
Schlusselbausteine der Naturstoff-Biosynthese und ihre Bedeutung fur 
Chemie und Medizin[**] 

Von Burchard Franckp] 

Unter Anwendung der Isotopentechnik konnte die Biosynthese der Naturstoffe wahrend 
der vergangenen drei Jahrzehnte in groljen Ziigen aufgeklart werden. Dabei zeigte sich, dalj 
jeweils groBe Gruppen von Naturstoffen aus der gleichen Biosynthese-Vorstufe - dem Schliissel- 
baustein - hervorgehen. Die Umwandlung der Schlusselbausteine in biologisch aktive Naturstoffe 
dient in der Chemie als Vorbild fur die Entwicklung leistungsfihiger Synthesen. In der Medizin 
ermoglicht die Kenntnis der Schliisselbausteine die Erklarung und Therapie von Stoffwechsel- 
krankheiten. 

1. Einleitung 

Als Nuturstofe bezeichnet man alle Kohlenstoffverbindun- 
gen, die in Pflanzen, Mikroorganismen und Tieren sowie im 
Menschen entstehen. Viele dieser Naturstoffe, z. B. die Vitami- 
ne und Antibiotica, sind unentbehrlich fur die Existenz des 
Menschen. 

Die Anzahl der strukturell aufgeklarten Naturstoffe hat 
in der jiingeren Vergangenheit stark zugenommen. Dies ist 
einerseits dem starken Interesse an biologisch aktiven Stoffen 
und andererseits den hochentwickelten Methoden zur Isolie- 
rung und Strukturbestimmung zuzuschreiben. So kennt man 
etwa 20000 Naturstofferll; das sind weniger als 1 % aller orga- 
nisch-chemischen Verbindungen. Aus der Sicht des Menschen 
und der anderen Organismen handelt es sich jedoch um eine 
Elite von Substanzen, die sich im Verlauf der Evolution be- 
haupten konnten. 

[*] Prof. Dr. B. Franck 
Organisch-Chemisches Institut der Universitat 
OrlBans-Ring 23, D-4400 Miinster 

[**I Nach einem Plenarvortrag auf der 110. Versammlung der Gesellschaft 
Deutscher Naturforscher und Arzte, am 19. September 1978 in Innsbruck. 
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Ein bedeutendes Forschungsgebiet der modernen Natur- 
stoffchemie ist die Naturstoff--Biosynthe~e~~ ~ 6! Arbeiten auf 
diesem Gebiet fiihrten zum Verstandnis der Mannigfaltig- 
keit organischer Naturstoffe, gaben Einblick in den Stoff- 
wechsel und induzierten die Entwicklung einfacherer Synthe- 

Durch Tsotopenmarkierung konnte die Biosynthese der Na- 
turstoffe weitgehend aufgeklart werden"]. Dabei machte man 
die erstaunliche Entdeckung, daB jeweils ganze Gruppen von 
Naturstoffen aus der gleichen Biosynthese-Vorstufe hervorge- 
hen. Diese Vorstufen sind Schliisselbausteine der Naturstoff- 
Biosynthese. Es genugt die Kenntnis weniger Schliisselbau- 
steine, um einen Uberblick uber die Mannigfaltigkeit der 
Naturstoffe zu gewinnen. 

Die Schliisselbausteine der Biosynthese nehmen im Stoff- 
wechsel der Organismen eine wichtige Stellung ein. Zahlreiche 
Krankheiten beruhen auf der Veranderung von Biosynthese- 
schritten an Schliis~elbausteinen[~! In der Medizin ermoglicht 
daher die Kenntnis der Schliisselbausteine die Erkllrung und 
Behandlung von Stoffwechselkrankheiten. 

Die Kenntnis der Schliisselbausteine leitete eine umwalzen- 
de Entwicklung bei der chemischen Synthese von Naturstoffen 
ein. Viele Naturstoffe konnen ausgehend von den Schliissel- 
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bausteinen auch im Laboratorium synthetisiert wer- 
den[4,5, 10,111 , und solche Synthesen nach dem Vorbild der 
Biosynthese sind den herkommlichen Naturstoff-Synthesen 
haufig uberlegen. 

Im folgenden wird zunachst ein stark vereinfachter Uber- 
blick uber die Naturstoff-Biosynthese gegeben. Im AnschluB 
daran wird an aktuellen Beispielen die Anwendung biogeneti- 
scher Erkenntnisse auf die chemische Synthese und die Medizin 
behandelt. AbschlieBend wird diskutiert, weshalb die Natur- 
stoff-Biosynthese uber bestimmte Schliisselbausteine verlauft. 

Den in Abbildung 1 aufgefuhrten Schlusselbausteinen folgen 
imVerlauf der Biosynthese weitere Schliisselbausteine, die Vor- 
stufen fur kleinere Naturstoffgruppen sind. Alle diese Natur- 
stoffe unterliegen ihrerseits Urnwandlungen, die schlieljlich 
in den biologischen Abbau einmiinden und wieder zu Kohlen- 
dioxid, Wasser und Stickstoff fuhren. Dabei ist der Ubergang 
zwischen Biosynthese und biologischem Abbau flieBend. 

Die Abbildungen 2 und 3 zeigen Anlagen, in denen der 
erste Schritt der Biosynthese bzw. der letzte Schritt des biologi- 
schen Abbaus in der groBtmoglichen Intensitat stattfindet. 

2. Biosynthese der groBen Naturstoffgruppen 

Die 20000 Naturstoffe lassen sich nach ihrer Biosynthese 
in vier grol3e Gruppen einteilen. Fur  jede dieser Gruppen 
sind in Tabelle 1 drei typische nieder- und makromolekulare 
Verbindungen als Beispiele aufgefuhrt. 

Tabelle 1, Die vier groBen Naturstoffgruppen (mit Beispielen). 

