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Heinrich Wieland hundert Jahre: 
Sein Werk und Vermachtnis heUte[**] 

Von Bernhard Witkop[*] 

E 

Vielen Freunden und Schiilern Heinrich Wielands ist der 
Reigen seiner Geburtstage noch in guter Erinnerung. Angefan- 
gen hat es mit dem Sechzigsten, der auf hochstes GeheiB 
von den Mitgliedern des Staatslabors nur ,,ohne jede Bezie- 
hung" gefeiert werden durfte. Der 65. bescherte uns eine aus- 
fiihrliche Wiirdigung seines Lebenswerkes durch seine Schii- 
ler'']. Vom stillen Achtzigsted2] spricht der Dank mit Goethes 
Gedichtr3'. Auch wir sind heute ,,feyerlich bewegt", und die 
Erinnerungen sind stark genug, um seine Prasenz zu fuhlen. 
Von Wielands engsten Miinchner Freunden sei Hans Fischer 
erwahnt, von dem er in einem bewegenden Nachruff41 schreibt: 
,,Den schweren Erschutterungen der letzten Kriegsjahre war 
offenbar die innere Widerstandskraft, fur deren Schwachung 
bereits Anzeichen zu erkennen waren, nicht mehr gewachsen. 
Die Osterglocken konnten ihn nicht mehr vom letzten ernsten 
Schritt zuriickhalten. Dies geschah am 31. Marz, am Ostersams- 
'tag 1945." Der andere enge Freund, Walter Gerlach, ist die 
lebende Verbindung zu einer groI3en und einmaligen wissen- 
schaftlichen Tradition, von der sich die heutige Generation 
nur noch schwer ein Bild machen kann. Doch wird uns hier 
ein kritischer Riickblick in die Vergangenheit von Nutzen 
sein, und es scheint angebracht, uns von der Physik, der logi- 
scheren und exakteren Wissenschaft, fiihren zu lassen, so daR 
uns die Deutung der Vergangenheit der organischen Chemie 
besser gelingen moge. Beginnen wir mit dem beriihmten Ver- 
such von Stern und Gerlach aus den Jahren 1920 bis 1923, 
als die beiden Forscher Strahlenbiindel paramagnetischer Sil- 
beratome durch ein inhomogenes Magnetfeld sandten['- '1. 

Was sie da  entdeckten, war das bedeutsame Phanomen der 
Richtungsquantelung. Es bildet den Beginn einer Epoche der 
Physik, die uns das Magneton, den Elektronenspin, die Ent- 
wicklung der Molekularstrahltechnik[*~ und schlieI3lich Kern- 
resonanz, Laser und Maser bescherte['! Wenn wir die Veraste- 

[*] B. Witkop 
National lnstitutea of Health (4-330), Bethesda, Maryland 20014 (USA) 

[**I Heinrich-Wieland-Gedenkvortrag, gehalten anlaBlich der Festsitzung 
der Gesellschaft Deutscher Chemiker am 13. September 1977 in Munchen. 

~~~ 

89. Jahrgang 1977 
Heft 9 

Seite 575 - 684 

lung dieser Entwicklung betrachten, gewinnen wir einen Ein- 
blick in die ,,Feinstruktur" eines kleinen Ausschnittes aus 
dem Spektrum der Physik. Hier haben wir unser Vorbild. 
Die analytisch-epistemologische Betrachtungsweise wollen wir 
auf die Entwicklung der modernen organischen Chemie und 
auf den Beitrag von Heinrich Wieland ausdehnen, der die 

[I953 in Starnberg von B. Wifkop aufgenommen] 

Biochemie als einen vernachlassigten Zweig der organischen 
Chemie zu betrachten pflegte["]. 

Die Bedeutung Miinchens als Brut- und Kult-Statte groI3er 
Manner und groBer Ideen beginnt mit Liebig, der das Feuer 
der Eingebung an Adolf von Baeyer, Richard Wllstatter, Hein- 
rich Wieland und viele andere weitergegeben hat (Abb. l)'"]. 
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Das Gefiihl der Zusammengehorigkeit bringt nicht nur Wie- 
land zuruck in unsere Mitte, sondern auch die Schuler, die 
nach den Worten von August Wilhelm von Hofmann ,,uns 
vorangegangen sind"['21. Liebig fuhrte seine bei Kastner be- 

Knallsaure (7) aus Alkohol ( I  ), Salpetersaure und Quecksil- 
ber iiber Methylnitrolsaure (6) gebildet (Abb. 2). 

Die Entstehung der Liebigschen Fulminursaure (Abb. 3 )  
oder des 2-Nitromalonamidnitrils (1 1) aus Quecksilberfulmi- 
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Abb. 1. Der Munchner Lehrstuhl fur Organische Chemie im Lauf der Geschichte. Sowohl Wieland als 
auch das Staatslaboratorium begehen 1977 ihren 100. Geburtstag. 

gonnenen Versuche iiber Knallsilber in Paris bei Vauquelin 
weiter: Gay-Lussac, im Beisein von Alexander von Humboldt, 
trug sie 1823 in der Akademie vor. Durch Humboldts und 
Gay-Lussacs Fursprache wurde Liebig 1824 Extraordinarius 
der Philosophie in Gie13en[13! Liebig fuhrte die exakte Analyse 
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Abb. 2. Bildung von Knallsaure [ ( 7 a )  oder ( 7 b ) l  aus Alkohol, Salpetersaure 
und Quecksilber. 

des Silberfulminats aus. Wieland knupfte 1903 an dieses tradi- 
tionsreiche Gebiet durch seine Aufklarung der Entstehung 
und der Polymerisation der Knallsaure an. Nach ihm wird 

nat durch partielle Hydrolyse zu freier Knallsaure, die nach 
Nef als Carbonyloxim (7a), nach neuerer Erkenntnis" 41 aber 
als Formonitriloxid (7  b )  geschrieben wird, beginnt mit der 
Dimerisierung zu (Hydroxyimino)acetonitriloxid (8). An die- 
ses lagert sich Knallsaure ( 7 b )  zum Furoxanaldoxim ( 9 )  
an, das sich zum 4-Nitro-A4-isoxazolin-5-imin (1 0), der Praful- 

Hg(CNO), + H,O e HgO + 2 HCNO 

(11) (10) 
Abb. 3. Dimerisierung van Knallsaure zu Fulminursaure ( I 1  ). 

minursaure Grundmannsr "1, umlagert. Durch Ringoffnung ent- 
steht dann Fulminursaure (1 1 ). So wurde Wielands im Prinzip 
richtiger Mechanismus der Oligomerisierung der Knallsaure 
erst vor kurzem auf den neuesten Stand gebracht. Fur den 
Historiker ist bemerkenswert, daR der iiberraschende Befund 
der gleichen Zusammensetzung von Knallsilber und Silber- 
cyanat 1830 fur Berzelius der AnlaR war, den Begriff der 
Isomerie in die Chemie einzufuhren. Wielands weitere Stick- 
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stoffarbeiten, die von Friedrich Kluges und Rolf Huisgen zu- 
sammengefaBt wurden['l, fuhrten ins Gebiet der Additions- 
und Substitutions-Reaktionen, zu den freien Stickstoff-Radika- 
len, die vie1 spater, vor allem nach der gegliickten, von Wieland 
vergeblich angestrebten Synthese der Tetraalkylhydrazine als 
Antiklopfmittel erwogen wurden, und zu vielen neuen Hetero- 
cyclen. Sein Interesse am detaillierten Reaktionsmechanismus 
gab Wieland weiter an Rolf Huisgen, dem das groBe Verdienst 
zufallt, die klassischen Vorstellungen seines Lehrers durch 
moderne Methoden und rnit Hilfe des gesamten Riistzeugs 
der Elektronentheorie, Quantenmechanik und Kernresonanz 
in ungeahnter Weise erweitert und vertieft zu haben. 

Fur die geistige Briicke zu Liebig (und Gay-Lussac) spricht 
Wielands Vorliebe, immer wieder die beriihmte Geschichte 
aus Liebigs Abendvorlesung am 12. Februar 1853 zu erzahlen. 
