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ZUSAMMENFASSUNG

Es wurden die folgenden stereochemischen Untersuchungen an zwei pyridinnu-
kleotidabhingigen Enzymreaktionen durchgefiihrt:

A) NMR-spektroskopische Untersuchungen an der Modellverbindung (3RS)-Meval-
dinsiure-N-acetylcysteamin-Halbmercaptal -ergaben, dass das Halbmercaptal bei
pH 3 in der cyclischen Form und bei pH 7,2 {iberwiegend in der offenen Form
vorliegt. Bis jetzt konnte nicht ermittelt werden, ob das Enzym spezifisch fiir

eines der beiden C-5-Epimeren ist.

(3RS)-Mevaldinsiure-CoA-Halbmercaptal, (3RS)-Mevaldinsiure-Pantethein-
Halbmercaptal und (RS)-Mevaldinsiure wurden als Substrate fiir die HMG-CoA-
Reduktase aus Hefe untersucht. In allen drei Fillen wird unter Verwendung von
[3}1] -NADPH die bisher unbekannte (3R, SS)-[3H1] -Mevalonsiure gebildet. Die
Reduktase wirkt also stereospezifisch inbezug auf die Atome C-3 und C-5 der

drei untersuchten Substrate.

Kinetische Messungen erlaubten die Bestimmung von Km und Vmax fiir (3RS)-
und (3S)-Mevaldinsiure-CoA-Halbmercaptal. Fiir die andern Substrate konnten
diese Werte nicht bestimmt v}erden, da deren Affinitit zum Enzym zu klein ist.
Es konnte aber gezeigt werden, dass bei gleicher Konzentration in allen Fillen
das (3RS)-Epimerengemisch langsamer reagiert als das Substrat, welches die
der natiirlichen Mevaionséiure entsprechende absolute Konfiguration an C-3 be-
sitzt.

B) Mit Hilfe des NMR-Spektrums von synthetisch hergestellter (4S, 5R)-[5—2H1] -
Dihydroorotsiure gelang die Zuordnung der Signale im Spektrum von (S)-Dihy-
droorotat an die diastereotopen H-Atome. Das Signal bei htherem Feld ent-
spricht dem 5-Hs-Atom, das Signal bei tieferem Feld dem 5-HR-Atom.

Durch NMR-spektroskopisches Verfolgen des Dehydrogenase-katalysierten
H/D-Austausches an (S)-Dihydroorotat und der enzymatischen Reduktion von-Oro-
tat in D20 wurde ermittelt, dass die Dehydrogenase in beiden Fillen ausser
dem 4-H-Atom das 5-HS-Atom beansprucht. Dies entspricht, wie bei den frither
untersuchten Flavin-abhingigen Dehydrierungen, einer anti-Eliminierung der zwei
H-Atome.



