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Neuere Entwicklungen in der Chemie organischer Naturstoffe *

Von PD Dr.Cu.Tamm

Organisch-Chcmische Anstalt der Universitit Basel

Mit dem Beginn der modernen Chemic in der Mitte des
letzten Jahrhunderts hat cine intensive chemische Er-
forschung der belebten Natur cingesetzt. Dic Analyse
von pllanzlichen und tierischen Organismen fiihrte zu
ciner ricsigen Anzahl von chemisch reinen Stoffen. Unter
ihnen finden sich Vertreter, die sich durch physiologische
Wirkungen auszeichnen und fiir den pflanzlichen oder
ticrischen Organismus lebenswichtig sind, wie die Vit-
amine und Hormone. Dazu sind auch ncuc pflanzliche
und ticrische Pigmente, Giftstoffe sowic dic sogenannten
prosthetischen Gruppen der Enzyme zu zihlen. Oft han-
delt ¢s sich aber auch um Stofle, deren Funktionen fiir
den betreffenden Organismus noch nicht erkannt worden
sind, so gewissc pflanzliche Stoffwechselprodukte, wie
die Alkaloide, dic glykosidischen Herzgifte, die Sapo-
nine, zahlreiche sogenannte Bitterstoffe und dic Anti-
biotika. Dic Vertreter dicser Stoffgruppe zcichnen sich
mcist durch spezifische physiologische Wirkungen auf
fremde Organismen aus, so daf} sic hiufig als Pharmaka
Verwendung finden.

Vicle grundlegende Erkenntnisse iiber alle diese Stoff-
familien sind erst in den vergangenen zwei Jahrzehnten
gewonnen worden.

Um die chemischen Eigenschaften einer Substanz
kcnnenzulernen, miissen wir sic in reiner, cinheitlicher
IForm isolieren. Als Kriterium fiir dic Reinheit dienen
meistens ihre physikalischen Eigenschaflten, wie Schmelz-
und Sicdepunkt, Léslichkeit, optisches Drehungsver-
moégen, Lichtabsorption oder Vertcilungskocffizient.
Durch die Entwicklung von verfeinerten ncuen Tren-
nungsverfahren, wic Adsorptions- und Verteilungs-
chromatographic (an Papicr oder Siulen), Gegenstrom-
vertcilung, Elcktrophorese, Hochvakuumdestillation
usw., gelingt es heute, auch sehr komplizicrte Gemische
in ihre Komponenten zu zerlegen.

Bei der Reinherstellung cines biologisch wirksamen
Stoffes hingt der Erfolg schr oft von ciner gecigneten,
biologischen Testicrungsmiglichkeit ab. Sie erlaubt es,
die Anrcicherung bei jeder Trennungsphasc genau zu
verfolgen. Besitzt der Wirkstoff' therapeutische Eigen-
schaften, so ist ¢s auch fiir den Arzt schr wichtig, statt
des Rohkonzentrats cinen chemisch reinen Stoff verab-
reichen zu konnen. Nur dannist einc konstante Dosierung

* Nach cinem Vortrag, gchalten in Basel am 15, Mai 1956. Im
Sinnc des allgemeinen Charakters der folgenden Ausfithrungen wird
in crster Linie cine Auswahl von zusummenfassenden Darstellungen

zitiert, Nur wenn solche fchlen, wird auf die Originalliteratur ver-
wiesen.

und somit dic konstante pharmakologische Wirkung
gewihrleistet.

Nachdem Couper und KexkuLk im Jahre 1857 das
Fundament zur Entwicklung der modernen chemischen
Strukturlehre?! gelegt hatten, war es méglich geworden,
dic Konstitutionsermittlung der isolicrten Stoffe in An-
griff zu nchmen. Fir die vollstindige Aufklirung der
kompliziert gebauten Molckiile brauchte es zwar noch
weitere grundlegende Erkenntnisse: so den Einblick in
den riumlichen Bau der Molekiile und die Abklirung
von viclen Reaktionsabliaufen. Gerade die Probleme der
Naturstoffchemic erméglichten die Entdeckung neuer,
allgemeiner Strukturprinzipien.

