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Zusammenfassung

Zusammenfassung

Die vorliegende Dissertationsarbeit befasst sich mit der Totalsynthese des Alkaloids Strych-
nin ((-)-8) sowie der Totalsynthese der phenolischen Naturstoffe Bletistrin G (135), Isoa-
rundinin I (115), Bleochrin F (148), Blestanol K (149) und Pleionol (150), welche bislang

hauptsichlich aus Orchideengewéchsen isoliert wurden.

Der erste Teil der Arbeit beschiftigt sich mit dem Versuch zur asymmetrischen Totalsynthe-
se von Strychnin ((-)-8). In diesem Zusammenhang wurde eine Schliisselreaktion nach dem
Vorbild von Kuehne et al. entwickelt, die unter Einsatz einer Tryptophan- sowie priafunktio-
nalisierten Aldehydkomponente ((—)-211b und 212¢) in einem Schritt und mit vollstindiger
Diastereoselektivitét das fiir die Strychnos-Alkaloide, synthetisch gesehen, kritische ABCE-
Ringsystem aufbaut. Wihrend fiir die bendtigte Tryptophankomponente (—)-211b eine frithe
photoredoxkatalysierte 2-Indolyl-Cyanomethylierung im Mittelpunkt stand, war fiir die Syn-
these der o,3,y,6-ungesittigten Aldehydkomponente 212c¢ eine zentrale Heck-Reaktion mit
Acrolein von Bedeutung. Der ABCE-Tetrazyklus (-)-213b ging mit einer ausgezeichneten
Enantiomerenreinheit (ee > 99%) aus dem Schliisselschritt hervor und ermoglichte die Kon-
struktion des D-Ringes in wenigen Reaktionsschritten. Da im Rahmen dieser Arbeit kein
geeignetes Protokoll fiir die Decarboxylierung des tertidiren a-Carboxylamins 292 gefunden
wurde, konnte die Totalsynthese von Strychnin ((—)-8) nicht erfolgreich abgeschlossen wer-

den.

Der zweite Teil dieser Dissertationsarbeit beschéftigt sich mit den ersten Totalsynthesen der
phenolischen Naturstoffe Bletistrin G (135), I[soarundinin I (115), Bleochrin F (148), Blesta-
nol K (149) und Pleionol (150). Um diese bislang kaum erforschten Naturstoffe fiir intensive
biologische Untersuchungen bereitzustellen, wurde im Rahmen der Promotionsarbeit erst-
mals ein totalsynthetischer Zugang zu den Naturstoffen 135, 115 und 148-150 erarbeitet und
dabei, entsprechend dem Konzept der Xylochemie, nur Synthesebausteine mit nachhaltiger
Ursprungsquelle verwendet. Biologische Untersuchungen zeigten, dass Bletistrin G (135),
Isoarundinin I (115), Bleochrin F (148), Blestanol K (149) und Pleionol (150) moderate bis
sehr gute zytotoxische Aktivititen gegen (multiresistente) Leukidmiezellen aufweisen (tu-
morselektiv). Diese konnten zukiinftig daher durchaus als potentielle Leitstrukturen bei der

Etwicklung neuartiger Zytostatika in der Krebsforschung eingesetzt werden.
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Abstract

Abstract

The present thesis mainly focuses on the total synthesis of the alkaloid strychnine ((—)-8) and
the total synthesis of the phenolic natural products bletistrin G (135), isoarundinin I (115),
bleochrin F (148), blestanol K (149) and pleionol (150), which have been isolated primarily

from plants belonging to the Orchidaceae-family.