Infolge einer Verwechslung mil3riet ein Versuch, und eine 
heftige Explosion verletzte nicht nur Liebig, sondern auch 
Mitglieder des koniglichen Hauses, die alle, Konig Maximilian 
11. und seine Gemahlin mit Prinzen und Prinzessinnen einge- 
schlossen, begeisterte Zuhorer und Zuschauer dieser neuarti- 
gen Veranstaltung waren[l61. Nach Wieland war es die durch 
ihre Schonheit auffallende Prinzessin Marie, die die Situation 
rettete, indem sie ein Stuck Apparatur, das auf ihrem SchoB 
gelandet war, rnit Hofknicks und Lacheln dem verdutzten 
Justus am Katheder iiberreichte. Liebigs Freund Schonbein 
beschreibt das Miinchen jener Tage"": ,,Von allen Stadten 
Europens hat Miinchen wohl die meisten gelehrten Chemiker; 
denn, irre ich nicht, so leben dort nicht weniger als sieben 
Professoren, welche ihre Wissenschaft lehren und ihre eigenen 
Laboratorien besitzen." 

In unserer historischen Betrachtung spielt in der Art und 
Weise, Forschung zu treiben und zu Papier zu bringen, auch 
die Frage des Stils eine Rolle. In der wissenschaftlichen Familie 

Liebigs gibt es Klassiker und Romantiker, die sich unschwer 
bereits an ihrem Verhaltnis zu Kunst und Musik unterscheiden 
lassen. In seinen Studententagen hatte Wieland Schwierigkei- 
ten bei der Zimmersuche, weil er soviel Klavier spielte, daB 
er in der ganzen Nachbarschaft den Ruf eines ,,Forte-Piani- 
sten" genol3. Wielands Forschungsweise ist sicher von seinen 
kiinstlerischen Neigungen und seiner Naturliebe beeinfluI3t 
worden, besonders in der Wahl seiner Themen. Die Details 
seiner Arbeiten iiber Naturstoffe (siehe Tafel I und 11) sind be- 
kannt, doch lohnt es sich, einige prinzipielle Zusammenhange 
aufzuspiiren. Fur Wieland war eine starke physiologische Wir- 
kung, wie sie bei den indianischen Pfeilgiften, Schlangen- oder 
Krotengiften, todlichen Pilzen, Strychnin und Opium-Alkalo- 
iden auftritt, ein wichtigerer Gesichtspunkt als reine Systema- 
tik. Noch war die Klassifizierung nach biosynthetischen Prin- 
zipien nicht bekannt, doch gelang es Wieland intuitiv, sich den 
Zwischenprodukten der Steroid-Biosynthese zu nahern. So be- 
schaftigten ihn die unerquicklichen Hefemutterlaugen der in- 
dustriellen Ergosteringewinnung viele Jahre lang. Zwar iso- 
lierte er Squalen und ,,Kryptosterin", d. h. Lanosterin (23), 
doch gelang es erst Konrad Bloch" diese beiden Vorlaufer 
rnit Cholesterin ( 1 4 )  zu verbinden durch die heute in jedem 
Lehrbuch zu findende stereoselektive intramolekulare Cycli- 
sierung von Squalen-2,3-oxid ( I  2) und anschlieI3ende oxida- 
tive Umlagerung zum Cholesterin ( 1 4 )  (Abb. 4). 

Diese Entwicklung wurde vorangetrieben durch die Markie- 
rung rnit radioaktiven Substanzen oder Deuterium, ursprung- 
lich von RudolfS~honheimer['~l,  dem der Begriff der Dynamik 
der Stoffwechselprodukte["I zu verdanken ist, und spater 
durch Wieland und seine Schule, vor allem Robert Sonder- 
h ~ f f [ ~ ' ] ,  dem hochbegabten, leider tragisch und friih ver- 
storbenen Biochemiker. Mit dieser neuen Markierungsmetho- 
de lie13 sich z. B. zeigen, daB Cholsaure (1 8) ein Oxidationspro- 
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Tafel 1. W i e l d s  Arbeiten iiber Naturstoffe: Gegeniiberstellung der statisch-klassischen Naturstoffchemie Wielands und der daraus erwachsenen dynamischen 
Biochemie der Stoffwechselvorgange. Wielands klassische Art, Naturstoffchemie zu betreiben, zeigt sich in der Isolierung und Strukturaufklarung von Schliissel- 
verbindungen wie Squalen, Kryptosterin und Cholesterin aus den Hefemutterlaugen der industriellen Ergosteringewinnung. Erst in den vierziger Jahren fuhrten 
Konrad Bloch, Rudolf Schonheimer und Widorids Schiiler R h r r  Sonderhoff die Markierung mit lsotopen ein, durch welche die Biosynthese des Cholesterins 
und der Gallensauren aufgeklart werden konnrc. In glcicliei- Weise dauerte es fast vierzig Jahre nach Wielands Synthese des carcinogenen Kohlenwasserstoffs 
Methylcholanthren, bis der Zusammenhang zwischen der Bildung labiler Arenoxide im Stoffwechsel der Leber oder Lunge und der Krebsentstehung bewiesen 
wurde. Nur die Chinovasaure, ein pentacyclisches Triterpen aus den Mutterlaugen der Chiningewinnung, hat bisher nicht als Grundlage biochemischer Ent- 
wicklungen gedient. Wielands VorstoD in die biocbemische Dynamik begann mit Untersuchungen zum Stoffwechsel und zur Atmung der Hefe. Diese Arbeiten 
fiihrten zum Begriff - und durch F .  Lynen zur Struktur ~ der ,,aktiven Essigsaure". (Wielands Arbeitsgebiete sind in Tafel 1 unterstrichen.) 
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dukt von Cholesterin (14)  ist und uber die Zwischenprodukte 
(1 5), ( 1  6) und (1 7) entsteht. Historisch fugen sich die Arbei- 
ten von Wieland und Windaus, wie in Abb. 5 gezeigt, logisch 
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Abb. 4. Biosynthese der Cholsaure (18) durch enzymatische stereoselektive 
Cyclisierung von Squalen-2,3-epoxid ( I  2 )  uber Lanosterin (13) und Choleste- 
rin (14 )  unter Wanderung der Methylgruppen an C-10 und C-15. 

in diese Entwicklung ein, die durch Ludwig Aschoffund Konrad 
BIoch erhebliche medizinische Bedeutung gewann“ ’1. 

L. Aschoff 1910 

A. Windaus 1910 

H. Wieland 1910 

G .  Anitschkow 1913 

S. Thannhauser 1929 

R. Schonheimer 1925- 
1933 
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Entstehung von Gallensauren 

Beweis fur die endogene Entstehung von Cholesterin 
im tierischen Organismus, Arterioskleroseforschung, 
Cholesterin-S toffwechsel 

Abb. 5 .  Arbeiten zum Cholesterin-Stoffwechsel und zur Arteriosklerose [19]. 

Durch Destillation von 12-Ketocholansaure (1 9) und Selen- 
Dehydrierung des Dehydronorcholens (20) stellten W i e l d  
und Dane Methylcholanthren (21) dar (Abb. 6), das bald 
als aul3erordentlich aktiver, krebserzeugender Kohlenwasser- 
stoff erkannt wurde. Historisch verknupft sich hiermit die 
lange Suche nach dem Mechanismus, welcher der Erzeugung 
von Krebs durch polycyclische aromatische Kohlenwasserstof- 

(19) (20) (21) 

Abb. 6. Bildung von Methylcholanthren (21)  aus 12-Ketocholansaure ( 1 9 )  
uber Dehydronorcholen ( 2 0 ) .  

fe zugrunde liegt. Dieser Mechanismus hatte sicher Wielands 
besonderes Gefallen gefunden, weil er zeigt, wie sehr ursprung- 
lich rein akademisch anmutende Reaktionen am intermediaren 
Stoffwechsel beteiligt sind. 

Die Aktivierung eines solchen Kohlenwasserstoffs erfolgt im 
Stoffwechsel durch die mikrosomalen Hydroxylasen der Leber 
oder Lunge, die Cytochrome P-448 und P-450, welche entweder 
durch Einschiebung eines Sauerstoff-Atoms zwischen Kohlen- 
stoff und Wasserstoff (autoxidable) Phenole[”], oder durch 
Addition von Sauerstoff an eine Doppelbindung (labile) Aren- 
oxide‘ 23]erzeugen, die dann durch besondere Epoxid-Hydrasen 
zu trans-Dihydrodiolen geoffnet werden. Aus Benzpyren (Abb. 
