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Chimia

Neuere Entwicklungen in der Chemie organischer Naturstoffe*
Von PD Dr. Ch. Tamm

Organisch-Chemische Anstalt der Universität Basel

Mit dem Beginn der modernen Chemie in der Mitte, des 
letzten Jahrhunderts hat eine intensive chemische Er
forschung der belebten Natur eingesetzt. Die Analyse 
von pflanzlichen und tierischen Organismen führte zu 
einer riesigen Anzahl von chemisch reinen Stoffen. Unter 
ihnen finden sich Vertreter, die sich durch physiologische 
Wirkungen auszeichnen und für den pflanzlichen oder 
tierischen Organismus lebenswichtig sind, wie die Vit
amine und Hormone. Dazu sind auch neue pflanzliche 
und tierische Pigmente, Giftstoffe sowie die sogenannten 
prosthetischen Gruppen der Enzyme zu zählen. Oft han
delt cs sich aber auch um Stoße, deren Funktionen für 
den betreffenden Organismus noch nicht erkannt worden 
sind, so gewisse pflanzliche Stoffwechselprodukte, wie 
die Alkaloide, die glykosidischcn Herzgifte, die Sapo- 
nine, zahlreiche sogenannte Bitterstoffe und die Anti
biotika. Die Vertreter dieser Stoffgruppe zeichnen sich 
meist durch spezifische physiologische Wirkungen auf 
fremde Organismen aus, so daß sie häufig als Pharmaka 
Verwendung finden.

Viele grundlegende Erkenntnisse über alle diese Stoff
familien sind erst in den vergangenen zwei Jahrzehnten 
gewonnen worden.

Um die chemischen Eigenschaften einer Substanz 
kcnnenzulernen, müssen wir sic in reiner, einheitlicher 
Form isolieren. Als Kriterium für die Reinheit dienen 
meistens ihre physikalischen Eigenschaften, wie Schmelz- 
und Siedepunkt, Löslichkeit, optisches Drehungsver
mögen, Lichtabsorption oder Verteilungskoeffizient. 
Durch die Entwicklung von verfeinerten neuen Tren
nungsverfahren, wie Adsorptions- und Verteilungs
chromatographie (an Papier oder Säulen), Gegenstrom
verteilung, Elektrophorese, Hochvakuumdestillation 
usw., gelingt es heute, auch sehr komplizierte Gemische 
in ihre Komponenten zu zerlegen.

Bei der Reinherstellung eines biologisch wirksamen 
Stoffes hängt der Erfolg sehr oft von einer geeigneten, 
biologischen Testierungsmöglichkeit ab. Sie erlaubt es, 
die Anreicherung bei jeder Trennungsphasc genau zu 
verfolgen. Besitzt der Wirkstoff therapeutische Eigen
schaften, so ist es auch für den Arzt sehr wichtig, statt 
des Rohkonzentrats einen chemisch reinen Stoff verab
reichen zu können. Nur dann ist eine konstante Dosierung

* Nach einem Vortrag, gehalten in Basel am 15. Mai 1956. Im 
Sinne des allgemeinen Charakters der folgenden Ausführungen wird 
in erster Linie eine Auswahl von zusammenfassenden Darstellungen 
zitiert. Nur wenn solche fehlen, wird auf die Originalliteratur ver
wiesen.

und somit die konstante pharmakologische Wirkung 
gewährleistet.

Nachdem Couper und Kekulé im Jahre 1857 das 
Fundament zur Entwicklung der modernen chemischen 
Strukturlehre1 gelegt hatten, war es möglich geworden, 
die Konstitutionsermittlung der isolierten Stoffe in An
griff zu nehmen. Für die vollständige Aufklärung der 
kompliziert gebauten Moleküle brauchte es zwar noch 
weitere grundlegende Erkenntnisse: so den Einblick in 
den räumlichen Bau der Moleküle und die Abklärung 
von vielen Reaktionsabläufen. Gerade die Probleme der 
Naturstoffchemie ermöglichten die Entdeckung neuer, 
allgemeiner Strukturprinzipien.

Voraussetzung für die Strukturformel ist die Ermitt
lung der Bruttoformel durch Elemcntaranalyse und Mo- 
Ickulargewichtsbestimmung. Sic bieten heute keine 
grundsätzlichen Schwierigkeiten mehr. Durch Anwen
dung von verschiedensten Reaktionen gelingt es relativ
rasch, Aufschluß über das Grundgerüst und üher die Na
tur der funktionellen Gruppen zu geben. Bedeutend 
schwieriger ist es, herauszufinden, wo und wie die funk
tionellen Gruppen mit dem Grundskelett verknüpft 
sind. Dafür zieht der Chemiker immer häufiger physika
lische Methoden, wie die Absorptionsspektren im ultra
violetten und infraroten Bereich sowie die röntgenogra- 
phische Analyse, zu Rate2. Die Fähigkeit vieler Stoffe, 
die Ebene des polarisierten Lichtes zu drehen, gibt eben
falls Hinweise für ihre Struktur. Dank dem Fortschritt 
der physikalischen Technik stehen seit den letzten Jah
ren rasch und zuverlässig arbeitende Meßinstrumente 
zur Verfügung.

Mit der Aufklärung der Strukturformel ist in der Re
gel der räumliche Bau des Moleküls noch nicht festgelegt. 
Er wird in den meisten Fällen durch die Konfiguration 
von asymmetrischen Kohlenstoffatomen bestimmt. (In 
neuester Zeit sind auch Fälle von Asymmetrie am quar
tären, positiv geladenen Stickstoff bekannt geworden3.) 
Durch ausgewählte Reaktionen (z. B. Ringschlüsse)

1 Vgl. C.A.Grob, Chimia 8 (1954) 137.
2 E. A. Braude und F. C. Nachod, Determination of Organic 

Structures by Physical Methods, Academie Press, New York 1955.
3 Z. B. bei den Tropan-Alkaloiden, vgl. A. Stoll und E. Jucker, 