1. Kohlenhydrate 2. Arene 

n-Glucose 
Vitamin C 
Cellulose 

BliitenfarbstofTe 
Vitamin K, 
Lignin 

1) Kohlenhydrate 3 1 "% I 
D-Glucose 

I I .  

Shikirniraure Ersigsaure I Arninosauren 

t 

2) Arene 3)  Acetoqenine 4) N- haltiae 
Naturrtoffe I 

3. Acetogenine 4. Stickstoff enthaltende Naturstoffe c o 2  
+ H20 

Abb. 1. Biosynthese der vier groDen Naturstoffgruppen iiber die Schliissel- 
bausteine D-Glucose, Shikiminsiure, Essigsaure und Aminosauren. 

Fettsauren 
Vitamin D 
Kautschuk 

Nucleoside 
Blutfarbstoff 
Proteine 

Die Biosynthese all dieser Naturstoffe beginnt bei Kohlendi- 
oxid, Wasser und dem Stickstoff der Luft (Abb. 1). Kohlendi- 
oxid und Wasser werden durch die von Calvin[121 aufgeklarte 
Photosynthese unter Mitwirkung von Sonnenlicht und Chlo- 
rophyll in D-Glucose umgewandelt. Dieser einfache Zucker 
fungiert nicht nur fur die sehr groBe Gruppe der Kohlenhydra- 
te, sondern auch fur die drei anderen Naturstoffgruppen als 
Schlusselbaustein. Die anderen drei Gruppen gehen iiber die 
Schlusselbausteine Shikimisaure, Essigsaure und Aminosauren 
aus D-Glucose hervor. Ammoniak entsteht durch eine nur 
von einigen Mikroorganismen beherrschte Reaktionsfolge, die 
Stick~toff-Fixierung['~], aus dem Stickstoff der Luft. Somit 
ist  glucose der zentrale Schliisselbaustein der Naturstoff- 
Biosynthese. Die durch Photosynthese entstandenen Mengen 
an Glucose ubertreffen die Mengen jeder anderen - technisch 
oder biologisch produzierten- organischen Verbindung bei 
weitem. 

Abb. 2. Reisplantage auf den Philippinen bei voller Photosynthese (Auf- 
nahme: BASF). 
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Abb. 3. Abbau von Restaubstanaen der Naturstoff-Biosvnthese durch die Abwasserbakterien einer modernen Klaran- 
lage (Aufnahme: BASF) 

3. Problematik der Naturstoff-Synthese 

Vor 150 Jahren gelang Friedrich Wohler in Berlin mit seiner 
beruhmten Harnstoff-Synthese die erste Synthese eines Natur- 
stoffs[14]. Damit war zugleich das bis dahin geltende Dogma 
beseitigt, daD Naturstoffenur in lebenden Organismen gebildet 
werden konnten. Seitdem hat die chemische Naturstoff-Syn- 
these groRe Fortschritte erzielt. Dies wird deutlich, wenn man 
Harnstoff ( I )  z.B. mit Erythronolid B (2) vergleicht. Die 
Totalsynthese des Erythronolids wurde kurzlich im Arbeits- 
kreis von Carey" vollendet. Erythronolid B ist ein Aglycon 

der Erythromycin-Antibiotica. Da es zehn chirale Kohlenstoff- 
atome in eineni relativ flexiblen Ringsystem enthalt, wurde 
seine Totalsynthese vor zwei Jahrzehnten noch als fast ,,hoff- 
nungslos komplizierte" Aufgabe angesehen PI. 

Abbildung 4 zeigt eine Probe des ersten Harnstoffs, von 
Wijhler selbst versiegelt und beschriftet, die er seinem Freund 
Emanuel Merck in Darmstadt schenkte, neben der Veroffent- 
lichung in Poggendorffs Annalen[l4I. Wiihler hatte sein Priipa- 
rat so grundlich gereinigt, daB es nach einem jetzt aufgenom- 

[*] R. B.  Woodwuvd (1956) [16]: ,,Erythromycin, with all our advantages, 
looks at present quite hopelessly complex, particularly in view of its plethora 
of asymmetric centers . . .". 

menen IR-Spektrum ebenso rein 1st wie Harnstoff zur Analyse 
,,Merck (Abb. 5). 

Trotz der Entwicklung eindrucksvoller Totalsynthesen be- 
findet sich die Naturstoff-Synthese noch immer in einem Di- 
lemma. Nur bei verhaltnismal3ig wenigen Naturstoffen verfugt 
man uber Synthesemoglichkeiten, die sich zu ihrer technischen 
Gewinnung eignen. Die meisten Totalsynthesen komplizierte- 
rer Naturstoffe erfordern so viele Reaktionsschritte, daR die 
Gesamtausbeute verschwindend gering wird. Dies sei am Bei- 
spiel des medizinisch wichtigen Steroidhormons Cortison (6) 
erlautert. 

0 moCH3 

Erstmalig gelang Woodward"'] 1952 eine aufsehenerregende 
Totalsynthese dieses Naturstoffs mit sechs chiralen Kohlen- 
stoffatomen. Die Synthese verlief ausgehend von Methoxytolu- 
chinon (3) uber 49 Stufen, und die Gesamtausbeute war 
geringer als 10- ' %. Die groBe wissenschaftliche Bedeutung 
dieser Leistung ist dadurch in keiner Weise geschmalert. Weite- 

AngPw. Chem. 91. 453-464 (1979)  455 



Ahh. 4. Origlnalprohe des erstcn kunstlichen Harnstoffs yon WBhler neben der Veriiffentlichung in Poggendorffs Annalen 1141 (Aufnnahme: Merck) 

3000 2000 1MO 1200 800 400 200 4000 - 
+ u  [crn-'] 

Ahh. 5. IR-Spektren von Wiihlers Harnqtoff (oheres Spektrum) und liarnstoff zur Analyse ,,Merck" (unteres Spek- 
t r i m )  in KBr (Aufnahme: Merck). 

re Bemuhungen von Industrielaboratorien waren danach auf 
Verbesserurig der Ausbeuten durch Herabsetzung der Stufen- 
zahl gerichtet. Die bei Roussel in Frankreich entwickelte, mit 

einem Tetralon ( 4 )  beginnende 27-Stufen-Synthese erbrachte 
eine technisch interessante Gesamtausbeute von 1 o/;;['81. Eine 
von Syntex in USA durchgefuhrte Synthe~e"~]  (1 3 Stufen, 3.3% 
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Gesamtausbeute) geht von dem leicht verfiigbaren Steroid- 
Naturstoff Diosgenin (5) aus, ist also keine Totalsynthese. 

