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Gedanken zu einem Jubilaumsjahr der chemischen Synthese 

Von Gerhard Quinkert[*] 

Sir Derek Barton zum 60. Geburtstag gewidmet 

Beim Nachsinnen iiber die Entwicklung der organischen Synthese werden Assoziationen 
enveckt, welche die Bedeutung der Synthese fur die Chemie als Wissenschaft und Industriezweig 
sowie ihre Rolle bei der geistesgeschichtlichen Evolution der vergangenen 150 Jahre ins Spiel 
bringen. 

1978 ist ein Jubilaumsjahr der chemischen Synthese. Vor 

~ 150 Jahren berichtete Wlihler ,,Uber kiinstliche Bildung 

~ 100 Jahren hielt Baeyer seinen beruhmt gewordenen Vortrag 

~ 50 Jahren erweiterten Diels und Alder die synthetische Me- 

AnlaB fur den Meinungsumschwung ist letztlich Wohlers 
Umwandlung von Ammoniumcyanat in Harnstoff. Dieses Er- 
eignis des Jahres 1828 bestimmt die ,,Geburtsstunde der wis- 
senschaftlichen organischen Chemie"['] und wird gar als ein 
,,Wendepunkt in der Geschichte menschlichen Wissens"[zl an- 
gesehen. 

des Harnstoffs" aus Ammoniumcyanat[']; 

,,Uber die chemische Synthese'"']; 

thodik um die nach ihnen benannte Cy~loaddition[~]. 

Legt man in Gedanken den Weg iiber diese Stufen bis 
auf den heutigen Tag zuriick, wird die Entwicklung der chemi- 
schen Synthese offenkundig. FranGois hat, ,,Die Logik 
des Lebendigen" untersuchend, der Rolle gedacht, die der 
organischen Chemie in der ersten Halfte des 19. Jahrhunderts 
zukam. Diese Disziplin hatte die Aufgabe, zu analysieren. 
Sie war darum bemiiht, die Substanzen des Lebens zu identifi- 
zieren und deren ,,Metamorphose" in den Organen und Orga- 
nismen aufzuspiiren. Synthetische Leistungen wurden von ihr 
nicht erwartet. Nur lebende Organismen wurden fur befahigt 
gehalten, die chemischen Bausteine des Lebens herzustellen : 
mit Hilfe einer besonderen Lebenskraft. 

Heute ist Allgemeingut, daB 

Solche Hoffnung erscheint nicht vermessen. Inzwischen 
konnte Khorana durch Synthese definierter Nucleinsauren zur 
Entschliisselung des genetischen CodesL6] beitragen. Bald dar- 
auf gelang ihm die Synthese eines Gens[']. Die Frage nach 
der Synthese einer lebenden Zelle aufzuwerfen, ist keineswegs - 

- eine Sonderstellung der organischen Chemie nicht biolo- 
gisch begriindet werden kann; 

~ keine chemische Methode existiert, die entscheiden konnte, 
ob eine organische Verbindung in einer Zelle oder in einem 
chemischen Laboratorium synthetisiert worden ist. 

mehr ein Privileg der Science-fiction-Literatur. In einem Lage- 
bericht uber den Stand der Wissenschaften, die sich mit dem 
Leben beschaftigen, heiBt es: 
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Durch W6hlers ,,kunstliche Bildung des Harnstoffs" wurde 
die dogmatische Begrenzung der chemischen Synthese aufge- 
hoben. Die sich hieraus fur Denken und Tun ergebenden 
Konsequenzen werden bis in unsere Tage hinein betont. Es 
uberrascht jedoch die Ungenauigkeit im chemischen Detail, 
mit der gelegentlich eine breite Offentlichkeit uber das histori- 
sche Ereignis selber informiert wird['- '*I.  

