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Der Einsatz von Enzymen zur stereo- und chemoselektiven Synthese von Wirk- und Naturstoffen 
zeigt sich zunehmend als wertvolles Instrument in der chemischen und pharmazeutischen Indus-
trie. Dabei liegt der Fokus der aktuellen Forschung auf der Entdeckung von neuartigen Enzymen, 
sowie der Optimierung von bereits bekannten Biokatalysatoren. Beschleunigt wird diese Entwick-
lung durch computergestützte Analyse von genomischen Daten, Vorhersage von Struktur-Wirk-
beziehungen und modernen molekularbiologischen Methoden. Die Verknüpfung dieser Bausteine 
in Kombination mit klassischer organsicher und analytischer Chemie ermöglicht die gezielte Im-
plementierung von Biokatalysatoren und leistet somit einen beachtlichen Beitrag zu der Trans-
formation der chemischen- und pharmazeutischen Industrie hin zu einer nachhaltigen Zukunft. 

Der Fokus dieser Arbeit lag auf der Etablierung von C- und N-Methyltransferasen zur biokataly-
tischen und stereoselektiven Bereitstellung bioaktiver Hexahydropyrrolo[2,3-b]indol-Alkaloide, die 
sich von dem Naturstoff Physostigmin ableiten. Zentrale Aspekte der Untersuchung waren dabei 
die biochemische Charakterisierung von geeigneten Enzymen, ihre präparative Nutzung unter 
Verwendung eines Cosubstrat-Regenerationssystems und die Untersuchung der Bioaktivität der 
hergestellten Hexahydropyrrolo[2,3-b]indole.  

Innerhalb dieser Arbeit konnte durch den Einsatz von Enzymen unterschiedlich substituierte 
Hexahydropyrrolo[2,3-b]indole im präparativen Maßstab biokatalytisch hergestellt werden. Die bis 
dato chemisch nicht zugänglichen Physostigmin-Derivate wurden hinsichtlich ihrer Bioaktivität 
gegenüber den medizinisch relevanten molekularen Zielstrukturen AChE (Acetylcholinesterase) 
und BChE (Butyrylcholinesterase) untersucht. Dabei wurde eine Inhibition dieser Enzyme im  
nanomolaren Bereich nachgewiesen und eine für bisher charakterisierte Physostigmin-Derivate 
unübliche Selektivität gegenüber einer der beiden Zielstrukturen nachgewiesen.         
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