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Abstract: Im Rahmen einer didaktischen Einordnung der be-
deutenden nicht-proteinogenen Aminosédure Norleucin in die
Familie der konstitutionsisomeren Leucine werden Vorkommen
in Naturstoffen und Pharmaka sowie insbesondere die kompli-
zierte historische Namensfindung der Verbindung dargestellt.
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In einem vorherigen Beitrag zur Chemical Education-Reihe
in Chimialll haben wir L-tert-Leucin 1 als Konstitutionsisomer
der proteinogenen Aminosduren L-Leucin 2 und L-Isoleucin 3
vorgestellt (Abb. 1) und sind dabei auf das Vorkommen in ei-
nigen Naturstoffen und synthetischen Arzneistoffen eingegan-
gen. 1 ist aber nicht das einzige mogliche Konstitutionsisomer
der Leucine 2 und 3 in Form einer a-Aminosdure. Daher soll
hier weiterfithrend und ergénzend das L-Norleucin 4 (Abb. 1;
systematischer Name: (2S)-2-Aminohexansiure) mit niitzlichen
Informationen zu Vorkommen und Anwendungen besprochen
werden, wobei insbesondere auch auf offensichtliche didaktische
Schwierigkeiten im Rahmen seiner Nomenklatur eingegangen

wird.
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Abb. 1. Strukturformeln der konstitutionsisomeren Leucine 1-3 (oben)
sowie Strukturformel und Fischer-Projektion des Norleucins 4 (unten).
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Die Aminoséure 4 zéhlt aufgrund der reinen Alkylseitenkette
ohne weitere funktionelle Gruppen wie die anderen Leucine 1-3
auch zu den unpolaren Aminosduren. Neben der Bezeichnung
Norleucin und dem oben erwihnten systematischen Namen
wurden fiir 4 in der Vergangenheit je nach Autor verschiedene,
nicht immer eindeutige Namen — basierend auf dem auch heute
noch tiblichen alten Trivialnamen Capronséure fiir Hexansédure S
(Schema 1) — verwendet (0i-Aminocapronséure, o-Amino-Nor-
malcapronsdure, n-Aminocapronsidure, o-Amino-n-capronsiu-
re; siehe dazu auch die weiter unten angefiihrten Zitate aus der
Originalliteratur).

Da es sich bei 4 um das in der Seitenkette unverzweigte
Konstitutionsisomer in der Gruppe der Leucine handelt, soll-
te es eigentlich als Stammverbindung den Namen ,,Leucin”
tragen; Aminosdure 2 wire dann in Analogie zu #hnlichen
Nomenklaturansitzen wahrscheinlich als ,,Isoleucin” bezeichnet
worden usw. Die grolen zeitlichen Abstédnde bei der Entdeckung
der Verbindungen 2-4 und unzureichende Moglichkeiten der
Strukturaufkldrung fiihrten bei der Namensfindung der isomeren
Leucine allerdings zu zwischenzeitlichen, im Nachhinein schwer
zu korrigierenden Fehlbezeichnungen. Der komplizierte Prozess,
der mit Blick auf die heutigen systematischen und zusétzlichen
gebriuchlichen Nomenklaturregeln nicht wirklich befriedigend
gelost ist, soll nachfolgend kurz skizziert werden.

Als erstes der isomeren Leucine wurde L-Leucin 2 im Jahr
1819 durch Proust als , Oxide caséeux” beschrieben,[2] aber
strukturell erst durch Forschungsarbeiten von Schulze und
Likiernik am Polytechnikum Ziirich im Jahr 1891 zutreffend
charakterisiert.3] Uber die Nomenklatur vermerkte der deutsche
Forscher Felix Ehrlich dazu in seiner Arbeit zur Entdeckung des
Isoleucins 3 im Jahre 1904:

