

und	 Holah,	 1999).	 Die	 komplexe	 Biodiversität	 des	 Ökosystems	 Mangrove	 und	 die	

hohe	Produktivität	 ihrer	Bewohner	interessiert	Forscher	schon	seit	 langer	Zeit.	Erst	

seit	den	90er	 Jahren	des	vergangenen	 Jahrhunderts	 jedoch	wurden	Wissenschaftler	

auf	 die	 durchaus	 interessanten	 endophytischen	 Pilze	 speziell	 aus	 Mangoven	

aufmerksam	 (Hyde	 und	 Lee,	 1995),	 so	 dass	 diese	 auch	 nach	 etwa	 20	 Jahren	 noch	

spannende	Forschungsobjekte	darstellen.	Xu	gibt	im	Jahre	2011	einen	systematischen	

Überblick	 über	 bis	 dahin	 bekannte,	 bioaktive	 Naturstoffe	 Mangroven‐assoziierter	

Bakterien	 und	 Schlauchpilze	 mit	 besonderem	 Augenmerk	 auf	 ihre	 potentielle	

pharmazeutische	Verwendbarkeit	(Xu,	2011).		

3.7 Regulierung	des	Sekundärstoffwechsels	endophytischer	Pilze	

Pilze	sind	dafür	bekannt,	eine	breite	Palette	physiologisch	 interessanter	Substanzen	

zu	 produzieren.	 Bedauerlicherweise	 sind	 die	 Biosynthesewege	 zur	 Bildung	 dieser	

Sekundärstoffe	 nicht	 permanent	 aktiv.	 Mikroorganismen	 sind	 in	 der	 Lage	 den	

energie‐	 und	 substanzaufwändigen	 Prozess	 der	 Sekundärstoffsynthese	 unter	

bestimmten	Voraussetzungen	auszusetzen,	 so	 zum	Teil	 auch	unter	 standardisierten	

Laborbedingungen	(Williams	et	al.,	2008).	Bereits	seit	dem	Beginn	der	Mikrobiologie	

experimentieren	 Naturwissenschaftler	 mit	 chemisch	 definierten	 Kulturmedien	 um	

das	Wachstum	von	Mikroorganismen	 in	 ihren	 Laboratorien	 zu	 ermöglichen	 und	 zu	

verbessern	 (Schlegel,	 1999).	 Der	 nächste	 Schritt	 war	 es	 die	 Medien	 so	

zusammenzustellen,	 dass	 die	 Produktion	 bestimmter	 Sekundärstoffe	 gezielt	

optimiert	werden	konnte.		

Um	das	vollständige	biochemische	Potential	von	Pilzen	nutzen	zu	können,	wurde	die	

Wirkung	 der	 physiologischen	 Wachstumsbedingungen	 daraufhin	 lange	 untersucht.	

Dennoch	 sind	 die	 genauen	 Zusammenhänge	 auch	 heute	 noch	 nicht	 im	 Einzelnen	
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erforscht.	 Man	 hat	 aber	 feststellen	 können,	 dass	 optimale	 Bedingungen	 für	 die	

Biosynthese	bestimmter	Sekundärmetabolite	nicht	unbedingt	identisch	mit	denen	für	

das	 Kulturwachstum	 sind	 und	 zwischen	 verschiedenen	 Mikroorganismen	 und	

	al.Stoffwechselwegen	variieren	(Knight	et ,	2003).	

Die	 Regulierungsprozesse	 der	 Gene	 der	 Endophyten,	 die	 für	 die	 Biosynthese	

bestimmter	Sekundärstoffe	codieren,	sind	im	Vergleich	zu	bereits	bekannten	und	aus	

wissenschaftlicher	 Sicht	 weitestgehend	 verstandenen	 Modellen	 der	 Genregulation	

einmalig	 in	 der	 Art	 und	 Anzahl	 der	 auf	 sie	 Einfluss	 nehmenden	 Faktoren.	 Die	

betreffenden	Gene	zur	Biosynthese	eines	bestimmten	Naturstoffes	liegen	dabei	in	den	

Chromosomen	 oftmals	 dicht	 beieinander.	Die	 lokale	Bündelung	 solcher	Gene	nennt	

man	Clustering.	In	der	Mehrzahl	der	untersuchten	Ascomycota	hat	man	diese	Cluster	

gefunden,	 wobei	 man	 bisher	 noch	 nicht	 verstanden	 hat,	 weshalb	 die	 Pilze	 dieses	

Clustering	 aufrechterhalten.	 Möglicherweise	 liegt	 der	 Vorteil	 in	 einer	 erhöhten	

kt guEffe ivität	der	Genre lierung	(Shwab	und	Keller,	2008).		

Die	 Genexpression	 wird	 durch	 verschiedene	 Mechanismen	 wie	 nukleare	

Transkriptionsfaktoren	 (multifunktionale	 Signalstoffe)	 gesteuert.	Weitere	 Faktoren,	

die	die	Gene	beeinflussen	können,	 finden	sich	auch	 in	der	Umwelt	der	Organismen,	

wie	 z.B.	 Temperatur,	 Lichtzufuhr	 oder	 pH‐Wert.	 Des	 Weiteren	 spielt	 das	

Entwicklungsstadium	des	Pilzes	eine	wichtige	Rolle,	da	es	für	den	Pilz	vorteilhaft	ist,	

bestimmte	Naturstoffe	nur	zu	bestimmten	Phasen	seiner	Entwicklung	zu	bilden.	Jeder	

Mikroorganismus	 hat	 demnach	 die	 Möglichkeit,	 mit	 seiner	 Umgebung	 über	

bestimmte	 (offensichtlich	 größtenteils	 bisher	 unbekannte)	 Mechanismen	 zu	

interagieren.	Die	unterschiedliche	Expression	und	Transkription	bestimmter	Gene	ist	

dabei	über	viele	äußere	Faktoren	beeinflussbar	(Bode	et	al.,	2002).	Xue	und	Sherman	

konnten	 zeigen,	 dass	 durch	 die	 unterschiedliche	 Expression	 des	 gleichen	 Gens	 bei	

alternativen	 Kultivierungsbedingungen	 einer	 Streptomyces‐Art	 verschiedene	

Polyketide	 gebildet	 werden	 (Xue	 und	 Sherman,	 2000).	 Dass	 die	 Bildung	 der	

Phytotoxine	Isoflavipucin	und	Dihydroisoflavipucin	nur	in	der	Gegenwart	bestimmter	

Aminosäuren	 aktiviert,	 bei	 alkalischem	 pH‐Wert	 stimuliert,	 aber	 in	 Gegenwart	 von	

Glucose	 unterdrückt	 wird,	 entdeckten	 Gressler	 et	 al.	 bei	 der	 Untersuchung	 des	

Schlauchpilzes	Aspergillus	terreus	 (Gressler	et	al.,	2011).	Aber	nicht	nur	der	Einfluss	

anorganischer	 und	 organischer	 Substanzzusätze	 zum	 Kulturmedium	 wurde	 weit	

reichend	 überprüft.	 Eine	 Strategie	 um	 die	 natürliche	 Umgebung	 eines	

Mikroorganismus	 zu	 imitieren,	 ist	 es	 diesen	 mit	 einem	 oder	 mehreren	 weiteren	

Organismenstämmen	 im	 selben	 Kulturansatz	 zu	 vergesellschaften.	 Der	

Konkurrenzkampf	 unter	 den	 verschiedenen	 Pilzen	 und/oder	 Bakterien	 innerhalb	

eines	 Ansatzes	 kann	 zur	 Anreicherung	 bestimmter	 Naturstoffe	 führen.	 Pettit	

beschreibt	 das	 Prinzip	 der	 gemischten	 Fermentation	 noch	 als	 „Forschungsfeld	 im	
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Kindheitsstadium“	 und	 begründet	 dies	 mit	 Schwierigkeiten	 in	 der	 Ergebnis‐

Reproduzierbarkeit	 (Pettit,	 2009).	 Nichts	 desto	 trotz	 wird	 auch	 dieses	 Prinzip	

weiterhin	 von	 Wissenschaftlern	 mit	 substantiellem	 Erfolg	 durchgeführt	 (Li	 et	 al.,	

2012;	 Oh	 et	 al.,	 2007;	 Zhu	 et	 al.,	 2011).	 Bode	 et	 al.	 haben	 zur	 Aufdeckung	 der	

chemischen	Diversität	von	Mikroorganismen	 im	 Jahre	2002	eine	Herangehensweise	

entwickelt,	 die	 sie	 „OSMAC	approach“	 (One	Strain	 –	Many	Compounds)	 nennen.	 So	

lassen	sich	durch	systematische	Änderungen	der	Kulturbedingungen	 in	Fermentern	

oder	festen	Medien	stille	Sekundärstoffwechselwege	der	Organismen	induzieren	und	

so	 neue	 Erkenntnisse	 auf	 empirischem	 Wege	 gewinnen.	 Da	 wir	 bisher	 die	

Regulierung	der	komplexen	Biosynthesewege	und	genetischen	Zusammenhänge	der	

Sekundärstoffwechsel	von	Endophyten	nicht	vollständig	verstehen,	gilt	laut	Bode	die	

Devise	 „Probieren	 geht	 über	 Studieren“	 um	 die	 Produktion	 bisher	 unbekannter	

Naturstoffe	durch	Mikroorganismen	anzukurbeln	(Bode	et	al.,	2002).	

