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Scheidetrichter  mit  Wasser  und  Dichlormethan.  Im  Folgenden  wird  der  Rohextrakt  via 

Säulenchromatographie gereinigt und reines Prodiginin erhalten.[17, 205] 

 

Abbildung 18. Übersicht über die Extraktion und Isolierung von Prodigininen. A: P. putida pig‐r2 wird zusammen 
mit PU‐Schwämmchen kultiviert, die als Adsorbens für Prodiginine dienen. B: Die PU‐Schwämme werden nach 
Kultivierung  mithilfe  eines  Siebs  aus  der  Kulturbrühe  geerntet.  C: Extraktion  der  PU‐Schwämme  in  einem 
Soxhlet‐Extraktor  mit  Lösemitteln.  D: Reinigung  via  Säulenchromatographie.  E: Prodiginine  werden  nach 
Säulenchromatographie in reiner Form erhalten. 

5.7 Biomimetische Synthesen von Prodigininen 

Da in dieser Arbeit ebenso wie in früheren Arbeiten hauptsächlich Prodiginine mit Variation am C‐Ring 

hergestellt  wurden,  bietet  die  biomimetische  Totalsynthese  (Schema 10)  diverse  Vorteile.[17]  Diese 

ahmt die gegabelte Biosynthese (Kapitel 5.4), und somit den parallelen Aufbau des MBC (2) Bausteins 

einerseits und des Monopyrrols MAP (3a) andererseits, nach. Die Kondensation beider Bausteine zum 

Naturstoff  findet dabei erst als  letzter Schritt der Synthese statt. Dies erlaubt somit das Einbringen 

verschiedener  MAP (3a) Derivate  und  den  einfachen  Zugang  zu  Prodigiosin (1a) Derivaten.  Zudem 

können die synthetisierten Monopyrrole nicht nur für die Totalsynthese der Referenzmoleküle genutzt 

werden,  sondern  dienen  auch  als  Mutasynthons  für  mutasynthetische  Ansätze  (Kapitel 5.6.2)  zur 

Prodiginin Produktion. 
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Schema 10. Schema der biomimetischen Totalsynthese am Beispiel Prodigiosin (1a). 

Der Ansatz der biomimetischen Totalsynthese diente auch bei den ersten Totalsyntheseversuchen 

Anfang der 1960er Jahre als Grundlage. Der erste Versuch der Totalsynthese von Prodigiosin (1a) mit 

dem Ziel der Strukturaufklärung führte jedoch zu einer Struktur, deren spektroskopische Eigenschaften 

nicht mit denen des bakteriellen Isolats übereinstimmte.[33] Diese Syntheseroute bildete allerdings die 

Basis  für die kurze Zeit später entworfene und publizierte Syntheseroute von Rapoport und Holden 

(Schema 11), die auch zur korrekten Struktur führte und so letztlich den Strukturbeweis ermöglichte 

(Kapitel 5.2.2).[31]  Im  ersten  Schritt  dieser  in  Schema 11  dargestellten  Totalsynthese  werden 

Startmaterial 67 und Natriumglycinat (68) zu Pyrrol 69 umgesetzt, welches nachfolgend O‐methyliert 

wird,  sodass  Verbindung 70  hervorgeht.  Eine  folgende  zweischrittige  Decarboxylierung  von 

Verbindung 70  führt  zum  Methoxypyrrol 71.  Die  aromatische  Substitution  von  Pyrrol 71  mit 

1‐Pyrrolin (72) ergibt Amin 73, welches anschließend durch Palladium vermittelte Dehydrierung unter 

hohen Temperaturen zu Verbindung 74 umgesetzt wird.  Im nächsten Schritt wird Bipyrrol 74 durch 

eine McFayden‐Stevens Reduktion über drei Stufen zum Aldehyden 2 umgesetzt. Im finalen Schritt der 

Synthese  folgt  die  Kondensation  von  MBC (2)  mit  MAP (3a)  unter  sauren  Bedingungen  zu 

Prodigiosin (1a). 
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Mengen  an  Prodigiosin (1a)  wurden  weiterhin  für  das Minimalmedium M63  sowie  für  das  Delft 

Medium beobachtet und berechnet. Der zuvor schon festgestellte Trend der höheren Prodigiosin (1a) 

Produktion bei niedrigeren Temperaturen setzt sich auch bei einer Kultivierungstemperatur von 18 °C 

fort und äußert sich in einer Steigerung der Prodigiosin (1a) Menge. So wurde bei Nutzung des M63 

Mediums  mit  15 g/L  Glucose  und  Kultivierung  bei  18 °C  die  höchste  Prodigiosin (1a)  Menge 

experimentell ermittelt, die bei 334 ± 41 mg/LKultur lag (Tabelle A 8). 

Um eine bessere Vergleichbarkeit zu gewährleisten, wurde bei allen untersuchten Temperaturen die 

Kultivierung  und  anschließende  Prodigiosin (1a) Quantifizierung  auch  in  TB‐Medium  durchgeführt. 

Diese  Ergebnisse  wurden  zusammen  mit  den  experimentell  gewonnenen  Daten  der 

Design of Experiment Untersuchungen unter Verwendung des M63 Mediums abgebildet, da dieses 

Minimalmedium  die  bisher  besten  Bedingungen  für  die  Prodigiosin (1a)  Produktion  lieferte 

(Abbildung 68). 

 

Abbildung 68. Prodigiosin (1a) Titer bei verschiedenen Kultivierungsbedingungen. Die Versuche wurden alle in 
einem Kulturvolumen von 800 µL im BioLector® (m2p labs GmbH, Baesweiler, Deutschland) durchgeführt. 

