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B Seit Ende 2014 werden am Karlsruher
Institut fiir Technologie (KIT) synthetische
Methoden zur Herstellung von Steroiden mit
interessanten biologischen Eigenschaften
(Cardenolide, Gorgosterol-Derivate) unter-
sucht. Strukturell basieren Steroide (Abb. 1,
Mitte) auf einem Ringsystem, das tetrazyk-
lisch aufgebaut ist, und zeichnen sich durch
ihre hohe Lipophilie aus. Sie ibernehmen
zahlreiche Funktionen im menschlichen Kor-
per und in Pflanzen (Abb. 1). Steroide sind
beispielsweise ein wichtiger Bestandteil von
Zellmembranen (Cholesterin), beeinflussen
als Sexualhormone (z. B. Testosteron, Estro-
gen) zahlreiche regulierende Prozesse in
Zellen oder dienen als Gallensdure der Fett-
verdauung. Cardenolide oder Bufadienolide
sind aufgrund ihrer Toxizitdt als Gifte
bekannt und bilden auf diese Weise die
Grundlage fiir Uberlebensstrategien von Tie-
ren und Pflanzen [1-3]. Steroide haben auch
in der Medizin einen hohen Stellenwert und
konnen beispielsweise als Entziindungshem-
mer (Cortison), Muskelrelaxans (Vecuroni-
um) oder als Herzglykoside (Digitoxin, Klas-
se der Cardenolide) zur Behandlung von
kongestiven Herzerkrankungen eingesetzt
werden. Neben den bereits erwahnten natiir-
lich vorkommenden Steroiden wurden auch
zahlreiche synthetische Steroide mit interes-
santen medizinischen Anwendungen entwi-
ckelt. Darunter féllt beispielsweise die Anti-
babypille zur Empfiangnisverhiitung, deren
Wirkung auf dem synthetischen Ethinyl-
estradiol beruht.

Von besonderem Interesse fiir die Forscher
am KIT ist Calotropin, das in der Vergangen-
heit aus verschiedenen Pflanzen der Unter-
familie der Seidenpflanzengewichse (z. B.
Calotropis gigantea, Calotropis procera, Asc-
lepias curassavica) [4-6] isoliert werden
konnte. In Ergdnzung zur Naturstoffisolation
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kann eine Semisynthese, die die Modifika-
tion eines kommerziellen Steroidgrundgertis-
tes nutzt, einen schnellen und modularen
Zugang zu den hochfunktionalisierten Ste-
roiden ermoglichen. Durch den Zusammen-
schluss verschiedener Forschungsaktivitaten
am KIT konnte eine Kombination aus Natur-
stoffisolation und -synthese einen wertvollen
Beitrag zur Bereitstellung neuer Leitstruktu-
ren leisten. Zur Realisierung der angestreb-
ten Ziele sowie der Dokumentation des For-
schungsfortschritts wurde eine iiber die
letzten Jahre aufgebaute Infrastruktur
genutzt, die aus drei Komponenten besteht:
einem Molekiilarchiv zur Substanzeinlage-
rung [7], einem elektronischen Laborjournal
(electronic laboratory notebook, ELN) [8] und
einem Repositorium [9] fiir Forschungsda-
ten. Das Zusammenwirken der einzelnen
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Testosteron
(Hormon)

Komponenten der Infrastruktur soll insbe-
sondere bei langjahrigen Projekten und viel-
faltigen Beitrdgen zu Forschungsprojekten
die weiterfiihrende Nutzung der Ergebnisse
ermoglichen und so ein effizientes For-
schungs(daten)management gewihrleisten.

Das Molekiilarchiv

Das 2016 gegriindete Molekiilarchiv der
Compound Platform des KIT (ComPlat) hat es
sich zur Aufgabe gemacht, chemische Ver-
bindungen zu katalogisieren, sachgerecht zu
lagern und anderen Wissenschaftlern zur
Verfiigung zu stellen (,Ein Molekiilarchiv als
akademisch integrierte Service-Einrichtung*,
BlOspektrum, 2017 [7]). Das Molekiilarchiv
umfasst nicht nur Naturstoffe und biologisch
aktive Substanzen, sondern auch deren syn-
thetische Vorldufer, Liganden, Materialien
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(Bufadienolid, Krétengift)

