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Abstract: L-tert-Leucin wird mit wichtigen Zusatzinformationen
zu Herstellung, Vorkommen und Verwendung als Konstitutions-
isomer der proteinogenen Aminoséuren L-Leucin und L-Isoleu-
cin vorgestellt.
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L-Leucin (1, systematischer Name: (25)-2-Amino-4-
methylpentansdure) und L-Isoleucin (2, systematischer Name:
(25,35)-2-Amino-3-methylpentansdure) (Abb. 1) sind wohl-
bekannte o-Aminosiduren und gehdren zur Gruppe der 20 so-
genannten kanonischen proteinogenen (= eiweissbildenden)
Aminosduren. Als solche sind sie nicht nur unverzichtbarer
Lerngegenstand in der universitiren Grundausbildung der
Chemie, sondern auch in allen Fachrichtungen mit Chemie als
Nebenfach, in denen eine intensive Auseinandersetzung mit
Proteinen bzw. Proteinchemie erfolgt (z. B. Erndhrungswissen-
schaften, Biochemie, Molekularbiologie, etc.).
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Abb. 1. Strukturformeln (jeweils links) und Fischer-Projektionen (jeweils
rechts) von L-Leucin (1) und L-Isoleucin (2).

1 und 2 eignen sich ideal als Anschauungsbeispiel bei der
Diskussion der Konstitutionsisomerie. Als Konstitutionsisomere
werden Verbindungen mit gleicher Summenformel, aber unter-
schiedlicher chemischer Verkniipfung der Atome bezeichnet. 1 und
2 sind Konstitutionsisomere: das Strukturelement der o-Amino-
sdure ist gleich, und die unterschiedliche chemische Verkniipfung
ist bei diesem Beispiel nur im Bereich der Seitenkette durch for-
melle ,,Wanderung® einer Methylgruppe realisiert.

Im Rahmen der Besprechung der konstitutionsisome-
ren Leucine in einer Lehrveranstaltung diirfte sich seitens der
Studierenden die Frage ergeben, ob (unabhingig von den durch
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das zweite Stereozentrum in 2 bedingten Stereoisomeren) weite-
re ai-Aminosiuren als Konstitutionsisomere von 1 und 2 denkbar
wiren und — wenn ja — ob diese im Bereich der Proteine oder
Naturstoffe ebenfalls eine Bedeutung haben. Da dies zu bejahen
ist, werden im Rahmen dieses Beitrags nachfolgend niitzliche
Informationen fiir das wichtige Beispiel des L-tert-Leucins (3,
systematischer Name: (2S)-2-Amino-3,3-dimethylbutansiure)
zusammengestellt (Abb. 2).
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Abb. 2. Strukturformel (links) und Fischer-Projektion (rechts) von L-tert-
Leucin (3).

3 wird technisch im Tonnenmassstab mit Hilfe eines biotech-
nologischen Verfahrens gewonnen: die reduktive Aminierung von
Trimethylpyruvat (TMP; systematischer Name: 3,3-Dimethyl-2-
oxo-butansdure) mit Hilfe des Enzyms Leucin-Dehydrogenase
(LeuDH) liefert in Gegenwart des Cofaktors NADH die ge-
wiinschte enantiomerenreine Verbindung 3 (Schema 1).['-3! Die
Regenerierung des Cofaktors NADH aus dem gebildeten NAD*
erfolgt durch Reduktion mit Ammoniumformiat in Gegenwart
des Enzyms Formiat-Dehydrogenase (FDH). Als Abfallprodukte
des Gesamtprozesses entstehen CO, und H,O. Obwohl das
Verfahren bereits seit ~ 30 Jahren etabliert ist, gibt es nach wie
vor Forschungsarbeiten zur Optimierung der Ausbeute an 3, bei-
spielsweise durch kontrollierte Mutation des Enzyms LeuDH. 4

Leucin-Dehydrogenase

? o LeuDH
W 3+ HoO
S / \
Trimethylpyruvat
(TMP) NADH + H* NAD"
CO, \ / Ammoniumformiat