7) entstiinde so zuerst das Epoxid (22), das nach allen bisheri- 
gen Erfahrungen durch die wenig spezifische Epoxid-Hydrase 
zum (auch synthetisch erhaltenen) optisch aktiven trans-Diol 

0 

HN N 
LRibose .... I 

Abb. 7. Mechanismus der Krebsentstehung durch einen carcinogenen aroma- 
tischen Kohlenwasserstoff. - Bei dem Leberkrebs verursachenden Aflatoxin 
B, wird in analoger Weise ein intermediares aliphatisches Epoxid postuliert, 
das mit Guaninresten der DNA jedoch zu 2-(N7-Guanyl)-2,3-dihydro-3- 
hydroxyaflatoxin B, reagiert [26a]. 

(23) geoffnet werden sollte, aus dem sich dann das vermutlich 
eigentliche Carcinogen ( 2 4 ) ,  das trans-Diolepoxid, bildet, das 
eine Halbwertszeit von nur wenigen Minuten hat. Dieses sehr 
kurzlebige Diolepoxid kann in vitro leicht durch die 2-Amino- 
gruppe der Polyguanylsaure ( 2 5 )  oder durch Phosphatreste 
der DNA geoffnet ~ e r d e n [ ’ ~ ] .  In vivo konnten elektrophile 
Gruppen von Desoxyribo- oder Ribonucleinsauren in einer 

0 h... OH 
P2 

Abb. 8. Als carcinogen vermutete Stoffwechselprodukte von Benzanthracen 
(26) und Methylcholanthren (27 ) .  

Legende zur Farbtafel (Abb. 16) siehe Seite 583. 
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durch Einlagerung des polycyclischen Aromaten fast intramo- 
lekular verlaufenden Offnung des Epoxid-Ringes zu Addukten 
(25) fuhren, welche fehlerhafte Transkriptionen verursachen, 
wenn die schadhafte Nucleinsauresequenz nicht durch einen 
Reparatur-Mechanismus herausgeschnitten wird["]. Ahnlich 
lieBen sich die als carcinogen vermuteten Stoffwechselproduk- 
te von Benzanthracen und 3-Methylcholanthren als (26) und 
(27) formulieren (Abb. 8)[26J. 

Abb. 9. Schrittweise Anderung der oestrogenen Eigenschaften vom Oestradiol 
( 2 8 )  iiber Mestranol ( 2 9 )  zum empfangnisverhiitenden Norethindron (30). 

Nicht lange nach der ErschlieBung des Steroid-Geriistes 
durch Wieland und Windaus wurden die Sexualhormone ent- 
deckt. Ihre systematische Modifizierung (Abb. 9) fuhrt von 
den Oestrogenen Oestradiol (28) und Mestranol (29) zum 
bekannten Kontrazeptivum Norethindron (30 ) .  

Die Einfiihrung empfangnisverhiitender Steroide hat das 
sprunghafte Ansteigen des Bevolkerungszuwachses wenigstens 
in den Industriestaaten zum Halten gebracht und damit die 
Kultur und Sitten der heutigen Generation in einem kaum 
geahnten AusmaR verandert. Es gibt wenig Beispiele, die auf 
so drastische Weise die gegenseitige Abhangigkeit von Wissen- 
schaft und Zivilisation vor Augen fuhren. Modifizierte Steroid- 
Derivate aus der Nebenniere, Abwandlungsprodukte des Cor- 
tisons, ermoglichen es, das Immunsystem zu dampfen, und 
haben damit zur Entwicklung der Organverpflanzung beige- 
tragen. Wie die Steroidhormone das Zellgeschehen so tiefgrei- 
fend beeinflussen, hat erst die Forschung der jiingsten Zeit 
ans Licht gebracht['']. Die Anderung der Zellfunktion durch 
Hormone verlauft danach in sechs Schritten (Abb. 10). 

Die fur Gallensauren und Cholesterin ursprunglich vorge- 
schlagenen Strukturformeln (Abb. 11) beruhten auf einer zu 
weit gehenden Anwendung der Blancschen Regel. Der Uber- 

Hormon (H) Hormon- Transport von HR 

Rezeptor (R) Komplex (HR) Zellkern 
+ + Rezeptor- + in den 

1 (Cytoplasma) 

Transport Aktivierung Bindung von HR 
derneuen - der 
mRNS ins Transkription: Nucleinsaure im 
Cytoplasma Bildung neuer Zellkern 

mRNS 

an die c- 

Entzundungshemmung 
Empfangnisverhiitung 

I 
EiweiO-Synthese h d e r u n g  der - Immunosuppression 

Zellfunktion 

usw. 

Abb. 10. Wirkungsweise von Steroidhorinonen [27]. 

gang von der alten Formulierung ( 3 1 )  zur neuen ( 3 3 )  ist 
in der ungewohnten Schreibweise (32) leichter zu fassen. 

In gewisser Hinsicht war dieser Irrtum ein Gluck (so etwas 
wie die kirchliche felix culpa), denn er fiihrte 1932 zur ,,Vermah- 
lung der Rontgen-Strukturanalyse mit dem Ozean der organi- 
schen Chemie", deren Bedeutung wohl dem Aufstieg der Repu- 
blik Venedig zur MittelmeergroBmacht durch ,,Lo Sposalizio 
di Venezia col Mare"[281 zu vergleichen ist. Beim Cholesterin 
und bei den Gallensauren fuhrte die Rontgen-Analyse durch 
Bernal und ihre Interpretation durch Rosenheim und King 
zur Annahme der Jacheren" tetracyclischen Struktur ( 3 3 )  
statt der von Wieland vorgeschlagenen Formel ( 3 1 )  und gab 

@z3zCHz-C H2-C02H 

OH 
CH3 

HO 
( 3 2 )  

(33) 

Abb. 11. Vergleich der alten Formulierung der Desoxycholsaure (31) mit 
der neuen Formel ( 3 3 )  iiber eine vermittelnde Schreibweise ( 3 2 ) .  

den AnstoR zu einer Korrektur, die unabhangig davon Wieland 
und Dane lieferten. Die ,,Vermahlung" der beiden Disziplinen 
aber eroffnete eine neue Ara, die anfanglich von den klassischen 
Organikern nur mit Widerstreben anerkannt und akzeptiert 
wurde. Relative und absolute Strukturen wichtiger und schwer 
zuganglicher Naturstoffe konnten jetzt bis zum letzten steri- 
schen und konformativen Detail enthullt werden. Genannt 
sei hier die Analyse der Struktur des Vitamins B12[291, von 
der uns Dorothy Hodgkin selbst einen besonders eindrucksvol- 
len und lesenswerten Bericht gegeben Die weiteren 
Beispiele sind etwas von einer pro-domo-Warte und im Hin- 
blick auf die Anwendung des Verfahrens der symbolischen 
Addition von Isabella und Jerome Karler3 '1  ausgewahlt wor- 
den. 

Bevor wir zu diesen Beispielen kommen, empfiehlt es sich, 
Wielands Arbeiten iiber stickstoffhaltige Naturstoffe (Tafel 11) 
zu betrachten, vor allem die uber Morphin (34 ) ,  Thebain (35 ) ,  
die Pfeilgifte des Calebassen-Curare, C-Curarin I ( 3 6 )  und 
C-Curarin 111 ( 3 7 ) ,  die nicht-basischen Farbstoffe der Schmet- 
terlingsflugel [Xanthopterin ( 3 8 ) ]  und die Cyclopeptide des 
Knollenblatterpilzes, z. B. das von Th. Wieland spater rein 
darge~tellte[~*] Sulfoxid p-Amanitin (39) und ( 4 0 )  (Abb. 12). 

Wielands Eingebung und ein der unerwarteten Beobachtung 
aufgeschlossener waren ihm Fuhrung und Geleit in 
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Alkaloide Alkaloide (48) 
(mit Schopf Scheuing, u. a. 