Voraussctzung fur dic Strukturformel ist dic Ermiti-
lung der Bruttoformel durch Elementaranalyse und Mo-
lckulargewichtsbestimmung. Sic  bicten heute  keine
grundsiitzlichen Schwierigkeiten mehr. Durch Anwen-
dung von verschicdensten Reaktionen gelingt es relativ
rasch, AufschluB} iiber das Grundgeriist und iiher dic Na-
tur der funktionellen Gruppen zu geben. Bedeutend
schwieriger ist es, herauszufinden, wo und wie dic funk-
tionellen Gruppen mit dem Grundskelett verkniipft
sind. Dafiir zicht der Chemiker immer hiufiger physika-
lische Mcthoden, wic die Absorptionsspektren im ultra-
violetten und infraroten Bereich sowice die rintgenogra-
phische Analysc, zu Rate2. Dic Fihigkeit vieler Stoffe,
dic Ebenc des polarisierten Lichtes zu drchen, gibt cben-
falls Hinweisc fiir ihre Struktur. Dank dem Fortschritt
der physikalischen Technik stchen seit den letzten Jah-
ren rasch und zuverlissig arbeitende MeBinstrumente
zur Verfiigung.

Mit der Aufklirung der Strukturformel ist in der Re-
gel der raumliche Bau des Molekiils noch nicht festgelegt.
Er wird in den meisten Fillen durch dic Konfiguration
von asymmetrischen Kohlenstoffatomen bestimmt. (In
ncuester Zeit sind auch Fille von Asymmetrie am quar-
tiren, positiv geladenen Stickstofl bekannt geworden?.)
Durch ausgewiihlte Reaktionen (z. B. Ringschlissc)

1Vgl.C.A.Gnop, Chimia 8 (1954) 137,

2 E. A. BRaupe und F.C.Nacuopo, Determination of Organic
Structures by Physical Methods, Acadcmic Press, New York 195S.

3 Z. B. bei den Tropan-Alkaloiden, vgl. A. Storr und E. Jucken,
Chimia 9 (1955) 25: G. Fopon, Experientia 11 (1955) 129; G. Fobog,
J.T6Tit und J.Vincze, J. Chem. Soc. 1955, 3504: O. KovAcs,
G. Fobor und M. Hatmos, J. Chem. Soc. 1956, 873. Fiir dic Lupi-
nan-Alkaloide vgl. C.Scnorer, E. ScumipT und W. BRaun, DBer.
dtsch. chem. Ges. 64 (1931) 683; N. J. LEonarD in R. H. F. MANSKE
und H. L. HotMmEes, The Alkaloids, Bd. 3, Academic Press, New York
1953, S. 120.
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acctaldehyd) fithrt zum Harman-Geriist, das in den
Harmala-Alkaloiden angetroffen wird?. Durch Einbau
von cinem Mol Forinaldehyd gelangt man weiter zum
pentazyklischen Yohimban-Geriist 2, das den Alkaloiden
der Yohimbc- und Rauwolfia-Wurzel zugrunde licgt.
Letztere Stoffgruppe ist bekanntlich wegen der Isolie-
rung des Reserpins stark in den Vordergrund des chei-
schen und medizinischen Interesses geriickt.

Betrachtet man dic Reaktionen in dicsen Beispiclen,
dic sich beliebig vermebren lassen, so fallt es auf, daf} cin
Typ sich haufig wicderholt: namlich dic Kondensation
cines basischen Stickstoffatoms, das ciner natiirlichen
Aminosaurc angchéren kann, mit cincm Aldehyd und
cincm aktivierten, anionischen Kohlenstoflatomn. Diesc
Hiufigkeit weist auf cinc fundamentale biogenctische
Reaktion in der Alkaloidreihe hin®8, .

Dic Ablcitung von allgemcinen Reaktionstypen ist dic
Aufgabe der theoretischen Biochemie. Sic klidrt dic me-
chanistischen und stercochemischen Probleme ab. Zu-
dem stellt sic fest, ob dic energetischen Verhaltnisse in
den angenommenen Reaktionen iiberhaupt im Bereich
der Moglichkeiten der Natur licgen.