The first part of this work describes the attempt to synthesize strychnine ((—)-8) in an asymm-
tric fashion. In this regard, a key reaction based on the model of Kuehne’s total syntehsis of
strychnine ((—)-8) was developed, which is capable of constructing the synthetic critically
seen ABCE ringsystem of the strychnos alkaloids. This transformation proceeded with full
diastereoselectivity by employing a tryptophane component and a pre-functionalized alde-
hyde component ((-)-211b and 212¢). For the synthesis of the tryptophane component an
early-step 2-indolyl-cyanomethylation was the main object of investigation, whereas a core
Heck reaction and a Chan alkyne reduction were of vital importance for the construction
of the aldehyde building block. From the key reaction, the ABCE-tetracycle (-)-213b was
obtained in high optical purity (ee > 99%) and allowed for the construction of the D-ring of
strychnine ((—)-8) in few steps. Since no suitable protocol for the the decarboxylation of the
tertiary a-carboxylamine 292 could be developed, it was not possible to complete the total

synthesis of strychnine ((—)-8) in the present work.

The second part of this work focuses on the first total syntheses of the orchidaceous phe-
nolic natural products bletistrin G (135), isoarundinin I (115), bleochrin F (148), blesta-
nol K (149) and pleionol (150). To make these scarcely investigated natural products availa-
ble for intensive biological analyses, the first total synthetic access to the natural products
135, 115 and 148-150 has been developed and, according to the principle of xylochemistry,
only building blocks with sustainable origin have been used. Biological analyses showed
that bletistrin G (135), isoarundinin I (115), bleochrin F (148), blestanol K (149) and pleio-
nol (150) showed moderate to strong cytotoxic activity against (multi-drug resistant) leuke-
mia cells and could therefore be utilized as useful lead structures in the future development

of chemotherapeutic agents.
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1 Einleitung

“The structure known, but not yet accessible by synthesis, is to the chemist what the unclim-
bed mountain, the uncharted sea, the untilled field, the unreached planet, are to other men.
The achievement of the objective in itself cannot but thrill all chemists, who even before they
know the details of the journey can apprehend from their own experience the joys and elati-
ons, the disappointments and false hopes, the obstacles overcome, the frustrations subdued,

which they experienced who traversed a road to the goal.”

Das vorhergehende Zitat entstammt der seltenen Niederschrift Pointers and Pathways in Re-
search aus dem Jahr 1963 und wurde von Robert Burns Woodward, einem der bedeutendsten
Naturstoffsynthetiker des 20. Jahrhunderts, geduBert.! Seine Vorstellung, komplexe Natur-
stoffe zukiinftig zielgerichtet und stereoselektiv synthetisieren zu kénnen, machte Woodward
nicht nur zu einem Pionier der totalsynthetischen Chemie, sondern auch zu einem Mitbegriin-

der der nobelpreistrichtigen Woodward-Hofmann-Regeln.?>3

Im Rahmen dieser Arbeit kommt der organischen Totalsynthese von Naturstoffen eine be-
sondere Bedeutung zu. Dieses Kapitel wird sich daher zunichst mit dem Naturstoff Strych-
nin (8) im Allgemeinen sowie mit bereits publizierten —und nur fiir diese Arbeit relevanten—
Synthesen von Strychnin (8) befassen. Da sich diese Dissertationsarbeit auf die Totalsynthe-
se des natiirlich vorkommenden (—)-Enantiomers fokussiert, wird der Stereodeskriptor (—) in
diesem Kapitel aus Ubersichtsgriinden vernachlissigt. Er wird nur dort verwendet, wo die
Chiralitdt von Strychnin (8) von Relevanz ist (wie zum Beispiel bei enantioselektiven To-
talsynthesen). Im Anschluss werden auch phenolische Naturstoffe aus Orchideengewichsen

(Orchidaceae) detailliert eingeleitet.

1.1 Organische Chemie und Naturstoffe

Der Begriff Naturstoff ging urspriinglich aus der organischen Chemie hervor und bezeichnete
frither die Gesamtheit aller Verbindungen, die von Tieren und Pflanzen zum Uberleben be-
notigt werden. Anfang des 19. Jahrhunderts glaubte man nach einer Theorie von Berzelius,
dass zur Erzeugung organischer Verbindungen eine transzendente Lebenskraft notwendig
sei, diese jedoch nur von ,lebender* Materie genutzt werden konne (Theorie des Vitalis-
mus).*> Durch Wohlers Synthesen von Oxalsdure (2) und Harnstoff (4) aus Dicyan (1) bzw.