3.8 Zielsetzung	 r	Ar it	

Mangrovenpflanzen	 sind	 als	 fakultative	 Halophyten	 aufgrund	 ihrer	

Adaptionsprozesse	 an	 marine	 Extremstandorte	 hochspezialisierte	 Lebewesen	 und	

beherbergen	 innerlich	 so	 wie	 auf	 ihrer	 Oberfläche	 eine	 Vielzahl	 an	 Mikro‐	 und	

Makroorganismen.	 Dieses	 nach	 außen	 hin	 friedlich	 wirkende	 Zusammenleben	

verschiedenster	 Lebewesen	 ist	 jedoch	 größtenteils	 als	 ausgewogener	

Konkurrenzkampf	anzusehen.	Die	kleinsten	Bewohner	der	Mangrove	–	die	Bakterien	

und	 Pilze	 –	 nehmen	 an	 diesem	 Konkurrenzkampf	 mit	 ihren	 besonderen	

Sekundärstoffen	teil.	Ziele	dieser	Arbeit	waren	die	Aufdeckung	neuer	Naturstoffe	aus	

Mangroven‐assoziierten	endophytischen	Pilzen	und	die	Ermittlung	ihrer	Bioaktivität	

in	 verschiedenen	 Testsystemen	 (Bioassays)	 zur	 Überprüfung	 der	 insektiziden,	

antibiotischen,	 antimykotischen,	 tumorhemmenden	 und	 radikalfangenden	

Eigenschaften.	 Endophyten	 wurden	 dabei	 standardmäßig	 auf	 festem	 Reismedium	

kultiviert	(Publikation:	1,	2).	Um	unter	diesen	Standardbedingungen	inaktive,	stille	

Biosynthesewege	 der	 bearbeiteten	 Endophyten	 zu	 induzieren	 und	 somit	 weitere	

potentiell	 neue	 Naturstoffe	 finden	 zu	 können,	 wurden	 verschiedene	

Kultivierungsexperimente	 auf	 unterschiedlichen	 Medien	 und	 unter	 Kokultivierung		

verschiedener	Mikroorganismen	durchgeführt	(Publikation:	3).	Bei	den	Arbeiten	mit	

dem	 endophytischen	 Pilz	 Phomopsis	 longicolla	 wurde	 u.a.	 die	 Substanz	

Phomoxanthon	 A,	 eine	 dimere	 Tetrahydroxanthenon‐Verbindung,	 isoliert.	 Die	

Konstitution	 der	 Verbindung	 ist	 seit	 2001	 bekannt.	 Die	 2005	 ermittelte	 absolute	

Konfiguration	(Stereochemie)	konnte	durch	die	im	Rahmen	dieser	Arbeit	ermittelten	

Ergebnisse	revidiert	werden.	Phomoxanthon	A	 ist	bekannt	 für	 seine	weit	 reichende	

Bioaktivität	 in	 verschiedenen	 Testsystemen.	 In	 der	 vorliegenden	 Arbeit	 wurden	

de be
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chemische	 Derivatisierungsreaktionen	 mit	 dieser	 potenten	 Substanz	 durchgeführt,	

um	 mit	 den	 gebildeten	 Derivaten	 Struktur‐Aktivitäts‐Beziehungen	 (engl.	 structure	

activity	 relationship	 oder	 abgekürzt	 SAR)	 aufstellen	 zu	 können	 (Publikation:	 2).	

Schema	3.I	gibt	einen	Überblick	über	die	mikrobiologische	und	naturstoffchemische	

orgehensweise.	V

	
Mangrove (Wirt)

Endophytischer Pilz

Isolierung und Identifizierung

Kultivierung

Verschiedene Medien u. Organismen

Naturstoffe

Extraktion, Säulenchromatographie,
HPLC, NMR, Massenspektrometrie, 20

D][α

Bioassays

Derivatisierung Insektizide Aktivität (S. littoralis), Zytotoxizität (versch. Zelllinien),
Radical scavenging assay (DPPH), Antimikrobielle Aktivität

(versch. Pathogene Bakterien und Pilze)

Mangrove (Wirt)

Endophytischer Pilz

Isolierung und Identifizierung

Kultivierung

Verschiedene Medien u. Organismen

Naturstoffe

Extraktion, Säulenchromatographie,
HPLC, NMR, Massenspektrometrie, 20

D][α

Bioassays

Derivatisierung Insektizide Aktivität (S. littoralis), Zytotoxizität (versch. Zelllinien),
Radical scavenging assay (DPPH), Antimikrobielle Aktivität

(versch. Pathogene Bakterien und Pilze)

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

Schema	  3.II:	 Schematischer	 Überblick	 über	 wichtige	 Schritte	 bei	 der	 Isolierung	 von	
Endophyten	 aus	 ihren	 Wirtspflanzen	 und	 der	 Isolierung	 und	 Strukturaufklärung	 ihrer	
Sekundärstoffe.	
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4 Publikation	1:	Pestalotiop

rahedron	letters“,	

sis	virgatula	

Veröffentlicht	in:	„Tet

Impact	factor:	2.683,	

igener	 Anteil	 an	 der	 Arbeit:	 80	 %,	 Erstautor,	 Durchführung	 der	 Experimente	
Ausnahmen	s.	Erklärung),	Schreiben	des	Manuskriptes	
E
(

	

"Reprinted	 from	 Tetrahedron	 Letters,	 54	 (25),	 ‘Secondary	 metabolites	 from	 the	
endophytic	 fungus	 Pestalotiopsis	 virgatula	 isolated	 from	 the	 mangrove	 plant	
onneratia	caseolaris’	Copyright	(2013),	with	permission	from	Elsevier."	S
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7 Diskussion	

Die	Bezifferung	der	einzelnen	in	diesem	Abschnitt	behandelten	Verbindungen	erfolgt	
analog	 zur	 Nummerierung	 im	 jeweiligen	Manuskript	mit	 zusätzlich	 vorangestellter	
Publikationsnummer	(1,	2	bzw.	3).	

7.1 Isolierte	Naturstoffe	aus	Pestalotiopsis	virgatula	

7.1.1 α‐Pyronderivate	

α‐Pyron	 ist	 ein	zweifach	ungesättigter,	 sechsgliedriger,	 zyklischer	Ester	und	kommt	

als	 Substruktur	 in	 einer	 Vielzahl	 natürlicher	 Stoffwechselprodukte	 vor,	 die	

verschiedenste	 biologische	 Funktionen,	 wie	 etwa	 die	 Verteidigung	 gegen	 andere	

Organismen	 (z.B.	 Bufadienolide),	 erfüllen	 oder	 als	 Intermediärprodukte	 bei	 der	

Biosynthese	bestimmter	Naturstoffe,	wie	Pheromonen,	eine	Rolle	spielen	(McGlacken	

und	Fairlamb,	2005).	Aus	dem	EtOAc‐Extrakt	des	endophytischen	Pilzes	konnten	die	

vier	 neuen	 Pyrone	 Pestalotiopyron	 I‐L	 (1.1‐1.4)	 isoliert	 werden.	 Darüber	 hinaus	

konnte	die	bereits	aus	weiteren	Pestalotiopsis‐Arten	bekannte	Substanz	Pestalopyron	

gewonnen	 werden	 (Venkatasubbaiah	 und	 Van	 Dyke,	 1991;	 Xu	 et	 al.,	 2011).	

Entsprechend	 zahlreicher	 Literaturangaben	 werden	 auch	 die	 im	 Rahmen	 dieser	

Arbeit	 gefundenen	 Pyrone	 höchstwahrscheinlich	 enzymatisch	 durch	 Oxidations‐,	

Reduktions‐	und	Zyklisierungsreaktionen	von	β‐Polyketo‐Carbonsäuren	 im	Verlaufe	

ihrer	 Biosynthese	 gebildet	 (Rawlings,	 1999).	 Der	 gemeinsame	 hypothetische	

Biosyntheseweg	 für	 1.1‐1.4	 ist	 in	 Schema	 7.I	 dargestellt.	 Aus	 biosynthetischen	

Überlegungen	 ließ	 sich	 darüber	 hinaus	 schlussfolgern,	 dass	 die	 1,2,3,4‐Butantetrol‐

Einheit	 in	 1.2	 und	 1.3	 höchstwahrscheinlich	 einem	 der	 beiden	 natürlichen	

Zuckeralkohole	 Threit	 ((2R,	 3R)‐1,2,3,4‐butantetrol,	 (2S,3S)‐1,2,3,4‐butantretrol)	

oder	 Erythrit	 ((2R,	 3S)‐1,2,3,4‐butantetraol)	 entstammt.	 Erythrit	 ist	 aufgrund	 des	

spiegelsymmetrischen	Aufbaus	seiner	Struktur	(meso‐Form)	optisch	inaktiv,	während	

die	Threit‐Enantiomere	optische	Drehung	aufweisen.	Die	Tatsache,	dass	1.2	und	1.3	

optisch	 aktiv	 sind	 und	 keine	 weiteren	 Stereozentren	 aufweisen,	 deutet	 darauf	 hin,	

dass	sie	mit	dem	Tetraol	Threit	verestert	sind.	

7.1.2 5,6‐Dihydro‐α‐pyrone	

Das	 neue	 5,6‐Dihydro‐α‐pyron	 (6S,	 1'S,	 2'S)‐Hydroxypestalotin	 (1.5)	 sowie	 die	

bekannten	 Substanzen	 Pestalotin	 und	 Hydroxypestalotin	 wurden	 aus	 P.	 virgatula	

isoliert.	Die	beiden	bekannten	Substanzen	wurden	1972/73	erstmals	durch	Ellestad	

und	McGahren	aus	einer	nicht	bestimmten	Penicillium‐Spezies	isoliert	(Ellestad	et	al.,	

1972;	 McGahren	 et	 al.,	 1973).	 Pestalotin	 ist	 die	 erste	 Verbindung,	 für	 die	 eine
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synergetische	 Wirkung	 mit	 dem	 pflanzlichen	 Wachstumshormon	 Gibberellin	

nachgewiesen	werden	konnte	 (Kimura	 et	al.,	 1971).	 Ein	möglicher	 Biosyntheseweg	

für	1.5	ist	in	Schema	7.I	enthalten.	

7.2 Isolierte	Naturstoffe	aus	Phomopsis	longicolla	

Die	Ergebnisse	zu	den	in	diesem	Kapitel	beschriebenen	Substanzen	finden	sich	in	den	

Publikationen	2	und	3.	

7.2.1 Polyketide	

Aus	 den	 Reiskulturextrakten	 des	 endophytischen	 Pilzes	 konnten	 insgesamt	 zehn	

Polyketide	 (2.1‐2.8,	 3.1,	 3.2)	 isoliert	 werden.	 Detaillierte,	 biogenetische	

Zusammenhänge	der	Substanzen	wurden	unter	Berücksichtigung	relevanter	Quellen	

erstellt.	 Dieser	 biogenetische	 Kontext	 wird	 im	 Kapitel	  7.2.1.2	 für	 diese	 Substanzen	

zusammenfassend	behandelt.	

7.2.1.1 Substanzen	

7.2.1.1.1 Endocrocin	

Das	Oxy‐anthrachinon‐Derivat	Endocrocin	 (2.8)	wurde	erstmals	durch	Asahina	und	

Fujikawa	 aus	 der	 in	 Japan	 beheimateten	 Blattflechte	 Nephromopsis	 endocrocea	

isoliert	(Asahina	und	Fujikawa,	1935)	und	später	durch	Waser	et	al.	effektiv	partial‐

synthetisch	 gewonnen	 (Waser	 et	 al.,	 2005).	 In	 der	 vorliegenden	 Arbeit	 konnte	 die	

Substanz	 durch	 den	 Autor	 mittels	 säulenchromatographischer	 Verfahren	 aus	 dem	

Pilz‐Extrakt	isoliert	werden.	Aufgrund	seiner	Stellung	im	Polyketidstoffwechsel	spielt	

es	 eine	 wichtige	 Rolle	 bei	 der	 molekularbiologisch‐chemischen	 Untersuchung	 von	

Biosynthesewegen	in	Mikroorganismen	(Chiang	et	al.,	2010).	