I's wurdc bercits angedeutet, daf} sich das Schicksal
cines Molekiils im Organismus schr lcicht verfolgen
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Biosynthese herangezogen worden ist. Einen besonders
cleganten Nachweis cerlaubt dic Papierchromatographie,
radioaktiven Substanzflecke durch
Schwirzung ciner photosensiblen Schicht leicht erken-
nen lassen. Unterwirft man das Endprodukt geziclten
Abbaurcaktionen und miflt dic Radioaktivitat der Spalt-
stiicke, so gewinnt man Einblick in dic urspriingliche
Verteilung der radioaktiven Atome.

indem sich dic

Dic Isotopenmcthode hat schon schr aufschlufireiche
Resultate geliefert. Mit ihrer Hilfe konnte gezeigt werden,
daB dic Issigsdure cinc zentrale Stellung nicht nur in
der Biosynthese der Fette, Wachse und Ole cinnimmt,
sondern auch mafligecbend bei der Bildung der aromati-
schen Naturstoffe, der Terpenc,
Steroide und vermutlich hei viclen antibiotischen Stof-
fen beteiligt ist. In diescn Synthesen reagiert dic Essig-

und phenolischen

saurc aber nicht dirckt, sondern in ciner aktivicrten
Formn??, BappiLky, LirMAN, LYNEN und SNELL konnten
beweisen, dafl das sogenannte Coenzym A entscheidend
mitwirkt. Dic aktivierte Essigsiure ist mit S-Acctyl-
Coenzym-A identisch2®, Scine Forinel ist durch Abb. §

wiedergegeben®,
Es wiirde zu weit fithren, an dicser Stelle auf Einzelhei-
ten der Formel cinzugchen. Es sei nur darauf hingewic-
scn, dafl dic Thioesterbindung besonders encr-

CH. OH © 0 o gicrcich ist und daf3 der Panthotensiaurerest
T il ‘ i cinen wesentlichen Bestandteil des Cocnzym-
CH~C— CH—C—NH—CH,~CH,~C NIt—CH,—CH,——$~C-CIl, A-Molekiils bildet 2.
CH, Abb. 4 zcigt, wic durch wicderholte Konden-
Mg I"—*O Pantothensiure-Rest Acetyl sation von Essigsdurccinbeiten dic normalen
| natiirlichen Fettsduren cntstchen3%3L32, Aus
0 zwei Mol Acetyl-Coenzym-A bildet sich Acctoacetyl-
ey | NH, y y y
0--I|’->0 /\\ Cocnzym-A, cin C,-Fragment, das schlicllich in dic
X
0 v
CH, CH *'?H*ICH-‘!:HAN/ ‘W C,: LKssigsiure CH,—CO—S—CoA + CH,—CO-5$-CoA
O OH O |
- : :
'0-p-+0 C,: Acctessigsinre CH,—CO—CH,—CO-$—CoA + CoASII
. :
o | i ‘
} B Cye: Polyessigsiure CH,—CO .-CH,—~CO—- - — — +CH,- COOH
(Poly-fl-carbonyl) ' | ’
Cocnzym A ‘ ' . '
a3 Ci: Fettsiure CH,~CH,~CH,—CH,~ — — ~-CH, COOII
Palmitinsaurc
Abb. 4

laft, wenn cs mit Isotopen markicrt worden ist. Man
kennzeichnet bestimmte Stellen dicses Molekiils durch
Einfiigung von Deuterium, Sauerstoffisotop 180 oder ra-
dioaktivemn Kohlenstoffisotop 1¥C. Nimmt beispiclsweisc
cin mit!¥C markicrtes Molckiil an ciner Reaktion teil, so
muf} das Reaktionsprodukt radioaktiv werden. Dic quan-
titative Auswertung sciner Radioaktivitit zcigt, wic
weitgchend dic markierte Substanz zur betreffenden

2% G.Hann und H.Lubewic, Ber.dtsch.chem.Ges.67 (1934) 2031,
G. HAHKN und H. WERNER, Liebigs Ann. Chem. 520 (1935) 123;
G. Haun und A. HANSEL, Ber. dtsch. chem. Ges. 71 (1938) 2192.

26 R, B. WooDWARD, Angew. Chem. 68 (1956) 13.

2 H. P. KLeiNn und F. Lipmann, J. Biol. Chem. 203 (1953) 95,
101; G. S. Boyp, Biochem. J. 55 (1953) 892.

2 T, Lynen, I, Reicnert und L. Ruery, Liebigs Ann. Chem.
574 (1951) 1. .

20 G, M. Brown, J. A. Craic und E. . SNeLL, Arch. Biochem. 27
(1950) 473; J. BADDILEY und E. M. Tnain, Chem. & Ind. 1951, 337:
J. Chem. Soc. 1951, 2253; J. D. Grecory, G. D. NoveLLt und
F. LirmaN, J. Amcr. Chem. Soc. 74 (1952) 854.