Einen Einblick in den Zusammenhang zwischen Anzahl 
der Reaktionsstufen und Gesamtausbeute vielstufiger Synthe- 
sen gibt Tabelle 2. 

30 
40 
50 

74 4 2  0 0023 
61 1 5  0 000064 
61 0 52 0 000001 6 

Bei einer mittleren Ausbeute von 70 % pro Reaktionsschritt 
- was als recht gut bezeichnet werden kann - nimmt die 
Gesamtausbeute mit der Anzahl der Reaktionsschritte dra- 
stisch ab. D a  vielstufige Synthesen mit solchen Ausbeuten 
fur praktische Zwecke unbrauchbar sind, muD entweder die 
mittlere Ausbeute (auf 99 %) gesteigert oder die Anzahl der 
Reaktionsschritte stark verringert werden. Diese Forderungen 
lassen sich erfullen, wenn Naturstoff-Synthesen unter Verwen- 
dung von Schliisselbausteinen am Vorbild der Biosynthese 
orientiert werden. Derartige biomimetische Synthesen zeichnen 
sich im allgemeinen durch geringe Stufenzahl und hohe Ge- 
samtausbeute aus. Wichtig ist ferner, da8 sie meistens unter 
milden Bedingungen durchgefuhrt werden und durch hohe 
Selektivitat die Bildung von Nebenprodukten vermieden wird. 

Erstes wegweisendes Beispiel einer Naturstoff-Synthese nach 
demvorbild der Biosynthese war die Darstellung des Alkaloids 
Tropinon (8) im Laboratorium. Zuerst konnte W i l l s t i i ~ t r r ~ ~ ~ ]  
diesen aus damaliger Sicht problematischen, iiberbriickten 
Hetcrocydus in einer 1 Sstufigen Totalsynthese aus Korkslure 
( 7 )  aufbauen. Die Ausbeute betrug nur 0.76 %. Imponierend 

war demgegenuber die von Robinson und Schopf nach Biosyn- 
these-Vorstellungen entwickelte Einstufensynthese mit uber 
80 % Ausbeute[211. Stimuliert durch diesen Erfolg setzten in- 
tensive Bemiihungen ein, einfache und leistungsfahige Synthe- 
sen fur Alkaloide und andere Naturstoffe unter Verwendung 
von Schlusselbausteinen der Biosynthese auszuarbeiten. 

4. Aufklarung von Schliisselbausteinen 

Unentbehrlich fur die AufklHrung von Schlusselbausteinen 
der Naturstoff-Biosynthese ist die Isotopenmethodik. Von be- 
sonderer Bedeutung sind hierbei die vier Isotope des Kohlen- 
stoffs, die dank hochentwickelter Anreicherungs- und Kernum- 
wandlungsverfahren zur Verfugung stehen (Tabelle 3). Die bei- 

den wichtigsten, der stabile 3C und der radioaktive 14C, ergan- 
zeneinanderin denAnwendungsmiiglichkeiten[221: Mit 14C las- 
sen sich wegen seiner auI3erst geringen natiirlichen Hiiufigkeit 
Biosyntheseversuche durchfiihren, bei denen es auf zuverlaissi- 
ge Bestimmung markierter Produkte in groljer Verdunnung 
ankommt. Demgegenuber ermoglicht 13C (bei allerdings we- 
sentlich geringerer Nachweisempfindlichkeit) eine sehr einfa- 
che Bestimmung der Markierungspositionen irn Molekiil 
durch 3C-NMR-Spektroskopie. Das kurzlebige 'C wird in 
der Medizin fur Stoffwechseluntersuchungen verwendet. 

Tabelle 3 Rddioaktive und stabile Kohlenstoffisotope 

C-Isotop Haufigkeit [%I Halhwertszeit 

"C - 204 min 
"C 98 89 
' 3C  I 1 1  
'4C 10-10 5600 Jahrs 

~ _ _ _ _  ~ -~ ~ -.. 

._ _ _ ~ ~  _ _  

- 
__ 

Die Biosynthese der Naturstoffe konnte unter Anwendung 
der Isotopentechnik wahrend der vergangenen 30 Jahre in 
gro8en Zugen aufgeklart werdenr8]. Dank dieser Kenntnisse 
ist es jetzt in der Regel einfach, die Schliisselbausteine eines 
Naturstoffs und seine Zugehoirigkeit zu einer der groljen Grup- 
pen zu erkennen. Dies zeigen die Formeln fur Kautschuk 
(9) ( I s ~ p r e n ) [ ~ ~ I u n d  das Antibioticum Penicillin (10) (Cystein 
und Valin)''41. Weniger klar ersichtlich ist noch die Biosynthe- 
se mancher neuartiger Naturstoffe aus Meeresorganismen, z. B. 
des extrem giftigen Saxitoxins ( 1  I )[251. 