In den sogenannten Grunderjahren lieD sich im wahrsten 
Sinne des Wortes Kapital aus der chemischen Synthese schla- 
gen. Geld fur Investitionen, optimistischer Fortschrittsglaube 
und Universitaten, die seit einiger Zeit zur Forschung ver- 
pflichtet und auf Qualitat ausgerichtet worden waren, standen 
in Deutschland zur Verfugung["- 14]. Dieses Land hatte die 
voraufgegangenen weltpolitischen Aktivitaten manch seiner 
Nachbarn und deren jndustrielle Revolution" mehr oder we- 
niger vertraumt. Als es sich endlich zur Industrienation entwik- 
kelte, war die Chemie eine der wesentlichen Antriebskrafte. 
Der Hauptgrund dafur war eine leistungsfahige Forschung, 
die bereits existierte, sobald es darum ging, wertvolle Substan- 
Zen aus billigem Rohmaterial zu synthetisieren. Seitdem Liebig 
das chemische Laboratorium an deutschen Universitaten hei- 
misch gemacht hatte, kamen von den Hochschulen starke 
Impulse fur die technologische Entwicklung. Sie stellten gut 
ausgebildete Chemiker in ausreichender Zahl zur Verfugung, 
die wuDten, wie Forschung betrieben wird. Namhafte Hoch- 
schullehrer der Chemie festigten und erweiterten die Funda- 
mente ihrer Wissenschaft und sahen in der volkswirtschaft- 
lichen Bedeutung der synthetischen Chemie von Anfang an 
einen zusatzlichen Anreiz fur ihre Untersuchangen. Die 
Grundlagenforschung an den deutschen wissenschaftlichen 
Hochschulen war stets der Humusboden fur Angewandte For- 
schung und Technische Entwicklung[' ']. Kein Wunder also, 
daB A .  oon Baeyer 1905 den Nobelpreis fur seine ,,Verdienste 
um die Entwicklung der organischen Chemie und der chemi- 
schen Industrie'"' 61 erhielt - eine Formulierung, die funf Jahre 
spater bei der Verleihung des Nobelpreises an 0. Wallach 
noch ein weiteres Ma1 verwendet werden sollte['6! 

Genauso pointiert ist die Begrundung fur die Verleihung 
des Nobelpreises 1965 an R. B. Woodward fur ,,seine hervorra- 
genden Leistungen in der Kunst der organischen Synthese'"' 'I. 
Woodwards Naturstoffsynthesen gehoren zu den groI3en kultu- 
rellen Beitragen unserer Zeit. Sie sind ein MaDstab fur den 
Leistungsstand der organischen Chemie. Ein Wissenschafts- 
zweig, welcher die Synthese chemischer Verbindungen hochst 
komplexer Strukturen erfolgreich zustande bringt, befindet 
sich offensichtlich in einem guten Zustand: 

Wenn es je eines Beleges bedurft hatte, daD ein fruchtbares 
Wechselspiel zwischen theoretischer Chemie und der Praxis 
der chemischen Synthe~e[ '~]  stattfinden kann, die Veroffent- 
lichung der beruhmt gewordenen Woodward-Hoffmann-Re- 
geln[201 im gleichen Jahr, in dem Woodward die hochste wissen- 
schaftliche Auszeichnung fur seine Synthesen erhielt, hatte 
ihn geliefert. Die Naturstoffsynthese hat heute eine fuhrende 
Rolle in der Fortentwicklung der organischen Struktur- und 
Reaktionslehre ubernommen[21, "]. Was dies im einzelnen 
bedeutet, zeigen die beiden Vitamin-BI2-Synthesen von Wood- 
ward und E s c h e n m o ~ e r [ ~ ~ - ~ ~ ]  sowie von Eschenmoser[26, "]: 
Die synthetische Zielverbindung ist nach Konstitution und 
Stereostruktur hier besonders komplex. Wegen ihrer Vitamin- 
funktion gewinnt sie als Syntheseziel eine zusatzliche Attrakti- 
vitat. Da ihre Struktur durch Rontgenbeugung ermittelt wor- 
den war, muDte ihre Synthese von vornherein als eine Expedi- 
tion durch eine chemische Terra incognita geplant werden. 
Die gigantische Aufgabe wurde in einem neuen BewuDtsein 
gelost. Die Naturstoffsynthese war inzwischen von der Pflicht 
der Strukturbestatigung befreit worden. Damit gab es auch 
keine Skrupel mehr, die Synthesekonzeption derart elastisch 
zu gestalten, daD wahrend der Syntheseausfuhrung bisher un- 
bekannte, aber erwunschte Reaktionsschritte erfunden werden 
konnten. 