3 Zusnmmenfassung; F. Lipman, Science 120 (1954) 855.

W F.Lynen, Harvey Lectures 48 (1954) 212: D. E. Greew,
S. Mn und H. R. MANLER, J. Biol. Chem. 206 (1954) 1; S. Ocnoa,
Advances in Enzymology 15 (1954) 183.

3 Zusammenfassung: G. D. GREVILLE
Annu. Rep. 50 (1953) 301.

wnd . B. Stewanr,
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C,¢-Polycssigsiiure iibergeht. Durch voll- CH,  CH, CH, /CHu
standige Reduktion dicses ’oly-f-Carbonyl- cH, OH Ol \N/ ()]I\N
systems, deren Mechanismus noch nicht N/ | \ CH, 0
L . . . ¢, ¢ ¢ci o cH
abgcklart ist, erhalt man dic Palmitinsaure. AN b /\/
'y . . e . . M p é -7
Der Aufbau aus C,-Einheiten erklirt dic = co co cO COOH
Geradzahligkeit der (;-Alonlnc in den natiir- . (l.‘"__ CH, (,l{, CH, CH, - COOH " CONll
lichen Fettsauren. Die viel seltencr auftre- v \ / /7 \
( Co CO

tenden ungcradzahligen und verzwcigten
Fettsauren diirften sich durch den Einbau
von cin oder mchreren Propionsiurceinhei-
ten an Stelle von Issigsiiureresten (z. B.
dic Tuberculosterinsiure) ergeben?: 33,
Birch hat 1953 bewiesen, dafl dic Polyessigsiauren
durch Seclhstkondensation in zyklische Systeme iiber-
gchen konnen®'. Abb. 5 zcigt zwei solcher Beispicle.

(8]
coon (” OH
CH, CH ¢H Cu, Va
W RSN
C . ¢ . N
ANPZN N N\ io” Y Non
0o cu, o 0o CcH, O

s P igsiture > H
Cg-Polyessigniture Phloroglucin

CcO (M0 CO
/N /N SN
CH, CH, CH, CII,—COOIl Red.
- Palmitinsaure
Co CO CO—CH,

\ 7N/ N\ 7
Ci, CH, CIi,

C,¢-Polyessigsaurc

1

OH O OH OH O

Coon | COOH
OO0 e L0
/ \/\ N\ \/
HO Cll, HO (l)

Indocrocin
Abb. 5

Kondensation ciner Cy-Polyessigsiurce fiithrt »u Phloro-
glucin, cinem Bestandteil vieler Ilavon- und Anthocyan-
farbstoffe. Dic C,;-Polycssigsidure, deren Reduktion dic
Palmitinsaure crgeben  hat, kann auch durch Zykli-
sicrung zu aromatischen Systemen fithren. Durch ein-
fache Oxydation entstcht Endocrocin, das rote Pigment
der japanischen Flechte Nephromopsis endocrocia®,

Roninson3 und Woonwarp 2® hahen kiirzlich darauf
hingewicsen, dafl dic Biosynthese der Terracycline, z. B.
des Terramycins, mit der Zyklisicrung cines idhnlichen
Poly-g-Carbonylsystems verbunden sein kénnte, wie aus
Abb. 6 crsichtlich ist.

3 R. RoBinsoN, The Structural Relations of Natural Products,
Clarendon Press, Oxford 195S.

3 A, Bircu und F. W. DoNovAN, Australian J. Chem. 6 (1953)
361, 373; A. J. Bircu und P, Erntor, Austral. J. Chemn.6 (1953)

369: A. J. Bixcn, P. Eruior und A, R. Penroup, Austral. J. Chem.
7 (1954) 169.

(,m-]’uly-ﬂ-cnrhun)‘l

tetrazyklisches Zwischenprodukt

7

CH,  CH,
/

o N
CH, OH |

.MW\/
90901
N 7 Y CONIL,
OH 0O OH O

T'erramnycin

Abb. 6

Durch Kondensation entsteht cin tetrazyklisches Kon-
densationsprodukt, das sich zwanglos in Terramycin
iiberfithren liBt. Dicse Uberginge hahen vorliufig noch
rcin hypothctischen Charakter.