7.2.1.1.2 Benzophenone	

Erstmalig	 wurde	 Monodictyphenon	 (2.7)	 im	 Jahre	 2005	 durch	 Lu	 et	 al.	 (Lu	 et	 al.,	

2005)	 beschrieben.	 Dies	 ist	 ein	 bemerkenswert	 später	 Zeitpunkt	 angesichts	 der	

relativ	 simplen	 strukturellen	Komposition	der	Verbindung	sowie	der	Schlüsselrolle,	

die	 sie	 im	 Polyketidstoffwechsel	 biologisch	 hochinteressanter	 Folgeprodukte	

einnimmt.	 Das	 neue	 Konstitutionsisomer	 Isomonodictyphenon	 (2.6)	 könnte	 diese	

Position	gleichberechtigter	Maßen	einnehmen	und	strukturelle	Variationen	im	Bezug	

auf	 die	 Position	 der	 Methylgruppe	 am	 aromatischen	 Ring	 bestimmter	

Dihydroxanthon‐Derivate,	 wie	 etwa	 dem	 Nidulalin	 A	 (Kawahara	 et	 al.,	 1994)	 und	

anderer	 Benzophenon‐Abkömmlinge	 erklären.	2.6	 und	2.7	 zeigten	 im	 DPPH‐Assay	

bemerkenswerte	radikalfangende	Aktivität,	was	sich	durch	das	Strukturmerkmal	der	

mehrfach	hydroxylierten	Aromaten	erklären	lässt.	
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7.2.1.1.3 Tetrahydroxanthenon‐Verbindungen	

Derivate	des	9H‐Xanthen‐9‐ons	(griech.	xanthos	=	gelb)	werden	von	einer	Vielzahl	an	

Bakterien,	Pilzen	und	Flechten	produziert.	Die	einzelnen	Verbindungen	sind	vielfältig	

substituiert	und	weisen	unterschiedliche	Sättigungsgrade	auf.	So	kommen	neben	den	

vollaromatischen	 Xanthonen	 (I)	 auch	 Dihydro‐	 (z.B.	 II),	 Tetrahydro‐	 (z.B.	 III)	 und	

selten	 Hexahydroxanthenone	 (IV)	 vor	 (Abb.	 7.I).	 Die	 Substanzgruppe	 zeichnet	 sich	

durch	 eine	 Reihe	 verschiedener	 biologischer	 Aktivitäten	 aus	 (El‐Seedi	 et	 al.,	 2010;	

Masters	und	Bräse,	2012),	auf	die	in	Kapitel	 7.4	detailliert	eingegangen	wird.	

O

O

O

O

O

O

O

O

I II

IVIII

	

	

Bei	den	in	dieser	Arbeit	gefundenen	Phomoxanthon‐	und	Dicerandrol‐Derivaten	(2.1‐

2.4)	 handelt	 es	 sich	 um	 dimere	 Tetrahydroxanthenone	 mit	 jeweils	 sechs	

Stereozentren.	Bei	diesen	Substanzgruppen	sind	zwei	chemisch	nah	verwandte	oder	

identische	 Tetrahydroxanthenon‐Monomere	 über	 eine	 Biarylfunktion	 miteinander	

verknüpft.	Diese	Verknüpfung	kann	symmetrisch	oder	asymmetrisch	erfolgen.	Neben	

diesen	 beiden	 Gruppen	 dimerer	 Tetrahydroxanthenon‐Verbindungen	 sind	 die	

Secalonsäuren	 (Kurobane	 et	 al.,	 1987)	 und	 Rugulotrosine	 (Stewart	 et	 al.,	 2004)	

weitere	 Beispiele	 für	 in	 der	 Natur	 vorkommende	 bioaktive	 Tetrahydroxanthenon‐

Abbildung	 7.I	Xanthon	und	Beispiele	für	hydrierte	Xanthone

Dimere.	

Die	 entsprechenden	 monomeren	 Verbindungen	 konnten	 im	 Rahmen	 der	

vorliegenden	 Arbeit	 nicht	 gefunden	 werden.	 Natürliche	 vorkommende	

Tetrahydroxanthenon‐Monomere	sind	jedoch	seit	einiger	Zeit	bekannt.	1978	isolierte	

Turner	die	Verbindung	Diversonol	(Turner,	1978).	16	Jahre	später	isolierten	Krick	et	

al.	 ähnliche	 Substanzen	 (Monodictysin‐Reihe)	 aus	 Monodictys	 putredinis,	 einem	

Schlauchpilz,	den	sie	aus	einer	ungenannten	Grünalgen‐Art	 isolieren	konnten	(Krick	

et	 al.,	 2007).	 Weitere	 Beispiele	 für	 natürliche,	 monomere	 Xanthon‐Derivate	 sind	

Nidulalin	 A	 (Kawahara	 et	 al.,	 1994)	 und	 die	 erst	 kürzlich	 entdeckten	 Blennoide	

(Zhang	 et	 al.,	 2008),	 die	 monomeren	 Biosynthese‐Vorstufen	 der	 Secalonsäuren.	

Aufgrund	ihrer	starken	Toxizität,	aus	der	sich	zahlreiche	interessante	Bioaktivitäten	

ableiten,	zählt	man	die	Tetrahydroxanthenone	zu	den	Mykotoxinen	(Steyn,	1992).	
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7.2.1.1.4 Phomo‐2,3‐dihydro‐chromon	

Diesem	 neuen	 2,3‐Dihydro‐chromon‐Derivat	 (2.5)	 konnten	 keine	 Bioaktivitäten	

nachgewiesen	werden.	Die	Substanz	ist	die	erste	bekannte	Verbindung	mit	einem	2,3‐

Dihydro‐chromon‐System,	welches	an	Position	3	mit	einer	5‐Oxofuran‐2(5H)‐yliden‐

Einheit	verknüpft	ist.	

7.2.1.1.5 Phomocyclinon	

Die	in	dieser	Arbeit	isolierte	Verbindung	Phomocyclinon	(3.1)	ist	strukturell	mit	den	

Chaetocyclinonen	 A	 und	 B	 verwandt,	 die	 erstmals	 2007	 aus	 einer	 Chaetomium‐Art	

isoliert	wurden	(Lösgen	et	al.,	2007).	Für	Chaetocyclinon	A	konnten	Lösgen	et	al.	eine	

antimykotische	 Wirkung	 gegen	 Phytophthora	 infestans	 nachweisen.	

Zytotoxizitätsexperimente	 mit	 verschiedenen	 Krebszelllinien	 blieben	 für	

Chaetocyclinon	A	und	B	ohne	Befund.	Im	Rahmen	der	vorliegenden	Arbeit	zeigte	sich	

interessanter	 Weise,	 dass	 die	 strukturell	 ähnlich	 aufgebaute	 Verbindung	

Phomocyclinon	 (3.1)	 stark	 zytotoxische	 Wirkung	 an	 Maus‐Lymphom‐Zellen	

(L5178Y)	entfaltet.	

7.2.1.1.6 α‐Pyrone	

Wie	 auch	 schon	 bei	 der	 Untersuchung	 des	 endophytischen	 Pilzes	 Pestalotiopsis	

virgatula	 (vgl.	Kap.	  7.1.1)	konnten	aus	Phomopsis	 longicolla	ebenfalls	zwei	α‐Pyrone	

Phomopyron	(3.2)	und	Nectriapyron	(3.7)	isoliert	werden.	Die	Struktur	der	aus	dem	

Bohnenextrakt	 isolierten	 Verbindung	 Nectriapyron	 (3.7)	 kann	 theoretisch	 in	 zwei	

Isopreneinheiten	 unterteilt	 werden.	 Nair	 und	 Carey	 beschrieben	 die	 Substanz	

erstmals	 und	 untersuchten	 dabei	 auch	 seine	 biosynthetische	 Herkunft	 durch	

Fütterungsversuche	mit	[2‐14C]‐Mevalonsäure	und	postulierten	eine	monoterpenoide	

Biogenese	 für	 3.7	 (Nair	 und	 Carey,	 1975).	 1992	 konnten	 Avent	 et	 al.	 mittels	

Fütterungsversuchen	mit	 [Me‐2H3]‐Methionin	 belegen,	 dass	 Nectriapyron	 aus	 einer	

Tetraketid‐Vorstufe	 gebildet	 wird	 und	 dabei	 zwei	 zusätzliche,	 markierte	

Kohlenstoffatome	 durch	 Methylgruppen‐Übertragung	 von	 markiertem	 Methionin	

erhält	 (Avent	 et	 al.,	 1992).	 Ebenso	 kann	 die	 Biosynthese	 von	 Phomopyron	 (3.2)	

analog	 der	 in	 Kap.	  7.1.1	 dargestellten	 Stoffwechselwege	 aus	 einem	 Oktaketid	

angenommen	werden.	

7.2.1.2 Biosynthese der	Polyketide	 	

Im	 Rahmen	 dieser	 Arbeit	 wurden	 vermehrt	 strukturell	 nah	 verwandte	 oder	

voneinander	abgeleitete	Polyketide	isoliert	und	strukturell	aufgeklärt.	Diese	Tatsache	

wirft	 die	 Frage	 nach	 den	 biosynthetischen	 Zusammenhängen	 dieser	 Verbindungen	

auf.	 Grundsätzlich	 verläuft	 die	 Biosynthese	 der	 Polyketide	 über	 Poly‐β‐Ketoester	

verschiedener	 Kettenlängen.	 Diese	 werden	 an	 Polyketidsynthasen	 aus	 Acetyl‐CoA	
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und	 Malonyl‐CoA	 gebildet	 und	 durch	 Reduktions‐,	 Oxidations‐	 und	

Zyklisierungsreaktionen	weiter	enzymatisch	umgesetzt.	Der	Hauptanteil	der	in	dieser	

Arbeit	aus	Phomopsis	longicolla	isolierten	Polyketide	entstammt	einem	C16‐Oktaketid	

(Schema	7.II).	 In	der	Reaktionsfolge	 entstehen	daraus	 zunächst	Anthrachinone,	wie	

z.B.	das	Endocrocin	(2.8).	Eine	besondere	Rolle	im	Stoffwechsel	der	in	dieser	Arbeit	

isolierten	 Polyketide	 und	 im	 speziellen	 der	 dimeren	 Tetrahydroxanthenon‐

Verbindungen	 spielt	 das	 Benzophenon‐Derivat	Monodictyphenon	 (2.7).	 Es	 entsteht	

durch	 oxidative	 Ringöffnung	 des	 aus	 Endocrocin	 (2.8)	 hervorgehenden	

Anthrachinons	 Emodin	 (V)	 zwischen	 C‐4a	 und	 C‐10.	 Das	 Konstitutionsisomer	

Isomonodictyphenon	(2.6)	entsteht	höchst	wahrscheinlich	auf	gleiche	Weise,	 jedoch	

kommt	es	dabei	zur	Spaltung	der	kovalenten	C‐10/C‐10a‐Bindung,	was	zur	Folge	hat,	

dass	 die	 Methylgruppe	 in	 diesem	 Falle	 am	 symmetrischen	 Dihydroxyphenylrest	

lokalisiert	ist,	und	sich	die	Säurefunktion	in	meta‐Position	zur	OH‐Gruppe	im	zweiten	

Phenylrest	 befindet.	 Benzophenone	 können	 enzymatisch	 durch	 oxidative	

Phenolkupplung	 zu	 Xanthonen	 umgesetzt	 werden	 und	 schließlich	 zu,	

Phomoxanthonen	 (2.1,	2.4),	 Dicerandrolen	 (2.2,	2.3)	 und	 ähnlichen	 Verbindungen	

dimerisieren	( ;	 ;	 ).	Die	

Ausbildung	des	Xanthonringsystems	findet	‐	wie	durch	Kurobane	et	al.	nachgewiesen	

Chiang	et	al.,	2010 El‐Seedi	et	al.,	2010 Masters	und	Bräse,	2012

werden	konnte	‐	vor	der	Dimerisierung	statt	( urobane	et	al.,	1978K ).	

