ANGEWANDTE

CHEMI

91. Jahrgang 1979
Heft 6
Seite 4563-526

Schliisselbausteine der Naturstoff-Biosynthese und ihre Bedeutung fiir

Chemie und Medizin[""!

Von Burchard Franck[*]

Unter Anwendung der I[sotopentechnik konnte die Biosynthese der Naturstoffe wihrend
der vergangenen drei Jahrzehnte in groBen Ziigen aufgeklart werden. Dabei zeigte sich, daB
jeweils groBe Gruppen von Naturstoffen aus der gleichen Biosynthese-Vorstufe — dem Schliissel-
baustein - hervorgehen. Die Umwandlung der Schliisselbausteine in biologisch aktive Naturstoffe
dient in der Chemie als Vorbild fiir die Entwicklung leistungsfiihiger Synthesen. In der Medizin
ermdoglicht die Kenntnis der Schliisselbausteine die Erkldrung und Therapie von Stoffwechsel-

krankheiten.

1. Einleitung

Als Naturstoffe 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 fiir die Existenz des
Menschen.

Die Anzahl der strukturell aufgekldrten 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 Naturstoffe!'!; 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 Universitit

Orléans-Ring 23, D-4400 Miinster
[**] 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-Biosynthese' 1, Arbeiten auf
diesem Gebiet fithrten zum Verstindnis der Mannigfaltig-
keit organischer Naturstoffe, gaben Einbiick in den Stoff-
wechsel und induzierten die Entwicklung einfacherer Synthe-
sen 4,6-1 0].

Durch Isotopenmarkierung konnte die Biosynthese der Na-
turstoffe weitgehend aufgeklirt 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 geniigt die Kenntnis weniger Schliisselbau-
steine, um einen Uberblick iiber 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 Verinderung von Biosynthese-
schritten an Schliisselbausteinen!®), In der Medizin erméglicht
daher die Kenntnis der Schliisselbausteine die Erklirung und
Behandlung von Stoffwechselkrankheiten.

Die Kenntnis der Schliisselbausteine leitete eine umwilzen-
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'* 519111 ynd solche Synthesen nach dem Vorbild der
Biosynthese sind den herkémmlichen Naturstoff-Synthesen
héufig iiberlegen.

Im folgenden wird zunichst ein stark vereinfachter Uber-
blick tiber 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 iiber bestimmte Schliisselbausteine verlduft.

2. Biosynthese der grofien Naturstoffgruppen

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

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

1. Kohlenhydrate 2. Arene
D-Glucose Bliitenfarbstoffe
Vitamin C Vitamin K,
Cellulose Lignin

3. Acetogenine 4. Stickstoff enthaltende Naturstoffe

Fettsduren Nucleoside
Vitamin D Blutfarbstoff
Kautschuk 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!!?! aufgeklirte
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 fir die drei anderen Naturstoffgruppen als
Schliisselbaustein. Die anderen drei Gruppen gehen iiber die
Schliisselbausteine Shikimisdure, Essigsdure und Aminosiuren
aus D-Glucose hervor. Ammoniak entsteht durch eine nur
von einigen Mikroorganismen beherrschte Reaktionsfolge, die
Stickstoff-Fixierung!* 3! aus dem Stickstoff der Luft. Somit
ist D-Glucose der zentrale Schliisselbaustein der Naturstoff-
Biosynthese. Die durch Photosynthese entstandenen Mengen
an Glucose iibertreffen die Mengen jeder anderen — technisch
oder biologisch produzierten— organischen Verbindung bei
weitem.
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Denin Abbildung 1 aufgefiihrten Schliisselbausteinen folgen
im Verlauf der Biosynthese weitere Schliisselbausteine, die Vor-
stufen fiir kleinere Naturstoffgruppen sind. Alle diese Natur-
stoffe unterliegen ihrerseits Umwandlungen, die schlieBlich
in den biologischen Abbau einmiinden und wieder zu Kohlen-
dioxid, Wasser und Stickstoff fithren. 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 Intensitit stattfindet.

CHOH
0,
1) Kohlenhydrate 9 Ho
HO
HO
OH
D-Glucose NH;I
copH / ‘P \ / ﬁ
Ho' OH R-CH-COH
OH |CH3-COZH' R . NH,
Shikimisdure Essigsdure Aminosduren
2) Argne 3) Acetogenine 4) N-haltige
Natursioffe
o, N,
+
H20

Abb. 1. Biosynthese der vier groBen Naturstoffgruppen iiber die Schiiissel-
bausteine D-Glucose, Shikiminsdure, Essigsdure und Aminosiuren.