I 
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(Robinson 1948) I 
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(Hans Schmid, 
Karrer 1958) 
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(Hans Schmid u. a,) 
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Morphin 134) 

(mit Kotake, 
Small, Schopf) 
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synthetische Morphinane: 
Trennung von Analgesie 
und Sucht (Small, Eddy, 
May ab 1930) 

Farbstoffe der 
Schmetterlinge: 
-138) 
(mit Schopf, Purr- 
mann 1925-1944) 

I 
(Tetrahydro -) 
F o 1 s a u r e \ 

”Aktivierter Ein- 
Kohlenstoff- 
Baustein” 

Amanitin, Phalloidin 

I 
Amatoxine 139). 1401, 
Phallotoxine, 
Antamanid 150) 
(Th. Wieland ab 1950) 

Dihydrobiopterin 

.1 
Hydroxylierung von 
Phenylalanin 

J \  
NIH-Verschiebung Phenylketonurie: 
(Udenfriend, Wit- erbliche Stoffwech- 
kop, Daly, Jerina selkrankheiten 
u. a. ab 1967) 

Tafel 11. Wieloritls Arbeiten uber stickstofhaltige Naturstoffe wirken als Grundlage biochemischer Entwicklungen noch heute nach. Man mu8 die traumwandlerische 
Sicherheit bewundern, mit der er z. 9. die Farbstoffe der Schmetterlingsfliigel wieder aufgriff und mit Schopf und Purrmann die Grundlage der Chemie der 
Pterine schuf, aus der sich die gesamte Dynamik der Folsaure-Komponenten wichtiger Enzyme ableiten laat, ebenso wie Mechanismen der enzymatischen 
Hydroxylierung, die zur Entdeckung der NIH-Verschiebung fiihrten. Die Giftstoffe der Knollenblatterpilze wurden von Wielands Sohn Theodor weiter bearbeitet 
und in der Molekularbiologie in mannigfacher Weise verwendet. Die Antamanide dienten Isabella Karle als Beispiele zur rontenographischen Untersuchung der 
Faltung und Entfaltung cyclischer Peptide. Die Opium-Alkaloide wurden in Bethesda von Wielands Schiiler L. F .  Sn~all ,  E .  Mosettig und E. L. M a y  synthetisch 
weiter bearbeitet und von Small und Eddy in suchterzeugende und analgetisch wirkende Komponenten getrennt. Im Laboratorium von Paul Karrer zeigte 
Hans Schmid (19161976), wie der aus Strychnin durch Oxidation erhaltene Wieland-Gumlich-Aldehyd in die von Wieland ebenfalls untersuchten Alkaloide aus 
Calebassen-Curare umgewandelt werden kann. (Wielands Arbeitsgebiete sind in Tafel I1 unterstrichen.) 

der Wahl seiner Themen, die im besten Goetheschen Sinne 
,,Verdienst und Gliick“ ~ e r k e t t e n [ ~ ~ ] .  In der Geschichte wissen- 
schaftlicher Entdeckungen mu8 man wohl zwischen erkannten 
und unerkannten G l u ~ k s f a l l e n [ ~ ~ ]  unterscheiden. In Wielands 
Werk halten sie sich oft die Waage, oder die Elemente finden 
sich erst viele Jahre spater zum uberraschenden Komplex 
zusammen. Ein gutes Beispiel ist hier der Wieland-Gumlich- 
Aldehyd (41) (Abb. 13), ein reichlich akademisches Abbaupro- 
dukt des S t r y c h n i n ~ [ ~ ~ ] .  Diese Verbindung stand sicher irgend- 
wo in einer verstaubten Flasche auf einem der Regale herum, 
als H .  J .  Pistor, Karl  Biihr und mich 1940 der Auftrag traf, 
die Pfeilgifte aus Calebassen-Curare zu untersuchen. Dabei 
wurde auch die Rinde von Strychnos toxijera extrahiert und 
das Toxiferin-I ( 4 2 ) ,  eines der wirksamsten Alkaloide, iso- 
liert[371. Erst nach Wielands Tod im Jahre 1958 kniipfte Hans 
Schmid im Karrerschen Labor in Zurich die Verbindung zwi- 
schen den beiden Substanzen: Nicht nur ist der Wieland-Gum- 
lich-Aldehyd als N-Acetylderivat Diabolin ( 4 3 )  und als Me- 
thochlorid im Calebassen-Curare vertreten, sondern seine oxi- 
dative Dimerisierung liefert fast alle tertiaren und quartaren 
Alkaloide [z. B. C-Calebassin ( 4 4 ) ] ,  von denen Hans Schmid 
und seine Mitarbeiter mehr als vierzig in miihsamer Arbeit 
isoliert haben[38-41! Die komplexen Strukturen wurden 
schlie8lich durch Rontgen-Analyse bestatigt14’]. 

Heinrich Welands friih verstorbener Bruder Hermann hat 
das Lobelin (48)  in die Pharmakologie und Therapie einge- 
fiihrt[431. Seine belebende Wirkung auf das Atemzentrum kam 
Wielands erstem Enkelkind, das nach der Geburt nicht recht 
atmen wollte, zugute. Man mu0 sich klarmachen, daR die 
reiche Ernte der Haupt- und Nebenalkaloide von Lobelia 
inflata eingebracht wurde, als die Trennung und Kristallisation 
von so zahlreichen, oft isomeren Pflanzenbasen als Kunst 

betrieben wurde. Als Kriterium der Reinheit galt der konstante 
Schmelzpunkt. Wie zu Baeyers Zeiten waren Glasstab und 
Reagensglas die Hauptapparatur. 

Die Lobelia-Alkaloide gewannen auch praktische Bedeu- 
t ~ n g [ ~ ~ ] .  Wielands Schiiler, Georg Scheuing, arbeitete die indu- 
strielle Synthese von racemischem Lobelin (48)  durch katalyti- 
sche Hydrierung des Methosulfats von 2,6-Diphenacylpyridin 
(45) bei C. H. Boehringer in Ingelheim aus (Abb. 14)[451. 
Hydrierung der freien Base (45) gibt lediglich das Pyridin-di- 
carbinol (46 ) .  Die Hydrierung des Hydrochlorids dagegen 
liefert das Norlobelanidin ( 4 7 ) .  

Eine langere Geschichte haben die Opium-Alkaloide, denen 
Wieland schon 191 1 seine Aufmerksamkeit schenkte. Aus Wie- 
lands Laboratorium brachte Lyndon Frederick Small in den 
zwanziger Jahren eine besondere Mission in die USA zuriick, 
der er fast drei8ig Jahre seines Lebens widmete: Wie lindert 
man Schmerzen, ohne Sucht zu erzeugen? In den letzten Jahren 
ist es gelungen, vor allem durch die wegweisenden Arbeiten 
von Nathan Eddy und Everette M a y ,  synthetische, nicht sucht- 
erzeugende Analgetika zu finden und zu zeigen, auf welche 
Weise sich starke analgetische Wirkung von den unerwiinsch- 
ten suchtmachenden Eigenschaften trennen la8t[461. Durch 
optische Spaltung eines 5,9-Dialkylbenzomorphans lie8 sich 
ein linksdrehender Antipode ( 4 9 )  bereiten, der analgetisch 
wirksamer als Morphin war, aber in Rhesusaffen keine Sucht 
erzeugte und wie N-Allylmorphin (Nalorphin) antagonistisch 
zu Morphin wirkte (Abb. 15). Auch die Vertauschung der 
Alkylgruppen in 5-Methyl-9cr-propyl-6,7-benzomorphanen 
gibt lang wirkende Opiat-Antag~nisten[~’. 481. Die Weiterent- 
wicklung dieses Prinzips einer optischen Spaltung hat bei den 
N-Tetrahydrofurfuryl-noroxymorphonen zu brauchbaren 
Kandidaten fur die klinische Priifung gefiihrt[48a]. 
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,,Die Wahrheiten der Wissenschaft beginnen als Ketzerei, 
rucken dann zur Rechtglaubigkeit auf, um als Aberglaube 
zu enden." Manche Phasen in Wielands Arbeiten uber die 
Dehydrierung oder die Farbstoffe der Schmetterlingsflugel 
lassen sich durch diesen Ausspruch 7: H .  H ~ x l e y s [ " ~  charakte- 
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Abb. 12. Einige der von Wieland untersuchten stickstoffhaltigen Naturpro- 
dukte. 

Erst in jungster Zeit ist uns ein Verstandnis dieser Verhalt- 
nisse durch die Auffindung endogener Polypeptide mit Opiat- 
Wirkung (Endorphin)[49] und die unerwartete Existenz von 
stereospezifischen Narkotika-Rezeptoren im Gehirn moglich 
ge~orden'~'! 

. 

Abb. 13. Der aus Strychnin gewonnene Wieland-Gumlich-Aldehyd (41)  ist 
nicht nur ein Naturprodukt ( 4 3 ) ,  sondern auch die Muttersubstanz der 
meisten Alkaloide aus Strychnos toxfera und Calebassen-Curare. 