HO

Cholesterin
(viele Funktionen, u.A. Bestandteil der
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A Abb. 1: Ubersicht iiber verschiedene natiirlich vorkommende und synthetische Steroide (mit
Stern markiert) sowie deren Funktion bzw. Anwendung in der Medizin. Calotropin stellt die Leit-
struktur der Arbeiten des Arbeitskreises Brase dar, fungiert unter anderem als Wnt-Inhibitor
[16, 17] und kann aus diversen Seidenpflanzengewéachsen isoliert werden.
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sowie weitere organische Substanzen. Neben
der Katalogisierung der chemischen Verbin-
dung, wird die Nachnutzung (z. B. in Form
von toxikologischen oder anderen biologi-
schen Tests) nach Absprache {ibernommen.
Das Molekiilarchiv wird von verschiedenen
Gruppen genutzt, um Substanzen anderen
Gruppen zugianglich zu machen. Es dient
ebenfalls als Archiv fiir Substanzen von nicht
mehr aktiv arbeitenden Arbeitsgruppenlei-
tern. Die Arbeiten an dem Naturstoff Calotro-
pin wurden durch eine Substanzspende von
Dr. H. T. Andrew Cheung (University of Syd-
ney, Australien) [10-12] an das Molekiilar-
chiv initiiert. Nach der Archivierung und
Evaluierung der erhaltenen Substanzen wur-
den erste biologische Tests durchgefiihrt
(Abb. 2, Mitte), die zu einer weiteren Unter-
suchung der Substanzklasse fiihrten. Parallel
wurden zwei Wege verfolgt, um durch eine
moglichst komplementire Herangehenswei-
se ein breites Spektrum der Calotropin-Deri-
vate herstellen und testen zu konnen: Einer-
seits wurden durch eine Aufzucht der
Calotropis-Pflanze in den botanischen Gérten
des KIT Calotropin (Prof. Dr. Peter Nick, Bota-
nisches Institut, KIT) und verwandte Struk-
turen nach literaturbekannten Protokollen
isoliert (Abb. 2, links). Andererseits wurde
eine modulare Syntheseroute entwickelt, die
neben Calotropin auch weitere natiirlich vor-
kommende und artifizielle Derivate lieferte
(Abb. 2, rechts). Beispielsweise wurden ver-
schiedene Strukturmotive an die Position
C-17 des Steroidgrundgeriistes [13, 14] ange-
bracht, woraus sich neben der Diversifizie-
rung der Leitstruktur auch neue Bioliganden
fiir Ruthenium-(1I)- und Iridium-(III)-Komple-
xe ergaben [15]. Durch das Molekiilarchiv
wurden diese katalogisiert und wiederum
Kooperationspartnern (Prof. Dr. Ute Sche-
pers, IFG, KIT) fiir biologische Tests zur Ver-
fligung gestellt.

Das elektronische Laborjournal

Die Forschung am KIT wird durch ein elek-
tronisches Laborjournal (ELN) und ein Repo-
sitorium fiir Forschungsdaten in vielerlei
Hinsicht unterstiitzt: Insbesondere bei lang-
fristigen und aufwendigen Projekten, die
z. B. aus mehreren Teilprojekten bestehen,
ergaben sich friiher oftmals Probleme beim
Teilen von experimentellen Daten unter Kol-
legen oder Kooperationspartnern. Die digita-
le Speicherung der Daten ermdglicht es nun
den Chemikern, untereinander Wissen aus-
zutauschen. Im Falle des Calotropin-Projek-
tes war es z. B. hilfreich, Daten unter den
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A Abb. 2: Zusammenwirken von Molekilarchiv, elektronischem Laborjournal (ELN) und Reposito-
rium im Rahmen eines Naturstoffprojektes, an dem verschiedene Forschergruppen (Prof. Dr.
Stefan Brase, Prof. Dr. Ute Schepers, Prof. Dr. Peter Nick, Dr. Andrew Cheung) beteiligt sind.

