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A b s t r a c t: The following paper gives a short survey on the antibiotically active meta­
bolites produced by Basidiomycetes. Part of this paper has been prese nted as lecture at the 
meeting of the „Deutsche Gesellschaft für Mykologie" in Tübingen. 

Zusammen fass u n g: Im folgenden soll eili kurzer Überblick über die Metabolite aus 
Basidiomyceten gegeben werden, für die bis jetzt eine antibiotische Aktivität nachgewiesen 
werden konnte. Ein Teil dieser Arbeit wurde als Vortrag anläßlich der Tagung der „Deut­
schen Gesellschaft für Mykologie" in Tübingen vorgestellt. 

F I e min g s Entdeckung des Penicillins und dessen Entwicklung zu einem der bedeu­
tendsten Therapeutika führten bereits in den Anfangsjahren der Antibiotikaforschung 
zu einem umfangreichen Screening von Pilzen auf die Bildung weiterer antibakteriell 
wirksamer Metabolite. In den Jahren 1940- 1950 wurden Fruchtkörperextrakte oder 
Kulturfiltrate von etwa 2000 verschiedenen Basidiomyceten-Arten auf die Anwesenheit 
antibakterieller Antibiotika getestet. Die Ergebnisse dieser ersten Screenings, die zum 
größten Teil von W i I k ins, Her v e y, Robb ins und ihren Mitarbeitern durchge­
führt wurden, sind weitgehend in Publikationen von F I o r e y et al. (1949) und 
H e r v e y (194 7) zusammengefaßt. 

Die Entdeckung und Isolierung des Streptomycins durch W a k s m a n in den frühen 
vierziger Jahren und das folgende systematische Screening der Actinomycetales führten 
zu einer neuen Ära der Suche nach biologisch aktiven Metaboliten, die bis heute zur 
Isolierung von ungefähr 2500 verschiedenen Antibiotika aus Bakterien, vornehmlich der 
Gattung Streptomyces führte . Erst als sich in neuerer Zeit trotz zahlreicher neuer 
Screening-Verfahren die Chancen, aus den leicht isolierbaren und kultivierbaren Bakte­
rien neue Antibiotika zu gewinnen , merklich verschlechterten, wurden erneut schwieri­
ger zu kultivierende Organismen als potentielle Antibiotika-Produzenten in Betracht 
gezogen . 

Heute werden von verschiedenen Gruppen in den USA, Canada, Japan und Europa 
auch Basidiomyceten wieder einem intensiven Screening unterzogen. Dabei wurde eine 
Reihe von Antibiotika mit neuartigen Strukturen gefunden, was die vorausschauende 
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Feststellung von W a k s man (1969) bekräftigt : ,,Any new method for the isolation 
of antibiotic-producing microorganisms will tend to yield new types of antibiotics ." 

In einem zusammenfassenden Artikel gibt Be r d y (1974) die Summe aller bisher 
beschriebenen Antibiotika mit 3222 an, davon stammen 140 aus Basidiomyceten. In 
der folgenden Arbeit soll an Hand von Beispielen ein kurzer "überblick über die 
antibiotisch wirksamen Sekundärmetabolite aus Basidiomyceten gegeben werden. Eine 
ausführliche Zusammenfassung auch der nicht antibiotisch aktiven Metabolite aus 
Pilzen findet man in T u r n e r ; ,,Fungal Metabolites" (1971) und in dem von 
La s k in und L e c h e v a l i e r herausgegebenen „Handbook of Microbiology" 
(1974). Ober Pilzfarbstoffe wurde ln dieser Zeitschrift von Eu g s t er (1973) berich­
tet, eine neuere Arbeit stammt von Steg l ich (1975). 