~Man fasste frither unter dem Namen Leucin natiirlich
auftretende Aminocapronsduren zusammen, von denen man
glaubte, dass sie je nach ihrer Herkunft eine andere chemische
Configuration besassen, und nahm ... an, dass das in der Natur
verbreitetste Leucin die o-Amino-Normalcapronsaure dar-
stellt’4]

Bereits vier Jahre zuvor — im Jahr 1900 — beklagte der spitere
deutsche Nobelpreistriager Emil Fischer:

»In den chemischen Lehrbiichern findet man trotz der Arbeit
von Schulze die normale n-Aminocapronsdure noch immer als
Leucin bezeichnet. Da diese Gewohnheit nur zu Verwechselungen
fiihrt, und da bisher die normale o-Aminocapronsdure iiber-
haupt noch nicht mit Sicherheit in der Natur aufgefunden wor-
den ist, so wird es sich empfehlen, den Namen Leucin nur fiir die
Isoverbindung ... zu benutzen.”l!

Mit dem Begriff ,,Isoverbindung” war hierbei die proteinoge-
ne Aminosdure 2 gemeint.

Would you like to publish a Chemical Education topic here?

Please contact: Prof. Catherine Housecroft, University of Basel, E-mail: Catherine.Housecroft@unibas.ch



444 cHIMIA 2021, 75, No. 5

CoLumNs

Die Einfiihrung des heute noch gebriduchlichen Namens
Norleucin fiir 4 blieb dem Schweizer Forscher Emil Abderhalden
vorbehalten. Im Rahmen seiner Untersuchungen zur
Eiweilzusammensetzung des Nervengewebes an der Universitét
Halle/Saale im Jahr 1913 fanden er und Arthur Weil ein neues iso-
meres Leucin,!®! welches laut einer anschliessenden Publikation!”!
hochstwahrscheinlich der Aminosdure 4 entsprach. In letzterer
Veroffentlichungl”l beschreiben Abderhalden, Froehlich und
Fuchs detailliert die zweistufige, bereits von Fischer!d) kurz er-
wihnte Synthese von (z)-4: eine heute als Hell-Volhard-Zelinsky-
Reaktion lehrbuchbekannte Umsetzung von Hexansdure § mit
rotem Phosphor und Brom zu racemischer a-Bromhexansaure
und anschlieBende nucleophile Substitution des Bromids durch
konzentrierte willrige Ammoniaklésung in der Wirme lieferten
(x)-4 (Schema 1).

1.) roter Phosphor, 50°C, 1 h;

o Brg, 100°C, 1 h O
N\}‘DH . /\/\])LO
2.) 25% NHyq), A, Ober Nachi  NHs
-3 (£)-4
Hexansaura
(Capronsdure)

Schema 1. Zweistufige Synthese des racemischen Norleucins (z)-4
nach Abderhalden, Froehlich und Fuchs.!"

Abderhalden und Mitarbeiter legten dann folgende Definition
fest:

,, Die o-Aminocapronsdure ist, um zur Bildung der Namen fiir
Polypeptide ein kurzes Wort zur Verfiigung zu haben, als Caprin
bezeichnet worden. Dieser Name ist jedoch mehrdeutig. Man
wiirde ein Fett, an dessen Aufbau Caprinsdure beteiligt ist, auch
Caprin nennen. Es sei deshalb der Name Caprin durch Norleucin
ersetzt. Norleucin soll zum Ausdruck bringen, daf3 ein Leucin
vorliegt, das die Struktur der normalen, in o-Stellung substitu-
ierten Capronsdure besitzt.”]