Gruppen, die entweder die Isolation oder die
biologischen Tests {ibernahmen, auszutau-
schen und sich iiber den Forschungsfort-
schritt zu informieren. Dies geschieht im
ELN durch die verschiedenen Export- und
Importfunktionen sowie die Mdglichkeit,
ausgewahlte Datensidtze zu synchronisieren
oder zu teilen. Dabei lassen sich individuell
Freigabeoptionen mit unterschiedlichen Nut-
zungsrechten auswahlen. Das ELN unter-
stiitzt insbesondere die Ubergabe von Projek-
ten unter den Wissenschaftlern, wodurch der
Verlust von Information vermieden werden
kann.

Das ELN ist eine Webanwendung und steht
als Open Source zur Verfiigung. So kinnen
der freie Zugang, eine kostenlose und einfa-
che Nutzung sowie die Moglichkeit zum
Modifizieren der Software entsprechend den
Anforderungen des jeweiligen Nutzers
garantiert werden. Chemiker konnen ihre
Versuche mit dem ELN entwerfen, diese
dokumentieren und auch nach Durchfiihrung
des Experiments durch die Abspeicherung
von aufgenommen analytischen Rohdaten
sowie deren Anzeige und Auswertung alle
notigen analytischen Daten hinterlegen. So
konnen beispielsweise NMR(nuclear magne-
tic resonance)-Spektren, Infrarot(IR)-Spekt-
ren und Massenspektren, welche zur eindeu-
tigen Charakterisierung einer chemischen
Verbindung notig sind, gespeichert und so zu

jedem Zeitpunkt nachvollzogen werden.
Wihrend der Planungsphase kann der
Experimentator beispielsweise durch ein
SciFinder-Plug-in unterstiitzt werden, wel-
ches die Abfrage von Informationen aus kom-
merziellen Daten bei vorhandener Lizenz
ermoglicht.

Das Repositorium

Sind alle Daten im ELN zusammengetragen
worden, so lassen sich die entsprechenden
Forschungsdaten durch die integrierte
Schnittstelle in das Repositorium Chemotion
transferieren. Dies ermoglicht die unkompli-
zierte Offenlegung der gewonnenen Daten.
Die Bereitstellung der Daten beinhaltet
zudem eine parallele DOI-Erstellung fiir die
Forschungsdaten durch DataCite und eine
Registrierung der Inhalte in der Strukturda-
tenbank PubChem.

Typischer Workflow

Um den Service der Compound Platform zur
Molekiilarchivierung in Anspruch zu neh-
men, ist eine Registrierung bei der Plattform
notwendig. AnschlieBend konnen die jewei-
ligen Substanzen in bereitgestellte Glasware
abgefiillt werden, sodass ein schneller und
sicherer Transport erfolgen kann. Uber das
elektronische Portal konnen wichtige Anga-
ben zu der jeweiligen chemischen Verbin-
dung, wie Struktur, Name, Menge oder
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Eigenschaft, abgespeichert werden. Nach
einer standardisierten Reinheitspriifung,
iibernimmt ComPlat die sachgerechte Lage-
rung, die digitale Verwaltung der Daten und
die Nachnutzung der iibermittelten Daten,
was in Absprache mit dem zugehorigen Wis-
senschaftler bzw. der zugehorigen akademi-
schen Institution geschieht. Ebenfalls besteht
im Falle eines Kooperationsprojektes, z. B.
zur Untersuchung der biologischen Aktivitat
der Substanzen, die Option, dass ComPlat die
Aliquotierung und das Molekiilhandling, was
das Auswiegen und die Herstellung von
Stammldsung umfasst, iibernimmt. Nach
Versand der Molekiile, verwaltet ComPlat
auch die biologischen Ergebnisse und infor-
miert den zugehorigen Chemiker tiber die
erhaltenen Testergebnisse.

Partnerschaft und Kontakt

Bei Riickfragen zum Chemotion ELN und
Repositorium oder Anfragen zur Nutzung der
Compound Platform konnen sich Interessen-
ten und Nutzer iber www.compound-plat-
form.eu melden oder sich alternativ direkt an
die Korrespondenzadressen wenden.
ComPlat sucht stets nach zusitzlichen Part-
nern aus der organischen Chemie, die bereit
sind, ihre Verbindungen zur Verfiigung zu
stellen, oder nach Partnern aus der Biologie
oder pharmazeutischen Chemie, die an einer
Nachnutzung interessiert sind.
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