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Die katalytische und selektive Bildung von C-C-Bindungen fiir den
Aufbau komplexer Molekiile ist eine der wichtigsten Aufgaben in der
organischen Chemie. Dies wurde 2010 durch den Nobelpreis in Che-
mie fiir die Entwicklung Pd-katalysierter Kupplungsreaktionen deut-
lich hervorgehoben. Das Prinzip der Kreuzkupplung von Bausteinen
zum Aufbau komplexer Molekiile kann auch in der Naturstoffbio-
synthese hdufig gefunden werden. Beeindruckende Beispiele fiir sol-
che natiirliche Kupplungsreaktionen stellen biosynthetische Prozesse
fiir den Aufbau von Biaryleinheiten in Naturstoffen dar — hoch effi-
ziente enzymatische Reaktionen, die oft bis dato in Synthesen noch

nicht erreichte Selektivititen erzielen. Dieser Kurzaufsatz stellt aus-
gewidhlte Beispiele vor, die diese faszinierenden Biotransformationen

illustrieren.

1. Einleitung

Die Fahigkeit der Natur, ihr unerschopfliches chemisches
Arsenal an bioaktiven Naturstoffen aus einfachen Bausteinen
zu bilden, ist duBerst bemerkenswert. Durch den Einsatz ei-
ner relativ kleinen Anzahl chemischer Reaktionen werden
groBe Familien von Sekundidrmetaboliten mit unterschied-
lichsten Strukturen aufgebaut, darunter Alkaloide, Terpene,
Polyketide und (nicht)ribosomale Peptide.!'! Der eindrucks-
volle chemische Strukturraum, der bereits dadurch zuging-
lich ist, wird durch weitere Verdnderungen wéhrend oder
nach dem Aufbau der Grundstrukturen durch ,,Tailoring“-
Enzyme sogar noch erweitert. Diese Biokatalysatoren ver-
dndern Metabolite z.B. durch Alkylierung oder Glykosylie-
rung, oder durch unterschiedliche Red/Ox-Transformationen
wie Halogenierungen und Hydroxylierungen.”

Ein besonders interessanter oxidativer Modifikations-
schritt ergibt durch die FEinfiihrung einer oder mehrerer
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Biarylbindungen eine grofe Anzahl
medizinisch bedeutsamer Sekundir-
metaboliten. Solche Modifikationen
konnen in zahlreichen Naturstoff-Fa-
milien aus phylogenetisch sehr unter-
schiedlichen produzierenden Organis-
men gefunden werden und finden sowohl inter- als auch in-
tramolekular statt. Dies resultiert in einer Fiille natiirlicher
Biarylverbindungen (Abbildung 1),”) die von isocyclischen
Kongeneren, z. B. echte Dimere wie (—)-Gossypol (1)1 oder
unsymmetrische Verbindungen wie (+)-Knipholon (2),”!
iiber Biaryle mit anellierten Heterocyclen, z. B. Blumeanin
(3),! und Heterobiaryle wie Streptonigrin (4)""! oder sogar
N,C-verkniipfte Beispiele wie Murrastifolin F (5)® bis hin zu
verbriickten Biarylen wie (4)-Schizandrin (6),”! Cavicularin
(7)!"! oder Biphenomycin A (8)!'! reicht. Aufgrund der oft
lohnenswerten biologischen Aktivitdten solcher Molekiile
wurde eine Vielzahl von Methoden fiir ihre Synthese entwi-
ckelt."™” Dies ist eine schwierige Aufgabe, da in vielen Fillen
nicht nur Regioselektivitit erreicht und hohe sterische Hin-
derung iiberwunden, z.B. fiir die Installation tetrasubstitu-
ierter Achsen, sondern auch der stereochemische Verlauf
kontrolliert werden muss, um im Fall konfigurationsstabiler
Achsen die richtige axiale Chiralitit zu erhalten.” Die
meisten der gegenwirtigen Methoden zur Bildung von Bia-
rylbindungen erfordern daher eine Vorfunktionalisierung zur
Aktivierung der Substrate, oder/und um Regio-/Stereoselek-
tivitit zu erzielen.'>'® Viel einfacher wire die direkte, aber
dennoch selektive Kupplung von zwei nichtfunktionalisierten
Arylfragmenten. Innovative oxidative Methoden dieser Art
kommen zwar gerade auf' sind jedoch noch weit davon
entfernt, auf ein breites Spektrum an Zielmolekiilen an-
wendbar zu sein.
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Abbildung 1. Beispiele strukturell diverser natiirlicher Biaryle.