Aus damaliger Sicht verstindlich, macht Abderhaldens
Festlegung Norleucin 4 heute zu einem didaktisch und logisch
schwierig zu vermittelnden Ausnahmefall. Die Vorsilbe Nor-
steht heutzutage nicht mehr fiir die ,,normale Form”, sondern
generell fiir das Fehlen einer CH,-Gruppe / Methylen-Einheit
im Vergleich zu einer reguldr benannten Referenzverbindung.
Dies findet insbesondere im Bereich der Steroidchemie und
der Naturstoffe breite Anwendung, wie einige Beispiele zei-
gen sollen (Abb. 2). Das Grundgeriist fiir Steroidsysteme vom
Estran-Typ weist 18 C-Atome auf. Ein typisches Beispiel ist das
weibliche Geschlechtshormon Estradiol 6. Beim B-Norestran-
System fehlt im B-Ring des tetracyclischen Systems eine CH,-
Gruppe. Ein konkretes Beispiel fiir eine solche Verbindung ist
das synthetische Derivat 7.81 Im Bereich der Neurotransmitter
und Nebennierenhormone unterscheidet sich Noradrenalin 9 von
Adrenalin 8 durch das Fehlen einer CH,-Gruppe, was in diesem
Fall den Unterschied zwischen einem primdren Amin und einer
N-Methylverbindung bedeutet.

Das Prinzip der Bioisosterie beschreibt die Austauschbarkeit
von Molekiilteilen (oder auch ganzer Molekiile) unter Beibehaltung
der Wechselwirkungen in Art und Stirke mit der Umgebung,
beispielsweise der Bindetasche eines Enzyms. Bioisostere
Gruppen konnen grundverschieden sein, sind aber meistens
von einer recht hohen Ahnlichkeit in Struktur und Polaritit ge-
prigt. Das nicht-proteinogene L-Norleucin 4 ist ein Bioisoster
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Abb. 2. Beispiele fir die Verwendung der Vorsilbe Nor- in der heuti-
gen Nomenklatur: Estran- und B-Norestran-Systeme (links) sowie die
Neurotransmitter und Nebennierenhormone vom Adrenalin-Typ (rechts).

der proteinogenen Aminosidure L-Methionin 10 (Abb. 3); beide
Verbindungen unterscheiden sich lediglich durch den Austausch
einer Methylengruppe gegen ein Schwefelatom. Die Grofle und
Lipophilie der Seitenketten ist sehr dhnlich.
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Abb. 3. Veranschaulichung der Bioisosterie von L-Norleucin 4 und
L-Methionin 10.

Die Bioisosterie von 4 und 10 fiihrt zu interessanten
Konsequenzen im Bereich der Proteinchemie. So ist die Rate
des Fehleinbaus von 4 in natiirliche Peptide relativ hoch, wenn
es in Kombination mit oder statt 10 angeboten wird.[®l Als
Peptidbaustein hat 4 gegeniiber 10 zwei entscheidende Vorteile
fiir die Peptidstabilitit: (1) die Empfindlichkeit zur Bildung von
Oxidationsprodukten wie Sulfoxiden und Sulfonen ist in der rei-
nen Alkylseitenkette nicht gegeben, und (2) die Spaltung durch
entsprechende Peptidasen ist trotz der Bioisosterie (stark) er-
schwert. Letzteres konnten moglicherweise bereits Abderhalden
und Mitarbeiter beobachten, die bei der versuchten Spaltung ei-
nes Dipeptids aus Glycin und racemischem Norleucin 4 sowohl
mit ,, Hefemacerationsaft (nach Lebedew)* als auch mit einer
Mischung aus ,, Pankreassaft und Darmsaft vom Hunde* keine
eindeutigen Ergebnisse erzielten, wohingegen ein Dipeptid aus
Glycin und racemischem Leucin 2 mef3bar gespalten wurde.!”]