Chimia9 (1955) 25; G. Fodor, Experientia 11 (1955) 129; G. Fodor, 
J. Töth und J. Vincze, J. Chem. Soc. 1955, 3504 ; O. Kovacs, 
G. Fodor und M. Halmos, J. Chem. Soc. 1956, 873. Für die Lupi- 
nan-Alkaloide vgl. C. Schöpf, E. Schmidt und W. Braun, Ber. 
dtsch. chem. Ges. 64 (1931) 683; N. J. Leonard in R. H. F. Manske 
und H. L. Holmes, The Alkaloids, Bd. 3, Académie Press, New York 
1953, S. 120.
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läßt sich die räumliche Anordnung der Substituenten an 
den Asymmetriezentren festlegen, indem man von einer 
willkürlich gewählten Bezugsgruppe ausgeht. Die be
treffenden Gruppierungen stehen in cis- oder trans-Stel
lung zu ihr. So erhalten wir die relative Konfiguration 
aller asyin metrischen Kohlenstoffatomc. Es stellt sich 
nun die Frage, ob diese von einer willkürlichen Annahme 
ausgehende Anordnung, oder die spiegelbildliche, dem 
wahren, bzw. absoluten, räumlichen Bau des Mo
leküls entsprechen. Die Wahrscheinlichkeit dafür be
trägt 50 %. Die Bestimmung der absoluten Konfigura
tion der komplizierten Moleküle gehört zu einem der 
wichtigsten Probleme der heutigen Natursloffchemie. 
Es gilt dabei, wenigstens eines der asymmetrischen 
Kohlenstoffatome aus dem Molekül herauszuschälen, 
ohne gleichzeitig seine Konfiguration zu verändern. 
Direkt oder über eine Rclaisverbindung verknüpft man 
es mit dem rechtsdrehenden Glycerinaldehyd, dessen 
absolute Konfiguration feststeht4. Zur Lösung stereo
chemischer Probleme sind die molekularen Drehungs
verschiebungen, die röntgenographischen Messungen 
und bei sechsgliedrigen, hydrierten Ringsystemen die 
Konformationsanalyse unerläßliche Hilfsmittel gewor
den“. So gelang es erst jetzt, den wahren, räumlichen 
Bau der Steroide6, vieler Terpene7, der Vcratrum-8, 
Tropan-", Opium-10, Yohimban-11 und einiger Tetra-

4 XV. Kuhn, Z. Elektrochem. 56 (1952) 506; H. Dahm, Chimia 8 
(1954) 25; R. S. Cahn, C. K. Ingold und V. Prelog, Experientia 
12 (1956) 81.

5 W. Klyne, Progress in Stereochemistry, Butterworths Scientific 
Publications, London 1954; D. H. R. Bahton und R. C. Cookson, 
tluart. Heu. 10 (1956) 44; D. H. R. Barton, Experientia, Supplemen- 
lutn II (1956) 121.

6 A. Laudon und T. Reichstein, Helv. Chim. Acta 32 (1949) 
2003; W, G. Dauben, D. F. Dickel, 0.Jeger und V. Prelog, 
Helv. Chim. Acta 36 (1953) 325; B. Riniker, 0. AriConi und O. Je- 
ger, Helv. Chim, Acta 37 (1954) 546; J. W. Cornforth, J. You- 
Hotsky und G. POPJAK, Nature 173 (1954) 536; M. ViscONTlNI und 
P. Migliohetto, Helv. Chim. Acta 38 (1955) 930; K. Brenneisen, 
Ch. Tamm lind T. Reichstein, Helv. Chim. Acta 39 (1956) 1233.

’ A. J. Haagen-Smit, Fortsehr. Chem. org. Naturstoffe 12 (1955) 
1. Vgl. insbesondere für Sesquiterpene: K. Freudenberg und 
XV. Hohmann, Liebigs Ami. Chem. 58'1 (1953) 54; K. Freudenberg 
und XV. Lowsky, Liebigs Ami. Chem. 587 (1954) 213; J. A. Mills, 
.1. Chem. Soc. 1952, 4976; V. Prelog, Helv. Chim. Acta 36 (1953) 
308; V. Prelog und H. L. Meier, Helu. Chim. Acta 36 (1953) 320; 
D. Arigoni und 0. Jeger, Helv. Chim. Acta 37 (1954) 881. Für 
Diterpene: H. Heusser, E. BerÎger, R. Anliker, O. Jeger und 
L. Kuzicka, Helv. Chim. Acta 36 (1953) 1918; E. Kyburz, B. Ri
niker, H. R. Schenk, H. Heusser und O. Jeger, Helv. Chim. Acta 
36 (1953) 1891 ; D. Arigoni, J. Kalvoda, H. Heusser, 0. Jeger 
und L. Ruzicka, Helv. Chim. Acta 38 (1955) 1857; II. BrudebeH, 
I). Arigoni und O. Jeger, Helv. Chim. Acta 39 (1956) 858. Für te
trazyklische Triterpene: E. R. H. Jones und T. G. Halsall, Fortschr. 
Chem. arg. Naturstoffe 12 (1955) 44.

8 O. Jeger, V. Prelog, E. Sundt und R. B. Woodward, Helv. 
Chim. Acta 37 (1954) 2302; F. Gautschi, O. Jegeb, V. Prelog und 
R. B. Woodward, Helv. Chim. Acta 38 (1955) 296.

8 E. Hardegger und H. Ott, Helv. Chim. Acto 38 (1955) 312.
10 J. Kalvoda, P. Buchschacher und O. Jeger, Helv. Chim. Acta 

38 (1955) 1847; K. W. Bentley und H. M. E. Cardwell, J.Chem. 
Soc. 1955, 3252; M. Mackay und D. Crowfoot-Hodgkin, J.Chem. 
Soc. 1955, 3261.

11 J. E. Saxton, Quart. Kev. 10 (1956) 108. Speziell für Reserpin 
vgl. P. A. Diassi, F. L. Weisenborn, C. M. Dylion und O. Win- 
tehsteiner, J. Amer. Chem. Soc. 77 (1955) 2028, 4687; E. E. van 
Tamelen und P. D. Hance, J.Amer. Chem. Soc. 77 (1955) 4692. C. F. 
Huebner und D. F. Dickel, Experientia 13 (1956) 250.

hydro-isochinolin-Alkaloide (z. B. des Laudanosins)12 
endgültig abzuklären.