Aber wie macht sich die Natur solch eine groe Band-
breite an Biaryl-Sekundérstoffen zugénglich? Ein einheitli-
ches Prinzip, das hinter der Konstruktion von Biarylen in der
Naturstoffbiosynthese steht, ist die oxidative Phenol-Kupp-
lung.['”! Es wird hiufig angenommen, dass an diesem Prozess
ein oxidatives Enzym beteiligt ist, z.B. eine Laccase, eine
Peroxidase oder ein Cytochrom-P450-Enzym (CYP). Der
Biokatalysator erzeugt ein Radikal an einem phenolischen
Substituenten (oder einer Aminogruppe) — entweder durch
Deprotonierung und Ein-Elektronen-Transfer oder durch
Abstraktion eines Wasserstoffradikals — im Kupplungssub-
strat, z.B. 9, wobei das Intermediat 10 erzeugt wird. Dieses
kann entweder mit einem zweiten, durch das Enzym gebil-
deten Radikalsubstrat (beispielhaft gezeigt in Schema 1)
reagieren, oder durch Kupplung des Radikals mit einem
weiteren Substratmolekiil, hier 9, unter anschlieBender er-
neuter Abspaltung eines Protons und eines Elektrons. Beide
Reaktionspfade fiithren letztlich insgesamt zur Abstraktion
von zwei Protonen und zwei Elektronen mit Installation einer
Biaryl- oder Biarylether-Bindung. Das Radikal 10 trégt nicht
nur Spindichte am Sauerstoffatom (10a), sondern auch an
den ortho- und para-Positionen (10b—d). Dies ermdglicht die
Bildung einer gro3en Auswahl regiodivergenter Produkte mit
C-O-C- (oder C-N-C-) oder C-C-Verkniipfungen. Als me-
chanistische Alternative ist oft auch ein Radikalkation-Me-
chanismus denkbar, bei dem die Reihenfolge der Elektronen-
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Schema 1. Das Grundprinzip der enzymatischen oxidativen Phenol-
kupplung.
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und Protonenabstraktion umgekehrt ist, der jedoch zum
identischen Ergebnis beziiglich der Gesamtreaktion fiihrt.

In diesem Kurzaufsatz mochten wir die Vielseitigkeit der
enzymatischen Biarylkonstruktion in der Naturstoff-Biosyn-
these herausstellen. Zu diesem Zweck diskutieren wir intra-
und intermolekulare Varianten dieser faszinierenden Reak-
tion fiir eine kleine Auswahl ausgesuchter Beispiele biome-
dizinisch und strukturell fesselnder Sekundérstoffe.

2. Intramolekulare enzymatische Biarylkupplungen
2.1. Bildung von Alkaloid-Geriisten

Die aus Pflanzen stammenden Benzylisochinolin-Alka-
loide bilden eine Naturstoffklasse, die bekannt ist fiir ihre
pharmazeutische Wirkung, wie z.B. Morphin (11)!% als ein
narkotischer und schmerzlindernder Wirkstoff oder das se-
dative und angstlésende Magnoflorin (12).'"! Diese struktu-
rell komplexen Verbindungen werden unter anderem aufge-
baut durch Biaryl- und/oder Biarylether-Bildung, die durch
CYP-Oxidasen katalysiert wird.'*?! Die intramolekulare C-
C-Phenolkupplung in der Morphin-Biosynthese in Schlaf-
mohn wird durch die hoch stereo- und regioselektive Salu-
taridin-Synthase CYP719B1 in einem Eisen-Oxidationszy-
klus katalysiert.'¥! Dabei wird (R)-Reticulin (13a) in Saluta-
ridin (14) umgewandelt, eine Vorstufe von 11 (Schema 2). Die
Magnoflorin-Vorstufe (S)-Corytuberin (15) wird durch ste-
reospezifische Oxidation von (S)-Reticulin (13b) durch die
Oxidase CYP80G2 erzeugt.' In diesem Fall wird postuliert,
dass die Kupplung iiber einen Diradikal-Mechanismus ver-
lauft. Die Biosynthese des Bisbenzylisochinolin-Alkaloids
Berbamunin (16) aus N-Methylcoclaurin (17) in Berberis
stolonifera ist ein Beispiel fiir eine regioselektive intermole-
kulare C-O-C-Phenolkupplung (siche Abschnitt 3), die durch
die Berbamunin-Synthase CYP80A1 katalysiert wird.*")

