SPEKTRUM-ESSAY

Von Katzen, Ratten
und Blutverdunnern

Eine schlichte Molekulfamilie aus Minze und Klee dient zur Schadlingsabwehr, als
Sexuallockstoff, zur Blutverdiinnung und als wohlriechende Essenz.

Von Roald Hoffmann

atzen sind verriickt nach Katzen-
minze. Mit deren Extrakt aromati-
sierte Spielsachen verkaufen sich
glinzend in jedem Zooladen und
werden inzwischen sogar im Internet angebo-
ten (Bild unten). Der eigentliche Wirkstoff in
der Pflanze mit dem offiziellen Namen Nepeta
cataria heiflt Nepetalacton. Es ist ein so ge-
nanntes cyclopentanoides Monoterpen — im

Auch im Internet gibt es
Angebote fiir Produkte
mit Katzenminze.
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Grunde eine recht einfach gebaute organische
Substanz (Bild rechts oben). Schon vor rund
fiinfzig Jahren hat mein Kollege Jerry Mein-
wald ihre Struktur bestimmt. Das Grundge-
riist besteht aus einem sechseckigen Ring
(dessen Bestandteil C—O—-C=0 ihn als »Lac-
ton« ausweist), an dem ein Fiinfring hingt.

Nepetalacton 16st bei Katzen eine psycho-
sexuelle Reaktion aus: Sie strecken und reiben
sich oder rollen sich zusammen. Dafiir genii-
gen schon Konzentrationen von einem Teil
pro Milliarde (ppb) oder weniger. Und der
Stoff wirke angeblich auch auf andere Felidae,
einschliefflich Lowen. Das wiirde ich gerne
einmal sehen!

Nicht fiir die Katz!
Aber was bringt das der Katzenminze? Sie hat
die Substanz bestimmt nicht entwickelt, um
Samtpfoten verriickt zu machen. Auch zur
Polleniibertragung und Fortpflanzung wird
Nepetalacton nicht gebraucht. Wozu also
konnte es sonst dienen? Vor iiber vierzig Jah-
ren stellte sich Tom Eisner dieselbe Frage. Er
machte dazu Versuche und beschrieb sie in ei-
nem Artikel, dessen Stil so klar und jargonfrei
ist, dass jeder Chemiestudent im ersten Se-
mester ihn miihelos versteht. Eisners Hypo-
these war, dass der Wirkstoff von Katzenmin-
ze Schidlinge abwehrt. Ich zitiere:

»Diese Moglichkeit wurde mit einer Reihe
von einfachen Experimenten untersucht.

Eines bestand darin, die Reaktion ver-
schiedener Insekten auf Nepetalacton-Dimp-
fe zu untersuchen. Dazu wurde eine Glaska-
pillare, deren Spitze mit der reinen fliissigen
Substanz gefiillt war, in einer Entfernung von
einigen Millimetern auf die Tiere gerichtet.
Die Insekten im Experiment waren ein bunt
zusammengewiirfelter Haufen, der sich nachts
auf einer beleuchteten Oberfliche niedergelas-
sen hatte. Die meisten zeigten eine deutliche
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Ausweichreaktion, deren Heftigkeit von Spe-
zies zu Spezies variierte. Die Kocherfliegen
schwirrten sofort ab. Die Pflanzenkifer liefSen
sich auf den Boden fallen (was viele Kifer bei
einer Storung machen). Alle anderen wandten
sich einfach von der Kapillare ab und krochen
davon.«

Nepetalacton vertreibt also Insekten. Das
kann ein evolutionirer Vorteil sein — Teil der
Verteidigungsstrategie, mit der sich die Kat-
zenminze vor Frafischidlingen schiitzt. Wie
mein Freund Haruko Kazama von der Inter-
nationalen Christlichen Universitit in Tokio
sagt: »Pflanzen sind nicht etwa deshalb sess-
haft, weil sie primitiv wiren oder sich nicht
bewegen kénnten, sondern weil sie iiber ein
ausgekliigeltes System verfiigen, ihre Umge-
bung wahrzunehmen und darauf zu reagieren.
Sie brauchen nicht wegzulaufen ...«

Paradoxerweise tauchte Nepetalacton als
Nichstes ausgerechnet in einem Insekt auf,
nimlich in der Stabheuschrecke. Wie die Kat-
zenminze mochte diese das Gefressenwerden
vermeiden — ein Wunsch, den sie mit den
meisten Organismen teilt. Viele Pflanzen und
Tiere nutzen deshalb Chemikalien zur Insek-
tenabwehr, von denen aber nicht alle so gut
wirken wie Nepetalacton. Dieses iibertrifft
(bezogen auf das Gewicht) als Miickenschutz
sogar das gebriuchliche N,N-diethyl-m-tolu-
amid, das bis 1998 in Deutschland Bestand-
teil von Autan war, aber nun im Verdacht
steht, neurologische Schiden zu verursachen.