Polyacetylene 

Die größte Zahl der biologisch aktiven Basidiomyceten-Metaboliten mit bekannter 
Struktur gehören zur Klasse der Polyacetylerte. Von den rund 600 beschriebenen, 
natürlich vorkommenden Polyinen stammen etwa 80 aus Basidiomyceten, die anderen 
wurden hauptsächlich bei Pflanzen aus der Familie der Asteraceae (Compositae ppte.) 
und Apiaceae nachgewiesen. Als Beispiel für ein antibiotisch aktives Polyacetylen sei 
hier das Diatretyne 2 (1) aufgeführt , das von An c h e l (1952) aus Clitocybe diatreta 
erstmals isoliert wurde , Eine tltxonomische Wertung des Vorkommens der Diatretyne 
wurde von A n c h e 1 et al. (1962) vorgenommen. In vivo Untersuchungen zur Biosyn­
these des Diatretyne 2 wurden von Jones et al. (1975) mit Kulturen von Lepista 
diemii durchgeführt. Dabei wurde ein Ester der Verbindung HO-CH2 - (C=Ch­
CH!: H- COOH als Zwischenprodukt der Biosynthesekette vorgeschlagen. Im Verlauf 
unseres Screenings wurde Diatretyne 2 in Kulturen von Clitocybe brumalis und Clito­
cybe obsoleta nachgewiesen. Alle Polyine können leicht an ihren charakteristischen UV­
und IR-Spektren erkannt werden . Sehr erschwert wird das Arbeiten mit diesen Verbin­
dungen durch ihre leichte Zersetzbarkeit. 

Nebularin 

Eine Verbindung, die sich biogenetisch aus dem Nucleosidstoffwechsel herleitet , ist das 
von L ö f g r e n et al . (1954) aus Fruchtkörpern von Clitocybe nebularis und von 
I so n o & S u zu k 1 (1960) aus einem Streptomyceten isolierte Nebularin (2) . Dieser 
Sekundännetabolit unterscheidet sich von dem Primärmetaboliten Adenosin durch das 

N= c-c=c-c = C-CH=CH-COOH (1) 

OHOH (2) 
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Fehlen der Aminogruppe an C-6 . Nebularin hemmt das Wachstum von Mycobakterien in 
Konzentrationen von 0,5 - 1,0 µg/ml. Seine Antitumor-Wirkung ist mit einer hohen Toxi­
zität verbunden . 

6-Methyl-l ,4-naphthochinon 

Als Beispiel eines der wenigen antibiotisch aktiven Polyketide aus Basidiomyceten sei hier 
das 1951 von Ben d z aus den Kulturfiltraten von Marasmius graminum isolierte rote 
6-Methyl-1,4-naphthochinon (3) angeführt. Für diese Verbindung wurde eine geringe 
antibiotische Aktivität gegen Staphylococcus aureus nachgewiesen. Polyketide werden 
durch Kondensation einer Acyl-Einheit mit Malonyleinheiten wie bei der Fettsäuresyn­
these des Primärstoffwechsels aber ohne Reduktion des intermediär gebildeten ß-Dicar­
bonyl-Systems gebildet. Das entstehende Poly-ß-ketomethylen besitzt aktivierte Methy­
lengruppen, die an internen Kondensationen teilnehmen können, wobei zum Beispiel 
aromatische Verbindungen entstehen. 

Oospolacton 

1976 wurde von Na k a j im a et al. aus G/oeophyllum sepiarium ein kristallines anti­
fungisches Antibiotikum, Oospolacton (4), isoliert, das bereits 1961 von Y am am o t o 
aus e.iner Oospora-Art rein dargestellt und dessen Struktur von Y a m am o t o et al. im 
selben Jahr aufgeklärt worden war. Ein ähnliches lsocumarin-Derivat, 8-Hydroxy-3-me­
thylisocumarin wurde 1959 von Ben d z aus Marasmiellus ramealis isoliert (Turner 
1971 ) . 

P/eurotin 

Pleurotin (5) wurde 1947 von Robb ins, K a van a g h und Her v e y aus Kulturen 
von Pleurotus griseus isoliert. Die Struktur wurde 1968 von Ar i g o n i aufgeklärt. Die 
minimalen Hemmkonzentrationen dieses Antibiotikums gegen Gram-positive Bakterien 
liegen bei 1 µg/ml. 

Agaridoxin 

Agaridoxin, 3,4-Dihydroxy(-y-L-glutamyl)anilid (6), wurde 1975 von S z e n t -
Gy o r g y i et al. in einem Screening auf Metabolite mit Antitumor-Eigenschaften aus 

0 

0 (3) OH 0 (4) 
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Fruchtkörpern von Agaricus campestris isoliert. Die Verbindung hat im Tierversuch keine 
Antitumor-Wirkung, das aus Agaridoxin durch Oxidation leicht zugängliche r-L-Gluta­
minyl-3,4-benzochinon zeigt eine mäßige bakterizide Wirkung gegen eine Reihe von 
Mikroorganismen . Eine Rolle dieser Verbindung bei der Sporenkeimung von Agaricus 
bisporus wird für möglich gehalten. 