Eine weitere hochinteressante Alkaloid-Klasse mit Bi-
arylbindung sind die antitumoralen Indolcarbazole.’!! Die
bekanntesten Beispiele sind Staurosporin®?! und Rebecca-
mycin.®! Die Biarylkupplung, die diese Verbindungen liefert,
wird durch die CYPs StaP bzw. RebP katalysiert.”! In
Kombination mit der Flavin-abhéingigen Oxidoreduktase
StaC (oder RebC)™! wird Chrompyrrolsiure (18) in einer
Vier-Elektronen-Oxidationssequenz iiber 20 oder 21 in das
Aglycon von Staurosporin (19) umgewandelt (Schema 3).

2.2. Oxidative Kreuzkupplung in der Tannin-Biosynthese

Natiirliche organische Gerbstoffe bilden eine strukturell
diverse Klasse polyphenolischer Verbindungen mit interes-
santen pharmazeutischen Eigenschaften, z. B. antimikrobiel-
le, antitumorale oder antivirale Aktivitidten.?® Tannine kon-
nen eingeteilt werden in hydrolysierbare und kondensierbare
Kongenere. Letztere bestehen aus polymeren Flavonoiden,
wihrend hydrolysierbare Tannine Ester der Gallensdure mit
einem Polyol, typischerweise -D-Glukose, enthalten. Eine
vollsténdig galloylierte Glukose bildet die Vorstufe (22) der
hydrolysierbaren Ellagitannine und Gallotannine. Die Ella-
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Schema 2. Oxidative Phenolkupplungen in der Biosynthese von
A) Morphin (11), B) Magnoflorin (12), und C) Berbamunin (16).
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Schema 3. Oxidative Kupplung in der Biosynthese des Indolcarbazols
Staurosporin.

gitannine sind strukturell charakterisiert durch oxidative
Aryl-Aryl-Kupplungen zwischen passend ausgerichteten
Galloyl-Einheiten. Die Konformation des zentralen Glukose-
Bausteins bestimmt dabei die Regioselektivitédt in der Kupp-
lungsreaktion. 2,3- und 4,6-Kreuzkupplungen sind bevorzugt,
wenn die zentrale Glukose-Einheit in der energetisch bevor-
zugten *C,;-Konformation vorliegt, wihrend das weniger sta-
bile 'C,-Konformer 1,6-, 3,6- und 2,4-Verkniipfungen liefert.
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Die entstehenden monomeren Ellagitannine konnen inter-
molekulare oxidative Biaryl- und/oder Biarylether-Bindun-
gen bilden und so die enorme strukturelle Vielfalt der oligo-
meren Derivate hervorbringen. Untersuchungen zur Biosyn-
these von Ellagitanninen in Zellima grandiflora fithrten zur
Identifizierung eines Enzyms, das selektiv Tellimagrandin II
(23)® produziert (die Schliisselvorstufe vieler Ellagitanni-
ne)® und eines zweiten Enzyms, das 23 oxidativ zu Cornu-
siin E (24) dimerisiert (Schema 4). Die beiden Enzyme
wurden der Unterklasse der Laccasen zugeordnet,*! die die
Oxidation von Phenolen durch Ein-Elektronen-Transfer und
gleichzeitige Reduktion von molekularem Sauerstoff kataly-
sieren.[”!
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Schema 4. Laccase-vermittelte oxidative Kreuzkupplung in der Ellagi-
tannin-Biosynthese.