Y07 sowie Kolbes Synthese von Essigsdure (7) aus Kohlenstoffdisul-

Ammoniumcyanat (3
fid (5) und Chlorgas (6) in 18458 konnte jedoch zweifelsfrei bewiesen werden, dass orga-
nische Verbindungen und Naturstoffe auch aus ,,lebloser*, anorganischer Materie syntheti-
siert werden konnten (Schema 1). Diese Erkenntnisse fiihrten zu einem Umdenken in der

chemischen Gesellschaft und lieen die Theorie des Vitalismus zusehends bedeutungsloser




1 Einleitung

e

anorganische

bis 1824

organische
Matrie ‘—X-> Materie
Wohler 1824 (0] ) p 7
NH; (g) HO i
_CN NHs (9)_ =
NC Hzo OH ; {. 4
. O 2 Friedrich Wohler
(1800-1882)
Wodhler 1828 o)
NH,OCN so°Cc, J
S HoN" “NH,
4
Kolbe 1845 o
cs,+Cl, | NAAY L :
5 6 2) Elektrolyse HaC - OH Hermann Kolbe
| (1818-1884)

Schema 1: Herstellung der organischen Verbindungen Oxalsdure (2), Harnstoff (4) und Essigsdure (7)
aus ,,lebloser Materie durch die Chemiker Wohler (oben) und Kolbe (unten) im 19. Jahrhun-
dert.%7 Portraits mit Genehmigung reproduziert aus® (© 1931, Wiley-VCH) und'® (© 1884,
Wiley-VCH).

werden.!! Gepaart mit dem technologischen Fortschritt auf den Gebieten der Strukturaufkli-
rung und der Totalsynthese organischer Verbindungen, ging aus dem immens grofen Fach-
gebiet der organischen Chemie schliellich der kleinere Bereich der Naturstoffchemie her-
vor, welcher sich vorrangig mit der Biosynthese und Synthese von Naturstoffen sowie deren

Isolierung und Analytik beschiftigt.!?

Aus diesem Teilgebiet heraus bezeichnet der Begriff
Naturstoff (oder Biomolekiil) in der Chemie heute eine Reinsubstanz, die von Organismen
(Tiere, Pflanzen und Mikroorganismen) produziert wird, um biologische Lebensfunktionen
zu erfiillen. Primére Naturstoffe (z.B. Biopolymere und Fette) sind fiir die Lebenserhaltung,
das Wachstum und die Vermehrung essenziell, wihrend sekundére Naturstoffe (z. B. Terpe-
ne, Alkaloide, Polyphenole) unter anderem fiir die Verteidigung gegen fremde Organismen

und fiir die Anpassung an widrige Umstinde verantwortlich sind.!?

Naturstoffe haben in der Geschichte der Menschheit schon sehr friih eine bedeutende Rol-
le in der medizinischen Versorgung gespielt, wobei sie zur Wundversorgung und als Heil-
mittel gegen Schmerzen, Vergiftungen und Entziindungen eingesetzt wurden. Diese Prakti-
ken lassen sich durch moderne Datierungstechniken bis in das Mittelpaldolithikum zuriick-
verfolgen. Durch Grabbeigaben, die zahlreichen Heilkrdutern und Heilpflanzen zugeordnet
werden konnten, ldsst sich vorhandenes Wissen iiber Heilpflanzen und deren medizinische
Anwendung an Menschen bereits zur Zeit der Neandertaler nachweisen.!>!* Die Weiter-
gabe des Heilkundewissens und die Evolution der Menschheit fiihrte schlieBlich zur Ver-
fassung héchst umfangreicher Niederschriften, die vor allem durch Arzte und Gelehrte aus
dem antiken Griechenland angefertigt wurden.!>!7 So war schlieBlich schon im Mittelalter
die narkotische Wirkung von Opium aus Schlafmohn (Papaver somniferum),'® der Einsatz

von Eibisch (Althaea officinalis) gegen Migrine!® sowie die Behandlung von Wunden und




1.2 Strychnin

Knochenbriichen mit Bienenkraut (Symphytum officinale) bekannt (Abbildung 1).2° Heute
sind Naturstoffe vor allem bei der Entwicklung neuartiger Medikamente fiir den Einsatz in
der Onkologie, Neurologie und Psychiatrie von Bedeutung, wo sie als medizinisch relevante

Vorbildstrukturen fiir die Erforschung noch potenterer Wirkstoffe dienen.?!