Breinholt	 et	 al.	 haben	 gezeigt,	 dass	 die	 Oxofuranyliden‐Einheit	 des	 Triketids	

Xanthofusin	 durch	 oxidative	 Ringöffnung	 einer	 aromatischen	 Vorstufe	 entsteht	

(Breinholt	 et	 al.,	 1993).	 Analog	 dazu	 kann	 auch	 die	 Bildung	 dieser	 Substruktur	 in	

Phomo‐2,3‐dihydro‐chromon	 (2.5)	 erklärt	 werden.	 Im	 vorliegenden	 Falle	 ist	 die	

Methylgruppe	 höchstwahrscheinlich	 rein	 polyketidischer	 Natur,	 und	 nicht	 wie	 im	

Falle	 des	 Xanthofusins	 durch	 nachträgliche	 Methylierung	 (Methionin)	 erklärbar.	

Evidenz	 dafür	 bietet	 die	 Tatsache,	 dass	 die	 geeignete	 CH3‐Einheit	 bereits	 in	 der	

Benzophenon‐Vorstufe	 und	 damit	 auch	 nach	 Rezyklisierung	 in	 dem	 nachfolgenden	

Xanthon‐Intermediat	vorhanden	ist.	

Die	Biosynthese	von	Chaetocyclinon	A	wurde	durch	Fütterungsversuche	mit	[1‐13C]‐	

sowie	 [1,2‐13C]‐markierter	Essigsäure	durch	Lösgen	et	al.	 untersucht	 (Lösgen	et	al.,	

2007).	 Der	 Biosynthese	 der	 strukturell	 sehr	 nah	 verwandten	 Substanz	

Phomocyclinon	 (3.1)	 kann	 analog	 dazu	 ein	 Heptaketid	 zugrundegelegt	 werden,	

welches	 über	 Kondensationsreaktionen	 und	 Zyklisierung	 zu	 einem	

Hydroxynaphthochinon	 (VI)	 umgesetzt	 wird	 (Schema	 7.II).	 Ähnlich	 der	 bereits	

beschriebenen	Biosynthese	der	Benzophenone	kommt	es	 im	Folgenden	zur	Bildung	

eines	 Benzoesäurederivates	 durch	 oxidative	 Ringöffnung.	 Nach	 Rotation	 des	

aromatischen	 Ringes	 entsteht	 durch	 erneute	 Ringbildung	 das	 Chromon	VII,	 dessen	

terminale	COOH‐Funktion	zum	Aldehyd	reduziert	wird.	Nach	Redox‐Reaktionen	zum	
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Diol	 reagiert	 die	 Seitenkette	 dieses	 Produktes	 intramolekular	 mit	 der	

Aldehydfunktion	 zum	 zyklischen	 Acetal;	 schließlich	 werden	 drei	 freie	

Hydroxygruppen	methyliert	(3.1).	
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7.2. Phenolsäuren	

Die	 in	 diesem	 Kapitel	 beschriebenen	 Substanzen	 konnten	 aus	 dem	

Bohnenkulturextrakt	des	Pilzes	isoliert	werden	(Publikation	3).	

2 

7.2.2.1 Benzoesäurederivate	

Die	 einfachen	 Phenolsäuren	 p‐Hydroxybenzoesäure	 (3.8)	 und	 Protocatechusäure	

(PCS,	 3.9)	 sind	 in	 der	 Natur	 weit	 verbreitet.	 Sie	 finden	 sich	 in	 zahlreichen	 als	

Lebensmittel	 genutzten	 Pflanzen,	 wie	 der	 Reispflanze	 Oryza	 sativa	 oder	 der	

Küchenzwiebel	 Allium	 cepa	 ( ).	 Auch	 in	 Früchten	 wie	 Pflaumen	

(Prunus	domestica)	 ( ),	Mandeln	 (Prunus	amygdalus)	 (

)	 oder	 Weintrauben	 (Vitis	 vinifera)	 ( )	 konnten	 diese	 einfachen	

Phenolsäuren	 nachgewiesen	 werden.	 Das	 Vorkommen	 solcher	 Substanzen	 in	

,	2002

Tanaka	 et	 al.,	 2011

Kayano	et	al.,	 2002 Sang	et	al.,	

2002 Li	 et	 al.,	 1993

endophytischen	Pilzen	ist	ebenfalls	bekannt	(Sowemimo	et	al.,	2008;	Wu	et	al. ).	

Aufgrund	 der	 phenolischen	 Hydroxylfunktionen	 besitzen	 die	 Substanzen	 in	 aller	

Regel	 eine	 ausgeprägte	 antioxidative	 Wirkung.	 Für	 PCS	 (3.9)	 ist	 eine	 zehnfach	

stärkere	antioxidative	Wirkung	als	α‐Tocopherol	beschrieben	(Ueda	et	al.,	1996).	Im	

Tierversuch	 konnten	 Beytur	 et	al.	 zeigen,	 dass	 PCS	 (3.9)	 die	 toxischen	 Effekte	 von	

2,3,7,8‐Tetrachlordibenzodioxin	 –	 einem	 langlebigen,	 sehr	 giftigen	 und	 trivial	 als	

Dioxin	 bekannten	 Industrieschadstoff	 –	 auf	 die	 Reproduktionsfähigkeit	 von	 Ratten	

senkt	(Beytur	et	al.,	2012).	Borate	et	al.	konnten	lipidsenkende	Eigenschaften	für	PCS	

	 t	al(3.9)	im	Tierversuch	an	Ratten	nachweisen	(Borate e .,	2012).	

Die	 Datenlage	 zur	 biologischen	 Aktivität	 von	 PCS	 (3.9)	 ist	 jedoch	widersprüchlich;	

einige	 Studien	 haben	 gezeigt,	 dass	 es	 als	 Antioxidans	 wirkt	 und	 dadurch	 die	

chemische	Karzinogenese	unterdrücken	kann,	und	andere,	dass	es	oxidativen	Stress	

induziert	 und	 damit	 Tumorbildung	 fördern	 kann	 (Babich	 et	 al.,	 2002).	 Japanische	

Forscher	 untersuchten	 die	 vermeintlich	 protektive	 Wirkung	 von	 PCS	 (3.9)	 auf	

künstlich	induzierten	Hautkrebs	bei	Mäusen.	Dabei	konnten	sie	feststellen,	dass	PCS	

(3.9)	nicht	nur	keinen	schützenden	Effekt	aufweist,	sondern	vielmehr	eine	deutliche	

Verstärkung	 der	 Hautkrebsbildung	 bei	Mäusen	 im	 Zusammenspiel	mit	 bestimmten	

Noxen	herbeiführt	(Nakamura	et	al.,	2000).	

7.2.2.2 4‐Hydroxyphenylessigsäure	

4‐Hydroxyphenylessigsäure	 (3.10)	 wurde	 erstmals	 1912	 aus	 der	 Wurzel	 der	

Löwenzahnpflanze	 Taraxacum	 officinale	 isoliert	 und	 beschrieben	 (

).	Später	konnten	verschiedene	Arbeitsgruppen.	zeigen,	dass	es	sich	

bei	 der	 Substanz	 um	 einen	 ubiquitär	 vorkommenden	Metaboliten	 handelt,	 für	 den	

spezifische	 Abbauwege	 in	 Bakterien	 und	 Pilzen	 existieren	 ( ;	

;	 ).	Experimente	von	Fries	zeigen,	dass	3.10	

Power	 und	

Browning,	1912

Adachi	 et	 al.,	 1964

Sparnins	et	al.,	1978 Sparnins	et	al.,	1974
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und	 sein	 dehydroxyliertes	 Derivat	 Phenylessigsäure	 als	 natürliche	

unalWachstumsregulatoren	in	Bra gen	fungieren	(Fries,	1977).	

4‐Hydroxyphenylessigsäure	(3.10)	kommt	neben	einer	Reihe	weiterer	Phenolsäuren	

in	 nativem	 Olivenöl	 vor.	 Die	 Menge	 an	 phenolischen	 Verbindungen	 ist	 ein	 sehr	

wichtiger	Parameter	bei	der	Bewertung	der	Qualität	nativer	Olivenöle	(Cortesi,	1981;	

Solinas,	1982).	Die	Phenolsäuren	spielen	für	die	Haltbarkeit	eine	wichtige	Rolle	und	

sind	 darüber	 hinaus	 auch	 für	 den	 Säuregehalt	 und	 die	 Bitterkeit	 und	 damit	

maßgeblich	für	den	Geschmack	der	Öle	verantwortlich.	Zudem	haben	Studien	gezeigt,	

dass	die	Menge	an	Phenolen	zusammen	mit	einem	hohen	Anteil	monoungesättigter	

bis	mehrfach	ungesättigter	Fettsäuren,	zu	den	gesundheitsfördernden	Eigenschaften	

nativen	Olivenöls	beiträgt	(Bendini	et	al.,	2007).	

7.2.2.3 Biosynthese	einfache 	Phenolsäurenr 	

Aus	 aliphatischen	 Vorstufen	 werden	 in	 der	 Natur	 aromatische	 Verbindungen	

hau tsp ächlich	auf	drei	Wegen	gebildet:	

‐ Shikimisäureweg,	der	u.a.	zu	aromatischen	Aminosäuren	und	Phenylpropanen	

führt.	

‐ Acetat‐Malonat‐Weg,	 der	 durch	 Zyklisierungsreaktionen	 von	

Polyketoverbindungen	zu	aromatischen	Verbindungen	führt.	

‐ Isoprenoidweg:	 Sich	 aus	 den	 Biosynthesewegen	 Acetat‐Mevalonat‐Weg	 bzw.	