Dic Berner Forscher SciopFErR und Gros konnten
cxperimentell zeigen, daf3 dic Essigsaure sich am Aufbau
von Polyenfarbstoffen, inshesondere von g-Carotin, be-
teiligt (vgl. Abh. 7)3,

1. Versuch: Mcthylgruppe markicrt @

2. Versuch: Carboxylgruppe markiert O

0
CHS—\OH

CH, CH,
\C/
CH CH
7/ \ | o
CH, l(ll---CH:CH~C=CH—CH=CH—C:CH—CH:
cn, c-c,
N /

cH, i
cl, ci, -
N/ I I
\-CH=CH~0=8-0=CH—b=0—0-
B-Carotin -
Abb. 7

In cinem ersten Versuch setzten sic der Nahrlosung von
Mucor hieinalis, cinem Pilz, Acetat, dessen Methylgruppe
mit HC markiert war, zu. Der zweite Versuch enthiclt
Carboxyl-markicrtcs Acctat. Das durch den Pilz syn-

3 Zusammen(nsscnder Artikel: ). C. Gros, Chimia 10 (1956) 73.
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die energetisch giinstigste Anordnung der Squalenkctte
darstellt. Weitere Umlagerungsreaktionen fiithren das
tetrazyklische nicht faBbare Zwischenprodukte in Lano-
sterin iiber %0, Kiirzlich bewices Brocu experimentell, daf3
der postulierte Reaktionsmechanismus auch biologisch
moglich ist. Er zeigte an Versuchen mit Homogenaten
von Rattenlebern, daB3 sich bei der oxydativen Zykli-
sicrung des Sqnalens molckularer Sauerstoff beteiligt 3. -
Ausgehend von ciner bestimmten Faltung der Squalen-
kette kann man in analoger Weise die Bildung der meci-
sten Triterpene theoretisch ableiten %0,

Auf weitere Einzclheiten cinzugehen wiirde jedoch zu
weit fithren.

Diesc wenigen Beispiele diirften geniigen,um zuzeigen,
wic man dic Bildung der Naturstoffe im Organismus zu

erforschen versucht. Wir stchen dabei am Anfang cines:

ncuen und hochinteressanten Gebietes, das nicht nur fir
dic chemische Wissenschaft, sondern auch fiir dic allge-
meine Naturerkenntnis von grofier Bedeutung ist.

Dic folgenden Fragen moégen bewceisen, wie vicle grund-
legende Probleme noch eincr Lésung harren:

50 L. Ruzicka, Experientia 9 (1953) 357; A.ESCHENMOSER,
L. Ruzicka, O. JEGER und 1). Artcont, Helv. Chim. Acta 38 (1955)
1890; vgl. auch G. Stork und A.W.BURGSTAULER, J. Amer.Chem.

Soc. 77 (1955) 5068.
S T.T.TsceN und K. Brucu, J. Amer. Chem. Soc.78 (1956)1516.
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Wic weit sctzt die Vielfalt der Naturprodukte auch
cine solche der Entstchungswege voraus? Kénnte die
Natur nicht ebensogut einige energetisch besonders giin-
stige Grundrecaktionen variieren ? Unsere bisherigen Re-
sultatc lassen dies nicht erkennen. Auch wissen wir sehr
wenig iiber diec chemische Beschaffenheit all der Stofle,
die dic Biosynthesen lenken, Is handelt sichum Enzyme,
dic man zwar nachgewiescn, aber in den seltensten Fil-
len isoliert hat.

Ferner, lassen unserc hcutigen Experimente schon
Schliisse iiber den normalen, chemischen Ablauf in der
lebenden Zelle zu ? Wiire es nicht denkbar, daBl der Orga-
nismus dic hinzugefiigten, sogenannten natiirlichen Bau-
steine als I'remdkoérper empfindet und sie in der ge-
zeigten Weise verarbeitet ? Unscre biogenetischen Sche-
mata wiirden dann nur scin Verhalten in cinem aufler-
gewohnlichen, sozusagen pathologischen Fall wieder-
geben.

Diese willkiirlich herausgegriffencn Fragen sollen zei-
gen, auf wieviel Schwicrigkeiten man schon im kleinen
Gcebict der Naturstoffchemic stéf3t. Man kann daraus er-
schen, welch grofle Probleme die gesammte Biochemic
stellt. Trotz beachtlichen Erfolgen sind wir so immer
noch von der Erkcnntnis der cigentlichen Lebensvor-
gange weit entfernt.