Papaveraceae Malvaceae Boraginaceae

Papaver somniferum L. Althaea officinalis L. Symphytum officinale L.

Abbildung 1: Illustrationen von (v. 1. n.r.) Schlafmohn (Papaver somniferum), Eibisch (Althaea officina-
lis) und Bienenkraut (Symphytum officinale). Reproduziert aus>> und bearbeitet (lizensiert
unter CCO 1.0, universell gemeinfrei).

1.2 Strychnin

Strychnin (8) ist ein hochgiftiger Naturstoff aus der Gruppe der Strychnos-Alkaloide mit der
Summenformel C,1H2;N;0; . Es besitzt ein hochkondensiertes Ringsystem (Ringe A-G,
Abbildung 2), dessen Molekiilstruktur auerdem eine Ether-, Amid-, und tertiire Amin-
gruppe sowie eine Alken- und Indolin-Einheit enthélt. Strychnin (8) ist ein hochchirales Mo-
lekiil mit sechs Stereozentren und veranlasste einen seiner frithen Untersucher, Sir Robert

Robinson, aufgrund seiner strukturellen Komplexitit zu folgender Aussage:>
“For its molecular size it is the most complex substance known. *

Fiir die Molekiilstruktur von Strychnin (8) haben sich im Laufe der Zeit die zwei Darstel-

lungsweisen I und II durchgesetzt (Abbildung 2, links). Wihrend die letztgenannte (II) vor

Il

I Strychnin (8) : Strychnin (8)

Abbildung 2: Verschiedene Darstellungsweisen (I und II) von Strychnin (8, links) sowie dessen bioge-
netische Nummerierung (rechts).
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allem die rdumliche Kéfigstruktur von Strychnin (8) verdeutlicht, demonstriert die erste Dar-
stellungsweise (I) iibersichtlich die anellierte Ringstruktur sowie die Position der sechs Ste-
reozentren. In dieser Dissertionsarbeit wird fiir die Darstellung von chemischen Transforma-
tionen stets die iibersichtliche Darstellungsweise I verwendet und nur bei Problemstellungen
beziiglich der riumlichen Molekiilstruktur auf die zweite Variante (II) zuriickgegriffen. Die
Nummerierung und Ring-Kennzeichnung von Strychnin (8) erfolgt in dieser Dissertationsar-
beit ausschlieBlich nach dem von Le Men und Taylor vorgeschlagenem Nummerierungssys-
tem, welches den Zusammenhang zwischen Struktur und Biosynthese von Indolalkaloiden
beriicksichtigt (Abbildung 2, rechts).?*

Strychnin (8) kommt in der Natur vor allem in den Samen der Gewdohnlichen Brechnuss
(Strychnos nux-vomica, auch Strychninbaum genannt)>> und der Ignatius-Brechnuss
(Strychnos ignatii) vor.2® In geringeren Mengen kann es aber auch in zahlreichen ande-
ren Vertretern der Strychnos-Gattung gefunden werden.?’” Die Gewdhnliche Brechnuss ist
ein immergriiner Laubbaum aus der Familie der Brechnussgewichse (Loganiaceae) und ist
hauptsichlich in Indien und Siidostasien beheimatet. Nach der Bliitezeit trigt er zunédchst
griine, bei Reife bis zu 6 cm grofle, orangegelbe rundliche Friichte, die die strychninhaltigen
Brechnusssamen enthalten.?® Die toxische und medizinische Wirkung der Gewohnlichen
Brechnuss (Strychnos nux-vomica) ist im Wesentlichen auf das Vorhandensein von Strych-
nin (8) zuriickzufithren und war schon im antiken Indien bekannt,?*3° wenngleich Strych-
nin (8) als bioaktiver Naturstoff erst im 19. Jahrhundert durch die Apotheker Caventou und