Die  im TB‐Medium erreichten Prodigiosin (1a) Mengen wurden von denen  in M63 Medium deutlich 

übertroffen. Die Werte bei Nutzung des TB‐Mediums und 20 °C lagen bei 33 ± 10 mg/LKultur und wichen 

damit von denenjenigen ab, die im Zuge der initalen Optimierung von Dr. Andreas Domröse erhalten 

wurden  und  94 ± 1 mg/LKultur  betrugen.  Dies  könnte  aber  auf  Unterschiede  im  Kulturvolumen 

(0.8 bzw. 50 mL)  und  unterschiedliche  Kultivierungsgefäße  (FlowerPlate  bzw.  500 mL 

Erlenmeyerkolben) zurückgeführt werden. 

Doch  auch  bei  direktem  Vergleich  mit  den  von  Dr. Andreas Domröse  ermittelten 

Kultivierungsbedingungen, ungeachtet  des  Kulturvolumens,  konnte die  Prodigiosin (1a)  Produktion 

durch  eine  erste  Optimierung  via  Design of Experiments  bereits  um  einen  Faktor  von  etwa  1.67 

gesteigert werden (Tabelle 10). 
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Abbildung 90. Übersicht der Aktivität verschiedener Prodigininderivate in Bezug auf die Autophagieinhibierung. 
Dargestellt sind die Ergebnisse der zweiten Testreihe, welche die Prodiginine 1a–1c, 1i, 58g, 110a–110d, 114 und 
das  synthetische  Prodigininderivat Obatoclax (23)  umfasst. Die  höchste Aktivität wies  das  Prodiginin 1c  auf, 
wohingegen  Prodiginin 114  keinerlei  Aktivität  zeigte.  [Der MBC (2)‐Teil  der  Prodiginine  wird  aufgrund  der 
besseren Übersichtlichkeit nicht dargestellt.] 

Die  stärkste Wirkung  innerhalb  der  untersuchten  zyklischen  Prodiginine wies  Prodiginin 110c  auf, 

wohingegen das Prodiginin 110d die schwächste Autophagieinhibierung aufzeigte. Das hydroxylierte 

Prodiginin 114 konnte die Autophagieprozesse nicht modulieren. 

Aus den bisherigen Ergebnissen lässt sich eine Struktur‐Wirkungs‐Beziehung sowohl in Bezug auf die 

n‐Alkylkettenlänge als auch auf die Ringgröße der zyklischen Prodiginine 110a–110d erkennen. Ebenso 

zeigt  sich  deutlich,  dass  eine  Funktionalisierung  der  Alkylkette  in  Form  einer  Hydroxygruppe  die 

biologische  Wirkung  der  Autophagieinhibition  unterbindet.  Zukünftige  Untersuchungen  könnten 

einerseits,  abgeleitet  von  den  beiden  bisher  aktivsten  Prodigininen 1c  und  1i,  die  Relevanz  der 

Methylgruppe in 2‐Position aufklären (Abbildung 91). 
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4‐Methoxy‐1H,1′H‐(2,2′‐bipyrrol)‐5‐carbaldehyd (2, MBC) 

 

MBC (2) wurde wie in Brass et al. beschrieben hergestellt.[177] 

In einem geschlossenen Mikrowellen Reaktionsgefäß wurde Boc‐MBC (75, 1.00 g, 3.44 mmol, 1.0 Äq.) 

in 2,2,2‐Trifluorethanol  (10 mL) für 5 min bei 90–120 °C  (anfangs 100 W, dann auf 50 W gesenkt)  in 

einer CEM Discover Labmate  Synthesemikrowelle  (CEM GmbH, Kamp‐Lintfort, Deutschland) erhitzt. 

Nach  Abkühlen  des  Reaktionsgemischs  auf  Raumtemperatur,  wurde  das  fein  kristalline  Produkt 

mithilfe  einer  Saugflasche mit  Büchner‐Trichter  und  einem Whatman™  Filterpapier  (Grad 3,  6 µm 

Porendurchmesser) mit EtOAc gewaschen. Die Lösungsmittelreste wurden am Rotationsverdampfer 

entfernt und MBC (2, 476 mg, 2.50 mmol, 73 %) wurde  in Form von  feinen dunkelgrünen Kristallen 

erhalten. 

1H‐NMR (600 MHz, DMSO‐d6): δ [ppm] = 3.83 (s, 3H, 7‐H), 6.12 (mc, 1H, 4′‐H), 6.26 

(d, 4J3,1 = 2.6 Hz, 1H, 3‐H), 6.74 (s, 1H, 3′‐H), 6.90 (mc, 1H, 5′‐H), 9.30 (s, 1H, 8‐H), 

11.23  (brs,  1H,  1′‐NH),  11.41  (brs,  1H,  1‐NH); 

13C‐NMR (151 MHz, DMSO‐d6): δ [ppm] = 58.3 (C‐7), 91.4 (C‐3), 108.8 (C‐3′), 109.8 

(C‐4′), 117.8 (C‐5), 120.9 (C‐5′), 123.8 (C‐2′), 133.7 (C‐2), 159.2 (C‐4), 172.1 (C‐8); 

IR (ATR‐Film): 𝜈 [1/cm] = 3191, 1594, 1545, 1504, 1421, 1344, 1301, 1234, 1155, 

1116, 1040, 1012, 973, 829, 809, 769, 739, 694, 625, 603, 586, 462. 

Die 1H‐ und 13C‐NMR Daten stimmen mit der Literatur überein.[17, 189]   
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