Abb. 2. Reisplantage auf den Philippinen bei voller Photosynthese (Auf-
nahme: BASF).
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Abb. 3. Abbau von Restsubstanzen der Naturstoff-Biosynthese durch die Abwasserbakterien einer modernen Kliran-

lage (Aufnahme: BASF).

3. Problematik der Naturstoff-Synthese

Vor 150 Jahren gelang Friedrich Wéhler in Berlin mit seiner
berithmten Harnstoff-Synthese die erste Synthese eines Natur-
stoffs"' 41 Damit war zugleich das bis dahin geltende Dogma
beseitigt, daB Naturstoffenur in lebenden Organismen gebildet
werden konnten. Seitdem hat die chemische Naturstoff-Syn-
these grofe Fortschritte erzielt. Dies wird deutlich, wenn man
Harnstoff (1) z.B. mit Erythronolid B (2) vergleicht. Die
Totalsynthese des Erythronolids wurde kiirzlich im Arbeits-
kreis von Corey! ! yollendet. Erythronolid B ist ein Aglycon

o OH OH
H.C OH
H.‘_,N—CO—NH2 3 CH3 Q HL OH
o 7 CH,
H.C CH:;
11 CH, 2]

3

der Erythromycin-Antibiotica. Da es zehn chirale Kohlenstoff-
atome in einem relativ flexiblen Ringsystem enthilt, wurde
seine Totalsynthese vor zwei Jahrzehnten noch als fast , hoff-
nungslos komplizierte” Aufgabe angesehen!™).

Abbildung 4 zeigt eine Probe des ersten Harnstoffs, von
Wéhler selbst versiegelt und beschriftet, die er seinem Freund
Emanuel Merck in Darmstadt schenkte, neben der Veroffent-
lichung in Poggendorffs Annalen!'*!. Wéhler hatte sein Pripa-
rat so griindlich gereinigt, daB3 es nach einem jetzt aufgenom-

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

Angew. Chem. 91, 453-464 (1979)

menen IR-Spektrum ebenso rein ist 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 verhdltnismiBig wenigen Naturstoffen verfiigt
man iiber Synthesemdéglichkeiten, die sich zu ihrer technischen
Gewinnung eignen. Die meisten Totalsynthesen komplizierte-
rer Naturstoffe erfordern so viele Reaktionsschritte, daB3 die
Gesamtausbeute verschwindend gering wird. Dies sei am Bei-
spiel des medizinisch wichtigen Steroidhormons Cortison (6)
erldutert.

cHy N ocH,
+
HaCO = o
)

(3) ~. (4) L

_.CH,
. O, _CH,0H
CH;
o) 3L..0H
_— CH,
(o]
(6)

Erstmalig gelang Woodward™ 711952 eine aufsehenerregende
Totalsynthese dieses Naturstoffs mit sechs chiralen Kohlen-
stoffatomen. Die Synthese verlief ausgehend von Methoxytolu-
chinon (3) tiber 49 Stufen, und die Gesamtausbeute war
geringer als 1075 %. Die groBe wissenschaftliche Bedeutung
dieser Leistungist dadurch in keiner Weise geschmilert. Weite-

(5)
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Abb. 4. Originalprobe des ersten kiinstlichen Harnstoffs von Wahler neben der Verdffentlichung in Poggendorffs Annalen [14] (Aulnahme: Merck).
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Abb. 5. IR-Spektren von Wohlers Harnstoll (oberes Spektrum) und Harnstofl zur Analyse ,,Merck™ (unteres Spek-
trum) in KBr (Aufnahme: Merck).

re Bemiihungen von Industrielaboratorien waren danach auf einem Tetralon (4) beginnende 27-Stufen-Synthese erbrachte
Verbesserung der Ausbeuten durch Herabsetzung der Stufen- eine technisch interessante Gesamtausbeute von 1 %!'81. Eine
zahl gerichtet. Die bei Roussel in Frankreich entwickelte, mit von Syntex in USA durchgefiihrte Synthese!*® (13 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.