Die physiologischen und pharmakologischen Eigen
schaften vieler Naturprodukte hatten den Anstoß zu 
zahlreichen Untersuchungen über den Zusammenhang 
zwischen chemischer Konstitution und physiologischer 
Wirkung gegeben. Die Erkenntnis, daß besondere Grup
pierungen für die biologische Aktivität verantwortlich 
sind, führte zur Synthese einfach gebauter Analoga13. 
Trotz beachtlichen praktischen Erfolgen treten die che
mischen und biologischen Zusammenhänge nicht immer 
klar hervor, so daß es an Überraschungen nicht mangelt. 
Die biologische Wirkung ist aber nicht nur struktur
spezifisch, sondern auch streng stereospezifisch. So kön
nen sich bereits optische Antipoden biologisch sehr ver
schieden verhalten.

Den endgültigen Beweis für die Konstitution eines Mo
leküls liefert die Totalsynthese. Diese Synthesen haben für 
den Rohrzucker14, bei den Hormonen der Steroidreihels, 
bei vielen komplizierten Alkaloiden, wie Chinin16, Mor
phin 17, Strychnin18, bei der Lyscrgsäure19 und Reserpin20 
usw. die ermittelteiiKonstitutionsformeln bis in alle Fein
heiten bestätigt. Man darf wohl behaupten, daß die 
Totalsynthesen der komplizierten Naturstoffmoleküle 
Höchstleistungen des chemischen Könnens darstellen.

In der geschilderten Weise ist cs gelungen, einen weit
gehenden Überblick über das Auftreten und die chemi
sche Konstitution vieler pflanzlicher und tierischer 
Wirkstoffe zu gewinnen. Obwohl noch viele Ergebnisse, 
die das Vorkommen betreffen, durch sorgfältige qualita
tive und quantitative Analysen gestützt und erweitert 
werden müssen und trotzdem noch zahlreiche wichtige 
Konstitutionsfragen einer Lösung harren, ist heute die 
Basis geschaffen, um das Problem ihrer Entstehung im 
Organismus in Angriff zu nehmen. Die Fragen lauten: 
Wo entstehen die Wirkstoffe? Welche Bausteine und 
welche chemischen Reaktionen braucht die Natur zu

12 H. ConitODl und E. Hardegger, Helv. Chim. Acta 39 (1956) 889.
13 Vgl. K. Miescher, Angeio. Chem. 65 (1953) 273.
14 R. M. Lemieux und G. Huber, J.Amer. Chem.Soc. 75 (1953) 

4118, 76 (1956) 4117.
15 Übersicht bei G. Rosenkranz und F. Sondheimer, Fortschr. 

. Naturstoffe 10 (1953); J. W. Cornforth, Progress in Or
ganic Chemistry, Bd. 3, Butterworths Scientific Publications, Lon
don 1955, S. I. Ferner: J, Schmidlin, G. Anner, J.-R. Billeter 
und A. Wettstein, Experientia II (1955) 365; G. Stork, H. J. E. 
Loewenthal und P. C. Muckharji, J. Jmer. Chem. Soc. 78 (1956)501.
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18 R. B. Woodward und W. VON E. Doebing, J.Amer. Chem.Soc. 
66 (1944) 849, 67 (1945)860.

17 M. Gates und G. TsCiiUDI, J.Amer. Chem. Soc. 72 (1950) 4839, 
74 (1952) 1109, 78 (1956) 1380, D. Elad und D. Ginsburg, J. Jmer. 
Chem. Soc. 76 (1954) 312; J.Chem. Soc. 1954, 3052.

18 R. B. Woodward, M. P. Gava, W. D. Ollis, A. Hunger, 
II. V. Daeniker und K. Schenker, J. Amer. Chem. Soc. 76 (1954) 
4749; R. B. Woodward, Experientia, Supplcmcntum II (1956) 213.

19 E. C. Kornfeld, E. J. Fornefeld, G. B. Kline, M. J. Mann, 
R. G. Jones und R. B. Woodward, J.Amer.Chem.Soc. 76 (1954) 
5256. E.C. Kornfeld, E. J. Fornefeld, G. B. Klink, M. J. Mann, 
D. E.Morbison, R. G. Jones, und R. B. Woodward, J. Amer. Chem. 
Soc. 78 (1956) 3087.

20 R. B. Woodward, F. E. Bader, H. Bickel, A. J, Frey und 
R. W. Kierstead, J.Amer.Chem.Soc. 78 (1956) 2023, 2657; F. L. 
Weisenborn und P. A. Diassi, J.Amer.Chem.Soc. 78 (1956) 2022.
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ihrer Synthese ? Gibt es weitere Wirk
stoffe, die die Synthesen lenken ? War
um und wozu bildet jeder Organismus 
seine charakteristischen Substanzen ? 
Die Beantwortung des Entstehungs
ortes ist Aufgabe des Physiologen. 
Untersuchungen an alkaloidbildenden 
Pflanzen (wie die Nicotinbildung bei 
derTabakspflanze) hahen gezeigt, daß 
das Blatt nicht das einzige chemische 
Laboratorium ist. Wohl bilden sich 
dort durch Assimilation die Kohlen
hydrate ; die Alkaloide entstehen aber 
in der Wurzel. Im tierischen Organis
mus produzieren hauptsächlich die 
Leher und die endokrinen Drüsen die 
lebenswichtigen Naturstoffe.

Nach diesen Andeutungen sollen

COOH

IndolAnthranilsäure

CH,-CH -COOH
I IOH NH,

Serin Tryptophan

Yohimban-Gern st

die chemischen
Aspekte der Biosynthese näher betrachtet werden. Un
sere Kenntnisse auf diesem Gebiet sind noch sehr man
gelhaft.

Es ist die Aufgabe der experimentellen Biochemie, hcr- 
auszuflnden, was für Bausteine die Zelle enthält und 
welche sie für den Aufbau der Wirkstoffe verwendet.