risieren. Als Wieland sich 1925 nach einer Anregung seines 
Schulers Clemens Schopf entschloB, die Untersuchungen von 
Frederick G. Hopkins aus den Jahren 1889 bis 1891 wieder 
aufleben zu lassen, hatte er eine Vorahnung, daD die Pterine 
im Stoffwechsel eine Rolle spielen. Als sein Schiiler W Koscha- 
ra Xanthopterin (38 )  als regulares Ausscheidungsprodukt im 
Harn entde~kte[~*] ,  verdichtete sich dieser Verdacht. In den 
Jahren des zweiten Weltkriegs konnten die Arbeiten iiber 
Pterine vor allem durch Wielands Schiiler Robert Purrmann 
fortgefuhrt werden, da sie zu ,,kriegswichtiger Forschung 
im Rahmen des Antiperniciosa-Faktors" erklart wurden. 
Ahnlich wurde die Curare-Forschung gerettet, weil die Toxi- 
ferine und Curarine als starke Muskelrelaxantien als wich- 
tig ,,fur die Kriegschirurgie" galten. Diese Erinnerungen sind 
aktuell geworden, weil heute wieder die Frage nach der ,,Rele- 
vanz der Wissenschaft" gestellt wird. Wielands Werk zeigt 
zur Genuge, daB hochqualifizierte Forschung eigentlich immer 
,,relevant" ist[52a! 

Heute sind wir gut unterrichtet uber die Bedeutung der 
Ein-Kohlen~toff-Fragmente[~~l im Stoffwechsel sowie der Te- 
trahydrofolsaure und des Dihydrobiopterins als prosthetischer 
Gruppen wichtiger Enzyme, deren Abwesenheit bei einigen 
Erbkrankheiten wie der Phenylke ton~r ie [~~I  zu verzogertem 
Wachstum und Verblodung fiihrt. Die Suche nach Schnellme-, 
thoden zur Analyse dieser Enzyme[55] fuhrte zur Auffindung 
der NIH-Verschieb~ng[~~],  zur Isolierung von Arenoxiden als 
intermediaren Stoffwe~hselprodukten[~ 71 und schlieDlich zum 
Verstandnis der Carcinogenese durch polycyclische aromati- 
sche Kohlenwasserstoffe, wie oben bereits erortert. 

Der Preis, den ich 1938 fur das Privileg, in Wielands Pri- 
vatlabor eintreten zu durfen, entrichten muate, war die Aufar- 
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beitung einer halben Tonne teils frischer, teils getrockneter 
Knollenblatterpilze (Amanita phalloides) (Abb. 16). Augenent- 
ziindungen und Hautausschlage, die man sich dabei zuzog, 
wurden rnit Stolz als Zeichen des Einsatzes in der Vorhut 
der Forschung getragen. Wieland selbst ermutigte diese Hal- 
tung. Als Rudolf Hnllerrnayer kurz vor der Kristallisation 
des Amanitins sich eines Morgens beschwerte: ,,Herr Geheim- 
rat, heute morgen brauchte ich etwa 10 Minuten, bis ich 
meine eiterverklebten Augen aufbekam", da meinte Wieland 

enzymatische Spaltung von Peptiden und Proteinen rnit Brom- 
cyan ein Zusammenhang sichtbar, der sich bis zur Sequenz- 
bestimmung des Immunoglobulins (Molekularpewicht 148000 
rnit iiber I200 AminosBuren) erstreckt[60''1. Die Amatoxine (39 )  
und (40) haben sich als selektive Hemmer im Zellkern be- 
findlicher Nucleotid-Polymerasen entpuppt, wahrend die ahn- 
lichen Phallotoxine eine starke Bindungstendenz an das Actin 
der Hepatocyten aufweisen. Eine dritte Substanz, das lipo- 
phile cyclische Decapeptid Antamanid (50), zeigt eine Vor- 

1 + HCI 

I L l  

(47 )  

Abb. 14. Scheuings Synthese von Norlobelanidin ( 4 7 )  und Lobelin ( 4 8 )  durch katalytische 
Reduktion des Hydrochlorids und Methosulfats von 2,6-Diphenacylpyridin ( 4 5 ) .  

rnit schlecht unterdriickter Befriedigung: ,,Wit- scheinen jetzt 
endlich recht wirksame Praparate zu b e k ~ m m e n . " [ ~ ~ ]  Die Saga 
vom Kn~llenblat terpi lz[~~]  begann rnit Jany Renz und F.  Lynen 
und ist fast ein halbes Jahrhundert sp;iter unter der Agide 

( 4 9 )  
. '  
: CH3(axial) 

(aquatorial)  
CHz-CHs-CHs 

Abb. 15. Optische Spaltung eines Benzomorphans in einen linksdrehenden, 
analgetisch stark wirksamen, nicht suchtmachenden Antipoden (49) und 
einen rechtsdrehenden, analgetisch schwach wirksamen, stark suchtmachen- 
den Antipoden. 

Wirkung in Rhesusaffen 

linksdrehender rechtsdrehender 
Antipode (49) Antipode 

EDso 03  mg/kg 12,3 mg/kg 
Suchterzeugung 0 stark 
Morphin- 
Antagonismus 
(Nalorphin = 1) 0.2 0 

von Theodor Wieland immer noch lebendig und faszinie- 
rend[60]. Im Ruckblick wird zwischen der Beschaftigung mit 
Phalloidin, dessen Offnung zum Seco-phalloidin durch Theo- 
dor Wieland und der allgemeinen Ausnutzung solcher Nach- 
bargruppeneffekte fur die auDerst niitzliche selektive nicht- 

liebe fur die Membranen der Leberzellen, die durch diese 
Bindung vor den toxischen Wirkungen des Phalloidins ge- 
schiitzt werden. Die natiirlichen und synthetischen Antamani- 
de bilden Metallkomplexe rnit Lithium, Natrium und Calcium. 
Die eindrucksvollen Rontgen-Strukturanalysen von Isabella 
Karle zeigen, daD das Alkali im pentacovalenten Komplex 
auf dem gefalteten Peptid wie auf einem Sattel sitzt rnit einem 
Molekiil Losungsmittel als Miitze (Abb. 17)[611. Im unkom- 
plexierten Antamanid ist das entfaltete Peptidgeriist von innen 
nach aul3en gewendet (Abb. 18). Im Kristallgitter und wahr- 
scheinlich auch in Losung wird die flexible Struktur durch ein 
Paar intramolekularer Wasserstoffbriicken vom (5-1 1)-Typ[62] 
und durch drei[63] oder sogar zwolf (Abb. 19)[641 stratepisch 
plazierte Wassermolekiile im Gleichgewicht gehalten. Hier ge- 
winnen wir einen Einblick in die Grenzen der Leistungsfahig- 

Abb. 16. Bei den Naturstoffen hat sich Wielands Vermachtnis besonders 
auf zwei Gebieten als sehr fruchtbar erwiesen: Theodor Wieland hat gezeigt, 
daB lnhaltsstoffe des Knollenblatterpilzes wichtige Werkzeuge der Molekular- 
biologie sind, und aus Dendrohates hisrrionicus sind die ersten bei Tieren 
gefundenen Acetylenderivate isoliert worden. - Die Bilder der Frosche stam- 
men zum groBen Teil von Dr. C. W Myers, American Museum of Natural 
History, New York. (a) bis (c): Knollenblatterpilze (Amanira phalloides) 
in verschiedenen Stadien des Wachstums. Sie enthalten Amatoxine [vgl. 
(39)], Phallotoxine und das Antamanid ( 5 0 ) .  Die Bilder stammen von Dr. 
D. M. Simons, Wilmington, Delaware. (d): Dendrobates histrionicus. Er enthalt 
die spirocyclischen Acetylenderivate ( 5 3 )  und ( 5 4 ) .  (e): Dendrobntes nuratt(s. 
Er kommt in Panama, Costarica, Nikaragua und Kolumbien vor und enthalt 
viele Pumiliotoxine, die alle Derivate des cis-Decahydrochinolins sind und 
zum Teil Acetylen-Substituenten tragen. (0: Dendrobates uiridis. Neu entdeck- 
te Spezies aus dem westlichen Kolumbien, die hauptsachlich Pumiliotoxin B 
enthalt. (g): Dendrohates Lehrnanni. Neu entdeckte Spezies [64a]. die etwa acht 
Pumiliotoxine enthiilt. Ih): P/ i i . / / oho r r  m r o f m w i a .  eine Ahart des klassischen 
PfeilgiftTroaclies.derdie hochgiltigen Batrachotoxine f 5 2  I enthiilt (siehe Farb- 
tafel Seite 579). 