Pelletier in der Ignatius-Brechnuss (Strychnos ignatii) entdeckt wurde.3!=33

Die groBitechnische Produktion von Strychnin (8) findet heute hauptséchlich in Indien statt
(18.000 kg/Jahr von 1965-1971),3* wobei der Naturstoff 8 aus den getrockneten und gemah-
lenen Samen von Pflanzen der Loganiaceae-Familie extrahiert wird (Schema 2). Ausbeute,
Reinheit und die Notwendigkeit weiterer Reinigungsschritte hingen dabei stark vom verwen-
deten Ausgangsmaterial, dem Extraktionsmittel und dem beabsichtigten Anwendungszweck
des (Roh)-Produktes ab.3*3>

Trocknen 1) Mahlen

getrocknete
Brechnussfriichte Brechnusssamen 2) Extraktion

N

O

O N H ~o
o)

Strychnin ((-)-8)

Schema 2: Schematische Darstellung der groBtechnischen Herstellung von Strychnin (8). Fotografien
mit Genehmigung reproduziert aus3® (© 2018, World Scientific Publishing).
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1.2.1 Toxizitit

Die Toxizitdt von Strychnin (8) wurde in Form von Pfeilgiften in der Bogenjagd vermutlich
schon in der Mittelsteinzeit von der indigenen Bevolkerung Indiens, Afrikas und Siidameri-
kas ausgenutzt, wobei diese Praxis dort auch heute noch Anwendung findet.” Trotz seiner
Giftigkeit fand Strychnin (8) in der Européischen Union bis vor Kurzem jedoch immernoch
Anwendung in der Zubereitung pflanzlicher Heilmittel-Mischungen und wurde dariiber hin-
aus ganz allgemein auch als Breitbandpestizid vermarktet.>4° Die weltweite Abgabe von
Strychnin (8) an die Bevolkerung erfolgte aus diesem Grund unkontrolliert, was zahlreiche
unbeabsichtigte Vergiftungsunfille zur Folge hatte, sodass Strychnin (8) ab 1968 in der EU
nur noch als Rattengift verwendet werden durfte. Seit 2006 ist der Verkauf von Strychnin (8)
EU-weit verboten und dessen Benutzung nur noch fiir Forschungszwecke und kontrollier-
te medizinische Anwendungen erlaubt.*® In den USA war die Strychnin-Vergiftung in den
1930er Jahren eine der héaufigsten todlichen Gifteinnahmen bei Kindern, weshalb im Jahr
1962 die Entfernung von Strychnin (8) aus Lebensmitteln und Medikamenten und 1989 ein
Verbot als Indoor-Pestizid angeordnet wurde.>®#! Die hiufigsten Strychnin-Vergiftungen
werden heutzutage aus dem asiatischen Raum gemeldet, wo strychninhaltige Pflanzen im-

mernoch in der traditionellen Medizin eingesetzt werden.*>40

Strychnin (8) ist ein starkes Neurotoxin, das oral, durch Inhalation, oder parenteral durch
eine Injektion in den Korper gelangen kann. Dort wird es je nach Verabreichungsweg iiber
den Magen-Darm-Trakt, Schleimhiute oder iiber subkutane und intramuskulire Injektions-

stellen absorbiert.*’