Sehr intensiv wird weiterhin die Bildungsweise und Funk- 
tion komplizierterer Schliisselbausteine untersucht. Obwohl 
aus ihnen kleinere Naturstoffgruppen hervorgehen als aus 
den grundlegenden Schliisselbausteinen, liefern sie sehr niitz- 
liche Erkenntnisse fur Cheniie und Medizin. Dies sol1 im 

H,CO -0' 
OH 

(14)  
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folgenden fur vier Gruppen biologisch aktiver Naturstoffe 
besprochen werden. Der ungesattigte Kohlenwasserstoff Squa- 
len (12 )  ist Schlusselbaustein fur die Steroide und Triterpe- 
ne1263271. Vom Anthrachinon Emodin (13) leiten sich zahl- 
reiche strukturverwandte Verbindungen (Anthrachinoide) 
abr28337,4y3. Aus dem Schliisselbaustein Reticulin ( 14)[29,561 

strukturell recht komplizierte Uroporphyrinogen 111 ( 1 5 )  ist 
der Schliisselbaustein des Blu t fa rbs t~f fs~~~] ,  des Vitamins 

synthetisieren. Dabei haben K S. Johnson et al.[321 bemerkens- 
werte Ergebnisse erzielt ; als Beispiel sei die einfache biomimeti- 
sche Synthese von 16,17-Didehydroprogesteron (1  7) gezeigt. 

gehen viele Isochinolin-Alkaloide, z. B. Morphin, hervor. Das p ";'c;y; #3:" 
H -  k .G 1- 70 % / 

(161 und ahnlicher Naturstoffe. HO 

1) oso4 
2 )  PbiOAch I 

5. Schliisselbausteine der Acetogenin-Biosynthese 

Die Cyclisierung des Squalens (12) zum tetracyclischen 
Steroidmolekiil ist eine faszinierende Biosynthese-Reaktion. 
Ausgelost durch ein Hydroxylkation iiber eine endstandige 
Epoxidierung werden nacheinander vier Ringe geschlossen 
und acht Chiralitatszentren gebildet. Als Erklarung fur den 
stereospezifischen Verlauf einer derart komplizierten Reak- 
tionsfolge wird angenommen, dan die Kohlenstoffkette des 
Squalens in Losung eine Anordnung bevorzugt, in der einzelne 
Ringe des Steroids-Molekuls gewissermaoen vorgebildet 
~ ind[~ ' ] .  Verstandlicherweise war diese Cyclisierung des 
Schliisselbausteins Squalen eine Herausforderung an die Che- 
miker, medizinisch wertvolle Steroide in ahnlicher Weise zu 

Ausgehend von einer Vorstufe, die dem Schliisselbaustein 
Squalen iihnlich ist, gelang unter milden Bedingungen der 
elegante Aufbau eines steroidartigen Ringsystems (16 ) .  In 
drei weiteren Schritten lieB sich daraus das Steroidhormon 
(1 7) gewinnen. Auch bei anderen Steroidsynthesen hat sich 
diese biomimetische Synthesestrategie bereits hervorragend 
bewahrt. 

Abb. 6. Rcinkultur von Prniciffium isliindicum auf Brot (aus [36 ] ) .  

458 

Emodin (13 ) ,  ein ebenso wie Squalen ( 1 2 )  aus Essigsaure 
aufgebauter Schlusselbaustein, ist an der Biosynthese einer 
Gruppe von Giften aus Schimmelpilzen beteiligt. Viele Schim- 
melpilze, die auf Nahrungsmitteln vorkommen, enthalten gifti- 
ge Stoffe, deren Gefahrlichkeit zum Teil durch Anreicherung 
im Organismus und schleichende Wirkung erhoht Ab- 
bildung 6 zeigt die Reinkultur eines solchen Schimmelpilzes 
auf Brot. Beispiele fur Pilztoxine aus Nahrungsmittel-Schim- 
melpilzen sind das stark wirksame Aflatoxin B1 (18) aus 
Aspergillu~fluuus[~~1 und das schwach wirksame Roqueforth 
( I  9) aus Penicilliurn r o q ~ e j o r t i ' ~ ~ ] .  

Auch unser Arbeitskreis hat sich mit einer solchen Gruppe 
von Pilztoxinen, den Ergochromen, intensiv befaBt. Die Er- 
gochrome13 'I werden von Schimmelpilzen gebildet, die vor- 
nehmlich auf Roggen, Mais und Reis vorkommen. Auf Roggen 
bilden sie die als Mutterkorn bekannten Sklerotien. Wie die 
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Struktur des wichtigsten Ergochroms, der Secalonsaure A 
(20), zeigt, handelt es sich um dimere Xanthon-Der i~a te[~~* 391. 

Insgesamt sind bisher 13 Ergochrome aus Schimmelpilzen 
und Flechten isoliert ~ ~ r d e n [ ~ ~ , ~ ~ - ~ ~ ~ .  

Diese Ergochrome lieRen ein neuartiges Biosyntheseprinzip 
verniuten, bei dem Emodin (13) der Schliisselbaustein ist. 
In wenigen Schritten konnte eine Molekiilhllfte der Ergochro- 
me dadurch entstehen, da8 Emodin zunachst unter Eintritt 
von Sauerstoff zum Benzophenon (21)  gespalten wird. Cycli- 
sierung in Verbindung mit reduktiven Umwandlungen ergibe 
dann das in den Ergochromen vorliegende Xanthon-Derivat 
(20u). Wir haben diese Hypothese an Emodin-Derivaten un- 

(13) 