Drosophilin A 

Drosophilin A (7), ein chlorhaltiges Antibiotikum, wurde 1952 von K a van a g h et al . 
aus Psathyrel/a (Drosophila) subatrata isoliert. Die Verbindung zeigt bei hohen Konzen­
trationen eine schwache antivirale Aktivität. 0-Methyl-drosophilin A wurde 1966 von 
S i n g h & R a n g a s w a m i in Fomes fastuosus nachgewiesen. 

Frustulosinol 

Frustulosinol (8) ein Antibiotikum aus Xylobolus frustulatus (=Stereum frustulosum), 
wurde 197 S von N a i r & A n c h e l beschrieben. Die Strukturaufklärung erfolgte 1977 
durch dieselben Autoren. Frustulosinol ist antibiotisch aktiv gegen Gram-positive Bakte­
rien und Pilze. Eine Verbindung mit sehr ähnlicher Struktur, Siccayne, war bereits 1968 
von I s h i b a s h i et al. Aus Helminthosporium siccans isoliert worden (T u r n e r 
1971). 

p-Carboxyphenylazoxycyanid (Calvatic acid) 

p-Carboxyphenylazoxycyanid (9) wurde 1974 von Gas c o et al . und kurz darauf von 
U m e z a w a et al. (1975) aus Kulturfiltraten von Calvatia lilacina und Calvatia crani­
formis isoliert. Die antibakteriellen, antifungischen und Antitumor-Eigenschaften dieser 
Verbindung sowie einer Reihe von synthetischen Derivaten wurden 1975 von 
Um e z a w a et al. und 1977 von Mo r t a r in i et al . beschriebm Ä.ndererseits sind 
Azoxyverbindungen wie das natürlich vorkommende Macrozamin oder Cycasin bekannt 
für ihre krebserzeugende Wirkung (Corde 11 & Farns wo r t h 1977). Von uns 
wurde p-Carboxyphenylazoxycyanid aus Kulturfiltraten von Lycoperdon pyriforme und 
einigen anderen Lycoperdon-Arten isoliert (A n k e, unveröffentlichte Ergebnisse) . Mög­
licherweise besitzt diese Verbindung chernotaxonornischen Wert. 

Sparassol 

1923 wurden von F a 1 c k in Kulturen von Sparassis ramosa lange nadelförmige Kristalle 
eines fungistatischen Metaboliten entdeckt. Das Antibiotikum wurde nach dem Produzen-

o" 
OH OH N=N-C=N 

Cl Cl CHO 

Cl Cl 

OCH 3 (7) OH COOH (9) 
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ten Sparassol genannt . Sparassol ( 10) ist der Methylester der Everninsäure, die schon 
lange als Stoffwechselprodukt der Flechte Evernia prunastri bekannt war. 

Grifolin 

Grifolin ( 11) wurde 1949 von H i r a t a & N a k a n i s h i aus Albatrellus (Grifola) 
conf[uens kristallin erhalten. Die Struktur wurde 1963 von G o t o et al. aufgeklärt. 
Grifolin, 2, trans, trans-Farnesyl-5-methylresorcin, hemmt Gram-positive Bakterien bei 
Konzentrationen von 50 µg/ml, die Toxizität ist relativ gering, die letale Dosis liegt bei 
1,6 g/kg (Maus). Zwei Antibiotika mit sehr ähnlicher Struktur, LL-Z-1272 a und ß, die 
sich nur durch andere Substitution am Benzolring unterscheiden, wurden 1969 von 
Elle stad t et al. aus einer Fusarien-Art isoliert. Von Bes l et al. wurden 1977 aus 
A/batrellus ovinus und Albatrellus subrubescens die Farnesylphenole Scutigeral und 
Neogrifolin isoliert. 

Strobilurin A und B 

Die Stro bilurine A (12) und B ( 13) sind zwei neue antifungische Antibiotika, die von 
uns aus Kulturen von Strobilurus tenacellus isoliert wurden. Strobilurin A, C 1Jf 18 O3, 

ist ein farbloses, homogenes Öl, Strobilurin B, C 17H 19Cl04, konnte von uns kristallin 
erhalten werden . Konzentrationen von 1 µg/ml bewirken bereits eine deutliche Hem­
mung von Botrytis cinerea, Rhizoctonia so/ani und anderen phytopathogenen Pilzen. In 
vitro Versuche mit Zellen des Ehrlich Ascites Carcinoms ergaben eine deutliche Anti­
tumor-Wirkung (Anke et al. 1977). Die Strukturaufklärung wurde von der Arbeits­
gruppe von S t e g 1 i c h durchgeführt (S c h r a m m et al. 1977). 