Ahb. 2

Tryptamin

in. Hydroxy
phenyl- 
acetaldchyd

tionstyp hat man sogar zur technischen Synthese von 
pharmakologisch wirksamen Tropanabkömmlingen ver
wendet22.

Es ist klar, daß diese Versuche im Reagenzglas die 
natürlichen Verhältnisse nur angenähert wiedergeben 
können. Der Wirklichkeit bedeutend näher kommen die

Man kann dies zunächst in vitro prüfen, indem inan ein 
entsprechend gewähltes Gemisch von Partnern unter 
möglichst zellähnlichen Bedingungen miteinander re
agieren läßt, und zwar in wäßrigem Milieu vompH um 
7 bei 25 bis 37° unter normalem Druck. Robinson und 
Schöpf haben als erste Reaktionen unter sogenannten 
physiologischen Bedingungen bei der Synthese von Al
kaloiden angewendet21. Ein klassisches Beispiel ist aus 
Abb. 1 ersichtlich.

,0 
ch2-c^ 

XH

Bernsteinsäure
dialdehyd

hsn-ch3

Methylamin

CHa—COOH

c=o
I

CH2-COOH

Aceton-dicarhon- 
sänre

CH.-CH------ CH,

N—CH, CO
I '

CH2-CH------ CH3

I- 2 CO2 + 2 H2O '

Tropinen

Abb.l

Aus je 1 Mol Bernsteinsäure-dialdehyd, Methylamin 
und Acetondicarbonsäure entstehen neben je 2 Mol CO2 
und HäO 1 Mol Tropinon. Ähnliche Tropanderivate fin
den sich bei allen Tropa-Alkaloiden. Denselben Rcak-

21 K. Robinson, J.Chem.Soc, 1917, 762; Cr. Schöpf und G. Leh
mann, Liebigs Ann, Chem, 518 (1935) 1.

Experimente mit Vitalsystemen, wie Mikroorganismen, 
Schnitten überlebender Gewebe, Homogenaten von tie
rischen Organen oder ganzen Tieren. Diese enthalten 
auch die für den Ablauf der Reaktionen unerläßlichen 
Enzyme. In einem derartigen System läßt man die mög
lichen Bausteine reagieren. Aus dem Verschwinden der 
Ausgangs- und der chemischen Natur der Reaktions
produkte lassen sich Schlüsse über ihre Biosynthese 
ziehen. Die Reaktion wird verfolgt, indem man die End
produktepräparativisoliert oder ihre Bildung im Papier
chromatogramm, spektroskopisch oder durch Markie
rung mit Isotopen nachweist.

Natürlich können diese verschiedenen Verfahren kom
biniert werden. Ein Beispiel dafür, das aus der Indol
chemie stammt, ist in Abb. 2 wiedergegeben.

Das biogenetische Schema setzt sieh aus Einzelreaktio
nen zusammen, die in vitro als zellmöglich nachgewiesen 
worden und aus solchen, die in vivo möglich sind.

Aus Indol, das wahrscheinlich von der Anthranil
säure23 stammt, entsteht mit der Aminosäure Serin 
Tryptophan, ebenfalls eine natürliche Aminosäure. Diese 
Reaktion ist z. B. in Neurospora sitophila nachgewiesen 
worden24. Durch Decarboxylierung einer bekannten 
biologischen Reaktion gebt Tryptophan in Tryptamin 
über. Die weitere, als zellmöglich nachgewiesene Kon
densation mit einem Aldehyd (hier mit Hydroxyphenyl-

22 A. Stoll und E. Jucker, Chimia 9 (1955) 25.
23 Woher die Anthranilsäure selbst stammt, ist nicht abgeklärt.
21 E, L, Tatum und D. Bonnf.ii, Proc. Nat. Acad. Sei. (USA) 30 

(1944) 30; W. W. Umbbeit, W. A. Wood und J. C. Gunsalus, 
J. Biol. Chern, 165 (1946) 731; J. Harley-Mason, Experienlia 10 
(1954) 134; D. E. Netzler, M. Ikawa und E. S. Snell, J. Amer. 
Chem. Soc. 76 (1954) 648 ; J. Habley-Mason, Chern. Soc. Spee. Publ., 
Nr.3 (1955)45. ■
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acetaldehyd) führt zum Harman-Gerüst, das in den 
Harmala-Alkaloiden angclroffen wird25. Durch Einbau 
von einem Mol Formaldehyd gelangt man weiter zum 
pentazyklischen Yohimban-Gerüst26, das den Alkaloiden 
der Yohimbc- und Rauwolfia-Wurzcl zugrunde liegt. 
Letztere Stoffgruppc ist bekanntlich wegen der Isolie
rung des Reserpins stark in den Vordergrund des chemi
schen und medizinischen Interesses gerückt.

Betrachtet man die Reaktionen in diesen Beispielen, 
die sich beliebig vermehren lassen, so fällt es auf, daß ein 
Typ sich häufig wiederholt: nämlich die Kondensation 
eines basischen Stickstoffatoms, das einer natürlichen 
Aminosäure angehören kann, mit einem Aldehyd und 
einem aktivierten, anionischen Kohlcnstoffatom. Diese 
Häufigkeit weist auf eine fundamentale biogenetische 
Reaktion in der Alkaloidreihe hin26.

Die Ableitung von allgemeinen Reaklionstypen ist die 
Aufgabe der theoretischen Biochemie. Sic klärt die me
chanistischen und stcrcochemischcn Probleme ab. Zu
dem stellt sie fest, ob die energetischen Verhältnisse in 
den angenommenen Reaktionen überhaupt im Bereich 
der Möglichkeiten der Natur liegen.

Es wurde bereits angcdcutct, daß sich das Schicksal 
eines Moleküls im Organismus sehr leicht verfolgen

Biosynthese herangezogen worden ist. Einen besonders 
eleganten Nachweis erlaubt die Papierchromatographie, 
indem sich die radioaktiven Substanzflecke durch 
Schwärzung einer photosensiblcn Schicht leicht erken
nen lassen. Unterwirft man das Endprodukt gezielten 
Abbaureaktionen und mißt die Radioaktivität der Spalt- 
stückc, so gewinnt man Einblick in die ursprüngliche 
Verteilung der radioaktiven Atome.