(2 1) 

t 

tersucht, die mit C- und H-Isotopen markiert waren. Tatsach- 
lich wurden die markierten Anthrachinone nach Verfiitterung 
an Schimmelpilze iiber eine Benzophenon-Zwischenstufe [vgl. 
( 2 2 ) ]  mit hohen Ausbeuten in Ergochrome ~ m g e w a n d e l t [ ~ ~ -  
481. Dies war der erste Nachweis der oxidativen Ringoffnung 
eines Anthrachinons bei der Bi~synthese[~~! Spater wurde 
gefunden, daR weitere Naturstoffe durch Spaltung der Bin- 
dungen a oder b aus Emodin (13) entstehen, das sich 
hierdurch als besonders vielseitiger Schliisselbaustein er- 
w e i ~ t [ ~ ' - ~ ~ ] .  DaD das Benzophenon Sulochrin (23) ein Seco- 
a n t h r a c h i n ~ n [ ~ ~ ] i s t ,  wurde von Gutenbeck et al.L501 nachgewie- 
sen. Wir konnten rnit isotopenmarkierten Vorstufen weiterhin 
zeigen, dalj auch das Antibioticum Geodin (24)[51' sowie 
das Ravenelin (22)r521 den Seco-anthrachinonen zuzurechnen 

sind. In biomimetischen Synthesen lieR sich Emodin (13) 
in (21)  und Produkte vom Typ ( 2 0 u )  ~ m w a n d e l n [ ~ ~ . ~ ~ ] .  
Die Formeln zeigen erneut, wie ganz verschiedenartige Struk- 

CH3 

turen durch die Herkunft aus dem gleichen Schlusselbaustein 
der Biosynthese in einen Zusammenhang gebracht werden. 

6. Schliisselbausteine der Alkaloid-Biosynthese 

Alkaloide sind, wie der Name sagt, Naturstoffe rnit basischen 
Eigenschaften. Sie werden iibenviegend von Pflanzen gebildet 
und zeichnen sich durch spezifische pharmakologische Wir- 
kungen auf das Nervensystem von Mensch und Tier aus. 
Seit altesten Zeiten machen Menschen hiervon Gebrauch. 
Man kennt etwa SO00 Alkaloide. In Anbetracht ihrer vielfalti- 
gen Strukturen ist es erstaunlich, da8  sie fast alle aus nur 
vier Aminosauren oder deren Derivaten her~orgehen '~~!  Es 
sind dies Ornithin (25), Lysin (26), Tryptophan ( 2 7 )  und 
Phenylalanin (28). 

Als Beispiel sei der Verlauf der Morphin-Biosynthese erlau- 
tert. Zwei Phenylalanin-Derivate bilden unter Abspaltung von 
Kohlendioxid und Arnmoniak ein Benzyl-tetrahydroisochino- 
lin (29) als Schliisselbaustein[sS. 561, der zu besonders vielfalti- 
gen Umwandlungen befihigt ist [vgl. Reticulin (14)]. Das 
dreidimensionale Ringsystem des Morphins (30) entsteht nach 
180"-Drehung urn die bezeichnete Bindung und anschlieRende 
Ringverkniipfung. 
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Aus dem eingerahmten Schliisselbaustein (29)  gehen auger- 
dem weitere Grundgeriiste hervor, von denen sich ingesamt 
etwa 2000 Alkaloide ableiten (Abb. 7). 

7 \ 

Abb. 7 .  Acht Alkaloid-Grundgeruste, die sich von Derivaten des Benyyl-tetra- 
hydroisochinolins (eingerahmt) als Biosynthese-Schlusselbausteine ableiten. 
Eshandelt sic11 um Alkaloidedes folgenden Typs (ohere Reihe): Cryptaustolin, 
Aporphin, Morphin, Erythrinan; (untere Reihe): Culariii, Proaporphin, Pavin, 
Protoberberin (jeweils von links nach rechts). 

Dieses Biosyntheseschema beeindruckt durch seine Okono- 
mie und entspricht dem Idealbild der technischen Herstellung 
einer Palette chemischer Produkte. Seit 40 Jahren haben sich 

(31) (32) 
OH 

H O Y  

OH 

- HO O P  'CH3 

daher zahlreiche Arbeitskreise bemiiht, dieses Schema im 
Laboratorium zu verwirklichen. Die ersten Versuche unter- 
nahmen unabhangig voneinander Schopf [ 5 7 1  und Robinson[581. 
In der Hoffnung, ein Aporphin oder Morphinan zu erhalten, 
oxidierten sie das Benzyl-tetrahydreisochinolin (31 ). 

Mit 70 % Ausbeute gelang ein RingschluR, jedoch zu einem 
Cryptaustolin-Derivat. Spater fanden wir, daR sich durch Qua- 
ternisierung am Stickstoff [ (31)  -+ (32 ) ]  der oxidative Ring- 
schluB mit 62 % Ausbeute zum gesuchten Aporphin lenken 
laBt[591. Dies war die erste biomimetische Synthese des Apor- 
phin-Grundgeriistes, von dem sich zahlreiche Alkaloide mit 
vielseitigen pharmakologischen Wirkungen ableiten. 

Miihsamer war der Weg zu einer biomimetischen Synthese 
des Morphinan-Grundgerustes. Zuerst gelang Barton[601 der 
Nachweis, daB dieser RingschluR durch oxidative Kondensa- 
tion des Schliisselbausteins (33) moglich ist. Mit einem zwei- 
phasigen Oxidationssystem lie13 sich die Ausbeute auf 4 %[611 

und durch Verwendung von Vanadiumoxidtrichlorid als Oxi- 
dationsmittel auf 40 %[621 steigern, womit diese Reaktion fur 
Synthesezwecke brauchbar wurde. In diesem Zusammenhang 
sei erwahnt, daR das in der Medizin unentbehrliche Morphin 
immer noch aus Mohnpflanzen gewonnen wird. Ein MiB- 
brauch 1aBt sich dabei nicht ausschlieoen. Es ist daher dring- 
lich, daB ein Weg gefunden wird, um Morphin unter kontrol- 
lierbaren Bedingungen in chemischen Fabriken zu produzie- 
ren. 

HO HO 

HO ' 
Abb. 8. Opiatbildung bei chronischem Alkohohsmus. 