Tabelle 2. Gesamtausbeute [ %] bei vielstufigen Synthesen in Abhiingigkeit
von der mittleren Ausbeute und der Stufenzahl.

mittlere
Ausb. [ %] 99 90 70

Stufen
1 ‘ 99 90 70
10 ‘ 90 35 28
20 ‘ 82 12 0.08
30 74 42 0.0023
40 67 1.5 0.000064
50 61 0.52 0.0000016

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. Da vielstufige Synthesen mit solchen Ausbeuten
fur praktische Zwecke unbrauchbar sind, muB3 entweder die
mittlere Ausbeute (auf 99 7,) gesteigert oder die Anzahl der
Reaktionsschritte stark verringert werden. Diese Forderungen
lassen sich erfiillen, 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, daf} sie meistens unter
milden Bedingungen durchgefiihrt werden und durch hohe
Selektivitit die Bildung von Nebenprodukten vermieden wird.

Erstes wegweisendes Beispiel ciner Naturstoff-Synthese nach
dem Vorbild der Biosynthese war die Darstellung des Alkaloids
Tropinon (8) im Laboratorium. Zuerst konnte Willsttter2%
diesen aus damaliger Sicht problematischen, iiberbriickten
Heterocyclus in einer 15stufigen Totalsynthese aus Korksidure
(7) aufbauen. Die Ausbeute betrug nur 0.76 %. Imponierend

CHO CHO
+
- > <—— NH,
0.76 % 83% |
HOC COpH T Ha

(7) 18) HOL "copH
(o]

war demgegenliiber die von Robinson und Schdpf nach Biosyn-
these-Vorstellungen entwickelte Einstufensynthese mit iiber
80 % Ausbeute!?!], Stimuliert durch diesen Erfolg setzten in-
tensive Bemiihungen ein, einfache und leistungsfahige Synthe-
sen fiir Alkaloide und andere Naturstoffe unter Verwendung
von Schliisselbausteinen der Biosynthese auszuarbeiten.

4. Aufklirung von Schliisselbausteinen

Unentbehrlich fiir die Aufkldrung von Schliisscibausteinen
der Naturstoff-Biosynthese ist die 1sotopenmethodik. Von be-
sonderer Bedeutung sind hierbei die vier Isotope des Kohlen-
stoffs, die dank hochentwickelter Anreicherungs- und Kernum-
wandlungsverfahren zur Verfiigung stehen (Tabelle 3). Die bei-
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den wichtigsten, der stabile '*C und der radioaktive '*C, ergin-
zeneinander in den Anwendungsmdoglichkeiten!22: Mit '*C las-
sen sich wegen seiner duBerst geringen natiirlichen Héufigkeit
Biosyntheseversuche durchfithren, bei denen es auf zuverlissi-
ge Bestimmung markierter Produkte in grofier Verdiinnung
ankommt. Demgegeniiber erméglicht *3C (bei allerdings we-
sentlich geringerer Nachweisempfindlichkeit) eine sehr einfa-
che Bestimmung der Markierungspositionen im Molekiil
durch 3C-NMR-Spektroskopie. Das kurzlebige !'C wird in
der Medizin fiir Stoffwechseluntersuchungen verwendet.

Tabelle 3. Radioaktive und stabile Kohlenstoffisotope.

C-Isotop Hiufigkeit [ %]

Halbwertszeit
e — 20.4 min
L2c 98.89 —
B3 1.11 —
e 10710 5600 Jahre

Die Biosynthese der Naturstoffe konnte unter Anwendung
der Isotopentechnik wihrend der vergangenen 30 Jahre in
groBen Ziigen aufgeklirt werden'®!. Dank dieser Kenntnisse
ist es jetzt in der Regel einfach, die Schliisselbausteine eines
Naturstoffs und seine Zugehorigkeit zu einer der grofen Grup-
pen zu erkennen. Dies zeigen die Formeln fiir Kautschuk
(9) (Isopren)t2*1und das Antibioticum Penicillin (10) (Cystein
und Valin)!?>*, Weniger klar ersichtlich ist noch die Biosynthe-
se mancher neuartiger Naturstoffe aus Meeresorganismen, z. B.
des extrem giftigen Saxitoxins (11 )23

(10) (11) OH

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 fiir Chemie und Medizin. Dies soll im

GO,H
CH, COH
CH, CH,
H.CO
O HO,C-H,C CH,;=CH,-CO,H
N,
HO CH,
H.,CO O HO,C-HL CH,-CO,H
OH ch, o,
’ CH, CH,
(14) Co,H cou  (15)
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folgenden fiir vier Gruppen biologisch aktiver Naturstoffe
besprochen werden. Der ungesittigte Kohlenwasserstoff Squa-
len (12) ist Schliisselbaustein fiir die Steroide und Triterpe-
ne!?¢271. Vom Anthrachinon Emodin (13) leiten sich zahl-
reiche strukturverwandte Verbindungen (Anthrachinoide)
abl?8:374%1 Aus dem Schliisselbaustein Reticulin (141223
gehen viele Isochinolin-Alkaloide, z. B. Morphin, hervor. Das
strukturell recht komplizierte Uroporphyrinogen III (15) ist
der Schliisselbaustein des Blutfarbstoffs'>?!, des Vitamins
B, 3 und dhnlicher Naturstoffe.