2.3. Bildung cyclischer Peptide durch oxidative Vernetzung

Eine Vielzahl biomedizinisch relevanter Peptide be-
inhaltet zwischen aromatischen Aminosdure-Seitenketten
gebildete Biaryl-Strukturelemente. Diese Peptide stammen
von nichtribosomalen Peptidsynthetasen (NRPS) oder
NRPS-Polyketidsynthase-Hybridenzymen (NRPS/PKS). Bi-
aryl- oder Biarylether-Bindungen, die in vivo enormen Ein-
fluss auf Gestalt und Stabilitdt dieser Molekiile und folglich
auch auf deren biologische Aktivitit haben,?'! werden von
CYPs eingebracht. Das bekannteste Beispiel aus dieser Nat-
urstoffklasse ist Vancomycin (25, Abbildung 2), ein Glyko-
peptid-Antibiotikum, das Mitte der 1950er entdeckt wurde®
und effektiv die Zellwandbiosynthese inhibiert.’* 25 be-
inhaltet drei durch Biaryl- und Biarylether-Bindungen gebil-
dete Makrocyclen. Die Kreuzkupplungen werden von den
drei CYPs OxyA, OxyB und OxyC durchgefiihrt, die im
entsprechenden Biosynthese-Gencluster kodiert sind.**
Gendeletionen in Amycolatopsis balhimycina, dem Produ-
zenten des eng verwandten Balhimycins, deuten darauf hin,
dass die Ringbildung in folgender Reihenfolge katalysiert
wird: OxyB—Ring 1, OxyA —Ring 2, OxyC—Ring 3.F'**]
Bislang konnte der exakte Zeitpunkt der Vernetzung wih-
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Abbildung 2. CYP-katalysierte Kreuzkupplung wahrend der Vancomy-
cin-Biosynthese.
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rend des Aufbaus der Peptidkette noch nicht eindeutig auf-
geklart werden. Weitere Deletionsmutanten von A. balhi-
mycina®"® und In-vitro-Untersuchungen mit OxyB aus dem
Vancomycin-Produzenten Amycolatopsis orientalis deuten
jedoch stark darauf hin, dass entweder die lineare Hexa- oder
Heptapeptidvorstufe, gebunden am vorletzten bzw. letzten
Triagerprotein der NRPS, das Substrat fiir die Biarylkupplung
ist und nicht die entsprechenden freien Siauren.#¢!

Die oxidativen Kreuzkupplungen fiigen drei chirale Ele-
mente in 25 ein, eine konfigurationsstabile Biarylachse und
zwei Biarylether-Bindungen, die planare Chiralitdt hervor-
rufen. Wihrend die axiale Chiralitdt durch die Biarylkupp-
lung selbst kontrolliert werden muss, ist dies bei den Ele-
menten planarer Chiralitédt, bei denen die an den Tyrosin-
Einheiten gebundenen Chloratome entscheidend sind, weni-
ger eindeutig. Nichtpolare Deletionsmutanten von OxyABC
des Balhimycin-Clusters produzierten lineare, nichtchlorierte
Peptide (AoxyB) und monocyclische oder bicyclische, voll-
stindig chlorierte Peptide (AoxyA oder AoxyC).P*! Zusam-
men mit einer signifikant geringen Umsetzung von chlorier-
ten Hexa- und Heptapeptiden durch Vancomycin-OxyB in
vivol” wirft dies die Frage auf, ob es sich bei den in friiheren
Deletionsstudien entdeckten, vollsténdig chlorierten linearen
Peptiden®'™®4 Jediglich um Nebenprodukte des Biosynthe-
seweges handelt. In diesem Fall wire es moglich, dass die
Halogenierung erst nach der initialen Kupplung durch OxyB
erfolgt,’”) wodurch die Halogenierungsreaktion zum stereo-
chemisch entscheidenden Schritt wiirde.

Biaryl- und Biarylether-Bindungen sind Strukturmerk-
male, welche sich auch in diversen anderen biologisch aktiven
Peptiden finden. Interessante Beispiele sind das antivirale
Complestatin (26)P! und die antibiotischen Lipopeptide der
Arylomycin-Familie (z.B. 27, Abbildung 3).) In allen Fillen
folgt die Bildung von Biarylbindungen hochstwahrscheinlich
dem obigen Schema,P'**4! wobei der experimentelle
Nachweis dafiir noch aussteht.

3. Intermolekulare enzymatische Biarylkupplungen

3.1. Dimerisierung aromatischer Peptide

Der Abschnitt 2.3 beleuchtete Biaryl-bildende Reaktio-
nen in der Glykopeptidbiosynthese, wobei die resultierenden
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Abbildung 3. Complestatin (26) und Arylomycin A2 (27).