Der Befund, daR Alkaloide vom Typ des Aporphins und 
Morphins verhaltnismaBig leicht aus dem Schliisselbaustein 
gebildet werden, gibt AnlaR zu der Frage, ob diese Synthese 
auch ungewollt in Organismen ablaufen kann. Nach neuen 
Erkenntnissen ist das tatsachlich der Fall, und zwar beim 
chronischen Alkoholismus. Erste Meldungen iiber einen Zu- 
sammenhang zwischen Alkohol- und Opiumsucht liegen schon 
einige Jahre ~ u r i i c k [ ~ ~ ] .  Inzwischen steht fest, daB die h n l i c h -  
keit des Krankheitsbildes bei Alkoholismus und Opiatsucht 
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chemische Ursachen hat[64-661 (Abb. 8). Der aufgenommene 
Alkohol wird in der Leber zu Acetaldehyd dehydriert. Dieser 
blockiert dann je nach Menge mehr oder weniger stark den 
norrnalen Abbau des Phenylalanins im Organismus. Hierdurch 
entstehen in erhohter Konzentration ein Phenylethylamin und 
ein Phenylacetaldehyd, die spontan zum Schliisselbaustein der 
Aporphin- und Morphin-Biosynthese [siehe (29)]  kondensie- 
ren. Die Bildungdes Schlusselbausteins und davon abgeleiteter 
Alkaloide wurde in Tierversuchen eindeutig nachgewiesen. 
Diese Erkenntnisse sind auflerordentlich wichtig fur die pra- 
ventive, psychologische und medikamentose Therapic des 
chronischen Alkoholismus[661. 

7. Schlusselbausteine der Porphyrin-Biosynthese 

Eine besonders eindrucksvolle Rolle spielen Schliisselbau- 
steine bei der Biosynthese des Blutfarbstoffs Ham und ver- 
wandter Verbindungen. Das Grundgerust des Hams wird als 
Porphyrin bezeichnet. Die Porphyrine gehoren zu den interes- 
santesten Systemen, die die Natur hervorgebracht hat. So 
gab es Porphyrine schon vor 2.5 Milliarden Jahren auf der 

Erdober f la~he[~~] ,  und bei fast allen Organismen katalysieren 
sie lebenswichtige Stoffwechselvorgange. Wichtigstes Porphy- 
rin aus der Sicht des Menschen ist das Ham (34)[681. Es 
ist Bestandteil des Proteids Hamoglobin, das den Transport 
des Sauerstoffs von der Lunge in die Korperzellen besorgt. 
Kleine Abweichungen bei der Ham-Biosynthese verursachen 
todliche Blutkrankheiten[', 701. 

Der Blutfarbstoff Ham und verwandte Naturstoffe gehen 
aus zwei sehr einfachen Bausteinen hervor: Glycin und 
Bernsteinsaure. Die ersten Erkenntnisse uber die Biosynthese 
des Hams sind den Pionierarbeiten von Shen~in[~'] zu verdan- 
ken. Diese begannen vor 30 Jahren mit einem nach damaligem 
Wissen gewagten Experiment. Shemin synthetisierte 66 g Gly- 
cin, das mit I5N markiert war, und nahm es ein. AnschlieBend 
wies er nach, daB der Glycin-Stickstoff direkt in das Ham 
seines Blutes eingebaut worden. war. Weitere Biosynthesever- 
suche ~ mit Entenblut - ergaben, daD das Ham aus je acht 
Molekiilen Glycin und Bernsteinsaure entsteht (Abb. 9). 

8 ( H X )  C q H  

8 HO2C-Cq-CH,-CqH 
t 

FH2 ?HZ 

yz y 2  
C ~ H  c q H  

Abb. 9. Biosynthese des Hams aus Glycin und Bernsteinsaure [69] .  Die 
eingerahmten Atorne stammen aus Glycin. die ubrigen aus Bernsteinsaure. 

Bernsteinsaure und Glycin kondensieren zunachst unter 
Decarboxylierung zu 5-Aminolavulinsaure (35). Zwei Mole- 
kiile 5-Aminolavulinsaure ergeben dann das Pyrrol-Derivat 
Porphobilinogen (36). Dieser Reaktionsschritt ist z. B. bei 
Bleivergiftung gehemmt[''I; die Konzentration der dann im 
Urin nachweisbaren 5-Aminolavulinsaure ist sogar ein direktes 
Man fur den Grad der Bleivergiftung. Auf diese Weise wird 
weniger roter Blutfarbstoff gebildet. Die Folge davon sind 
Sauerstoffmangelschaden, die sich zuerst im Gehirn auswir- 
ken[711. Vier Molekiile des sehr reaktionsfreudigen Porphobili- 
nogens (36) sollen dann zu Porphyrinen kondensieren. 

Fiir den Verlauf dieser Kondensation waren bis vor wenigen 
Jahren viele Moglichkeiten denkbar['*]. Durch Totalsynthese 
eines radioaktiv markierten Uroporphyrinogens 111 (1  5)[731 
und dessen Umwandlung in H i m  durch die Enzyme des Enten- 
bluts konnten wir vor einigen Jahren erstmals zeigen, daB Uro- 
porphyrinogen 111 die direkte Biosynthese-Vorstufe des Blut- 

(36) (151 (34! 

farbstoffs Ham (34) id3']. Im AnschluD daran fanden Scott et 
daD auch das Ringsystem des Vitamins B1 aus Uropor- 

phyrinogen 111 hervorgeht. Fur Chlorophyll ist eine ahnliche 
Bildungsweise wahrscheinlich. Uroporphyrinogen 111 (1 5) 
diirfte somit ein biogenetischer Schliisselbaustein sein, der fur 

G + S  G + S  G + S  G + S  G + S  G + S  G i S  G + S  

14 14 14 14 i j  4 4  i 4  ii 

1 
1 

(34)  
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alle Organismen zentrale Bedeutung besitzt. Seine Bildungs- 
weise aus dem Monopyrrol Porphobilinogen ( 3 6 )  wird derzeit 
von mehreren Arbeitskreisen intensiv ~ntersucht[ '~-  "'I. 