In Naturstoffen ist 4 selten als Baustein vertreten; die
Bioisosterie mit 10 bedingt allerdings, dafl es fiir jeden
Norleucin-haltigen Naturstoff mit gewisser Wahrscheinlichkeit
auch ein Methionin-haltiges Analogon gibt. Zwei Beispiele hier-
fiir sind in Abb. 4 (links) dargestellt. Das aus dem Mutterkorn-
Pilz Claviceps purpurea im Jahr 2005 von Cvak et al. isolierte
Ergot-Alkaloid y-Ergokryptinin 11 enthilt als Baustein L-4.
0] Die analoge L-Methionin-haltige Verbindung Ergoladinin
12 aus der gleichen Quelle wurde bereits 1996 ebenfalls von
Cvak et al. beschrieben.['!l Beide Verbindungen gehoren al-
lerdings zur durch die Namensendung -inin gekennzeichneten
pharmakologisch eher inaktiven Gruppe der Familie der Ergot-
Alkaloide.
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Abb. 4. Beispiele fur Naturstoffe, die die Aminos&uren -4 bzw.
L-10 (links) und p-4 bzw. p-10 (rechts) enthalten. Die wichtige
Aminosaureeinheit ist jeweils rot markiert.

Die komplexen, durch eine intramolekulare Disulfidbriicke
gekennzeichneten Cyclodepsipeptide Thailandepsin B 13 und
Thailandepsin A 14 (Abb. 4, rechts) enthalten die D-Form der
Aminosduren 4 bzw. 10 als Baustein. Beide Verbindungen wur-
den durch die Arbeitsgruppe Cheng aus der Kultur des gram-ne-
gativen Bakterienstamms Burkholderia Thailandensis E264 iso-
liert.['21 Depsipeptid 14 wurde ungefihr zeitgleich auch durch die
Arbeitsgruppe um Brady isoliert und Burkholdac B benannt.[13]
Verbindung 13 ist ein selektiver Hemmer der Histon-Deacetylase
HDACI und Gegenstand aktueller medizinisch-chemischer
Entwicklungsarbeiten.!4!

Im Gegensatz zum eher seltenen Vorkommen in Naturstoffen
wird Norleucin4in der Entwicklung von therapeutischen Peptiden
und Peptidomimetika gerne als stabilisierender Methionin-Ersatz
verwendet. SCH 900518 (Narlaprevir) 15 (Abb. 5, oben) ist ein
von Schering-Plough entwickelter Inhibitor der NS3 Serin-
Protease des Hepatitis C-Virus.[151 Im Wirkstoffmolekiil ist so-
wohl das Strukturelement von L-4 (rot) als auch das von L-1 (blau)
erkennbar. Allerdings ist L-4 streng genommen nicht mehr als
typischer peptidischer Aminosédure-Baustein vorhanden, sondern
in stark modifizierter Form als (35)-3-Amino-2-oxoheptansiure,
welche aber aus L-4 synthetisch hergestellt wird.[!5]

Humanes Minigastrin (MG) ist ein aus 13 Aminosduren be-
stehendes Peptid und natiirlicher Ligand des Cholecystokinin-2-
Rezeptors (CCK2R), der in bestimmten Tumoren stark iiberex-
primiert ist.['6] Die Verkniipfung von Minigastrin-Analoga bzw.
verkiirzten Ketten mit geeigneten Chelatoren fiir radioaktive und
daher cytotoxische Metallisotope ist eine seit mehr als 20 Jahren
erfolgreich erprobte Strategie.l!%17] Ein Beispiel fiir ein solches
Konjugatistdasmitdem Chelator 1,4,7,10-Tetraazacyclododecan-
1,4,7,10-tetraessigsdure (DOTA) ausgestattete [Nle'SJMGI11
16 (Abb. 5, unten).[8191 Dabei wurde wiederum das eigent-
lich in MG11 vorhandene L-10 (Met") bioisoster gegen L-4
(Nle®) ausgestauscht, um die Stabilitit des Peptids gegen

Oxidationsreaktionen beim finalen Einfiihren der radioaktiven
Isotope zu verbessern.[18.20]
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Abb. 5. Beispiele fur synthetische Wirkstoffe, die die Aminosduren -4
(rot) bzw. L-1 (blau) enthalten.
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