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keit der modernen Rontgen-Strukturanalyse und einen Aus- 
blick auf Modelle, die uns naher an die ungewohnlichen 
Eigenschaften von Wassermolekiilen in Proteinen und Zell- 

membranen fuhren. Die Schutzwirkung des Antamanids gegen 
Phalloidin deutet auf eine Durchdringung der Leberzellen- 
membran nach Art der Trans-Membran-Proteine (z. B. Glyko- 
phorin, das Oberflachen-Glykoprotein der roten Blutkorper- 

n 

Abb. 17. Im Lithium-Komplex des natiirlichen Antamanids sitzt das kovalent 
fiinfwertige Metallion in dem zum Sattel gefalteten cyclischen Decapeptid 
mit einem Molekiil Losungsmittel (Acetonitril) als ,,Miitze". Die Peptid-Car- 
bonylgruppen sind bei dieser Struktur ins Innere, die Amidgruppen nach 
auBen gerichtet [61]. 

chen) hin. Die Organisation von Wasser in den Hohlen und 
Kanalen des Antamanid-Kristallgitters gewinnt besonders 
in dieser Betrachtung Modellcharakter. 

Abb. 18. Im unkomplexierten Trihydrat des synthetischen [Phe4, Va16]-An- 
tamanids stabilisieren drei Molekiile Strukturwasser (W) iiber nach innen 
gerichtete Amidbindungen das entfaltete Decapeptid, in dem die Peptid-Car- 
bonylgruppen nach auBen weisen [63]. 

Von W i e l d s  Arbeiten iiber Krotengifte [Bufotoxin (51  )] 
zu den Froschgiften [Batrachotoxin ( 5 2 ) ]  scheint nur ein 
kleiner Schritt (Abb. 20) zu sein: der Schuler variiert ein 
vom magister ludi gegebenes Thema. Doch wenn es zur Aus- 
fiihrung kommt, zu den Modulationen und Methoden, Ial3t 
sich sehen, welche Verfeinerungen und Verkurzungen der Ar- 
beitstechnik es seit 1913, dem Zeitpunkt der Isolierung des 
herzwirksamen Krotengiftes, gegeben hat. Schon die Sammel- 
platze und Methoden unterscheiden sich grundlegend. Auf 
der einen Seite Schulkinder, die im taufrischen Schwarzwald 
ohne Miihe 27000 Kroten (Bufn uidgaris) sammeln, die .,ge- 

Abb. 19. Im unkomplexierten Dodecahydrat des synthetischen [Phe4, Valh]- 
Antamanids IaOt die Anordnung der hier gezeigten vier Antamanidmolekiile 
Kanale offen, die mit Strukturwasser (schwarze Kreise) verschiedenen Assozia- 
tionsgrades gefullt sind. Moglicherweise konnen solche Strukturen als Modelle 
zur Erklarung der ungewohnlichen Eigenschaften von Wassermolekiilen in 
Proteinen und Zellmembranen dienen [64]. 

molken" und wieder freigesetzt werden. Das Resultat sind 
21 Gramm des kristallisierten Aglykons Bufotalin und seines 
Konjugates mit Suberylarginin, des Bufotoxins (51 )r6']. Auf 

6Y0 

NH 

COOH 

(51 )  

H-6-0-6 

HO. .. H 

HO ___.. -4 I O'CHz 

H 
(52 )  

Abb. 20. Das Hauptgift der Krote (Bufo vulgaris), Bufotoxin (51),  das 
Wieland noch als Suberylarginin-Konjugat in Stellung 14 und mit der Acetoxy- 
gruppe in 5- statt in 16-Stellung formulierte, teilt mit dem Hauptgift des 
Frosches Phyllobares aurotaenia, dem Batrachotoxin ( 5 2 ) ,  das Steroidgeriist 
und einige stereochemische Besonderheiten. 
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der andern Seite die ,,Waschkuche"des westlichen Kolumbiens 
mit einer jahrlichen Regenmenge von 12 Metern und einem 
Dschungel so undurchdringlich, dalj man nur auf Fliissen 
vorankommen kann[661. Der Kokoi-Frosch, den die Cholo-In- 
dianer bei der Kleinwildjagd zum Vergiften ihrer Blaspfeile 
benutzen, wiegt nur 1 bis 2 Gramm und enthalt nur 50pg 
eines Toxins, das beim Transport oder Tod des Frosches 
seine Aktivitat verliert. Eine der vier Giftkomponenten, das 
Batrachotoxinin A, die Steroid-Halfte von Batrachotoxin (51  ), 
kristallisierte schlieljlich und verhalf Isabella Karle zu einem 
neuen Rekord, der vollkommenen Rontgen-Analyse des bis- 
her kleinsten Kristalls, etwa Millimeter lang[671. Wie bei 
den Krotengiften trifft man als alten Bekannten das Steroid- 
skelett, aber diesmal in neuer Verwandlung: Die Kohlenstoff- 
bindung C( 13)--C( 14), welche den Ringen C und D gemeinsam 
ist, beteiligt sich noch an einem dritten heterocyclischen Ring 
nach Art der Propellane. Das Batrachotoxin ( 5 2 )  ist eines der 
starksten Gifte und iibertrifft an Wirksamkeit noch das Tetro- 

"0 
(53) 

(54) 

dotoxin, seinen Antagonisten. Batrachotoxin offnet irreversibel 
die Natriumkanale in Nerven- und Muskel-Membranen, wah- 
rend Tetrodotoxin sie reversibel schlieBt. Auf diese Weise hat 
man in den letzten zehn Jahren wertvolle Einblicke in den 
Mechanismus des Ionentransports in elektrogenen Membra- 
nen gewonnen[681. 

Die im Wielandschen Sinne verfolgte Naturstoffchemie hat 
uns bei einem unglaublich farbenfreudigen Frosch (Abb. 16d), 
Dendrobates histrionicus, die ersten Acetylen-Tieralkaloide 
[(53) und ( 5 4 ) ]  (Abb. 21) beschertf6'I, die ihren Nutzen 
beim Studium des Acetylcholin-Rezeptors bewiesen haben. 
Das mit Tritium markierte, vollstandig hydrierte Dodecahy- 
drohistrionicotoxin ( 5 5 )  (Abb. 21) wird nur von dem Teil 
des Acetylcholin-Rezeptors gebunden, der vermutlich am Io- 
nentransport beteiligt ist, wahrend der fur die Erkennung 
und Wirkung von Acetylcholin verantwortliche Teil, der durch 
das Schlangengift Bungarotoxin ( 5 6 )  gehemmt wird, damit 
nicht reagiert[70! 

John Duly und der Herpetologe Charles Myers haben in 
jahrelangen Studien die zahlreichen Vertreter von Phyllobates 
und Dendrobates nicht nur morphologisch, sondern zum ersten 
Ma1 auch biochemisch charakterisiert und mit subtilen Tren- 
nungsmethoden fur jeden Forsch die Art und das Verhaltnis 
der uber hundert Alkaloide fe~tgelegt['~! Im Vergleich zu die- 
sen Resultaten mogen die klassischen Arbeiten Wielands uber 
Krotengifte oder die seines Schulers Schopf iiber die Gifte 
des Feuersalamanders etwas verblassen, doch die Wahl und 
die Bearbeitung des Themas sind das Verdienst und das Nach- 
wirken des alten Meisters und seiner Schulung. 

Wielands Name verbindet sich auch mit dem biochemischen 
Problem der Aktivierung des Wasserstoffs. Manche erinnern 
sich auch noch des andern Heerlagers, in dem unter Fiihrung 
von Otto W ~ r b u r g [ ~ ~ ]  die Hypothese von der Aktivierung des 
Sauerstoffs galt. Wieland degradierte den Sauerstoff sozusagen 
zum Empfanger des aktivierten Wasserstoffs und zeigte demge- 
malj, dalj man ihn durch andere Wasserstoffempfanger wie 
Chinone, Metalle oder Methylenblau ersetzen kann[731. War- 
burgs Gefuhle gegen diese Hypothese und ihren Vorkampfer 
gehen am besten aus der Reaktion hervor, die er zeigte, als 
er am 12. Januar 1938 in der London Times seinen eigenen 

(56J 

Abb. 21. Die Histrionicotoxine (53). ( 5 4 )  und (55) zeigen reversible Bindung an den Teil des Acetylcholin-Rereptors, 
der den Ionentransport steuert. wihrend sich das Schlangengift Bungarotoxin (56) irreversibel hauptsachlich an die 
Erkennungsstelle des Rezeptors heftet. Zum Vergleich 1st unter der Formel des Molekuls (53) ein Molekul Cholin 
gezeichnet. 