Die wesentlichen Abschnitte der Ham-Biosynthese lassen 
sich in einem vereinfachten Schema darstellen, das von je acht 
Molekulen Glycin und Bernsteinsaure (,,G f S") ausgeht. 
Diese kondensieren paarweise zu Aminolavulinsaure (35 ) ,  
von der dann wieder je zwei Molekule den Monopyrrol-Bau- 
stein Porphobilinogen ( 3 6 )  liefern. Von dort fiihrt der Weg 
zum Uroporphyrinogen 111 ( I  5 )  und zum Ham (34  ). Dieses 
Biosynthese-Schema reprasentiert das Ideal einer rationellen 
Naturstoff-Synthese. Das so wichtige Prinzip der ,,konvergie- 
renden" Synthesefuhrung, bei dem durch moglichst geringe 
Zahl linear aufeinanderfolgender Synthesestufen eine hohe 
Gesamtausbeute erzielt wird (Abb. lo), ist hier optimal ver- 
wirklicht. 

b C 

U 0 

Ahh. 10. Synthese-Strategie fur vielstufige Synthesen: a) verzweigt, b) konver- 
gierend, c) linear (aus [89]). 

Wie bei Alkaloiden und Ster~iden[~'I gibt es auch bei den 
Porphyrinen schon biomimetische Synthesen, die sich durch 
Einfachheit und gute Ausbeuten auszeichnen. So la Dt sich 
Porphobilinogen ( 3 6 )  in verdunnter Saure mit hoher Ausbeu- 
te in Porphyrine ~mwandeln['~]. Dabei entsteht uberwiegend 
Uroporphyrinogen 111 ( 1  51, der Schliisselbaustein der Ham- 
Biosynthese[so! Allerdings enthalt das Reaktionsprodukt in 
kleinerer Menge noch drei Isomere dieses Schliisselbausteins. 
Uberraschend ist die hohe Spezifitat der Reaktion. Es entste- 
hen z. B. keine offenkettigen Kondensationsprodukte oder 
Ringsysteme mit mehr als vier Pyrroleinheiten[8 'I. Anhand 
dieser sehr leistungsfahigen biomimetischen Porphyrinsynthe- 
sen konnten einfache Synthesen fur bekannte biologisch aktive, 

C n3 

0.5 N n u  I 63% 

(3 7) 

sowie fur neuartige Porphyrine entwickelt werdenrS1 -831. Als 
Beispiele seien das hoch gespannte, nicht planare, farblose 
N,N,N,N-Tetramethylporphyrinogen (37) und sein Dehy- 
drierungsprodukt, das griine N,N,N,N-Tetramethylporphyrin 
(38) genannt['2~'41, deren Synthese seit 40 Jahren versucht 
worden war. 

8. SchluSbetrachtung 

Besonderes Interesse verdient abschlieDend die Frage, wes- 
halb die Naturstoff-Biosynthese uber verhaltnismaBig wenige 
Schliisselbausteine und bei allen Organismen im wesent- 
lichen gleichartig verlaiuft. Ein Grund mag darin gesehen 
werden, daD es rationell ist, wenn eine groDe Palette von 
Naturstoffen iiber moglichst wenige, vielseitig verwendbare 
Zwischenprodukte gebildet wird. Organismen, deren Stoff- 
wechsel sich nicht nach diesem Prinzip entwickelte, waren 
unterlegen und verschwanden wahrend der Evolution. Eine 
weitere Erklarungsmoglichkeit ergibt sich daraus, daB die mei- 
sten der Schliisselbausteine der Naturstoff-Biosynthese schon 
vor mehr als drei Milliarden Jahren auf der Erdoberflache 
vorhanden waren. 

Bei Experimenten zur Simulation der ,,Uratmospha- 
re"[85, 861 (Wasser, Methan, Wasserstoff, Ammoniak) bildete 
sich unter der Einwirkung von Strahlungsenergie eine ,,Ursup- 
pe". Diese ,,Ursuppe" enthielt praktisch alle Stoffe (Aminosau- 
ren, Fettsauren, Zucker, Purinbasen, Porphyrine etc.), welche 
fur den Grundstoffwechsel der Organismen, wie wir sie heute 
kennen, erforderlich sind. Die Bildung all dieser Verbindungen 
ist nach modernen mechanistischen Vorstellungen leicht zu 
erklaren (siehe z. B. Abb. 1 I ,  1 2[86-883). 

HO- "Y 

1 t 1 

Ahh. 11. Prahiotische Grundreaktionen 

H - C H = O  

cn2= 0 - 
a 1 ..e 

Cn, - 0: 

: 4 +  1 CH.0 
O=CH- H I 
j + ) I  HO-C - H 

;i+ I H O - C - H  
O=CH-H 

H-CH.0 

I 

I 

I 

n-CH.0 - H - C - O H  

H - C - O H  ; + j i  I 

Ahb. 12. Bildung yon Hexosen aus Formaldehyd im Simulationsversuch. 

Das Ziel dieses Aufsatzes war es zu zeigen, was Schlussel- 
bausteine der Naturstoff-Biosynthese sind und was sie fur Che- 
mie und Medizin bedeuten. Die Erforschung der Schliisselbau- 
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steine in der Naturstoffchemie fiihrte zu einer Fiille interes- 
santer, vielseitig anwendbarer Erkenntnisse. Moglichenveise 
handelt es sich bei vielen - auch komplexen ~ Naturstoffen 
um Verbindungen, die wahrend der Evolution wegen ihrer 
besonders einfachen Bildungsweise ausgelesen wurden. Ver- 
standnis und Nachahmung dieser Bildungsweise konnten in 
der Zukunft einfache Totalsynthesen nutzlicher, biologisch 
aktiver Naturstoffe ermoglichen. 