1‐Desoxy‐D‐xylulose‐Weg	 ergebende	 Isoprenoide	 können	 beispielsweise	 in	

Form	von	Monoterpenen	dehydriert	und	enzymatisch	zu	Aromaten	umgesetzt	

werden.	

Bei	 vielen	 aromatischen	 Substanzen	 lässt	 sich	 aufgrund	 ihres	 Substitutionsmusters	

ableiten	über	welchen	dieser	Wege	ihre	Biosynthese	verlaufen	ist.	Para‐substituierte	

Phenole	 entstehen	 zumeist	 aus	 dem	 Shikimisäureweg	 (Hänsel	 und	 Sticher,	 2007).	

Von	 diesem	 Weg	 ausgehend	 verläuft	 die	 Verkürzung	 der	 C3‐Seitenkette	 der	

entstandenen	 Phenylpropane	 ähnlich	 der	 β‐Oxidation	 der	 Fettsäuren	 (Schneider,	

2011).	 Die	 in	 dieser	 Arbeit	 isolierten	 Phenolsäuren	 entsprechen	 diesem	

Substitutionsmuster;	darüber	hinaus	belegen	gezielte	Untersuchungen	die	Biogenese	

dieser	Verbindungen	über	den	Shikimisäureweg	(Barker	und	Frost,	2001).	

7.2.3 Steroide	

Das	 bereits	 bekannte	 Stigmasterolderivat	 3.5	 wurde	 erstmals	 1972	 aus	 der	

Gartenbohne	 Phaseolus	 vulgaris	 isoliert	 (Katsui	 et	 al.,	 1972).	 Später	 wurde	 diese	

Verbindung	 durch	 eine	 Vielzahl	 von	 Forschergruppen	 aus	 verschiedenen	 anderen	

Pflanzenarten	isoliert	(siehe	u.a.:	(Arai	et	al.,	1998;	Chen	et	al.,	2011;	Della	Greca	et	al.,	
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1990;	Feng	et	al.,	2011;	Huang	et	al.,	2011;	Leu	et	al.,	2011;	Liu	et	al.,	2008)).	Einige	

von	 ihnen	 untersuchten	 auch	 die	 biologischen	 Aktivitäten	 der	 in	 ihren	 Arbeiten	

isolierten	 Substanzen.	 So	 testeten	 sie	 etwa	 die	 anti‐inflammatorische	 Wirkung	

(Huang	 et	 al.,	 2011),	 die	 zytotoxische	 (Liu	 et	 al.,	 2008)	 sowie	 die	 radikalfangende	

et	aAktivität	(Leu	 l.,	2011),	konnten	aber	keine	Wirkung	für	3.5	nachweisen.	

Bisher	wurde	3.5	ausschliesslich	aus	pflanzlichen	Quellen	isoliert.	Im	Rahmen	dieser	

Arbeit	 konnte	 erstmals	 gezeigt	 werden,	 dass	 3.5	 auch	 von	 endophytischen	 Pilzen	

produziert	wird.	

Ein	zweites	 im	Rahmen	dieser	Arbeit	 isoliertes	Triterpen	 ‐	das	Triketosteroid	3.6	 –	

wies	 interessanter	Weise	 im	 Zytotoxizitäts‐Assay	 an	 L5178Y‐Maus‐Lymphomzellen	

einen	EC50‐Wert	von	6.2	µg/ml	auf.	Sakagami	et	al.	werteten	die	Daten	von	etwa	1000	

Verbindungen	 aus,	 die	 als	 gemeinsames	 Charakteristikum	 α,β‐ungesättigte	

Ketofunktionen	besitzen,	und	fanden	heraus,	dass	diese	Substanzen	besonders	häufig	

zu	 nicht‐apoptotischem	 Zelltod	 bestimmter	 Zelllinien	 in	 entsprechenden	 Biotests	

führen	 (Sakagami	 et	 al.,	 2007).	 Auch	 die	 hier	 festgestellte	 Zytotoxizität	 von	3.6	 an	

L5178Y‐Zellen	könnte	sich	demnach	durch	dieses	Strukturmerkmal	in	den	Ringen	A	

und	 B	 erklären	 lassen;	 zu	 eingehenden	 SAR‐Untersuchungen	 stand	 jedoch	 nicht	

genügend	Substanzmenge	zur	Verfügung.	

Die	 Biosynthese	 der	 Triterpene	 wird	 von	 Hänsel	 und	 Sticher	 (Hänsel	 und	 Sticher,	

2007)	 umfassend	 dargestellt	 und	 hier	 kurz	 erläutert.	 Das	 biosynthetisch	 gesehen	

erste	azyklische	Triterpen	Squalen	wird	an	einem	Multienzymkomplex,	der	u.a.	eine	

Epoxidase	 sowie	 eine	 Zyklase	 umfasst,	 erst	 zum	 2,3‐Oxidosqualen	 epoxidiert	 und	

schließlich	 zu	 einem	 tetrazyklischen	 Kation	 zyklisiert.	 Das	 aus	 diesem	

Zwischenprodukt	 resultierende	 Lanosterol	 wird	 durch	 verschiedene	 Enzyme,	 wie	

Demethylasen,	 Methyltransferasen,	 Reduktasen	 und	 Oxidasen,	 weiter	 zu	 diversen	

Steroiden	umgesetzt	(Lees	et	al.,	1995).	Durch	die	eingangs	beschriebene	Oxidierung	

des	 Squalens,	 die	 die	 Reaktivität	 der	 Zwischenstufe	 steigert	 und	 die	 enzymatische	

Zyklisierungsreaktion	 ermöglicht,	 tragen	 aus	 der	 Biosynthese	 hervorgehende	

Steroide	üblicher	Weise	eine	Hydroxylfunktion	an	C‐3.	Diese	kann,	wie	 im	Falle	des	

Steroids	3.6,	auch	zur	Ketofunktion	oxidiert	werden.	

7.2.4 2,3,5‐Trihydroxypalmitinsäure	

Das	 neue	 Palmitinsäurederivat	 3.3	 konnte	 als	 Präzipitat	 aus	 einer	 MeOH/DCM‐

Lösung	 nach	 Filtration	 und	 Waschen	 mit	 MeOH	 gewonnen	 werden.	 In	 den	

durchgeführten	Bioassays	wurden	für	3.3	keine	Aktivitäten	nachgewiesen.	3.3	besitzt	

drei	Stereozentren	an	den	Positionen	2,	3	und	5.	Die	von	Matsumori	et	al.	entwickelte	

und	 auf	 der	 Auswertung	 von	 Kopplungskonstanten	 (2,3JC,H	 und	 3JH,H)	 basierende	
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Methode	 (Matsumori	 et	 al.,	 1999)	 zur	 Aufklärung	 der	 relativen	 Stereochemie	

azyklischer	 Kohlenwasserstoffe	 konnte	 aufgrund	 der	 geringen	 Substanzausbeute	

nicht	angewendet	werden.	

7.3 Semisynthetische	Hydrolyseprodukte	

7.3.1 Hydrolyseprodukt	I,	II	und	III	

Durch	basische	Hydrolyse	im	wasserfreien	Milieu	konnten	in	dieser	Arbeit	drei	vom	

Naturstoff	 Phomoxanthon	 A	 (2.1)	 abgeleitete,	 partialsynthetische	 Produkte	 (2.9a‐

2.9c)	 gewonnen	 werden.	 Die	 Reaktion	 beginnt	 höchstwahrscheinlich	 mit	 der	

hydrolytischen	Abspaltung	der	Acetylfunktionen	an	5/5’	bzw.	12/12’	(Schema	7.III).	

Im	weiteren	Verlauf	kommt	es	zur	Öffnung	des	vinylogen,	intramolekularen	Esters	in	

Position	 10.	 Diese	 hydrolytische	 Esterspaltung	 verläuft	 reversibel,	 wobei	 es	

zwischenzeitlich	 zur	 Rotation	 um	 die	 9,9a‐	 bzw.	 9’,9a’‐Bindung	 kommen	 kann	 und	

sich	 die	 vinyloge	 Esterfunktion	 alternativ	 durch	 elektrophilen	 Angriff	 der	 1/1’‐OH‐

Gruppe	an	C‐10a/10a’	ausbilden	kann.	Auf	diese	Weise	erklärt	sich	das	Vorliegen	der	

2,4’‐	bzw.	2,2’‐verknüpften	Biarylachsen	der	Produkte	2.9a‐2.9c.	Die	Enolfunktion	in	

Pos.	 8	 kann	 unter	 Basekatalyse	 zum	 β‐Diketon	 tautomerisieren.	 Bei	 dieser	 im	

basischen	Millieu	 bevorzugten	 Ketoform	 kommt	 es	 zum	 nucleophilen	 Angriff	 eines	

Hydroxidions	 an	 C‐8	 und	 anschließend	 zur	 Ringöffnung	 zwischen	 8,8a	 bzw.	 8'/8a'.	

Die	 so	 entstandene	 negative	 Ladung	 an	 Pos.	 8a	 ist	mesomeriestabilisiert	 und	wird	

durch	intramolekulare	Protonenwanderung	an	dieser	Stelle	neutralisiert.	Die	in	jeder	

der	 beiden	 monomeren	 Hälften	 entstandene	 Seitenkette	 –	 eine	 γ‐

Hydroxycarbonsäurefunktion	–	kann	säurekatalysiert	durch	Ringschluss	zum	Lacton	

ireag eren.		

Die	 Substanzen	 2.9a‐2.9c	 wiesen	 in	 keinem	 der	 durchgeführten	 Bioassays	

bemerkenswerte	Aktivität	auf.	
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	 Schema	  7.III	Postulierter	Reaktionsverlauf	der	basischen	Hydrolyse	 von	Phomoxanthon	A	
(2.1)	in	Ethanol	bei	Raumtemperatur.	

7.3.2 Hydrolyseprodukt	IV	

Durch	Erhitzen	des	Naturstoffes	Phomoxanthon	A	(2.1)	in	einer	0,5	N	NaOH‐Lösung	

konnte	im	Rahmen	der	vorliegenden	Arbeit	die	neue	Substanz	2.10	erzeugt	werden.	