Die Isotopcnmcthodc hat schon sehr aufschlußreiche 
Resultate geliefert. Mit ihrer Hilfe konnte gezeigt werden, 
daß die Essigsäure eine zentrale Stellung nicht nur in 
der Biosynthese der Fette, Wachse und Öle cinnimmt, 
sondern auch maßgebend bei der Bildung der aromati- 
sehen und phcnolischcn Naturstoffe, der Terpenc, 
Steroide und vermutlich hei vielen antibiotischen Stof
fen beteiligt ist. In diesen Synthesen reagiert die Essig
säure aber nicht direkt, sondern in einer aktivierten 
Form27. Baddiley, Lipman, Lynen und Snell konnten 
beweisen, daß das sogenannte Coenzym A entscheidend 
milwirkt. Die aktivierte Essigsäure ist mit S-Acctyl- 
Coenzym-A identisch28. Seine Formel ist durch Abb. 5 
wiedergegeben 20.

Es würde zu weit führen, an dieser Stelle auf Einzelhei
ten der Formel einzugehen. Es sei nur darauf hingewie

sen, daß die Thioesterbindung besonders cncr-

CH.. OH 0 O 0

CII2 C—CH-C-NH-CH2-CH2-C NH-CH2-CH2----- S-C CH3

0 CH.

’O P ►O Pantothensäu re- Rest Acetyl

0
’O P -0 NH,

giercich ist und daß der Panthotensäurercst 
einen wesentlichen Bestandteil des Cocnzym- 
A-Molcküls bildet30.

Abb. 4 zeigt, wie durch wiederholte Konden
sation von Essigsäureeinbciten die normalen 
natürlichen Fettsäuren entstehen30-31’32. Aus 

Mol Acetyl-Coenzym-A bildet sich Acetoacetyl-

0 N N
Cocnzym-A, ein C4-Fragment, das schließlich in die

CH.-CH-CH-CH--CH-^N/XN^ C2: Essigsäure CH3-CO-S-CoA + CH,-CO- S- CoA

O OH 0
’O P-0

0'

Coenzym A

Abb. 3

läßt, wenn es mit Isotopen markiert worden ist. Man 
kennzeichnet bestimmte Stellen dieses Moleküls durch 
Einfügung von Deuterium, Sauerstoffisotop 18O oder ra
dioaktivem Kohlenstoff isotop 14C. Nimmt beispielsweise 
ein mit14C markiertes Molekül an einer Reaktion teil, so 
muß das Reaktionsprodukt radioaktiv werden. Die quan
titative Auswertung seiner Radioaktivität zeigt, wie 
weitgehend die markierte Substanz zur betreffenden

25 G.Hahn und H.Ludewig, Ber.dtsch.chem.Ges.67 (1934) 2031; 
G. Hahn und H. Werner, Liebigs Ann. Chem. 520 (1935) 123; 
G. Hahn und A. Hansel, Ber. dtsch. chem. Ges. 71 (1938) 2192.

28 R. B. Woodward, Angeiv. Chem. 68 (1956) 13.

Acctcssigsäurc CH3-COÿCH2-CO~S-CoA

C]8: Polyessigsäure < 
(Poly-ß-carbonyl)

C16: Fettsäure

CoASH

CH3-C0 CH2 CO -------tCH2- COOH

4
CH3-CH2-CH2-CHä - -CH, COOH

Palmitinsäure

Abb. 4

27 H. P. Klein und F. Lipmann, J. Biol. Chem. 203 (1953) 95, 
101; G. S. Boyd, Biochem. J. 55 (1953) 892.

28 F. Lynen, E. Reichert und L. Rueff, Liebigs Ann. Chem. 
574(1951)1. ■

29 G. M. Brown, J. A. Craig und E. E. Snell, Arch. Biochem. 27 
(1950) 473; J. Baddiley und E. M. Thain, Chern. & Ind. 1951, 337; 
J. Chem. Soc. 1951, 2253; J. D. Gregory, G. D. Novelli und 
F. Lipman, J. Amer. Chem. Soc. 74 (1952) 854.

30 Zusammenfassung: F. Lipman, Science 120 (1954) 855.
31 F. Lynen, Harvey Lectures 48 (1954) 212; D. E. Green, 

S. Mn und H. R. Mahler, J. Biol. Chem. 206 (1954) 1; S. Ochoa, 
Advances in Enzymology 15 (1954) 183.

32 Zusammenfassung: G. D. Greville und H. B. Stewart, 
Annu. Rep. 50 (1953) 301.
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C16-Polyessigsäure übergeht. Durch voll
ständige Reduktion dieses Poly-ß-Carbonyl- 
systcins, deren Mechanismus noch nicht 
abgeklärt ist, erhält man die Palmitinsäure. 
Der Aufbau aus C2-Einheiten erklärt die 
Geradzahligkeit der C-Atome in den natür
lichen Fettsäuren. Die viel seltener auftre
tenden ungeradzahligen und verzweigten 
Fettsäuren dürften sich durch den Einbau
von ein oder mehreren Propionsäurccinhei- 
ten an Stelle von Essigsäureresten (z. B. 
die Tuberculosterinsäure) ergeben26’33.

Birch hat 1953 bewiesen, daß die Polyessigsäuren 
durch Selbstkondensation in zyklische Systeme über
gehen können31. Abb. 5 zeigt zwei solcher Beispiele.

COOH

C6-Polycssigsäurc

™3 -H2O Terra inyein

Abb. 6

CO co co
ch2 ch2 ch2 cii,-cooh

co co co co-ch3

CH2 CHj chs

Red.
Palmitinsäure

Durch Kondensation entsteht ein tetrazyklisches Kon
densationsprodukt, das sich zwanglos in Terramycin 
überführen läßt. Diese Übergänge haben vorläufig noch 
rein hypothetischen Charakter.

Die Berner Forscher Schöpfer und Grob konnten 
experimentell zeigen, daß die Essigsäure sich am Aufbau 
von Polyenfarbstolfen, insbesondere von ß-Carotin, be
teiligt (vgl. Abb. 7)35.