Mein besonderer Dank gilt den Mitautnren der zitierten 
eigenen Arbeiren, deren Enrkusiasmu.s fur  thematisch und me- 
thorlisch ivritgcspruinte Prohleme die Erfol:srhurlg r k r  hrschrie- 
benen Zusammenhange ermdylichte. Fur grojziigige Fijrderung 
dankr ich auberdem der Deutschen Forschungsgemeinschaft, 
dem Landesamt fur  Forschung in Nordrhein- Westfalen und dem 
Fonds der Chemischen lndustrie. 
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Dreiphasen-Ka talyse 

Von Steven L. Regen[*] 

Die vor kurzem eingefuhrte Dreiphasen-Katalyse (TPC) ist eine spezielle Form der heterogenen 
Katalyse: Der Katalysator, das Substrat und das Reagens liegen jeweils in gesonderten Phasen 
vor. Auf dieser Grundlage wurden neue Syntheseverfahren entwickelt, bei denen Reaktionen 
in waI3rig-organischen Zweiphasensystemen durch fesie Katalysatoren in Gang gebracht werden. 
Obwohl die TPC erst am Anfang ihrer Entwicklung steht, 1aBt sich schon heute eine grol3e 
Anwendungsbreite absehen. Vom mechanistischen Verstandnis der sehr komplexen katalytischen 
Systeme ist man aber noch weit entfernt; um die Beziehungen zwischen TPC, Phasentransfer-Ka- 
talyse, micellarer Katalyse und Grenzflachenkatalyse zu klaren, sind eingehende Untersuchungen 
erforderlich. 

1. Einleitung 

Eine immer wiederkehrende wichtige Aufgabe fur den syn- 
thetisch arbeitenden Cheniiker ist die wirkungsvolle Durchfiih- 
rung einer Reaktion zwischen einem wasserloslichen Reagens 
und einem wasserunloslichen Substrat. Versucht man in einem 
waI3rig-organischen Gemisch zu arbeiten, so beobachtet man 
gewohnljch nur geringe Reaktionsgeschwindigkeiten, da die 
Konzentration mindestens des einen Stoffes in der Gegenphase 
(oft aber beider Stoffe jeweils in der anderen Phase) sehr 
niedrig ist. Gelegentlich kann die Reaktionsgeschwindigkeit 
durch intensives Riihren erhoht werden; durch den vergroger- 
ten Oberflachenkontakt zwischen den Schichten steigt der 
Anteil der Reaktion an der Grenzflache"]. Alternativ kann 
man die Reaktionsgeschwindigkeit durch ein Cosolvens stei- 
gern, das das System partiell oder vollstandig homogenisiert 
und dadurch die wirksame Konzentration der Reaktanden 
erhoht. Allerdings ist das organische Substrat in Gegenwart 
d i e m  dritten Losungsmittels nicht nur fur das Reagens, son- 
dern auch fur das Wasser leichter zughnglich, und ein konkur- 
rierender hydrolytischer Reaktionsweg konnte eventuell zu 
unerwiinschten Nebenprodukten fiihren. Zudem sind die Auf- 
arbeitung und die Isolierung des Endprodukts durch das Co- 
solvens erschwert. SchlieBlich mu13 erwahnt werden, daR sich 
losliche Ammonium- und Phosphoniurnsalze['', Kronen- 
ether[31, C~yptanden[~I und oberflachenaktive Stoffe['] als au- 
Rerst nutzliche Katalysatoren fur Reaktionen in waBrig- 
organischen Zweiphasensystemen erwiesen haben. Das Inter- 
esse an solchen Phasentransfer-Katalyse-Techniken und ahn- 
lichen katalytischen Zweiphasenprozessen nimmt weiter zuC6]; 
da dieses Thema aber vor kurzem in mehreren Ubersichten 
behandelt worden ist, wird es hier nicht diskutiertL7! 
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2. Das Konzept der Dreiphasen-Katalyse (TPC) 

Nach unserer Ansicht sollte eine Technik, die unlosliche 
Katalysatoren zur Beschleunigung von Reaktionen in waBrig- 
organischen Zweiphasensystemen verwendet, nicht nur eine 
interessante Moglichkeit sein, sondern auch eine Basis fur 
synthetische Methoden bilden, die mit den etablierten Metho- 
den konkurrieren oder diese sogar iibertreffen (Schema 1). 

I 

I I 

Reaktand X I ReaktandY 
(waRrige Phase )  (organische Phase)  

Schema 1. Dreiphasen-Katalyse. 

Die sofort erkennbaren Vorteile dieser Verfahrensweise sind 
1. vereinfachte Aufarbeitung und 2. leichte und quantitative 
Ruckgewinnung des Katalysators. Aus industrieller Sicht er- 
scheint die TPC von vornherein sehr attraktiv, da niedrige 
Energie- und Investitionskosten zu envarten sind. Weiterhin 
bote sich die Technik fur kontinuierliche Verfahren an. 

3. Entwicklung der Dreiphasen-Katalysatoren 

Vernetzte Polystyrolharze und Silicagel sind haufig verwen- 
det worden, um synthetisch wichtige Katalysatoren oder Rea- 
gentien durch chemische Bindung an diese festen Trager unlos- 
lich zu machen[*]. Auch alle bisher eingefiihrten Dreiphasen- 
Katalysatoren basieren auf diesen beiden Materialien. Fur 
die folgende Diskussion haben wir die Dreiphasen-Katalysato- 
ren nach ihren aktiven Gruppen in drei Kategorien unterteilt: 
1. Ionenaustauschende Gruppen, 2. Kronenether und Cryptan- 
den. 3. Cosolventien. 

Anyew Chem 91 464-472 (1979) 

0044-8249/ 7Y (MOh-()4(,4 S 02 50/0 0 !&lag Chemie, GmbH, 0-6940 Weinhelm, 1979 