Mit der groDer gewordenen Bedeutung der chemischen Syn- 
these wachst die Notwendigkeit, die Probleme der Synthe- 
seplanung und -ausfuhrung bewuDter zu machen und ihre 
Losungsmoglichkeiten mehr als bisher zu lehren. Die Zeit 
ist reif dafur. Auf einmal bluht diejenige Literatur, die Synthe- 
sen komplexer chemischer Verbindungen sammelt[**. "I, klas- 
sifiziert und miteinander ~ergleicht[~'- 361. Gleichzeitig kom- 
men Bucher auf den Markt, welche die Strategie und Taktik 
des Synthetisierens betonenl3' -401. Die Initiative zur systema- 
tischen Entwicklung einer synthetischen Methodologie geht 
vor allem von Corey aus: 
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Syntheseplanung mit Computern wird zur Zeit in Litera- 
t d 4 ’ -  l ]  und Praxis[52 - 541 intensiv diskutiert. Die Meinung 
ist keineswegs einhellig. Mindestens aber gilt, 

In diesem Jubilaumsjahr besteht aller AnlaB, die Aktivitat 
der organischen Synthese zu verstarken: Bessere Produkte 
mit erwiinschten Eigenschaften gezielt zu synthetisieren, ist 
nach wie vor ein volkswirtschaftlicher Anreiz. Neue syntheti- 
sche Reagentien zu erfinden und neue praparative Methoden 
zu erschlieoen, sind immer noch vordringliche Probleme che- 
mischer Grundlagenforschung. SchlieDlich sollte der person- 
lichkeitsbildende EinfluD nicht unterschatzt werden, den die 
aktive Mitwirkung an einem auf ein Punktziel gerichteten 
Syntheseprojekt auf heranwachsende Wissenschaftler ausiibt. 

Eingegangen am 18. Mai 1978 [A 2271 

Obwohl viele Reaktionen zum Aufbau von Kohlenstoffske- 
letten und/oder zur Einfuhrung funktioneller Gruppen bekannt 
sind, laBt sich gegenwartig ein reges Suchen und Finden neuer 
Synthesemethoden feststellen. Nach wie vor spielt das systema- 
tische Studium einer exemplarischen Verbindungsklasse oder 
einer ausgewahlten Reaktionsart eine wichtige Rolle. Strahlen- 
der Prototyp solcher Bemuhungen ist die vor 50 Jahren aufge- 
fundene Diel~-Alder-Reaktion[’~! Wo auch immer die Teil- 
struktur eines sechsgliedrigen Ringes auftaucht, sei es in einer 
angestrebten Zielverbindung oder in einem konzipierten Vor- 
Iaufer, wird der Einsatz der Diels-Alder-Reaktion erwogen. 
Bei zahlreichen Naturstoffsynthesen ist diese Cycloaddition 
dann auch verwendet worden; mit iiberragendem Nutzen, 
falls von ihrer Regio- und besonders von ihrer Stereoselektivi- 
tat Gebrauch gemacht werden konnte. 