Schema	 7.IV	 zeigt	 den	 postulierten	 Reaktionsablauf,	 der	 mit	 der	 Abspaltung	 der	

Acetylgruppen	beginnt.	Im	weiteren	Verlauf	kommt	es	nach	hydrolytischer	Spaltung	

des	vinylogen,	 intramolekularen	Esters	 zu	einer	β‐Diketonspaltung	zwischen	C‐8/8’	

und	 C‐8a/8a’.	 Die	 Esterspaltung	 ist	 unter	 den	 vorliegenden,	 stark	 basischen	

Bedingungen	bei	Hitzeeinwirkung	nicht	unmittelbar	reversibel,	so	dass	vermehrt	die	

offenkettige	 Form	 vorliegt.	 Durch	 anschließendes	 Ansäuern	 kommt	 es	 zur	

Kondensation	 der	 Hydroxylfunktion	 in	 Position	 10a/10a’.	 Die	 enolisierbare	 γ‐

Dicarbonyleinheit	 zyklisiert	 zum	 Furanylring,	 wobei	 im	 vorliegenden	 Falle	 der	

postulierte	 Reaktionsmechanismus	 für	 die	 Paal‐Knorr‐Synthese	 (Amarnath	 und	

Amarnath,	 1995)	 zur	 Synthese	 von	 1‐Hetero‐2,4‐cyclopentadieneinheiten	

angenommen	 werden	 kann.	 Anschließend	 kommt	 es	 zur	 Lactonisierung	 der	

entstandenen	Seitenketten	(γ‐Hydroxycarbonsäure).		

2.10	erwies	sich	in	allen	durchgeführten	Bioassays	als	inaktiv.	
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Schema	 7.IV	Möglicher	Reaktionsverlauf	der	basischen	Hydrolyse	von	Phomoxanthon	A	(2.1)	
unter	Erhitzen	in	Wasser.	

7.3.3 Deacetylphomoxant A	

Deacetylphomoxanthon	 A	 (2.11)	 wurde	 nach	 der	 von	 Isaka	 et	 al.	 beschriebenen	

Methode	 (

hon	

Isaka	 et	 al.,	 2001)	 durch	 saure	 Hydrolyse	 von	 Phomoxanthon	 A	 (2.1)	

dargestellt	 und	mittels	 verschiedener	 Bioassays	 auf	 seine	 biologische	Wirkung	 hin	

untersucht.	Gemäß	den	bisher	in	der	Literatur	bekannten	Resultaten,	konnte	auch	in	

den	 im	 Rahmen	 der	 vorliegenden	 Arbeit	 durchgeführten	 Bioassays	 der	

wirksamkeitsmindernde	Effekt	der	Deacetylierung	des	Naturstoffs	Phomoxanthon	A	

(2.1)	belegt	werden.	
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7.4 Struktur	und	Wirkung	–	Die	Bedeutung	des	
Tetrahydroxanthenon‐Gerüstes	für	die	Bioaktivität	

Die	 bisher	 größte	 bekannte	 Gruppe	 sekundärer	 Inhaltsstoffe	 aus	 Pilzen	 mit	

Tetrahydroxanthenon‐Gerüst	 stellen	 die	 Secalonsäuren	 dar	 (Spiegl,	 2008).	 Ihr	

Wirkspektrum	ist	breit	gefächert	und	umfasst	unter	anderem	neben	antibakterieller,	

mykostatischer,	 antiphlogistischer	 und	 zytotoxischer	 Aktivität	 auch	 HIV‐Protease	

hemmende	 Wirkung	 (Lesch	 und	 Bräse,	 2004).	 Diese	 und	 andere	 potentiell	

pharmazeutisch	 relevanten	 Bioaktivitäten	 zeichnen	 in	 unterschiedlichem	 Umfang	

neben	 den	 Secalonsäuren	 auch	 alle	 weiteren	 bekannten	 dimeren	

Tetrahydroxanthenon‐Gruppen	 aus.	 Diese	 auffallend	 hohe	 Bandbreite	

pharmakologischer	Effekte	führte	zur	Beschreibung	„privileged	structures“	für	diese	

Substanzklasse	(Masters	und	Bräse,	2012).	

Im	 Rahmen	 dieser	 Arbeit	 wurden	 die	 radikalfangenden	 Eigenschaften	 sowie	

insektizide,	 zytotoxische,	 immunmodulatorische	 und	 antibakterielle	 Wirkung	 der	

isolierten	 Tetrahydroxanthenone	 untersucht.	 Die	 zur	 Gruppe	 der	 Phomoxanthone	

gehörenden	 Substanzen	 Phomoxanthon	 A	 (2.1)	 und	 12‐Deacetylphomoxanthon	 A	

(2.4)	 sowie	 die	 ebenfalls	 isolierten	 Sekundärstoffe	Dicerandrol	B	 (2.2)	 und	C	 (2.3)	

fielen	 durch	 ihre	 besonders	 potente	 zytotoxische	 und	 immunmodulatorische	

Wirkung	auf.	Zwischen	den	Substanzen	bestehen	die	strukturellen	Unterschiede	zum	

einen	in	der	Position	der	Biarylachse	(Phomoxanthone:	4,4’;	Dicerandrole:	2,2’)	und	

pen	(2.1	>	2.4	und	2.3>2.2).		zum	anderen	in	der	Anzahl	acetylierter	Hydroxygrup

sicBeide	Faktoren	wirken	 h	auf	die	Bioaktivität	aus:		

Die	 4,4’‐verknüpften	 Tetrahydroxanthenone	 (2.1,	 2.4)	 wiesen	 in	 allen	

Zytotoxizitätsassays	deutlich	niedrigere	EC50‐Werte	auf,	als	die	korrespondierenden	

2,2’‐verknüpften	 Dicerandrole	 (2.2,	 2.3).	 In	 analoger	 Weise	 spiegelte	 sich	 das	

Verhältnis	der	Bioaktivitäten	von	2.1‐2.4	 in	den	 Immunoblottingassays	an	murinen	

T‐Lymphozyten,	 murinen	 NK‐Zellen	 sowie	 Macrophagen	 wider.	 Somit	 kann	

angenommen	 werden,	 dass	 die	 4,4’‐Verknüpfung	 der	 Tetrahydroxanthenon‐

Monomere	 zu	 einem	 räumlichen	 Profil	 der	 Substanzen	 führt,	 das	 einen	 günstigen	

Einfluss	 auf	 die	 zytotoxische	 bzw.	 immunmodulatorische	 Aktivität	 an	 bestimmten	

Zelllinien	besitzt		

Die	Anzahl	an	gebundenen	Acetylgruppen	am	Tetrahydroxanthenon‐Gerüst	hat	einen	

deutlichen	Einfluss	auf	die	Lipophilie	der	jeweiligen	Verbindung.	Die	Lipophilie	einer	

Substanz	 wird	 durch	 ihren	 Oktanol‐Wasser‐Verteilungskoeffizienten	 (KOW)	

gekennzeichnet.	 Der	 LogP‐Wert	 ergibt	 sich	 aus	 dem	 dekadischen	 Logarithmus	 des	

KOW	 und	 ist	 demnach	 für	 lipophile	 Substanzen	 größer	 null	 und	 für	 hydrophile	
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Verbindungen	kleiner	null.	Die	 ermittelten	LogP‐Werte	 für	2.1	 und	 sein	vollständig	

deacetyliertes	Analogon	2.11	betragen	2,230	bzw.	0,125.	

Mit	 steigender	 Lipophilie	 steigt,	 wie	 durch	 die	 Ergebnisse	 der	 vorliegenden	 Arbeit	

belegt	 werden	 konnte,	 innerhalb	 der	 jeweiligen	 Substanzgruppe	 die	 Aktivität.	 Das	

vollständig	 deacetylierte	 Partialsyntheseprodukt	 Deacetylphomoxanthon	 A	 (2.11)	

weist	 demnach	 in	 allen	 durchgeführten	 Assays	 die	 geringste	 Aktivität	 auf,	

wohingegen	Phomoxanthon	A	(2.1)	die	potenteste	der	getesteten	Substanzen	ist.	Dies	

kann	 als	 Hinweis	 darauf	 gedeutet	 werden,	 dass	 die	 Substanzen	 die	 Zellmembran	

passieren	 müssen,	 um	 ihre	 entsprechende	 Wirkung	 entfalten	 zu	 können;	 sie	

	 r tinteragieren	demnach	nicht	etwa mit	oberflächenständigen	Memb anbestand eilen.	

Dass	 das	 Vorhandensein	 des	 Tetrahydroxanthenon‐Gerüstes	 essentiell	 für	 die	

ermittelten	 Bioaktivitäten	 ist	 zeigten	 die	 Hydrolyseexperimente	 zur	

partialsynthetischen	Abwandlung	des	Naturstoffes	Phomoxanthon	A	(2.1).	Sämtliche	

Hydrolyseprodukte	 (2.9a‐2.9c,	 2.10)	 erwiesen	 sich	 in	 den	 Bioassays	 zur	

ntersuchung	der	Zytotoxizität	als	auch	der	Immunmodulation	als	wirkungslos.	U

	

7.5 Zytotoxizi ät	und	I munstimulation als	dualer 	

Zur	 Behandlung	 maligner	 Krebserkrankungen	 stehen	 der	 modernen	 Medizin	

Behandlungsmöglichkeiten	 aus	 drei	 Therapiefeldern	 zur	 Verfügung:	 Chirurgie,	

Strahlen‐	 und	 Chemotherapie.	 Diese	 konventionellen	 Therapiemöglichkeiten	 zielen	

im	 Rahmen	 ihrer	 jeweiligen	 Wirkprinzipien	 auf	 die	 direkte	 Abtötung	 respektive	

Entfernung	des	entarteten	Zielgewebes	ab.	Seit	Anfang	der	1980er	Jahre	entwickelte	

sich	 zudem	 das	 Interesse	 vieler	 Forschergruppen	 in	 Bezug	 auf	 die	 Beteiligung	 des	

Immunsystems	an	Malignomentstehung	und	‐wachstum.	1985	konnten	Drebin	et	al.	

zeigen,	 dass	 an	 sich	 nicht	 zytotoxische	 Antiköper	 an	 speziell	 transformierten	

Krebszellen	binden	und	diese	somit	für	das	Immunsystem	markieren	und	angreifbar	

machen	 (

t m 	 	Wirkansatz

Drebin	 et	 al.,	 1985).	 Heutzutage	 weiß	 man,	 dass	 das	 Immunsystem	 eine	

wichtige	 Rolle	 in	 der	 Krebstherapie	 spielt.	 Ist	 es	 beispielsweise	 durch	

immunsuppressive	 Einflüsse	 zusätzlich	 geschwächt,	 so	 kann	 dies	 zur	 Progression	

einer	 bestehenden	 Krebserkrankung	 führen	 (Whiteside,	 2006).	 Obwohl	 die	

klassischen	 Chemotherapeutika	 das	 klinische	Management	 der	 meisten	 Krebsarten	

dominieren	 (Zitvogel	 et	 al.,	 2008),	 erhalten	 nach	 und	 nach	 auch	 neuartige	

Immuntherapieansätze	 Einzug	 in	 den	Markt.	 Unter	 dem	Namen	 Provenge®	 brachte	

das	 US‐amerikanische	 Pharmaunternehmen	 Dendreon	 im	 Jahre	 2010	 den	weltweit	

ersten	 immunologischen	 „Krebsimpfstoff“	 auf	 den	 Markt	 (Bot,	 2010).	 Bei	 diesem	

Arzneimittel	handelt	es	sich	um	körpereigene,	dendritische	Zellen,	die	dem	Patienten	
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nach	 Entnahme	 und	 Aufarbeitung	 mit	 einem	 Fusionsprotein	 wieder	 infundiert	

werden	 und	 gezielt	 Prostatakrebszellen	 angreifen.	 Krebszellen	 lassen	 sich	 also	

grundsätzlich	 durch	 das	 körpereigene	 Immunsystem	 effektiv	 bekämpfen,	 jedoch	

haben	die	entarteten	Zellen	Strategien	und	Mechanismen	entwickelt	das	menschliche	

Immunsystem	lokal	oder	systemisch	zu	schwächen	oder	es	sogar	für	sich	zu	nutzen	

(Whiteside,	 2006).	 Krebszellen	 können	 die	 angeborenen	 und	 adaptiven	

Immunreaktionen	 durch	 Selektion	 nicht‐immunogener	 Tumorzellvarianten	 oder	

durch	 aktive	 Unterdrückung	 der	 Immunantwort	 auf	 ihre	 Oberflächenmerkmale	

ge 	( t	aum hen Zitvogel	e l.,	2008).	