Marasminsäure 

1949 wurde von K a van a g h et al. ein antibakterielles und antifungisches Sesquiter-

HO 

(10) 

(12) R 1 = R 2 = H 
(12) (13) (13) R 1 = CH30,R2 = Cl 
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pen isoliert, das nach dem Produzenten Marasmius conigenus Marasminsäure (14) 
genannt wurde. Die Strukturaufklärung erfolgte 1966 durch Du g an et al. Durch 
Einbauversuche mit 14C-markierter Mevalonsäure wurde von denselben Autoren ein 
Biosyntheseweg über eine Humulen-Vorstufe wahrscheinlich gemacht. Die chemische 
Totalsynthese gelang 1976 Green l o e & Wo o d ward. 

Illudine M und S 

Die Illudine M (15) und S (16) wurden 1950 aus Ompha/otus olearius (Clitocybe 
illudens) isoliert und die Strukturen 1965 von M c M o r r i s und A n c h e l aufgeklärt. 
Bei einem Screening von 600 Basidiomyceten auf die Produktion von Antitumor­
Substanzen wurde llludin S (Lampterol) aus Lampteromyces japonicus erneut isoliert 
(Na k an i s h i et al. 1965). Illudin S wirkt antibakteriell, antifungisch und hat Anti­
tumor-Eigenschaften. Die Verbindung ist sehr toxisch und ein starkes Hautgift. Bei 
Bakterien wurde von W a I s e r & He ins t e in 1973 als Wirkort die DNA-Synthese 
ermittelt. Untersuchungen zur Biosynthese von Illudin M aus radioaktiv markierter 
Mavalonsäure wurden 1973 von H a n s o n und M a r t e n publiziert. 

Fomannosin 

Fomannosin (17) , ein Phytotoxin mit antibakterieller Wirkung wurde 1967 von 
Basse t et al. aus Heterobasidion annosum (Fomes annosus) isoliert. Heterobasidion 
annosum ist ein weitverbreiteter , phytopathogener Basidiomycet, der überwiegend 
Nadelhölzer befällt und abtötet. Basse t konnte zeigen, daß 88 µg Fomannosin in 
einer Laesion genügen, um einen jungen Baum zum Absterben zu bringen. Fomann­
oxin, ein weiterer phytotoxischer Metabolit mit einem Dihydrobenzofuran-Grundgerüst 
wurde 1977 von H i r o t a n i et al. ebenfalls aus Kulturen von Heterobasidion anno­
sum isoliert. 

HO 
CH2R 

(14) (15) (16) 

(15) R = H 
(16) R = OH 

HOH2C 

(17) 
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Coriolin und Coriolin B 

Coriolin (18) wurde 1969 von Ta k aha s h i et al . aus Kulturfiltraten von Coriolus 
consors isoliert. Die revidierte Struktur wurde von Ta k aha s h i et al. 1971 publi­
ziert. Das Sesquiterpen-Antibiotikum hemmt das Wachstum Gram-positiver 8akterien. 
Coriolin B (19) zeigt keine biologische Aktivität , für sein Oxidationsprodukt, Diketo­
coriolin B, wurde eine antibakterielle und Antitumor-Wirkung nachgewiesen. Als Wirk­
ort bei Tumorzellen wurde von K u n i m o t o et al. 1973 die in der Cytoplasma­
membran lokalisierte (Na+ - K+) ATPase vorgeschlagen. Durch chemische Modifikation 
des Coriolin B konnte von N i s h i m ur a et al. 1977 gezeigt werden, daß die Keto­
gruppe an C- 5 und die zwei Epoxygruppen für die antibakterielle und Antitumor­
Aktivität von entscheidender Bedeutung sind. Eine Verbindung mit sehr ähnlicher 
Struktur und antibakteriellen Eigenschaften , complicatic acid , wurde 1973 von G. 
M e 11 o w s et al. aus Stereum complicatum isoliert. 

lactaroviolin 

Lactaroviolin (20), ein Sesquiterpen mit Azulenstruktur, wurde 1954 von He i 1 -
b r o n n e r & S c h m i d aus lactarius deliciosus isoliert. Das violette Antibiotikum 
hemmt Mycobacterium tuberculosis, die minimalen Hemmkonzentrationen liegen bei 
67 µg/ml . Bei höheren Pflanzen wurden Pro-Azulene in ätherischen ölen, zum Beispiel 
im Kamillenöl nachgewiesen . 