Formiat-Dehydrogenase
FDH
Schema 1. Kontinuierlicher, durch die Enzyme LeuDH und FDH kataly-
sierter Prozess zur industriellen Herstellung von 3 aus Trimethylpyruvat
(TMP) (adaptiert aus Ref. [1]).
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Als nicht-proteinogene Aminosdure zihlt 3 zu den soge-
nannten seltenen Aminosiuren; nichtsdestotrotz kommt sie als
Baustein in einigen natiirlichen Peptidstrukturen vor. Bekannt
sind insbesondere einige kurzkettige marine Naturstoff-Peptide,
iiber die eine exzellente Ubersicht in deutscher Sprache von Lang
im Rahmen seiner Dissertation verfasst wurde.l5! Der vielleicht
bedeutendste Vertreter ist Hemiasterlin (4, Abb. 3), welcher aus
dem marinen Schwamm Hemiasterella minor (Kirkpatrick) iso-
liert und im Jahr 1994 erstmals beschrieben wurde.!! Aus einem
anderen Schwamm (Cymbastela sp.) konnte nur wenig spéter die
bis auf die fehlende N-Methylgruppe am Indolsystem struktu-
rell identische Verbindung Hemiasterlin A (5) erhalten werden
(Abb. 3).M

In den ebenfalls aus Schwiammen isolierten Milnamiden — von
denen Milnamid A (6)18! und Milnamid C (7)1 beispielhaft ge-
zeigt sind (Abb. 3) —ist das charakteristische mehrfach methylier-
te Tryptophan der Hemiasterline durch verschiedene verbriicken-
de Einheiten zu B-Carbolinsystemen rigidifiziert. Die Naturstoffe
der Hemiasterlin-Familie weisen sehr hohe Zytotoxizitéiten auf,
im Falle von 4 sogar im picomolaren Bereich.

An Leucinen besonders reiche Naturstoffe sind die aus 48
Aminosduren bestehenden ungewohnlichen epimeren Peptide
Polytheonamid A (8a) und B (8b, Abb. 3), wobei der Unterschied
zwischen beiden Strukturen lediglich auf der Konfiguration des
chiralen Schwefelatoms in der Seitenkette von Aminosédure 44
beruht.l'0 Die aus dem Schwamm Theonella swinhoei isolierten
Verbindungen 8a und 8b enthalten fiinfmal die Aminosaure 3,
dreimal deren Enantiomer D-fert-Leucin und zweimal die pro-
teinogene Aminosdure 2 (siche farbige Markierungen in Abb. 3).
Ausserdem weisen 8a und 8b eine Vielzahl weiterer ungewhn-
licher seltener Aminosédurebausteine sowie eine alternierende
Abfolge von L- und D-Aminosduren entlang der Peptidkette
auf. Um diese doch sehr speziellen Polypeptide geeignet in
den Bereich der Chemieausbildung einzubringen, konnte es fiir
Studierende bzw. Auszubildende beispielsweise eine sehr gute
Ubungsaufgabe sein, die entsprechenden interessanten Bausteine
im Molekiil selbst zu finden und korrekt zu identifizieren.

~
9 10
HTI-286 E7974
=
o 1]
M
11
Atazanavir
O H
\/‘\./N Nk N "-.
ki o

Abb. 4. Strukturformeln einiger Wirkstoffe, die 3 (rot markiert) als
Baustein enthalten.

Die Naturstoffe der Hemiasterlin-Familie — und insbesondere
Verbindung 4 selbst—waren und sind sehr attraktive Leitstrukturen
fiir die Entwicklung neuer Krebstherapeutika. Umfangreiche
Forschung hat zwei prominente Wirkstoffkandidaten her-
vorgebracht: HTI-286 (9)I'!l und E7974 (10)!'21 (Abb. 4).
Bemerkenswert ist dabei, dass sowohl bei 9 als auch bei 10 nur
eine Aminosdure gegeniiber dem Naturstoff 4 verdndert wurde
und dass die zentrale fert-Leucin-Einheit wegen ihrer Sperrigkeit
einen massiven FEinfluss auf die zytotoxische Aktivitit der
Verbindungen hat.['!] Beide Wirkstoffkandidaten wurden in kli-
nischen Priifungen getestet; die Weiterentwicklung wurde aller-
dings fiir 10 nach Phase I und fiir 9 in Phase II eingestellt.[>] Als
finales Beispiel dieser Ubersicht soll noch ein sehr erfolgreicher
Wirkstoff, der sogar zwei tert-Leucin-Bausteine enthélt, ange-
fiihrt werden. Atazanavir (11, Handelsname: Reyataz®) (Abb.
4) — ein Wirkstoff gegen HIV/AIDS — erbrachte im Jahr 2016
weltweit einen Umsatz von 919 Millionen US-Dollar.[13]
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Abb. 3. Strukturformeln einiger Naturstoff-Peptide, die 3 als Baustein enthalten. Farblich markiert sind die Peptidbausteine L-tert-Leucin (3) (rot), die

enantiomere Aminosaure p-tert-Leucin (griin) und L-Isoleucin (2) (blau).
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