Der Wirkstoff wird anschlieend durch Erythrozyten und das Blutplas-
ma weitertransportiert und, aufgrund seiner Eigenschaft nur schwach an Plasmaproteine zu
binden, schnell wieder aus dem Blutkreislauf freigesetzt, wo es im Gewebe seine neuroto-
xische Wirkung entfaltet.>> Der im Folgenden beschriebene Wirkmechanismus ist gut er-
forscht und beginnt mit der nicht-kovalenten Bindung von Strychnin (8) an die Glycinre-
zeptoren (neuronale, ligandengesteuerte Ionenkanile zur Regulierung der Zellerregbarkeit)
in Riickenmark und Gehirn. Glycinrezeptoren sind homopentamere Proteine, die aus fiinf
GlyRo3-Untereinheiten aufgebaut sind und durch ihre einzigartige Struktur eine hochaffine
Bindungsstelle fiir Strychnin (8) bereitstellen. Einer der wichtigsten Faktoren ist in diesem
Zusammenhang die Stabilisierung der (unter physiologischen Bedingungen protonierten)
tertidren Amin-Gruppe von Strychnin (8) durch Ausbildung einer Wasserstoffbriickenbin-
dung mit der Backbone-Carbonyl-Gruppe von Phel59 (Abbildung 3). Des Weiteren erfihrt
das Sauerstoff-Atom der Lactam-Einheit durch die elektropositive Umgebung der Arg65-
Einheit eine Stabilisierung, wobei die restliche, hydrophobe Ringstruktur durch weitere Phe-
Bausteine aus dem Backbone fixiert wird. Fiir eine tiefergehende Betrachtung der Wechsel-
wirkung von Strychnin (8) mit dem Glycinrezeptor sei an dieser Stelle auf die Publikation

von Huang et al. und Referenzen darin hingewiesen.*®
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Bl GlyRa3-Untereinheit

komplementéare
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Bindungsseite

(-)-8
Strychnin

Abbildung 3: Kristallstruktur des Proteinkomplexes GlyR mit fiinf gebundenen Strychnin-Molekiilen
(links) und raumliche Darstellung der Bindungsstelle von Strychnin (8) zwischen zwei
GlyRo3-Untereinheiten (rechts).*® Aus Griinden der Ubersichtlichkeit sind links nur zwei
der fiinf Bindungsseiten markiert. Die 3D-Visualisierung erfolgte mit dem internen Protein
Feature Viewer (PDB: 5CFB).

Um eine Muskelkontraktion auszufithren, muss in den motorischen Nervenfasern im Riicken-
mark ein Impuls ausgelost werden. Dies geschieht nur dann, wenn exzitatorische Neurotrans-
mitter an die Glycinrezeptoren binden und infolgedessen ein Aktionspotential auslosen. Bei
Anwesenheit des inhibitorischen Neurotransmitters Glycin (Agonist) wird der Glycinrezep-
tor gechemmt, wodurch Chloridionen durch den offenen Ionenkanal in das Neuron gelangen
und eine Hyperpolarisation erzeugen. Dies hat zur Folge, dass sich das Membranpotential
weiter von der Aktionsschwelle entfernt und somit eine grolere Menge an exzitatorischen
Neurotransmittern benétigt wird, um ein Aktionspotential und somit eine Muskelkontraktion

auszulosen.

Die kompetitive Bindung von Strychnin (8, Antagonist) an die Glycinrezeptoren fiihrt dazu,
dass der Agonist nicht mehr an den Ionenkanal binden kann. Dies hat zur Folge, dass der
Ionenkanal geschlossen bleibt und die hemmende Wirkung des Agonisten auf das postsyn-
aptische Neuron vollstindig unterbunden wird. Durch die abklingende Hyperpolarisation im
Neuron nihert sich das Membranpotential darauthin immer weiter der Aktionsschwelle an.
Schon kleinste Mengen an exzitatorischen Neurotransmittern reichen dann aus, um ein Ak-
tionspotential auszuldsen. Infolgedessen kommt es zur dauerhaften Ubererregung der moto-
rischen Nervenfasern, was in spastischen Muskelkontraktionen resultiert, die in den meisten

Fillen zum Tod durch Ersticken, Herzstillstand oder multiplem Organversagen fiihren.*3->%