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Nachruf las. DaB dieser erschien, war das Resultat einer Ver- 
wechslung rnit einem entfernten Verwandten, dem Botaniker 
und Zionistenfiihrer Otto Warburg. Der Irrtum wurde in der 
Times am folgenden Tage rnit entsprechenden Entschuldigun- 
gen berichtigt. Warburg als alter Abonnent der Times war 
durch die Nachricht von seinem Tod teils amusiert, teils verar- 
gert. Der Grund der Verargerung lag in seinem Verdacht, 
daB man rnit Absicht seine ihm wichtigste Entdeckung, nam- 
lich die Anwesenheit des Nicotinamids in den Coenzymen 
der Dehydrogenasen und den Mechanismus der reversiblen 
Reduktion und Oxidation dieser Coenzyme, verschwiegen 
habe. Sein Kommentar: ,,Es sieht wirklich so aus, als ob 
dieser Nachruf gemeinsam von dem armen alten Heinrich 
Wieland und dem armen alten (Trottel) Torsten Thunberg ge- 
schrieben worden sei." Diese beiden Forscher hatten namlich 
zahlreiche Untersuchungen iiber Dehydrogenasen veroffent- 
licht, ohne jedoch den Reaktionsmechanismus zu klaren. War- 
burg, wahrscheinlich ohne begrundete Veranlassung, betrach- 
tete die beiden als seine Geg~~er[~ ' !  Seit dem Ableben von 
Warburg und Wieland haben wir neue Hohen erklommen, 
von denen gesehen sich die extremen Stellungen der beiden 
Exponenten genauso in die wissenschaftliche Landschaft ein- 
ordnen wie die seinerzeit unvereinbar erscheinenden Stand- 
punkte von Isaac Newton und Christiaan Huygens uber die 
Natur des Lichtes, die durch seine Dualitat als Wellen- und 
Korpuskular-Phanomen erst verstandlich wird. Das Feuer 
der Auseinandersetzung zwischen Warburg und Wieland wurde 
wahrscheinlich noch geschurt durch das Beharren auf reichlich 
formalen Modellen wie der Oberflache des plat in met all^[^^] 
oder der eisenhaltigen Tierk~hle['~! In diese Erstarrung kam 
erst wieder Bewegung. als David Keilin sich der Wachsmotte 
(Galleria mellonella) zuwandte, um die physiologische Rolle 
der Cytochrome zu bewei~en['~! 

Wielands Lieblingsenzyme zu jener Zeit waren zwei 
vermeintlich metall-freie Enzyme, das Schardinger-Enzym, 
die Xanthin-Oxidase, und das Thunberg-Enzym, die Bern- 
steinslure-Dehydrogenase. Beide Enzyme haben sich als au- 
Berst verwickelte Mehrzentren-Eisen-Schwefel-Flavoproteine 
er~iesen[~ ' !  In Abwesenheit von Sauerstoff lieBen sich spek- 
trophotometrisch labile Zwischenstufen der Reduktion von 
Xanthin-Oxidase durch Xanthin festlegen. Die zwei verschie- 
denen Eisen-Schwefel-Zentren der Xanthin-Oxidase dienen als 
Elektronen-Reservoire, um das komplexgebundene Molybdan 
fur die reduktive Phase auf der hexavalenten Stufe und das 
Flavin-Adenin-Dinucleotid fur die oxidative Phase in der re- 
duzierten Stufe (FADH,) zu halten[78! Bei Anwesenheit von 
Sauerstoff sind paarige und unpaarige Elektronenubergange 
zwischen Xanthin, Sauerstoff und reduziertem Flavindinucleo- 
tid moglich. Eine weder von Wieland noch von Warburg ver- 
mutete neue Form aktiven Sauerstoffs, das Superoxid-Anion. 
07, tritt hier auf den In neueren Untersuchungen 
iiber die von Wieland ein Leben lang verfolgten Mechanismen 
der biologischen Oxidation ist die Xanthin-Oxidase zur Er- 
zeugung dieses Superoxid-Anions benutzt worden, das fur die 
Wirksamkeit der von Hayaishi entdeckten Indolamin-2,3-Oxy- 
genase (Abb. 22) obligatorisch ist'sol. Uberraschenderweise 
wird das von Wieland so oft als Sauerstoffersatz verwendete 
Methylenblau in diesem ungewohnlichen System zum Cofak- 
tor, der fur die maximale Enzymaktivitat erforderlich ist. 

Unser Rundgang durch den Garten der Wielandschen Na- 
turstoffe nahert sich dem Ende. Dank der radioaktiven Markie- 
rung von Ausgangsverbindungen und 'zahlreicher Untersu- 

chungen auf dem Gebiet der Biosynthese kann man sich heute 
fur fast jeden Stoff ein gutes Bild seines Aufbaus in der Natur 
machen["]. Wiederum diirfen wir Wielands Rolle als Seher 
und Ahner wichtiger Stufen im Stoffwechsel hervorheben. In 
seinem Laboratorium fand man, daB unter Sauerstoff geschut- 
telte und damit an endogenen Brennstoffen verarmte HefeC8*] 
zugesetzte Essigsaure erst nach einer Induktionszeit oxidieren 
kann. Feodor Lynen konnte durch Zugabe geringer Mengen 
eines leicht oxidierbaren Substrats, wie Ethylalkohol, diese 
Induktionszeit a b k u r ~ e n [ ~ ~ ]  und kam so zu dem SchluB, daB 
Essigsaure auf Kosten der Alkoholoxidation in eine ,,aktive 
Essigsaure" ubergeht, die dann rnit Oxalessigsaure kondensie- 
ren kann. Die weitere Entwicklung ist bereits historisch: Ly- 
nens Formulierung der ,,aktivierten Essigsaure" als Acetyl- 
Coenzym A, der ,,aktivierten aktivierten Essigsaure" als Malo- 
nyl-Coenzym A und schlieBlich die Aufindung des Multien- 
zymkomplexes fur die Fettsaure-Bio~ynthese[~~] sind in seinem 
Nobelvortrag von 1964 eindrucksvoll geschildert. 

Abb. 22. Bei der Indolamin-2.3-Oxysenase wird ein katalytisch aktiver Eisen- 
(Ill)-Him-Superoxid-Komplex (Fe3'O;) angenornmen, der mit dem Eisen- 
(11)-Him-Sauerstoff-Komplex (Fe"0,) irn Gleichgewicht steht und in Ge- 
genwart von Substrat in Produkt und Eisen(l1)-Ham-Enzym zerfallt. Methy- 
lenblau ist ein Cofaktor, der fur maximale enzymatische Aktivitat benotigt 
wird [80]. 

Wollten wir die Wirkung von Wielands Beispiel und Entdek- 
kungen auf das Wachstum der organischen Chemie in ihrer 
breitesten Auslegung urnreinen, so ergabe sich ein Stamm- 
baum, der dem aus dem Versuch von Gerlach und Stern 
erwachsenden physikalischen Baumcg1 nicht nachstiinde. ,,Bei 
einer Hundertjahrfeier 1aBt der reiche Erbe wohlgefallig die 
aufgehauften Goldmunzen der Vergangenheit durch seine 
Hande gleiten.''[851 Ortega y Gusset war im Jahre der Hundert- 
jahresfeier von Goethes Todestag nicht in der Lage, die Welt 
rnit optimistischen Gedanken zu betrachten. Ihn beunruhigte 
bereits 1932 das Versagen der Universitaten, den Menschen 
auf ihre brennenden Fragen gultige Antworten zu geben. Die 
Vergangenheit nur zu verehren und unsere Geisteshelden auf 
ein Postament zu stellen, niitzt nichts. Die ,,Klassiker", ob 
Dichter, Philosophen oder Naturwissenschaftler, kann man 
nur retten, oder besser, konnen uns nur retten, wenn wir sie von 
ihren Postamenten herunterholen, sie zu Zeitgenossen machen 
und wiedererwecken, indem wir ihr und unser Leben sich 
vereinigen l a ~ s e n [ ~ ~ ] .  

Die Zugehorigkeit zur geistigen Elite zeigt sich in der Mei- 
sterschaft einer Kunst oder Wissenschaft oder in der GroBe 
der Personlichkeit. Wieland besaB beides, und beide Eigen- 
schaften wuchsen mit der Gefahr und der Verantwortung. 
Vielleicht ware er nach Gracian eines besseren Jahrhunderts 
wurdig gewesen, doch hatte sich dann so deutlich gezeigt, 
wie er auf die Herausforderungen seiner Zeit antwortete? 