Die erfolgreiche Synthese eines Gens oder von Vitamin 
B12 konnte den falschen Eindruck erwecken, an Methoden 
gezielter Strukturmodifikationen bestehe nun wahrlich kein 
Mangel. An den Syntheseleistungen der Natur gemessen lassen 
jedoch die meisten unserer heutigen Verfahren des Laborato- 
riums und des Betriebes noch sehr vie1 zu wiinschen ubrig. 
Insbesondere wenn man ihre oftmals extremen Bedingungen 
sowie das haufig mangelhafte AusmaB ihrer Regio-, Stereo- 
und Enant ioselekt i~i ta t [~~-  ’’] bedenkt. 
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Intramolekulare En-Reaktionen in der organischen Synthese 

Von Wolfgang Oppolzer und Victor S n i e c k u s [ * ]  

Thermische Cyclisierungen von Dienen, Eninen, Enonen und ahnlichen ungesattigten Systemen 
illustrieren das praparative Potential der intramolekularen En-Reaktion. Eine Fiille substituierter, 
anellierter und iiberbriickter Ringsysteme, darunter auch Naturstoffe, sind so auf regio- und 
stereoselektive Weise zuganglich. Zahlreiche Beispiele dienen dam, die Moglichkeiten, Grenzen 
und gemeinsamen GesetzmaBigkeiten dieser Cyclisierungs- und der dazu inversen Ringoffnungs- 
Reaktion zu umreiBen. Manche dieser Cyclisierungen sind in industrieller GroDenordnung 
durchfuhrbar. 

1. Einleitung 

Die En-Reaktion, erstmals vor etwa 35 Jahren von Alder 
als Reaktionsprinzip erkanntc ‘1 und systematisch untersucht, 
betrifft in der Regel die thermische Addition eines Olefins 
mit allylischem Wasserstoff (En) an eine elektronenarme Mehr- 
fachbindung (Enophil); dabei entsteht unter Doppelbindungs- 
verschiebung ein 1 : 1-Addukt (Schema 1). Zahlreiche experi- 
mentelle Befundel2I sowie theoretische Orbitalsymmetrie- 
Uberleg~ngen[~I deuten auf eine synchrone Reaktion iiber 
eine supra,supra-faciale endo- oder exo-Orientierung der beiden 
Komponenten (siehe A). Dieser Mechanismus ahnelt dem der 
Diel~-Alder-Reaktion[~l und dem der 1,5-sigmatropen Ver- 
s~hiebung[~ .  ’I, denen gleichfalls ein aromatischer Ubergangs- 
zustand zugeschrieben wird. Neuere Berechnungen weisen dar- 
auf hin, daB im Ubergangszustand der En-Reaktion die C-X- 
Bindung weiter fortgeschritten ist als die H-Y-Bind~ng[~I. 
(Zur analogen Diskussion eines unsymmetrischen Ubergangs- 
zustandes fur die Diels-Alder-Reaktion siehe [61.) Mechanisti- 
sche und praparative Aspekte dieser Reaktion sind 1969 von 
Hoffmann eingehend behandelt worden1’1 (siehe auch rsl). 
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Neue synthetische 
Methoden (22) 

En Enophil 

Schema 1. Die intermolekulare En-Reaktion 

Einzelne Beispiele fur intramolekulare En-Reaktionen 
(Schema 2) finden sich bereits in der Literatur um 1930[9-”1; 
nichtsdestoweniger erkannte man erst in der jiingsten Zeit 
die synthetisch nutzbaren Moglichkeiten dieser Reaktion, die 
denen der intramolekularen [4 + 211’ 2 -  ’ 41 und [3 + 21-Cy- 
~loadditionen[’~. ‘’I nahekommen. So gibt das Prinzip der In- 
tramolekularitat auch dem En-ProzeB eine praparativ vorteil- 
hafte entropische Hilfestellung sowie ausgepragte Regio- und 
Stereoselektivitat. In Schema 2 sind drei Varianten thermisch 
induzierter Cyclisierungen (und Ringoffnungen) zusammenge- 
stellt. Das Enophil X=Y sol1 dabei iiber eine Briicke von 
weniger als vier Atomen entweder mit dem olefinischen Ende 
(Typ I), dem mittleren C-Atom (Typ 11) oder dem allylischen 
Ende (Typ 111) der En-Einheit verkniipft sein. 
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