Vergiftungssymptome treten abhéngig von der Art der Exposition normalerweise zwischen
5 und 60 Minuten auf, wobei die minimale orale tddliche Dosis von Strychnin (8) beim er-
wachsenen Menschen, abhédngig von Geschlecht, Alter und korperlicher Verfassung, bei etwa
30-120 mg liegt.>>>>=7 Fiir eine Strychnin-Vergiftung gibt es kein spezifisches Gegenmit-

tel. Gegenwirtige Behandlungsmethoden sehen jedoch vor, den Patienten in einem dunklen,
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stillen Raum unterzubringen und priaventiv mit Sauerstoff zu stabilisieren bzw. kiinstlich zu
beatmen. Spastische Muskelkontraktionen werden in der Regel mit Benzodiazepinen wie

Diazepam oder Midazolam behandelt.3¢-8.5

1.2.2 Biosynthese

Die Biosynthese von Strychnin (8) und zahlreichen weiteren Strychnos-Alkaloiden hat ihren

60-63 ynd dem Meva-

Ursprung in zwei bedeutenden Stoffwechselwegen, dem Shikimatweg
lonatweg.%*% Der Mevalonatweg ermdglicht Eukaryoten ausgehend von Acetyl-CoA die
Biosynthese von verschiedenen Isoprenoiden und ist somit fiir den Aufbau von zahlreichen
Sekunddrmetaboliten von enormer Bedeutung. Aus dessen Endprodukten Isopentenylpyro-
phosphat (11) und Dimethylallylpyrophosphat (12) wird durch das Enzym Geranylpyro-
phosphat-Synthase (GPS) der biologische Grundbaustein Geranylpyrophosphat (13) herge-
stellt (Schema 3).9° Dieses wird im sich anschlieBenden Iridoidweg iiber mehrere bioche-
mische Zwischenschritte zu Loganin (14)%7 umgesetzt, woraus durch das Cytochrom P450-
Enzym Secologanin-Synthase (SLS) Secologanin (15) hervorgeht.é&69 Secologanin (15) ist
als biologischer Schliisselbaustein nicht nur fiir die Biosynthese von Indolalkaloiden von Be-
deutung, sondern wird auch fiir die Biosynthese weiterer Alkaloide, wie zum Beispiel den

Cinchona- und Ipecacuanha-Alkaloiden benotigt.””

Der Shikimatweg ist ein zentraler Stoffwechselprozess, der Pflanzen und Mikroorganismen
unter anderem die Biosynthese der proteinogenen aromatischen Aminoséure Tryptophan (9)
ermoglicht."-7! Dieses kann im Anschluss iiber das Enzym DOPA-Decarboxylase (DDC)
in Tryptamin (10) umgewandelt werden,’? dessen chemische Struktur das fiir die Strychnos-
Alkaloide zentrale, tertidre Stickstoffatom liefert. Durch das spezifische anabole Enzym
Strictosidin-Synthase (SS) wird Tryptamin (10) in einer Pictet-Spengler-Reaktion”® mit Se-
cologanin (15) verkniipft und somit beide Ausgangsstoffwechselwege miteinander verbun-
den.”*78 Das bei dieser Kondensation entstehende Strictosidin (16) wird als Grundbaustein
des Terpenoid-Indolalkaloid-Stoffwechselweges vermutet, der die Biosynthese einer Viel-
zahl an Monoterpen-Indolalkaloiden in hoheren Pflanzen gewéhrleistet. In dieser Naturstoff-

klasse sind mittlerweile mehr als 3000 verschiedene Biomolekiile bekannt.”®

Im weiteren Verlauf wird Strictosidin (16) iiber das Enzym Strictosidin-3-Glukosidase (SBG)
deglykosyliert und nach spontaner Umlagerung ein hochreaktiver Aldehyd erhalten, der
in einer intramolekularen Kondensationsreaktion zum Iminiumintermediat 4,21-Dehydro-
geissoschizin (17) reagiert.8” Die Biochemiker Scott, Battersby und Hall zeigten schon um
das Jahr 1970, dass aus 4,21-Dehydrogeissoschizin (17) Geissoschizin (18) entstehen muss,
welches als biosynthetischer Prikursor fiir eine Vielzahl an weiteren Naturstoffen aus den