Die biologische Rolle von Nepetalacton
erschopft sich damit aber noch lange nicht. So
locken weibliche Blattliuse in einer bizarren
Umbkehr der Verhiltnisse mit einem Duft-
cocktail, der die Substanz enthilt, Minnchen
an. Solche Umdeutungen sind allerdings ris-
kant. Parasitire Wespen, die es auf Blattliuse
als lebende Brutplitze abgesehen haben, kén-
nen das Molekiil nimlich ebenfalls wahrneh-
men. So setzt man heute synthetisches Nepe-
talacton zum Anlocken von Schlupfwespen
als Mittel gegen Blattlausbefall ein.

Nomen est omen?

Der Ausgangspunkt fiir mein Interesse an die-
ser Substanz und ihren Verwandten liegt im
St.-Vincent-Krankenhaus in New York, wo
meine Mutter nach einem Herzinfarke das
Mittel Marcumar erhielt. Einige Tage spiter
fiel mein Blick auf einen Artikel in der »New
York Times«, der iiber eine brandaktuelle Ver-
offentlichung im »New England Journal of
Medicine« berichtete. Darin zeigten Paul Rad-
ker und seine Kollegen vom Brigham and
Women’s Hospital in Boston, dass sich mit ei-
ner neuen, milden Rezeptur von Marcumar
die Entstechung von Blutgerinnseln verhiiten
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lasst. Wegen meiner Mutter las ich den Arti-
kel aufmerksamer als gewdhnlich und erfuhr
auch den urspriinglichen Namen des Wirk-
stoffs. Er lautet Warfarin.

Ich stutzte — steckte in der Bezeichnung
doch das englische Wort warfare, also Krieg.
Wer wiirde ein lebenserhaltendes Medikament
mit einem Namen direkt aus dem Lande
Mordor versehen? Weitere Nachforschungen
ergaben, dass Warfarin — die Strukeur ist unten
abgebildet — zunichst als Rattengift diente und
als Mortalin-Warfarin, Rodex, Rattentod oder
Vigor-Kill-Rat auf den Markt kam. Das Ritsel
des Namens schien damit geklirt. Doch ich
tiuschte mich. Wie sich am Ende heraus- >

W — Sauerstoff

.. — Kohlenstoff

Der Wirkstoff von Katzen-

minze heilt Nepetalac-
ton. Das Molekiil enthélt einen
sechseckigen Lactonring (ge-
kennzeichnet durch die Grup-
pierung C-0-C=0), an dem
ein Flinfring héngt.

Auch im Grundgeriist

des Blutverdiinners War-
farin kommt ein Lactonring
vor, an dem diesmal allerdings
ein weiterer Sechsring sitzt.
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Cumarin ist der Aroma-

stoff von Waldmeister
und bildet die Grundstruktur,
von der sich Warfarin und an-
dere Blutverdiinner ableiten.

Q

Roald Hoffmann
ist Chemie-Nobel-
preistrager und
Frank-H.-T.-Rho-
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Humane Letters
an der Abteilung fir Chemie und
Chemische Biologie der Cornell-
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D> stellte, leitet sich die Bezeichnung von den
Initialen der Wisconsin Alumni Research
Foundation ab, die den Stoff patentierte.

Die Geschichte des Blutverdiinnungs-Rat-
tengifts reicht zuriick ins frithe 20. Jahrhun-
dert, als Viehziichter in den nordamerikani-
schen Pririen den Siilklee einfiihrten. 1924
beobachteten Rancher in Alberta (Kanada),
dass Vieh, das verschimmelten Klee gefressen
hatte, an inneren Blutungen verendete; als
verantwortlicher Wirkstoff erwies sich Dihy-
droxycumarin. Es leitet sich vom Cumarin ab,
dessen Grundgeriist wie das von Nepetalacton
einen Lactonring enthilt; der daran hingende
zweite Ring ist allerdings sechs- statt finf-
gliedrig (Bild links).

Innerhalb eines Jahres gelang es, das Mole-
kiil zu synthetisieren, und schon bald wurde
es als Antikoagulans (Blutgerinnungshemmer)
eingesetzt. Wihrenddessen entwickelten die
Biochemiker Mark A. Stahmann und Karl P
Link an der Universitit von Wisconsin das
Warfarin, gleichfalls ein Cumarinderivat, und
vermarkteten es als Mittel gegen Nager. Es
dauerte zehn Jahre, bis diese Substanz als Blut-
verdiinner in die klinische Praxis gelangte.