Verkniipfungen entscheidend fiir die biologische Aktivitét
der Produkte sind. Dies findet man auch im intermolekularen
Fall des Histamins (28)."! Untersuchungen zur Biosynthese
von 28 haben gezeigt, dass das CYP HmtS die Dimerisierung
der Hexapeptid-Vorstufe 29 katalysiert (Schema 5).1*¥! Dies
ist eine auBergewoOhnliche Reaktion, da die Kupplungssub-
strate in freier Form — also nicht an ein Tridgerprotein ge-
bunden - vorliegen. Interessanterweise ist das Kandidaten-
enzym HmtS eng verwandt mit KtzM, einem Protein, von
dem man annimmt, dass es in der Kutznerid-Biosynthese die
oxidative Transformation eines Tryptophanrestes in Hexa-
hydropyrrolindol bewirkt;*! dieses Strukturelement findet
man auch in 28. Im Himastatin-Biosyntheseweg wird die
oxidative Dimerisierung allerdings von HmtS durchgefiihrt,
wihrend die Bildung des Indolteils durch HmtT katalysiert
wird.

Me Himastatin (28)

Schema 5. Oxidative Dimerisierung zu Himastatin (28).

3.2. Biarylkupplungen aromatischer Polyketide

Melanine bilden eine biosynthetisch und strukturell di-
verse Klasse von Metaboliten.™] Diese Makromolekiile
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werden generell durch die oxidative Polymerisierung von
Phenolen oder Indolen gebildet. Eine der wichtigsten Klassen
der fungalen Melanine sind die DHN-Melanine (nach 1,8-
Dihydroxynaphthalin). Der monomere Baustein 1,3,6,8-
Tetrahydroxynaphthalin (30, THN) wird von fungalen Typ-I-
Polyketidsynthasen (PKS I) produziert!*! und in DHN um-
gewandelt, das durch eine Laccase oxidativ dimerisiert/poly-
merisiert wird.**! Interessanterweise kann 30 auch in diversen
Streptomyceten durch ein PKS-III-System synthetisiert wer-
den."” Das PKS-Gen wird hiufig durch das Monooxygenase-
Homolog momA und das CYP-Homolog P-450mel flan-
kiert.*) Wihrend MomA ein Chinon-bildendes Enzym ist,
z.B. oxidiert es 30 zu Flaviolin (31),1* katalysiert P-450mel in
Streptomyces griseus die Dimerisierung von 30 durch dop-
pelte Biarylkupplung zu Hexahydroxyperylenchinon (32,
HPQ) (Schema 6).) Bemerkenswert ist, dass das Homolog
CYP158A2 aus Streptomyces coelicolor A3(2) wiederum 31
als Substrat akzeptiert, was in der Bildung von dimeren und
trimeren Flaviolin-Kupplungsprodukten, z.B. 33 und 34, re-
sultiert.>”

OH OH P-450- OO P-450-
mel HO OH mel H
—_—
0, :
HO OH
THN (30)
MomAl
OH O

ool

o
Flaviolin (31)

Schema 6. Biokatalytische Bildung von THN (30) und den Flaviolin-
Dimeren 32-34.

Die Dimerisierung von 31 durch CYP158A2 ist nicht re-
gioselektiv (zur Stereoselektivitit gibt es bislang keine Un-
tersuchungen). Im Unterschied dazu wird in vielen anderen
Polyketid-abgeleiteten Naturstoffen die Regio- und Stereo-
selektivitit der Kupplungsreaktionen effektiv kontrolliert."!
Besonders beeindruckende Beispiele dafiir sind die Bicuma-
rine.®! Hiittel und Miiller et al. beleuchteten die Biosynthese
des einfach methylierten Bausteins 35 iiber Orlandin (36) hin
zu (4+)-Kotanin (37) (Schema 7)."? Es wurde gezeigt, dass
in vivo das CYP KtnC die Biarylverkniipfung katalysiert.>!
Docking-Experimente mit einem Homologiemodell von
KtnC gaben zudem erste strukturelle Einblicke in Bezug auf
die Kontrolle der Regio- und Stereoselektivitdt wahrend der
Bildung von 37. Fiitterungsexperimente bei fungalen Poly-
ketiden des Phlegmacin-Typs lassen vermuten, dass auch hier
ein dhnlicher Biosyntheseweg zugrunde liegt.
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Schema 7. Biarylkupplung wihrend der Biosynthese von Kotanin (37).

