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Heinz G. Floss

Vom Mutterkorn zu den
Polyketiden

Der Vortragende promovierte 1961
und habilitierte 1966 am
Organisch-Chemischen Institut der
TU Minchen. Der nachfolgende
wissenschaftliche Lebenslauf, mit
den Stationen Purdue University,
W .Lafayette, Indiana, Ohio State
University, Columbus und
University of Washington, Seattle,
soll im Folgenden kurz beleuchtet
werden.

Eine zentrale Arbeitsthematik der

Gruppe war lange Zeit die
detaillierte Aufklérung der
Biosynthese ~ der  medizinisch

interessanten  Mutterkornalkaloide
aus den biologischen Bausteinen,
Tryptophan, Mevalonséure und
Methionin. Die Ubersiedlung in
die USA erlaubte eine Erweiterung
des  Arbeitsgebietes auf die
stereochemische Untersuchung
zahlreicher Enzymreaktionen. Die
biosynthetische Thematik
verbreiterte sich auf zahlreiche
andere  mikrobielle  Naturstoffe,
inshesondere viele Antibiotika. Die
Umsiedlung nach Seattle
schlieBlich  brachte letzte
Umstrukturierung unserer
Forschung mit der Integration
molekularbiologischer Methoden in
die Biosynthesestudien.

eine

Christian Hertweck

Der biosynthetische Code fir

komplexe Naturstoffe aus
Mikroorganismen
Microorganisms are a prolific

source for potential therapeutics
and drug leads, in particular in the
area of  antiinfectives and
antitumoral  agents. From a
synthetic point of view, it is
fascinating to learn that the most
complex metabolites are composed
from simple biosynthetic building
blocks by multienzyme assembly
lines. In recent years, advances in
genome sequencing and
developments of molecular tools
have provided deeper insights into
the genetic codes for these fine-
tuned, multifaceted biocatalysts.

In this overview, | will demonstrate
examples of using genetic and
chemical methods in a synergistic
manner to decode, study and alter
biosynthetic processing lines in
microoganisms.

Hans-Joachim Kndlker

Ubergangsmetall- katalysierte
Totalsynthese von Alkaloiden

Eine Vielzahl von Leitstrukturen in
der Wirkstoffforschung geht auf die
Alkaloide zuriick. Diese zeichnen
sich durch ihre hohe biologische
Aktivitat aus, sind aber haufig aus
der Natur nur in geringen Mengen
zugénglich. Ubergangsmetall-
katalysierte Reaktionen
ermoglichen es, die Ringsysteme
dieser Naturstoffe in  wenigen
Schritten aufzubauen und dadurch
sowohl die Naturstoffe selbst als
auch strukturelle Analoga
synthetisch herzustellen. An
einigen ausgewahlten Beispielen
wird diese Strategie verdeutlicht.

. Die Silber(l)-katalysierte
Cyclisierung von Homopropargyl-
aminen erdffnet einen effizienten
Zugang zu den Pseudilinen und zu

den hexahalogenierten 2,2'-
Bipyrrolen.
. Die oxidative Cyclisie-

rung von N,N-Diarylaminen durch
Palladium(l1)-katalysierte doppelte
C—H-Bindungsaktivierung fihrt zu
einer Vielzahl biologisch aktiver
Carbazol-Alkaloide.

Markus Kalesse

Naturstoffe zwischen
genetischer Analyse und
stereoselektiver Synthese

Natural products provide a variety
of pre-optimized small molecules
that are leads for the development
of novel drugs. Most of these
compounds were shown to be
active for the treatment of
malignancies or as antibiotics. In
this context, natural products that
interfere with the proteasome may
hold the potential as new
therapeutics and promising drugs.
Here we will cover cyclic peptides
and in particular the agyrine class
of compounds that were shown th
specifically inhibit the proteasome.
We will cover their synthesis as
well as their biological properties

and medicinal application.
Furthermore, conformational
aspects and their potential to

address additional targets will be
discussed.

Hans-Dieter Arndt

Werkzeugverbindungen und
Sonden fir die Chemische
Biologie

Bioaktive Naturstoffe sind
ausgezeichnete Werkzeugver-
bindungen um funktionale

Zusammenhdnge in der Biologie
entschliisseln zu helfen. Darunter
nehmen Peptid-abgeleitete
Sekunddrmetaboliten eine
besondere Stellung ein. Durch ihr
peptidisches Rickgrat haben Sie
hohe Affinitdt zu biologischen
Makromolekiilen,  zeigen  aber
durch Konformationseinschrén-
kung und Modifikationen verbes-
serte Eigenschaften.

Vorgestellt werden Arbeiten zur
Synthese und Semisynthese von
Peptid-abgeleiteten  Naturstoffen
und Untersuchungen zur
Wechselwirkung mit ihren
biologischen Zielstrukturen.
Beispiele sind bakterielle Thiazol-
peptide wie Nosiheptid oder
Urukthapelstatin, von Chondramid
abgeleitete Markermolekule fiir das
Zytoskelett, sowie Substanz-
sammlungen aus natirlichen D-/L-
Peptiden. Alternativ werden erste
Ergebnisse zu selektiven, nicht-
natirlichen Modulatoren  der
Proteinsekretion vorgestellt, die
anders als Brefeldin A die
Architektur des Sekretionswegs
nicht zerstoren.

Stephan Sieber
Naturstoffe und ihre
biologischen Angriffsziele

Naturstoffe zeichnen sich durch
eine hohe strukturelle Vielfalt aus,
die sich auch in diversen
biologischen Aktivitaten nieder-
schlagt. In dem Vortrag werden die
Mechanismen und Angriffsziele
ausgewahlter Naturstoffe vorge-
stellt. Dabei werden vor allem
solche Verbindungen untersucht,
die kleine elektrophile Gruppen

aufweisen und damit ihr
Angriffsziel irreversibel inakti-
vieren  konnen. Ein  solches

Angriffsziel ist ClpP, ein globaler
Regulator der bakteriellen Virulenz,
der von dem Naturstoff Vibralacton
adressiert wird. Mechanismen der
Inhibition und Strukturdaten
werden vorgestellt. Neben Zielen in
Bakterien wird auch ein Naturstoff
mit starker Anti-Krebs-Aktivitat
und sein Wirkungsmechanismus
vorgestellt.



