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Der stereochemische Verlauf vieler bio­
logischer Alkylierungsreaktionen, bei de­
nen S'-Adenosylmethionin (SAM) als Cr 
Donor dient, ist in den letzten Jahren 
durch Einsatz von Reagensproben mit ei­
ner chiral indizierten CHDT-Gruppe be­
kannter Konfiguration überprüft worden. 
In allen bisher untersuchten Fällen[I,2] (eine 
Auswahl zeigt Schema 1) konnte nachge­
wiesen werden, dass die Methylübertra­
gung unabhängig von der Natur des jewei­
ligen nucleophilen Zentrums erwartungs­
gemäss nach einem Inversionsmechanis­
mus erfolgt. In Ergänzung und Auswei­
tung solcher Studien schien es reizvoll, die 
Biosynthese von zwei durch nachträgliche 
Alkylierung modifizierten Fettsäuren zu 
untersuchen.

Aus früheren Arbeiten war bekannt131, 
dass die Tubercuiostearinsäure in Myco­
bacterium phlei durch reduktive Alkylie­
rung von Ölsäure unter Beteiligung von 
SAM gebildet wird (Schema 2). Dabei tritt 
als Zwischenstufe die 10-Methylenstearin- 
säure auf, deren Entstehung mit einer 1,2- 
Hydridwanderung im zuerst gebildeten 
Kation gekoppelt ist. Das kryptische ste­
reochemische Bild des Gesamtvorgangs 
lässt sich aus folgenden Befunden rekon­
struieren (vgl. Schema 3):
1. Verfütterung von Methionin mit einer 

(R)-CHDT-Gruppe liefert eine Tuber-

culostearinsäure, worin die neue Me­
thylgruppe ebenfalls (/^-konfiguriert 
ist. In der wohlbegründeten Annahme, 
dass der eigentliche Alkylierungsschritt 
mit Inversion erfolgt, verlangt dieses Re­
sultat, dass die Protonenabspaltung,

(10 R)

welche zur Bildung der ungesättigten 
Zwischenstufe führt, und die Protonen­
anlagerung, welche den nachfolgenden 
Hydrierungsschritt einleitet, auf ver­
schiedenen Seiten der intermediär gebil­
deten, neuen Doppelbindung stattfin­
den, wodurch eine zweite formale Inver­
sion vorgetäuscht wird. Aus dem beob­
achteten Verlust von Enantiomerenrein­
heit lässt sich zudem für den Protonen­
abspaltungsschritt ein Isotopeneffekt 
^h/^d ~ 3 abschätzen.

2. Verfütterung einer an der Doppelbin­
dung mit D und T stereospezifisch indi­
zierten (£)-konfigurierten 1O-Methylen- 
stearinsäure liefert eine Tuberculostea- 
rinsäure mit (S)-konfigurierter Methyl­
gruppe. In Anbetracht der bekannten 
(lüÄ)-Konfiguration des Produktes 
folgt daraus, dass die biologische Hy-
drierung nach einem trans-Modus ab­
läuft. Auch erlaubt dieses Resultat, zu­
sammen mit dem vorher erwähnten, die 
Richtung der Protonenabspaltung fest­
zulegen, welche zu der ungesättigten 
Zwischenstufe führt.
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Schema 3

hdtc^/^cooh

(S) I

3. Verfütterung einer an C-9 deuterierten 
Ölsäure liefert eine Tuberculostearin- 
säure mit (S (-Konfiguration des neuge­
bildeten deuterierten Zentrums (zur 
Identifikation des Produktes konnte die 
bemerkenswerte Beobachtung ausge­
nutzt werden, dass racemische Formen 
der zwei in Frage kommenden mono- 
deuterierten Diastereomere unterschied­
liche 13C-NMR-Signale für ihre C-8-Me- 
thylengruppen aufweisen). Da die Hy­
dridwanderung auf suprafaciale Art zu 
erfolgen hat, lässt sich aus dem Resultat 
die absolute Konfiguration der erstge­
bildeten kationischen Zwischenstufe 
und somit die Richtung der Methylüber­
tragung ableiten.

Das sich aus den Daten für die Um­
wandlung Ölsäure->Tuberculostearinsäu- 
re ergebende, vollständige stereochemische 
Bild ist in Schema 3 dargestellt. In seinen 
wesentlichen Zügen stimmt dieses Bild mit 
demjenigen überein, welches früher bei 
drei verschiedenen Organismen für die me­
chanistisch ähnliche Umwandlung von 
Steroiden mit normaler Seitenkette in 24- 
Methylenderivate ermittelt wurde[1,2-41. 
Charakteristisches Merkmal, dem wahr­
scheinlich primäre mechanistische Bedeu­
tung zukommt, ist in allen diesen Fällen 
die räumliche Trennung von Alkylierungs­
mittel und der Base, welche die den Vor­
gang abschliessende Protonenabspaltung 
ermöglicht und die jeweils auf der entge-

CHIMIA 41 (1987) Nr. 6 (Juni)

gengesetzten Seite der zu alkylierenden 
Doppelbindung lokalisiert ist.

Verschiedene Verhältnisse - das heisst 
gleichseitige Orientierung von Alkylie­
rungsmittel und Protonenacceptor bezüg­
lich der reagierenden Doppelbindung - 
müssen indessen bei jener aktiven Enzym­
stelle vorliegen, welche in Lactobacillus 
plantarum die SAM-abhängige Cyclopro­
panierung von Vaccensäure zu Lactoba- 
cillinsäure katalysiert151 (vgl. Schema 4). 
Durch Einsatz von Verbindungen mit chi­
raler Methylgruppe und Ermittlung der 
Konfiguration der gebildeten doppelt mar­
kierten Spezies anhand eines mehrstufigen 
Abbaus, der die gezielte und stereokon­
trollierte Rückführung des markierten 
Zentrums in eine Methylgruppe ermög­
licht, konnte der Nachweis erbracht wer­
den, dass der Protonenverlust aus dem in­
termediär auftretenden, protonierten Cy­
clopropanderivat einer strengen stereoche­
mischen Kontrolle unterliegt und spezi­
fisch in Richtung des Alkylkettenendes er­
folgt. Der paradoxe Befund, wonach in 
den gleichzeitig entstehenden, lediglich mit 
T markierten Molekülen die Markierung 
statistisch auf beide diastereotope Positio­
nen verteilt ist, wirft unerwartetes Licht 
auf die reversible Natur des Deprotonie­
rungsprozesses.

Den Herren Paul Hanselmann, Dr. Jean- 
Pierre Obrecht und Dr. Bruno Martinoni 
möchte ich für ihre kompetente Mitarbeit 
und ausdauernde Begeisterung danken.
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