3.3. Neue Biarylkupplungsprinzipien in der Biosynthese von
Indolterpenen und Pyrrolen

Fenical et al. berichteten kiirzlich tiber die Marinopyrrole,
z.B. Marinopyrrol A (38), strukturell neuartige Verbindun-
gen mit bemerkenswerter antibiotischer Aktivitdt aus dem
marinen Streptomyces-Stamm CNQ-418.5°] Diese Metabolite
enthalten eine M-konfigurierte Biarylachse, die biosynthe-
tisch mit perfekter Stereokontrolle installiert wird. Untersu-
chungen zur Biosynthese von 38 offenbarten, dass zwei
Flavoproteine, die mit FADH,-abhidngigen Halogenasen
verwandt sind, an der Biarylbildung beteiligt sind."*! Neben
dem iiblichen radikalischen Mechanismus macht dies einen
ganzlich unterschiedlichen Mechanismus denkbar. Ausge-
hend von monomeren Monodeoxypyoluteorin (39) konnte
eine C- oder N-Halogenierung zu 40 bzw. 41 fiihren, die nach
Angriff eines N- bzw. C-Nukleophils von einem zweiten
Aquivalent 39 unter formalem Verlust von HX schlieflich 38
ergiben (Schema 8).

Eine weitere hochinteressante Klasse neuer Naturstoffe
bilden in diesem Kontext die Indolsesquiterpene, z.B. Xia-
mycin (42)F" oder Oxiamycin (43; Schema 9).®! Untersu-
chungen an den diese Metabolite kodierenden Genclustern
zeigten nicht nur eine beispiellose Cyclisierungssequenz,™
sondern erméglichten auch eine verbesserte Produktion die-
ser Substanzen in einem heterologen Wirt, wodurch die

C-Halogenieruy Cl 39

Cl Cl
L O OH KX) o oH
N N
Cl A | Cl A |
39
cl o 4
\ - HX /
Cl
HN N X=Cl, Br
< >—Cl
O OH
OH O |\
X Cl 1
Marinopyrrol A (38) \
Cl

Schema 8. Vorgeschlagener Biarylkupplungsmechanismus in der Bio-
synthese von 38.
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Schema 9. Produktvielfalt des Flavoproteins XiaH.

Charakterisierung einzigartiger N,N- (z.B. 44) und C\N-Di-
mere (z.B. 45) von Xiamycin (42) gelang.” Erstaunlicher-
weise identifizierten Hertweck et al. ein einziges Flavopro-
tein, die FAD-abhidngige Hydroxylase aromatischer Ringe
XiaH, die alleinig nicht nur die Bildung aller Biarylderivate
durch radikalische Kupplung, sondern auch die oxidative
Umlagerung von 42 zu 43 bewirkt.[""]

4. Zusammenfassung und Ausblick

Die Beispiele zeigen klar, welche beeindruckenden bio-
katalytischen Werkzeuge die Natur entwickelt hat, um aro-
matische Gruppen unter Bildung von Biaryl- und Biarylether-
Bindungen effizient (oxidativ) zu vernetzen. Bei der Biosyn-
these kleiner Sekundidrmetabolite scheinen Laccasen und
insbesondere CYPs die Hauptrolle bei der Bildung dieser
privilegierten Strukturmerkmale zu spielen. Die neuartige
Biochemie der in Kapitel 3.3 vorgestellten Flavoenzyme zeigt
jedoch deutlich, dass es trotz intensiver Untersuchungen in
der Naturstoffbiosynthese wahrscheinlich immer noch eine
enorme Zahl an Enzymen gibt, die auf ihre Entdeckung
warten.

Zudem existieren neben den oxidativen Strategien zur
Biarylbiosynthese weitere Konzepte, um diese Strukturele-
mente zu bilden. Ein bemerkenswertes Beispiel hierfiir ist die
Bildung der Biphenyl-Phytoalexine der Pyrinae, die durch
eine Biphenylsynthase katalysiert wird. Diese verldngert eine
Benzoat-Startereinheit um drei Malonateinheiten und baut
durch anschlieende decarboxylierende Cyclisierung der re-
sultierenden Polyketidkette die zweite aromatische Hilfte
des Biarylsystems auf.®!! Wenn man in Betracht zicht, dass
selbst die seit langem bekannten CYP-vermittelten oxidati-
ven Kreuzkupplungen noch nicht ausreichend mechanistisch
verstanden, chemisch genutzt oder biotechnologisch ausge-
schopft sind, kann man noch aufregende Jahrzehnte in diesem
Feld moderner biomolekularer Naturstoffuntersuchung er-
warten.
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