Cumarin kommt auch im Waldmeister
vor, dem es seinen besonderen Geschmack
verleiht. Laut Merck-Index hat es einen »an-
genehmen Geruch, der dem von Vanillescho-
ten dhnelt«. Frither diente es deshalb gelegent-
lich als Verstirker fiir Vanille — eine Praxis, die
vor einiger Zeit aus offensichtlichen Griinden
verboten wurde. Auch danach trinkten Zigar-
renhersteller allerdings noch bisweilen Tabak-
blatter zur Verbesserung des Aromas in Cu-
marin.

Was hat nun der Klee von der Substanz?
Wieder geht es um Verteidigung. Auflerdem
ist Sti8klee nicht das einzige Gewichs, das Ab-
kéommlinge des Cumarins zur Schidlingsab-
wehr nutzt. Viele Pflanzen bedienen sich zu
diesem Zweck der Furocumarine, bei denen
Cumarin an einen fiinfeckigen Furanring ge-
bunden ist. May Berenbaum von der Universi-
tit von Illinois in Urbana-Champaign konnte
zum Beispiel nachweisen, dass die Pastinake —
ein bei uns kaum noch bekanntes riibenartiges
Gemiise — sich mit solchen Verbindungen
wirksam vor riuberischen Insekten schiitzt.

Ein besonderer Trick dabei ist, dass Furo-
cumarine photodynamisch wirken: Erst Son-
nenlicht 16st ihre toxischen Effekte im Tier
aus. Auch Menschen sind keineswegs immun:
So gibt es einen wissenschaftlichen Bericht
iiber eine »Sellerie-Phytophotodermatitis bei
einem Kiichenchef«. Eine ungenannte junge
Frau schaffte es mit einer »Club-Med-Photo-
dermatitis« in die medizinische Literatur. Aus-
l6ser war ein Spiel am Swimming-Pool, bei

dem Limetten zwischen den Schenkeln gerollt
werden mussten. Also Vorsicht vor unsachge-
miflem Umgang mit Obst!

Kiirzlich erschien das Buch »Stalin’s Last
Crime: The Plot Against the Jewish Doctors,
1948—-1953« bei HarperCollins (New York
2003). Gestiitzt auf einen Geheimbericht
tiber Stalins letzte Tage im Mirz 1953, vertre-
ten Jonathan Brent und Vladimir Naumov
darin unter anderem die These, der Diktator
konne vergiftet worden sein — und zwar mit
Warfarin. Der leicht herzustellende Stoff war
damals wohl ohne Weiteres erhiltlich. Auch
passen Stalins Symptome ins Bild: Er litt an
Hirn- und Magenblutungen, wobei Letztere
aus dem gerichtsmedizinischen Bericht getilgt
wurden. Brent und Naumov, die in dem Buch
vor allem die letzte grofle Judenverfolgung
unter Stalin beschreiben, bleiben den eindeu-
tigen Beweis fiir ihre Hypothese schuldig.
Aber sie haben keine Miihe, Griinde fiir eine
Vergiftung des Diktators anzufithren — und
auch mogliche Titer.

Chemische Spielereien

der Natur

All diese Molekiile sind einfach. Pflanzen syn-
thetisieren Cumarin aus der Aminosiure Phe-
nylalanin. Die Ausgangsstoffe fiir Nepetalac-
ton und andere Monoterpene sind zwei Ket-
ten mit je fiinf Kohlenstoffatomen namens
Isopren, dem Grundbaustein von Kautschuk.
Die Lactongruppe in Warfarin und Nepe-
talacton ist auch nichts Besonderes, sondern
nur das Ergebnis einer gewdhnlichen Vereste-
rung: der Reaktion zwischen organischen Siu-
ren und Alkoholen (oder Aldehyden), bei der
viele Fruchtaromen entstehen. Lactonringe
kommen in zahllosen Naturstoffen vor; das
Antibiotikum Erythromycin enthilt zum Bei-
spiel ein riesiges Exemplar.

Mein kurzer Streifzug durch diese kleine
Gruppe verwandter Molekiile sollte Thnen ei-
nen Eindruck davon verschafft haben, wie die
Natur gekonnt mit der Chemie spielt. Insek-
ten sind darin wahre Meister. Doch nicht nur
sie nutzen einfache bis hochkomplexe Reak-
tionen, um sich im Daseinskampf zu behaup-
ten und im evolutioniren Wettriisten die
Nase vorn zu behalten. Wie Tiere und Pflan-
zen die Biochemie fiir ihre Zwecke einspan-
nen, ist ein faszinierendes Schauspiel. Sehe ich
die Vielfalt dessen, was eine eng begrenzte
Molekiilgruppe in Minze und Klee bewirkt —
sie macht Katzen verriickt, schreckt Insekten
ab, lockt Blattlausminnchen an, hilft Ratten
vertilgen, duftet angenehm und verhiitet Blut-
gerinnsel —, habe ich als Chemiker ein gutes
Gefiihl.

Und nicht nur als Chemiker. <
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