C16-Polyessigsäure

2. Versuch:

1. Versuch:
.0

OH
;O

Mcthylgruppc markiert •

CH
C

CH3- '*C
OH

Carboxylgruppe markiert O

CH

CH. CH.
Kondensation einer C6-Polyessigsäure führt zu Phloro
glucin, einem Bestandteil vieler Flavon- und Anthocyan- 
farbstoffe. Die C16-PolycssigBäurc, deren Reduktion die 
Palmitinsäure ergeben hat, kann auch durch Zykli
sierung zu aromatischen Systemen führen. Durch ein
fache Oxydation entsteht Endocrocin, das rote Pigment 
der japanischen Flechte Nephromopsis endocrocia™.

Robinson33 und Woodward26 haben kürzlich darauf 
hingewiesen, daß die Biosynthese der Tetracycline, z. B. 
des Tcrramycins, mit der Zyklisierung eines ähnlichen 
Poly-/hCarbonylsystem8 verbunden sein könnte, wie aus 
Abb. 6 ersichtlich ist.

33 R. Robinson, The Structural Relations of Natural Products, 
Clarendon Press, Oxford 1955.

31 A. Birch und F. W. Donovan, Australian J. Chem. 6 (1953) 
361, 373; A. J. Birch und P. Elliot, Austral. J. Chem. 6 (1953) 
369; A. J. Birch, P. Elliot und A. R. Penfold, Austral. J. Chem. 
7 (1954)169.

CH.
CH2

C-CH=CH-C=CH-CH=CH-C=CH-CH=
C-CH.

CH.
CH3 CIL

j-CH=CH-Ô=«-O=CH-Ô=«-O^

^-Carotin

Abb. 7

In einem ersten Versuch setzten sic der Nährlösung von 
Mucor hiemalis, einem Pilz, Acetat, dessen Methylgruppe 
mit 14C markiert war, zu. Der zweite Versuch enthielt 
Carboxyl-markicrtcs Acetat. Das durch den Pilz syn-

35 Zusammcnfasscndcr Artikel: E. C. Grob, Chimia 10 (1956) 73.
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thetisicrte /î-Carotin wurde sorgfältig abgebaut und die 
Radioaktivität der Spaltprodukte gemessen. Die bisher 
gewonnenen Ergebnisse sind im untern Teil von Abb. 7 
dargestellt. Die schwarzen bzw. weißen Punkte zeigen, 
ivo und wie die Essigsäure eingebaut worden ist. Die 
Resultate über die nicht in dieser Weise gekennzeich
neten C-Atome stehen noch aus. Entsprechend gezielte 
Abbaureaktionen stoßen auf große Schwierigkeiten. Ob 
die Essigsäurceinheiten sieh direkt einfügen oder ob Ein
heiten mittlerer Größe als Zwischenstufen auftreten, ist 
experimentell noch nicht abgeklärt.

Durch die Anwendung der Isotopentechnik konnte 
Bloch nach weisen, daß die Essigsäure an der biologischen 
Synthese der Terpene und der Steroide maßgebend be
teiligt ist36. Abb. 8 zeigt, wie das Acetat sich in das 
C/w/estertnmolekül einfügt. Dieser Versuch wurde an 
überlebenden Leberschnitten von Ratten durchgeführt.

Cholesterin

• stammt aus der Methylgruppe der Essigsäure
O stammt aus der Carboxylgruppe der Essigsäure

Abb. 8

Es fehlt nur noch die Zuordnung der C-Atomc 8, 9, 11, 
12, 14,15 und 16.*

* Anmerkung bei der Korrektur: W. G. Dauben und T. W. 
Hutton, J. Amer. Chem. Soc. 78 (1956) 2647, konnten zeigen, daß 
in Ergosterin die C-Atoine 11 und 12 aus der Carboxylgruppe der 
Essigsäure stammen, was mit der Squalenhypothese (vgl. Abb. 10) 
im Einklang ist. Das gleiche dürfte auch für Cholesterin zutreffen.

38 Übersicht bei J. W. Cohnforth, Rev. Pure Appl. Chem. 4 
(1954) 275; R. Tschesche, Forlschr. Chem. arg. Naturstoffe 12 (1955) 
131. Wichtigste Originalarbciten: K. Bloch und D, RittenberC, 
J. Biol. Chem. 159 (1945) 45; J. Wünscn, R, L. Huang und 
K. Bloch, J. Riol. Chem. 195 (1952) 439.

37 Siehe bei E. H, R. Jones und T. G. Halsall, Fortschr. Chem. 
arg, Naturstoffe 12 (1955)44.

36 R. 11. Clayton und K. Bloch, Federation Proc. 14 (1955) 14.
39 Vgl. Übersicht von C. W. Shoffee und E. Shoffee, in 

E. H. Rodd, Chemistry of Carbon Compounds, Vol. II B, Elsevier, 
Amsterdam/Houston/London/New York 1953, S. 765, 876 und 983; 
Lettré-Inhoffen-Tschesche, Über Sterine, Çallensüure und ver
wandte Naturstoffe, Enke, Stuttgart 1954.

In ähnlicher Weise wird auch das Triterpen Lanoste
rin, dessen Konstitution37 erst vor etwa drei Jahren auf
geklärt worden ist, aus Essigsäure synthetisiert38. La
nosterin stammt aus dem Wollfett der Schafe. So kön
nen in der Natur das aus 27 KohlcnstoITatomen be
stehende Kohlenstoffgerüst der Sterine und das aus 30 
bestehende Kohlenstoffgerüst der Triterpene sieh for
men. Die Vertreter der verschiedenen Steroidgruppen 
unterscheiden sich voneinander im Aufbau der Seiten
ketten und in der Zahl und Stellung der Sauerstoff
funktionen39,

Entstehen diese Stoffe direkt aus der Essigsäure oder 
bilden sie sich via Cholesterin ? Diese Frage kann heute 
noch nicht beantwortet werden. Sicher ist, daß der 
tierische Organismus die Seitcnkctte des Cholesterins 
modifiziert. Auch die Einführung von Sauerstoffunktio
nen ist biologisch möglich, wie Versuche an Mikroorga
nismen und an überlebenden Organen gezeigt haben40. 
.Mikroorganismen verwendet man für diesen Zweck be
reits bei der technischen Synthese von Steroidhormonen. 
Die bisherigen Ergebnisse lassen die nachträgliche Oxy- 
genierung des vollständig ausgebildeten Steroidskeletts 
als am wahrscheinlichsten erscheinen.