Wir durfen nicht vergessen, daB zu einer Zeit, als die deut- 
schen Universitaten nach den Worten von Karl Jaspers j h r e  
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Wurde verloren hatten", die Studenten nach Vorbildern Aus- 
schau hielten. Kaum hundert Jahre friiher war der starrsinnige 
Konig Ernst August uon Hannover zum Falschmiinzer von 
Worten und zum Brecher der Verfassung geworden. Gegen 
ihn erhoben sich die ,,Gottinger Sieben", vor allem der uner- 
schrockene Jacob Grimm, fur den ,,Wissenschaft das Nachspii- 
ren eines geheimen Ethos in den Erscheinungen" bedeutete. 
Lehre und Forschung waren ihm, wie auch Denken und Han- 
deln, eine unauflosliche Einheit. So ging er, 52 Jahre alt, 
mutig in ein ungewisses Exi1[861. Diesem leuchtenden Vorbild 
folgte hundert Jahre spater an den deutschen Hochschulen 
eine grol3e Dunkelheit, die aber glucklicherweise erhellt wird 
durch ,,professores", das heifit Bekenner wie Kurt Huber und 
Heinrich Wieland, die fur ihre Uberzeugung einzustehen den 
Mut hatten. Einer von Wielands Studenten, Hans Carl Leipelt, 
wurde am 8 .  Oktober 1943 von der Gestapo wegen seiner 
Verbindung zu Kurt und Clara Huber verhaftet und am 29. 
Januar 1945 gehangt[87! Im SchauprozeD vor dem ,,Volksge- 
richtshof" war auch Wieland als Zeuge vorgeladen. Dem ge- 
fiirchteten Prasidenten des ,,Volksgerichtshofs", Roland Freis- 
ler, zum Trotz ging Wieland bei seinem Eintritt direkt auf 
seinen Schuler Leipelt zu und driickte ihm die Hand in einer 
einmaligen Geste der Sympathie und des EinverstandnissedS8! 

In der heutigen Zeit ware fur Wieland die Vereinigung der 
Prinzipien demokratischer Gleichheit mit geistigen Spitzenlei- 
stungen durchaus kein Problem gewesen. Vielleicht hatte er 
sich so ausgedruckt : ,,Wollte man den Zweck einer demokrati- 
schen Erziehung in der Schaffung einer farblosen MittelmaDig- 
keit sehen, so ware diese MiDdeutung demokratischer Prinzipi- 
en genauso abwegig wie die Ansicht, daB uberschaumende 
Vitalitat im Rahmen der allgemeinen Gesundheit nicht wiin- 
schenswert sei, weil durchschnittliches Wohlbefinden fur die 
Allgemeinheit angemessen und ausreichend ist. Diese Ansicht 
wird einem niemand abnehmen."[891 ,,Das Recht zum Wett- 
streit mu13 vielleicht nur deshalb begrenzt werden, damit es 
bewahrt bleibt. Genau wie Auswiichse in der Konkurrenz 
zur Monopolwirtschaft fuhren, fuhrt die grenzenlose Freiheit 
zum A b s o l u t i ~ m u s . " ~ ~ ~ ~  

Wir bewundern den Forscher, der seine geistigen Gaben 
in den Dienst der Suche nach Wahrheit, der wohl vornehmsten 
Aufgabe unserer Zivilisation, stellt. Zu einer Zeit, da viele 
andere der Tyrannis und Brutalitat Vorschub leisteten, war 
dies nicht selbstverstandlich. 

In der Universitatskrise, in der viele Studenten auf die Uni- 
versitat als ihr Instrument und Eigentum fur soziale Experi- 
mente Anspruch erheben, ware Wieland als Vertreter eines 
richtig verstandenen elitaren Pr in~ips[~ ' ]  sicher nicht um Ant- 
wort verlegen: GewiR hat die Universitat Eigentiimer im geisti- 
gen Sinne, aber man wird sie nicht im Vorlesungsverzeichnis 
finden. Sie sind weder Studenten noch Hochschullehrer. In 
Munchen gibt es ihrer viele. An Namen fallen mir ein: Fraun- 
hofer, Liebig, Willstutter, Sommerfeld, Thomas Mann, Max We- 
ber, Karl Vossler, Kurt Huber, und wenn man weiter zuriickge- 
hen will Pluto, Aristoteles, Confucius und viele andere. Das sind 
die geistigen Eigentiimer. Alle iibrigen sind lediglich Treuhan- 
der, welche die Universitat nach bestem Wissen und Gewissen 
verwalten und versuchen, das Vertrauen ihrer Vorganger zu 
verdienen und derer, die sich in die zeitlose Folge dieser 
groDen Gelehrten zur gegebenen Zeit einreihen werden. 

Die GewiDheit, daD die Geschichte Heinrich Wieland von 
seiner Treuhandschaft in die Reihen der zeitlos grol3en Eigen- 
tumer der Universitat erhoben hat, gibt uns im Jahre seines 

hundertsten Geburtstags ein feierliches Gefuhl fur die Bedeu- 
tung dieses Tages. 
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Elektrocyclische Ringoffnungen von Ethylenoxiden[**] 

Von Rolf H u i s g e n [ * ]  

Substituenten, die negative Ladung stabilisieren, rufen in Ethylenoxiden (Oxiranen) die Fahig- 
keit zur elektrocyclischen Ringoffnung an der CC-Bindung wach; beim Erwarmen oder bei 
Bestrahlung treten kleine Gleichgewichtskonzentrationen an Carbonyl-yliden auf, die zu 1,3-Di- 
polaren Cycloadditionen befahigt sind. Neben der normalen, von den Woodward-Hoffmann-Re- 
geln vorausgesagten conrotatorischen Ringoffnung laBt sich bei a-Cyan-cis-stilbenoxid auch 
der orbitalsymmetrie-verbotene, disrotatorische ProzeR wahrscheinlich machen. Kinetische Un- 
tersuchungen an a-Cyan-trans- und -cis-stilbenoxid ermoglichen es, das Energieprofil fur die 
elektrocyclische Ringoffnung zu den stereoisomeren Carbonyl-yliden sowie fur deren Recycli- 
sierung und Rotation aufzustellen. 

1. Ringoffnung des Cyclopropyl-anions 

Unter den stimulierenden neuen Ideen, die im letzten Jahr- 
zehnt unser Bild vom Reaktionsereignis nachhaltig gepragt 
haben, nimmt das Prinzip von der Erhaltung der Orbitalsym- 
metrie einen hervorragenden Platz ein. An die erste Veroffent- 
lichung der Woodward-Hoffmann-Regeln im Jahre 1965 
schloB sich eine Vielzahl von experimentellen und quantenche- 
mischen Studien an, der Strom der einschlagigen Publikatio- 
nen ist bis heute nicht verebbt. 

Jede Bindungsschliehng oder -losung vollzieht sich unter 
Erhaltung der Orbitalsymmetrie. Nachweisbar wird dieses 
Prinzip bei elektrocyclischen Reaktionen, Cycloadditionen 
und sigmatropen Verschiebungen. Bei diesen Vorgangen fin- 
den sich mehrere Bindungslosungen oder -schlieRungen in 
einer energetisch einstufigen Reaktion gekoppelt. 

Elektrocyclische Reaktionen sind Ringoffnungen oder Ring- 
schlusse, bei denen netto eine o- in eine n-Bindung ubergefuhrt 
wird oder umgekehrt. Woodward und Hoffann wagten Vor- 
aussagen uber den sterischen Ablauf solcher einstufigen Pro- 
zesser’]. Das Prinzip von der Erhaltung der Orbitalsymmetrie 
befiehlt fur die Ringoffnung eines Cyclopropyl-anions zu einem 
Allyl-anion thermische Conrotation oder photochemische 
Disrotation. 

Photochem. 
Conrotatla” Disrotation 

H 
Tberm. 
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[*] Prof. R. Huisgen 
Institut fur Organische Chemie der Universitat 
KarlstraRe 23, D-8000 Miinchen 2 

[**I Erganzte Fassung der Roger Adams Award Address, National Organic 
Symposium of the American Chemical Society, Fort Collins (Col.), 24. Juni 
1975, sowie eines Plenarvortrags bei der GDCh-Hauptversammlung in Koln, 
9. Sept. 1975. 

Die Substituenten, die sich in 2,3-Stellung des Cyclopropyl- 
anions vor oder hinter der Ringebene befinden, schwingen 
bei der Ringoffnung in die Ebene der drei C-Atome ein. Conro- 
tation nennt man den Weg der Ringoffnung, bei dem cis-Substi- 
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