Cyathine 

Die Cyathine sind Diterpene, sie sind aus vier Isopren-Einheiten aufgebaut. Cyathin A3 

(21) und die anderen Antibiotika dieser Gruppe wurden 1971 von A 11 b u t t et al. 
isoliert , die Strukturen wurden von A y e r & T a u b e 1972 und A y e r & C a r -
s t e n s 1973 aufgeklärt. Die Cyathine, ein neuer Typ von Diterpenen, besitzen anti­
bakterielle und antifungische Eigenschaften. 

Striatine 

1977 wurden von uns aus Cyathus striatus drei neue kristalline Antibiotika isoliert , die 
wir Striatin A (C 27H360 7 ) , Striatin B (C 27H360 8 ) und Striatin C (C 25 H34 0 1) ge­
nannt haben (Anke et al. 1977). Die Striatine besitzen ein breites Wirkungsspektrum 
gegen Fungi imperfecti, Gram-positive aerobe und anaerobe Bakterien sowie gegen 

OH 

0 

(18) (19) 

(18) R = H 
(19) R = CO [CH 2 ] 6 • CH3 

CHO 
(20) 
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einige Gram-negative Bakterien. Von den Mak:romolekülsynthesen werden die Protein-, 
RNS- und DNS-Synthese bei Bacillus brevis bei gleichen Konzentrationen und fast 
gleichzeitig gehemmt, der genaue Wirkort läßt sich somit noch nicht festlegen . 

Phlebiakauranol 

Phle biak:auranol (22) und eine weitere sehr ähnliche Verbindung wurden 1975 von 
Li s y et al. aus Phlebia strigozonata isoliert. Interessant ist die Kauranstruktur des 
Antibiotikums. Kaurane sind die biogenetischen Vorläufer der Gibberelline (Phytohor­
mone) , es erscheint somit wahrscheinlich, daß auch Basidiomyceten Gibberelline 
synthetisieren können. Phlebiakauranol und Phlebianorkauranol hemmen das Wachstum 
von Staphylococcus aureus bei Konzentrationen von 16 µg/ml. 

Pleuromutilin 

Pleuromutilin (23) wurde 195 l von K a van a g h et al. aus Pleurotus mutilus, Clito­
pilus (Pleurotus) passeckerianus und 1952 von denselben Autoren aus Psathyrella 
(Drosophila) subatrata isoliert. Die Struktur wurde 1962 von_ Ar i g o n i aufgeklärt . 
Von R i e d I sowie Egge r & Rein s h a gen wurden 1976 70 Derivate syntheti­
siert , die bis zum 1 Oüfachen der Aktivität der Ausgangssubstanz aufwiesen. Bemerkens­
wert ist die hohe Aktivität des Pleuromutilins und seiner semisynthetischen Derivate 
gegen Gram-positive Bakterien und Mycoplasmen bei geringer Toxizität. Durch Ver­
suche in einem zellfreien System aus Escherichia coli wurde von H o d g in & 
H ö g e n au er (1974) die Hemmung der Proteinsynthese durch ein Pleuromutilinderi­
vat genauer untersucht. 

Polyporensäure C 

Ein antibiotisch wirksames Triterpen aus Basidiomyceten ist die Polyporensäure C (24), 
die 1953 von B o w e r s et al . aus Piptoporus ( Polyporus) betulinus isoliert und in ihrer 

OH 

0 

OCH3 OH 1 
CH 
'OH 
OH 

(22) 
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Struktur aufgeklärt wurde. Interessant ist die hohe antibiotische Aktivität gegen Myco­
bacterium phlei, die minimalen Hemmkonzentrationen liegen bei l - 2µg/ml. 

Fasciculol D 

Fasciculol D (25) wurde 1977 von I k e da et al. im Rahmen eines Screenings auf 
Metabolite, die in die Regulation des Wachstums höherer Pflanzen eingreifen, aus 
Fruchtkörpern von Hypholoma (Naematoloma) fasciculare isoliert. Unter den Pilzmeta­
boliten ist Fasciculol D der erste tetracyclische Triterpenester mit einer Depsipeptid­
struktur. Außer einer Wachstumshemmung bei Kohl-Keimlingen wurde bei Fasciculol D 
eine geringe antimikrobielle Aktivität gegen Staphylococcus aureus und Klebsie/la 
pneumoniae beobachtet . 
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