Welches sind mm die höher molekularen Zwischen
stufen in der Biosynthese des Cholesterins? Bloch be
wies, daß einfache Kondensationsprodukte der Essig
säure oder äquivalenter Stoffe, wie die Acetessigsäure 
und besonders die ß,ß-] methylacrydsäure oder Senecio- 
säure in der Biosynthese verwertet werden41. Die Se- 
ncciosäure kommt sogar als solche in der Natur vor. 
Auch die Butter- und die Isovaleriansäure sind aktiv, 
allerdings nicht als direkte Bausteine, sondern indem sic 
zuerst in die Acetessigsäurc umgcwandelt werden. Diese 
Stoffe bilden sich wie folgt :

CH3-COOH + CH3 COOH — CH3-CO-CH3-COOH T HZO
Essigsäure Essigsäure Acetessigsäure

CHS CO CHj COOH —> CH, CO CH, + CO, 
Aceton

CH. CH.

CH. co + ch3-cooh -—► CIL-C^CHCOOH -I- HaO 
ß, ^-Dimetbylacrylsäure

CH.
CH,-C=CH-COOH----- + CO.

CHZ-COOH
ch,- c-ch cooh 
Methylglutaconsäure

CH.-COOH CH.-COOH ; CH.-COOH :

CH3-C - CH- CO ' CH. C CH- CO — CII.2- C CH- CO— -

CH. CH.

|-COa; Red.

: CH.
CH,-C=CH-CH2-CH2-C=CH-CH,-CH,-C=CH-CH2-

Isopren-Rest

Abb. 9

Die durch Selbstkondensation entstandene Acetessig
säurc (unter Mitwirkung von Coenzym A) decarboxy- 
liert zu Aceton. Dieses reagiert wieder mit Essigsäure,

10 Mikrobiologische Oxygenicrung: vgl. Zusammenfassung von 
A. Wettstein, Experientia 11 (1955) 465. Versuche an überlebenden 
Organen: vgl. Zusammenfassung von O. Rechter und G. Pincus, 
PhysioL Rev. 34 (1954) 459; L. T. Samuels, Endokrinologisches Sym
posium, Marburg, Juni 1954. Vgl. ferner: A. Zaffaroni, V. Tron- 
coso und M. Garcia, Chem. & Ind. 1955, 534; F. W. Kahnt, 
R. Neher und A. Wettstein, Helv. Chim. Acta 38 (195 5) 23 7.

11 K. Bloch, L. C. Clarke und J. Harary, J. Amer. Chem. Soc. 
76 (1954) 3859.
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wodurch Wasser und ^^-Dhncthylacrylsäure entstehen. 
Es kann eine der Essigsäure analoge wiederholte Selbst
kondensation stattfinden, unter Bildung einer Poly
acrylsäure. Wahrscheinlicher jedoch fixiert die ß,ß- 
Dimethylacrylsäure in einer noch nicht abgeklärten 
Reaktionsfolge CO2. Die entstandenen Methylglutacon- 
säure-Moleküle kondensieren mit sich selbst zur ent
sprechenden Polysäure. Decarboxylierung und Reduk
tion geben ein Molekül, das sich aus C5-Einheiten, den 
sogenannten Isoprenresten, zusainmensetzt®. So kann 
man sich die Entstehung der Terpene und des Kau
tschuks denken'13. Ruzicka hat dieses Strukturprinzip 
schon 1922 in seiner rein formellen, empirischen «Iso
prenregel» ausgesprochen44.

Woher stammt denn die Essigsäure selbst ? Sie ist ein 
Endprodukt des Kohlehydratabbaus. Die Assimilation 
fügt das CO2 der Luft und Wasser unter Einwirkung von 
Sonnenlicht im sogenannten photosynthetischen Zyklus 
zu den Kohlehydraten zusammen. Ihr Abbau ergibt die 
Brenztraubensäure, die ihrerseits die Essigsäure liefert. 
In der letzten Reaktion schaltet sich möglicherweise der 
sogenannte Zitronensäurezyklus ein. Er ermöglicht auch 
einen Übergang zu den Proteinen. In dieser Weise schlie
ßen sieh die Essigsäure und ihre Abkömmlinge an den 
Stoffwechsel der Kohlenhydrate und Proteine an45. In 
der Cholesterinsynthese sind neben Acetessigsäure und 
^,^-Dimethylacrylsäure noch weitere, höher molekulare 
Zwischenprodukte, die sich von Isopren ableiten, ex
perimentell nachgewiesen worden.

42 K. Bloch in S. Graff (Editor), Essays in Biochemistry, John 
Wiley, New York, Chapman & Hall, London 1955, S. 22.

43 Kautschuk: J. Bonner und B. Arreguin, Arch. Biochen.'. JU 
(1949) 109.

44 L. Ruzicka, J. Meyer und M. Mingazzini, Helu. Chim, Acta 5 
(1922) 345; L. Ruzicka, Experientia 9 (1953) 357.

45 Vgl. die Übersichtsartikel von M. Calvin, J. Chern. Soc. 1956,
1895, bzw. Angem. Chern. 68 (1956) 253.

Das gemeinsame Vorkommen von Squalen, einem ali
phatischen Triterpen-Kohlenwasserstoff, und Clioleste- 
rin in Fischleberölen ließ eine genetische Beziehung zwi
schen diesen Stoffen vermuten. Die Bildung von radio-

Lanosterin Cholesterin

Abb. 10

aktivem Squalen aus radioaktiver Essigsäure, Acct- 
essigsäure und /Î}/Î-Dimethylacrylsâure einerseits sowie 
die Bildung von radioaktivem Cholesterin aus radio
aktivem Squalen anderseits (in der Ratten- und Mäuse
leber) bestätigt diese Vermutung46. In allerneucster Zeit 
fand Bloch, daß aus Essigsäure bzw. aus Squalen neben 
Cholesterin auch Lanosterin entsteht47 (vgl. Abb. 10).