Klassen der Corynanthe-, Strychnos-, Aspidosperma- und Iboga-Alkaloide dient (Sche-
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Schema 3: Biosyntheseweg des Schliisselbausteins Geissoschizin (18) durch Kombination von Shiki-
matweg und Mevalonatweg mit: DDC, DOPA-Decarboxylase; GPS, Geranylpyrophosphat-
Synthase; SLS, Secologanin-Synthase; SS, Strictosidin-Synthase; SBG, Strictosidin-3-
Glukosidase und GS, Geissoschizin-Synthase.

ma 3).31:32 Durch die Ergebnisse radioaktiver Markierungen #uBerten Heimberger et al. drei
Jahre spiter aulerdem die Vermutung, dass Geissoschizin (18) iiber Dehydropreakuammi-
cin (19), Norfluorocurarin (21) und den Wieland-Gumlich-Aldehyd (23) zu Prestrychnin (24)
und abschliefend zu Strychnin (8) umgesetzt werden konnte (Schema 4).83
schungsgruppen um O’Connor, Courdavault und De Luca unabhingig voneinander entdeck-
te Enzym Geissoschizin-Synthase (GS), welches die Reduktion der Iminium-Doppelbindung
von 4,21-Dehydrogeissoschizin (17) zu Geissoschizin (18) katalysiert, bestétigten diese An-
nahme fast 50 Jahre spiter.8*33 Interessanterweise galten die beteiligten Enzyme und Me-
chanismen der Bildung von Strychnin (8) aus Geissoschizin (18) bis vor kurzem noch als

unbekannt, beziehungsweise als nicht bestitigt.6

Das von den For-
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Schema 4: Biosynthese von Strychnin (8) ausgehend von Geissoschizin (18) mit: Snv, Strychnos nux-
vomica; GO, Geissoschizin-Oxidase; NS, Norfluorocurarin-Synthase; NO, Norfluorocurarin-
Oxidase und AT, Acetyltransferase.87

Im Jahr 2022 publizierte die Arbeitsgruppe um O’Connor am Max-Planck Institut fiir chemi-
sche Okologie in Jena die Entdeckung einiger neuer Enzyme, die den vorhergesagten Bio-
syntheseweg groBtenteils bestitigen. Durch neue Erkenntnisse wurde aber auch zur Uber-
arbeitung der Molekiilstruktur von Prestrychnin (25 ~~ 24) aufgerufen (Schema 4).87 Geis-
soschizin (18) wird durch das Enzym Geissoschizin-Oxidase (SnvGO) zunichst in Dehy-
dropreakuammicin (19) iiberfiihrt, welches jedoch spontan in den deformylierten und so-
mit fiir die Biosynthese von Strychnin (8) ungeeigneten Naturstoff Akuammicin (20) tiber-
geht. Bei dieser eindrucksvollen Transformation kommt es zu einer oxidativen Umlage-
rung des anellierten Ringsystems von Geissoschizin (18), wobei fiir einen detaillierteren,
mechanistischen Einblick auf die Literatur verwiesen sei.3® O’Connor et al. fanden her-
aus, dass bei Anwesenheit der o/3-Hydrolasen Norfluorocurarin-Synthase 1 und 2 (SnvNS1
und SnvNS2) die Hydrolyse und nachfolgende Decarboxylierung der Estergruppe an der
16-Position (19 — 21) schneller stattfindet als die spontane Deformylierung (19 — 20). In-
folgedessen wird hauptsédchlich Norfluorocurarin (21) synthetisiert, welches durch das Cy-
tochrom P450-Enzym Norfluorocurarin-Oxidase (SnvNO) zu 18-OH-Norfluorocurarin (22)
umgesetzt wird.?” Die selektive Reduktion der C2-C16-Doppelbindung erfolgt durch das En-
zym Wieland-Gumlich-Aldehyd-Synthase (SnvWS) und gibt dem Molekiil die fiir den spon-
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