Es	 ist	 bekannt,	 dass	 selbst	 konventionelle	 Behandlungstherapien	 wie	

Strahlentherapie	 oder	 bestimmte	 Chemotherapeutika	 neben	 den	 primären	

Wirkansätzen	 auch	 immunmodulatorische	 Eigenschaften	 aufweisen.	 So	 kann	 es	

durch	Strahlentherapie	zu	bestimmten	genetischen	Veränderungen	des	Zielgewebes	

kommen,	 wodurch	 auf	 den	 entarteten	 Krebszellen	 Oberflächenproteine	 exprimiert	

werden,	die	eine	T‐Zell	induzierte	Immunantwort	auslösen	(Chakraborty	et	al.,	2004).	

Neben	 ihrer	 zytotoxischen	 Wirkung	 stimulieren	 Anthracycline	 die	

Membranexpression	 bestimmter	 Proteine	 auf	 Tumorzellen,	 die	 ihre	 Phagozytose	

durch	 dendritische	 Zellen	 einleiten	 und	 die	 Antigenpräsentation	 an	 T‐Zellen	

ermöglichen	(Apetoh	et	al.,	2007).	Die	Stimulation	und	Steuerung	des	Immunsystems	

spielt	also	eine	wichtige	Rolle	bei	der	Therapie	von	Krebserkrankungen	und	ist	noch	

ilange	n cht	abschließend	erforscht.	

Solche	 dualen	 Wirkweisen	 konnten	 interessanter	 Weise	 auch	 für	 die	 im	 Rahmen	

dieser	 Arbeit	 isolierten,	 4,4’‐verknüpften	 Tetrahydroxanthenone	 2.1	 und	 2.4	

nachgewiesen	 werden.	 Zum	 einen	 weisen	 die	 getesteten	 Dimere	 Apoptose	

induzierende	Eigenschaften	an	DG75	B‐	und	 Jurkat	T‐Zellen	 (Lymphoblastom‐	bzw.	

Leukämiezellen)	auf,	und	zum	anderen	fördern	sie	die	Expression	des	Glykoproteins	

CD69	 in	 T‐Zellen	 und	 NK‐Zellen	 sowie	 des	 MHC‐Klasse‐II‐Proteinkomplexes	 in	

acrophagen,	was	eine	Aktivierung	dieser	Immunzellen	bedeutet.	M
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10 Abkürzungen	

T le	 10.I:	Liste	der	verwendeten	Abkürzungen.	a
Ab
bel
b.	 Abbildung	

b	 Breites	NMR‐Signal	

CD	 Circulardichroismus	

	Chloroform	CDCl3	 Deuteriertes

CHCl3		 Chloroform	

hlormethan	CD2Cl2	

2	

Deuteriertes	Dic

an	CH2Cl Dichlormeth

cm		

SY		

Zentimeter	

ion	Spectroscopy	CO Correlat

d		

D	

Dublett	

r	DA Diodenarray‐Detekto

dd	 Dublett	vom	Dublett	

hancement	by	Polarisation	Transfer	DEPT	 Distorsionsless	En

DMSO		

‐d6		

Dimethylsulfoxid	

foxid	DMSO Deuteriertes	Dimethylsul

DNS		

	

Desoxyribonucleinsäure	

DPPH 2,2‐Diphenyl‐1‐picrylhydrazyl	

ntration	EC50	

	

Mittlere	effektive	Konze

ED50 Mittlere	effektive	Dosis	

on	EI		

ESI		

Electron	Impact	Ionisati

Electrospray	Ionisation	

et	al.		

OAc		

et	altera	(un

tat	

d	andere)	

Et Ethylace

h	

		

Stunde	

solution	HR High	Re

g		 Gramm	

HCl	 Chlorwasserstoff	

HMBC		

	

Hetero	Multinuclear	Bond	Coherence	

ce	HMQC	

		

Hetero	Multinuclear	Quantum	Coheren

tungsflüssigchromatographie	HPLC Hochleis

H2O	

H2SO4		

Wasser	

Schwefelsäure	



150	 Abkürzungen	

IC

L	

50	 Inhibitorische	Konzentration	(bei	halbmaximaler	Wirkung)	

Liter	

m	 Multiplett	

l/L)	M	

H	

Molar	(mo

MeO Methanol	

mm	mg	

	

Milligra

min	 Minute	

MS		

MTT		

Massenspektrometrie	

zolium	Assay	Microculture	Tetra

g	m/z		 Masse	pro	Ladun

NaCl		 Natriumchlorid	

NaOH	

R		

Natriumhydroxid	

gnetic	Resonance	NM Nuclear	Ma

f	NS	 Naturstof

mL		

SY	

Milliliter	

ser	and	Exchange	Spectroscopy	NOE Nuclear	Overhau

OR	

	

Optical	Rotation	

PCR Polymerasekettenreaktion	

‐Exponent	pH	

ppm	

Wasserstoffionen

	Million	Parts	per

q	 Quartett	

q.s.	

ROESY	

Quantum	satis	(so	viel	als	nötig)	

rame	Nuclear	Overhauser	Effect	Correlation	Spectroscopy	Rotating‐F

s	

	

Singulett	

vity	Relationship	(dt.:	Struktur‐Aktivitätsbeziehung)	SAR

sp.	

Structure	Acti

Art)	Species	(

t	 Triplett	

Tab.		

		

Tabelle	

säure	TFA Trifluoressig

UV		 Ultraviolett	

tographie	VLC	

		

Vakuum‐Flüssigchroma

entration	v/v Volumenkonz

m	µg	 Mikrogram

µL	

µM	

Mikroliter	

Mikromolar	(mmol/L)	



Danksagung	 	 151	

11 Danksagung	

Diese	Arbeit	wäre	nicht	ohne	die	Hilfe	und	Anerkennung	vieler	Kollegen,	Freunde	und	
einer	Familie	möglich	gewesen.	Ich	möchte	daher	diese	Seiten	nutzen,	um	mich	bei	
llen	diesen	Unterstützern	zu	bedanken:	
m
a

	

 Prof.	Dr.	P.	Proksch,	für	das	Überlassen	dieses	Themas.		

 Prof.	 Dr.	Matthias	 Kassack	 für	 die	Übernahme	 des	Korreferats,	 sowie	 seinen	

Mitarbeiterinnen	 Dr.	 Alexandra	 Hamacher,	 Laura	 Engelke	 und	 Kathrin	

Christoph	 für	 die	 praktische	 Durchführung	 der	 zahlreichen	 „Zytotox‐

Messungen“.	

 Prof.	 Dr.	 Claus	 Passreiter,	 für	 die	 Antriebskraft	 und	 den	 organisatorischen	

Überblick	 bei	 der	 Revitalisierung	 der	 einwöchigen	 Botanikexkursion.	 Es	 hat	

mir	 viel	 Freude	 bereitet	 diese	 großartige	 Veranstaltung	 mit	 Herrn	 Prof.	 Dr.	

Passreiter	 wieder	 auf	 die	 Beine	 stellen	 zu	 dürfen.	 Des	Weiteren	 ein	 großes	

Dankeschön	für	die	vielen	aufbauenden	und	abwechslungsreichen	Gespräche	

und	fachlichen	Diskussionen.	

 Dr.	Amal	Hassan,	 die	 viele	 Stunden	damit	 verbracht	 hat	mit	mir	 über	meine	

Spektraldaten	 und	 Strukturen	 zu	 diskutieren.	 Besonders	 möchte	 ich	 Amal	

auch	für	die	Hilfe	bei	der	Erarbeitung	und	das	anschließende	Korrekturlesen	

der	 Manuskripte	 danken,	 ohne	 die	 diese	 Dissertationsarbeit	 so	 nicht	 hätte	

entstehen	können.	

 Dr.	Bartosz	Lipowicz	und	Achim	Braukmann,	für	die	Hilfe	bei	Problemen	jeder	

Art	und	die	Ratschläge	und	anregenden	Diskussionen.	Die	Zeit	mit	Euch	an	der	

Uni	–	immerhin	fast	10	Jahre	–	ist	(rückblickend)	eine	tolle	Zeit	gewesen!	Ich	

bin	froh	Euch	als	Freunde	gewonnen	zu	haben!	

 Herrn	 Krankenhausapothekenleiterstellvertreter	 Tim	 Heller,	 dessen	

Organisationstalent	 ich	 nur	 bewundern	 kann	 und	 dem	 ich	 viel	 privaten	 und	

sportlichen	Ausgleich	zu	verdanken	habe.	

 Dr.	Julia	Kjer,	Wera	Döring,	Dr.	Weaam	Ebrahim	und	Dr.	Sherif	Elsayed	für	die	

e Iwarmherzige	Aufnahm 	ins	 nstitut,	die	vielen	Tipps	und	netten	Gespäche.	

 Dr.	 Jandirk	 Sendker,	 der	 mir	 den	 Einstieg	 in	 die	 Lehrveranstaltungen	

„Pharmazeutische	 Biologie	 III“	 und	 „Arzneipflanzenexkursionen	 und	

Bestimmungsübungen“	 erleichtert	 hat	 und	 auch	 neben	 der	

Studentenbetreuung	stets	für	fachliche	Fragen	ansprechbar	war.	Des	Weiteren	



152	 Danksagung	

verdanke	ich	Herrn	Sendker	den	größten	Teil	meines	praktischen	Wissens	zur	

Instandhaltung	und	–setzung	analytischer	sowie	präparativer	HPLC‐Anlagen.	