Der offenkettige Kohlenwasserstoff Squalen geht also 
durch Zyklisierung und Wanderung der Methylgruppe 
an Cg nach C13 in Lanosterin über 48. Die Faltung der 
Kette ergibt sich aus der Verteilung der radioaktiven C
Atome, die auch hier durch schwarze bzw. weiße Punkte 
gekennzeichnet sind. Durch Entmethylierung entsteht 
aus Lanosterin Cholesterin. Bei der Entmethylierungs
reaktion bilden sich 3 Mol CO2. Dies deutet darauf hin, 
daß die angularen Methylgruppcn zuerst zu Carboxyl- 
gruppen oxydiert werden. Decarboxylierung würde 
dann zu den C27-Stoffen führen49. Diese Versuche wei
sen auf einen gemeinsamen Ursprung der Steroide und 
Triterpene hin. Es müssen aber noch weitere Zwischen
produkte gefaßt werden, um diese Annahme zu beweisen.

Nun müssen theoretische Überlegungen diese experi
mentellen Befunde überprüfen. Der Ringschluß des 
Squalens gelingt in vitro durch Einwirkung von starker 
Säure.

Cholesterin ”------  Lanosterin
Abb. 11

Setzt man einen ionischen Mechanismus voraus, so greift 
nach Ruzicka, Jeger und Eschenmoser offenbar ein 
Kation, z. B. das hypothetische OH 1 am einen Ende der 
Kette an, wie es durch Abb. 11 zum Ausdruck gebracht 
ist. Die oxydative Zyklisierung vollzieht sich durch eine 
Elektronenverschiebung in einem synchronen Prozeß 
im Sinne der gestrichelten Pfeile, d. h., ohne daß man 
Zwischenprodukte isolieren könnte. Die Konstellations
analyse zeigt, daß die Folge Sessel-Wanne-Sessel-Wanne

18 R. G. Langdon und K, Bloch, J. Amer. Chem. Soc. 74 (1952) 
lü69\J.Biol.Chem. 200 (1953) 129, 135; J. W. Cornfortii, G.D.Hun
ter und G.Popjak, Biochem.J. 54 (1953) 597.

47 T. T. Tsciien und K. Bloch, J. Amer. Chem. Soc. 77 (1955) 
6085.

48 R. B. Woodward und A. Bloch, J. Amer. Chem. Soc. 75 (195J; 
2023; W. G. Dauben, S. Abraham, S. Hotta, I. L. Chaikoff, 
H. L. Bradlow und A. H. Solowan, J. Amer. Chem. Soc. 75 (1953) 
3038.

18 Persönliche Mitteilung von Professor K. Bloch, Harvard Uni- 
versity, Cambridge, Mass, über unpublizierte Versuche, für die ihm 
auch an dieser Stelle bestens gedankt sei.
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die energetisch günstigste Anordnung der Squalenkette 
darstellt. Weitere Umlagerungsreaktionen führen das 
tctrazyklische nicht faßbare Zwischenprodukte in Lano
sterin über50. Kürzlich bewies Bloch experimentell, daß 
der postulierte Reaktionsmechanismus auch biologisch 
möglich ist. Er zeigte an Versuchen mit Homogenaten 
von Rattenlebern, daß sich bei der oxydativen Zykli
sierung des Sqnalcns molekularer Sauerstoff beteiligt51. - 
Ausgehend von einer bestimmten Faltung der Squalen
kette kann man in analoger Weise die Bildung der mei
sten Tritcrpene theoretisch ableiten50.

Auf weitere Einzelheiten einzugehen würde jedoch zu 
weit führen.

Diese wenigen Beispiele dürften genügen, um zu zeigen, 
wie man die Bildung der Naturstoffe im Organismus zu 
erforschen versucht. Wir stehen dabei am Anfang eines 
neuen und hochinteressanten Gebietes, das nicht nur für 
die chemische Wissenschaft, sondern auch für die allge
meine Naturerkenntnis von großer Bedeutung ist.

Die folgenden Fragen mögen beweisen, wie viele grund
legende Probleme noch einer Lösung harren:

60 L. Ruzicka, Experientia 9 (1953) 357; A. Eschenmoser, 
L. Ruzicka, 0. Jeger und D. Arigoni, Helu. Chim. Acta 38 (1955) 
1890; vgl. auch G. Stork und A.W.Burgstahler, J. Amer. Chern. 
Soc. 77 (1955) 5068.

51 T.T.Tschen und K. Bloch, J. Amer. Chern. Soc. 78 (1956)1516.

Wie weit setzt die Vielfalt der Naturprodukte auch 
eine solche der Entstehungswege voraus? Könnte die 
Natur nicht ebensogut einige energetisch besonders gün
stige Grundreaktionen variieren ? Unsere bisherigen Re
sultate lassen dies nicht erkennen. Auch wissen wir sehr 
wenig über die chemische Beschaffenheit all der Stoffe, 
die die Biosynthesen lenken. Es handelt sich um Enzyme, 
die man zwar nachgewiesen, aber in den seltensten Fäl
len isoliert hat.

Ferner, lassen unsere heutigen Experimente schon 
Schlüsse über den normalen, chemischen Ablauf in der 
lebenden Zelle zu ? Wäre es nicht denkbar, daß der Orga
nismus die hinzugefügten, sogenannten natürlichen Bau
steine als Fremdkörper empfindet und sie in der ge
zeigten Weise verarbeitet? Unsere biogenetischen Sche
mata würden dann nur sein Verhalten in einem außer
gewöhnlichen, sozusagen pathologischen Fall wieder
geben.

Diese willkürlich herausgegriffenen Fragen sollen zei
gen, auf wieviel Schwierigkeiten man schon im kleinen 
Gebiet der Naturstoffchemie stößt. Man kann daraus er
sehen, welch große Probleme die gesamte Biochemie 
stellt. Trotz beachtlichen Erfolgen sind wir so immer 
noch von der Erkenntnis der eigentlichen Lebensvor
gänge weit entfernt.




