Herstellung von Totalsynthese durch toxischen Naturstoff
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Die Entdeckung des Nervengiftes Aetokthonotoxin (AETX) erregte im Méarz 2021 grof3e mediale
Aufmerksamkeit. In der in Science veréffentlichen Studie bewiesen Pharmazeuten der Martin-Luther-
Universitat Halle-Wittenberg (MLU), dass die Substanz fir das Artensterben von amerikanischen
WeiBBkopfseeadlern verantwortlich ist. Nun haben die Chemiker des Leibniz-Instituts fur
Pflanzenbiochemie (IPB) die erste Totalsynthese von AETX entwickelt. Damit kann das Gift in
ausreichenden Mengen hergestellt werden, um seine biologische Aktivitat und auch die Auswirkungen auf
die menschliche Gesundheit genauer zu untersuchen.

Aetokthonotoxin ist ein Alkaloid mit mehreren strukturellen Besonderheiten, die selbst flr die mitunter sehr
komplexen Naturstoffe eine Seltenheit darstellen. Die Substanz besteht aus mehreren Ringstrukturen, an
die finf Brom-Atome gekoppelt sind. IDerart komplizierte Verbindungen im Reagenzglas zu erzeugen, ist
fir Synthesechemiker eine gro3e Herausforderungl, sagt der Leiter der Studie, Professor Bernhard
Westermann. Im Falle von AETX konnten aber alle Hirden erfolgreich gemeistert werden. Die Synthese
des Giftstoffes umfasst dennoch nur flinf Reaktionsschritte. Das spricht fir das gute Design, das die
beteiligten Wissenschaftler von IPB und MLU entworfen haben.

Alkaloide bilden eine Gruppe von sekundéaren Pflanzenstoffen von groBer struktureller Vielfalt. Sie
bestehen oft aus mehreren Kohlenstoffringen, die mindestens ein Stickstoff-Atom enthalten. Die meisten
Alkaloide sind giftig und schmecken ausgesprochen bitter. Viele der alkaloidfiihrenden Pflanzen wie
Tollkirsche, Schlafmohn, Arnika und Kamille werden seit tausenden Jahren als Heilpflanzen genutzt. Der
Namenspatron der Alkaloide stammt Gbrigens aus Halle: Es war der Inhaber der Léwenapotheke Carl
Friedrich Wilhelm Mei3ner, der 1819 den Begriff der Alkaloide pragte.

Am |IPB forscht man seit seiner Grindung 1958 intensiv an Synthesen und Biosynthesen von
bedeutsamen Alkaloid-Wirkstoffen wie Morphin, Kokain, THC und Mutterkornalkaloiden.
Griandungsdirektor und Leopoldinapréasident Kurt Mothes holte seinerzeit Wissenschaftler aus aller Welt
nach Halle, um diese interessante Stoffgruppe angemessen zu diskutieren. Die Internationalen
Arbeitstagungen fur Biochemie und Physiologie der Alkaloide wurden auf seine Initiative 1960, 1964 und
1969 in der Saalestadt durchgefihrt. Die IPB-Naturstoffchemiker zementieren mit der AETX-Synthese die
historischen Pfade der Alkaloidforschung am Institut. Die synthetische Herstellung des Wirkstoffes eréffnet
jetzt weitere Mdéglichkeiten in Richtung Anwendung. Denn: Der Grat vom Gift zum Medikament ist oft ein
schmaler. Durch chemische Modifikationen kénnen AETX-Verbindungen mit wiinschenswerten
pharmakologischen Eigenschaften produziert werden.
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