 Meinem	 Kollegen	 Andreas	 Marmann	 für	 die	 gemeinsam	 durchgeführte	

Weiterentwicklung	 des	 Praktikums	 „Pharmazeutische	 Biologie	 III“	 und	 die	

Unterstützung	 bei	 der	 Einführung	 des	 „neuen“	 Efeu‐HPLC‐Versuches	 in	 dem	

von	mir	betreuten	Praktikumsblock.	

 Meinen	 lieben	WPP‐Guppen:	 Valeska	 Keller	 und	 Anja	 Schlabes	 (WS	 09/10),	

Sibel	 Ferah,	 geb.	 Gürsoy	 und	 Gülcin	 Uyar	 (SS	 10),	 Nergiz	 Cinar	 und	 Aysegül	

Peltek	(WS	10/11)	sowie	Caudia	Bonna	und	Nadine	Engelskirchen	(SS	11);	mit	

denen	die	Laborarbeit	gleich	dreimal	 so	spaßig	und	produktiv	von	der	Hand	

ging.	

 Ich	 danke	 meinen	 Kollegen	 Mi‐Young	 Chung,	 Georgios	 Daletos,	 Kirsten	

Famulla,	Imke	Form,	Lena	Hammerschmidt,	Ingo	Kolb,	Arta	Kuci,	Clemens	Lux,	

Antonius	Ola,	Robert	Bara,	Catalina	Pérez	Hemphill,	Dhana	Thomy	und	allen,	

die	 ich	 im	Eifer	des	Gefechts	vergessen	habe,	 für	eine	gute	Zusammenarbeit,	

für	 das	 Teilen	 der	 Sorgen	 und	 Ängste,	 für	 die	 Hilfsbereitschaft	 und	 für	 die	

vielen	schönen	gemeinsamen	Stunden	bei	diversen	Freizeitaktivitäten,	v.a.	die	

kicker.de‐Runde,	 initiiert	 von	 Herrn	 Apotheker	 Hendrik	 Niemann.	 Im	

Besonderen	auch	den	TA	Katja	Friedrich,	Heike	Goldbach‐Gecke,	Dieter	Jansen,	

Simone	 Miljanovic,	 Waltraud	 Schlag	 und	 Eva	 Müller	 sowie	 „unserer“	

in	Claudia	Eckelskemper	für	ihre	stets	fröhliche	und	hilfsbereite	Art.	Sekretär

 Fortuna	

 Herrn	Robin	Visse	für	die	freundliche	Hilfestellung	bei	CD‐spektroskopischen	

Messungen	in	den	Räumlichkeiten	des	„AK	Braun“.	

 Herrn	Peter	Behm,	Frau	Andrea	Berger,	Frau	Maria	Beuer,	Herrn	Philip	Böhler,	

Herrn	Ralf	Bürgel,	Frau	Christel	Kakoschke,	Frau	Sonja	Kropp,	Herrn	Dr.	Tibor	

Kurtán,	Herrn	Dr.	Alexander	Pretsch	(und	Mitarbeitern),	Frau	Renate	Steffen,	

Herrn	 Dr.	 Björn	 Storck	 und	 Herrn	 Dr.	 Peter	 Tommes	 für	 die	 sorgfältig	

durchgeführten	 Messungen,	 die	 unkomplizierte	 Ansprechbarkeit,	 die	 gute	

Kooperation	und	das	Erfüllen	von	„Sonderwünschen“.	

 Den	 Diplom‐Biologen	 Lutz	 Kettler	 und	 Julius	 Orlowski	 die	 mir	 mit	 so	

manchem,	an	der	ULB	Düsseldorf	nicht	verfügbaren	Paper	schnell	aushelfen,	

und	damit	meinen	Wissensdurst	vorübergehend	stillen	konnten.	

 Meinem	 Laborpartner	 Cong‐Dat	 Pham	 für	 jedes	 freundliche	 „Guten	Morgen“	

(Falsett)	 und	 besonders	 für	 die	 freundschaftliche	Atmosphäre,	 sowie	 für	 die	

schöne	gemeinsame	Zeit	im	Labor.	So	viel	Unvergessbares!	



Danksagung	 	 153	

 Frau	 Dipl.	 Biol.	 Catherine	 Schumacher	 für	 die	 vielen	 Gespräche	 und	

Unternehmungen	 in	 und	 vor	 allem	 auch	 außerhalb	 der	 Uni!	 Gerade	 gegen	

Ende	meiner	Laborarbeit	taten	Deine	Besuche	sehr	gut!	

 Herrn	M.Sc.	Dominik	Schumacher	für	die	große	und	vor	allem	großartige	Hilfe	

und	 spätabendliche,	 fernmündliche	 Beratung	 in	 Sachen	

Reaktionsmechanismen.	

 Meinen	Eltern	–	Dominique	und	Karl‐Ludwig	Rönsberg	‐	und	meinem	Bruder	

Patrick	sowei	seiner	Ehefrau	Annalena	für	das	große	Interesse	an	dem	was	ich	

vier	 Jahre	 lang	mit	den	Pflanzen	und	Schimmelpilzen	 fabriziert	habe	und	 für	

alles,	was	sie	in	den	letzten	drei	Jahrzehnten	für	mich	getan	haben.	

 Dr.	 Stephanie	 Schumacher	 für	 das	 stets	 offene	 Ohr,	 für	 viel	 Verständnis,	 für	

viel	Nachsicht	und	 für	die	 immerwährende	moralische	Unterstützung.	Durch	

Dich	habe	ich	immer	die	notwendige	Motivation	gefunden.	Ich	liebe	Dich!	



154	 Erklärung	

12 rklärung	

Die	 vorliegende	 Dissertation	 habe	 ich	 eigenständig	 und	 ohne	 unerlaubte	 Hilfe	

angefertigt.	 Die	 meisten	 der	 für	 die	 Anfertigung	 dieser	 Arbeit	 erforderlichen	

Methoden	wurden	vom	Autor	selbständig	durchgeführt.	Folgende	Methoden	wurden	

in	anderen	Institutionen	durchgeführt:	

 E

Elektronenstoßionisation‐Massenspektrometrie	(EI‐MS):	Die	Messungen	wurden	

durch	Herrn	Dr.	Peter	Tommes	und	Herrn	Ralf	Bürgel	am	Institut	 für	Anorganische	

Chemie	 der	 Heinrich‐Heine‐Universität	 Düsseldorf	 an	 einem	 Triple‐Quadrupol‐

Massenspektrometer	Finnigan	TSQ	7000	durchgeführt.	

HR‐ESI‐Massenspektrometrie:	Die	Messungen	wurden	 durch	 Frau	 Andrea	 Berger	

am	 Institut	 für	 Biophysikalische	 Analytik	 am	 Helmhotz‐Zentrum	 für	

Infektionsforschung	 GmbH	 in	 Braunschweig	 an	 einem	 Micromass	 Qtof2	

Massenspektrometer	durchgeführt.		

NMR‐Spektroskopie	 (1H,	 13C,	 COSY,	 DEPT,	 HMQC,	 HMBC,	 NOESY,	 ROESY):	 Die	

Messungen	 wurden	 am	 Institut	 für	 Anorganische	 Chemie	 der	 Heinrich‐Heine‐

Universität	Düsseldorf	 (Bruker	DRX‐500)	 durch	Herrn	Peter	Behm	und	 am	 Institut	

für	Organische	Chemie	und	Makromolekulare	Chemie	(Bruker	Avance	III	600)	durch	

Frau	 Maria	 Beuer	 sowie	 am	 Institut	 für	 Biophysikalische	 Analytik	 am	 Helmhotz‐

Zentrum	für	 Infektionsforschung	GmbH	in	Braunschweig	(Bruker	AM‐300,	ARX‐400	

und	DMX‐600)	durch	Frau	Christel	Kakoschke	durchgeführt.	

CD‐Spektroskopie:	Die	Messungen	wurden	an	einem	Jasco	J‐810	Spektropolarimeter	

durch	Herrn	Dr.	Tibor	Kurtán	am	Department	of	Organic	Chemistry	der	Universität	

Debrecen	in	Ungarn	durchgeführt.	

Zytotoxizität:	Die	Untersuchungen	auf	zytotoxische	Aktivität	an	cisplatin‐sensitiven	

sowie	 cisplatin‐resistenten	 Ovarialkarzinom‐	 (A2780),	 Ösophaguskarzinom‐	

(KYSE510)	sowie	oralen	Spinaliom‐Zellen	(CAL27)	wurden	durch	Mitarbeiter	des	AK	

Kassack	 am	 Institut	 für	 Pharmazeutische	 Chemie	 der	 Heinrich‐Heine‐Universität	

Düsseldorf	 durchgeführt.	 Die	 Untersuchungen	 auf	 zytotoxische	 Aktivität	 an	 Maus‐

Lymphom‐Zellen	 (L5178Y)	 wurden	 durch	 Frau	 Renate	 Steffen	 am	 Institut	 für	

Physiologische	 Chemie	 der	 Johannes	 Gutenberg‐Universität	 Mainz	 durchgeführt.	

Messungen	 zur	 Zytotoxizität	 an	 menschlichen	 Leukämie‐	 und	 Lymphoblastom‐

Zelllinien	 (DG75,	 Jurkat)	wurden	 am	 Institut	 für	Molekulare	Medizin	 der	 Heinrich‐

Heine‐Universität	 Düsseldorf	 durch	Herrn	 Dr.	 Björn	 Stork	 und	Herrn	 Philip	 Böhler	

durchgeführt.		



Erklärung	 	 155	

Antimikrobielle	 Aktivität:	 Die	 Untersuchung	 auf	 antimikrobielle	 Aktivität	 wurde	

von	Mitarbeitern	 von	Herrn	Dr.	 A.	 Pretsch	 in	 den	 Laboratorien	 der	 Sealife	 Pharma	

GmbH	in	Tulln,	Österreich	durchgeführt.	

Immunmodulatorische	Aktivität:	Die	Untersuchungen	wurden	von	der	AG	Scheu	

am	Institut	für	Medizinische	Mikrobiologie	und	Krankenhaushygiene	der	Heinrich‐

Heine‐Universität	Düsseldorf	durchgeführt.	

Kristallstrukturanalyse:	Die	Untersuchungen	wurden	vom	AK	Janiak	am	Institut	für	

Anorganische	Chemie	und	Strukturchemie	der	Heinrich‐Heine‐Universität	Düsseldorf	

durchgeführt.	

	

Die	Genehmigungen	zur	Veröffentlichung	der	Publikationen	im	Rahmen	dieser	

Dissertation	wurden	von	den	entsprechenden	Verlagen	eingeholt.	

Die	Dissertation	wurde	in	der	vorgelegten	oder	in	ähnlicher	Form	noch	bei	keiner	

anderen	Institution	eingereicht.	Ich	habe	bisher	keine	erfolglosen	

romotionsversuche	unternommen.		P

	

üsseldorf,	den	31.05.2013	D

	

	

	

David	Rönsberg)	(

	

	