5. Schliisselbausteine der Acetogenin-Biosynthese

Die Cyclisierung des Squalens (12) zum tetracyclischen
Steroidmolekiil ist eine faszinierende Biosynthese-Reaktion.
Ausgeldst durch ein Hydroxylkation iiber eine endstindige
Epoxidierung werden nacheinander vier Ringe geschlossen
und acht Chiralititszentren gebildet. Als Erkldrung fiir den
stereospezifischen Verlauf einer derart komplizierten Reak-
tionsfolge wird angenommen, da3 die Kohlenstoffkette des
Squalens in Losung eine Anordnung bevorzugt, in der einzelne
Ringe des Steroids-Molekiils gewissermaBen vorgebildet
sindB32]. Verstindlicherweise war diese Cyclisierung des
Schliisselbausteins Squalen eine Herausforderung an die Che-
miker, medizinisch wertvolle Steroide in dhnlicher Weise zu

N

Abb. 6. Reinkultur von Penicillium islandicum auf Brot (aus [36]).
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synthetisieren. Dabei haben W. S. Johnson et al.l3?1 bemerkens-
werte Ergebnisse erzielt ; als Beispiel sei die einfache biomimeti-
sche Synthese von 16,17-Didehydroprogesteron (17) gezeigt.

A

| < SnCl4/CH3NO,
\ -23°C,3h
AS H B ek

70%

HO

(17)

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

WR
~7 g7 7 f

n®

Emodin (13), ein ebenso wie Squalen (12) aus Essigsiure
aufgebauter Schliisselbaustein, ist an der Biosynthese einer
Gruppe von Giften aus Schimmelpilzen beteiligt. Viele Schim-
melpilze, die auf Nahrungsmitteln vorkommen, enthalten gifti-
ge Stoffe, deren Gefihrlichkeit zum Teil durch Anreicherung
im Organismus und schleichende Wirkung erhht ist™3L Ab-
bildung 6 zeigt die Reinkultur eines solchen Schimmelpilzes
auf Brot. Beispiele fiir Pilztoxine aus Nahrungsmittel-Schim-
melpilzen sind das stark wirksame Aflatoxin B; (18) aus
Aspergillus flavus®* und das schwach wirksame Roquefortin
(19) aus Penicillium roqueforti®*),

Auch unser Arbeitskreis hat sich mit einer solchen Gruppe
von Pilztoxinen, den Ergochromen, intensiv befaBt. Die Er-
gochrome!®”! werden von Schimmelpilzen gebildet, die vor-
nehmlich auf Roggen, Mais und Reis vorkommen. Auf Roggen
bilden sie die als Mutterkorn bekannten Sklerotien. Wie die

Angew. Chem. 91, 453--464 (1979)
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Struktur des wichtigsten Ergochroms, der Secalonsiure A
( 20), zeigt, handeltes sich um dimere Xanthon-Derivate®3:391,

Insgesamt sind bisher 13 Ergochrome aus Schimmelpilzen
und Flechten isoliert worden[38-40~451,

(20)

Diese Ergochrome lieBen ein neuartiges Biosyntheseprinzip
vermuten, bei dem Emodin (13) der Schliisselbaustein ist.
In wenigen Schritten kénnte eine Molekiilhilfte der Ergochro-
me dadurch entstehen, da3 Emodin zunichst unter Eintritt
von Sauerstoff zum Benzophenon (21) gespalten wird. Cycli-
sierung in Verbindung mit reduktiven Umwandlungen ergiibe
dann das in den Ergochromen vorliegende Xanthon-Derivat
(20a). Wir haben diese Hypothese an Emodin-Derivaten un-

OH o OH

OH o OH
o] | ST
HO ’ CH, 07 CHy

o CO,CH,

OH o oH OH g OH

-
HO' OH CH [0} CH.
CojCHy ~ 3 3

HyCOL O

tersucht, die mit C- und H-Isotopen markiert waren. Tatséch-
lich wurden die markierten Anthrachinone nach Verfiitterung
an Schimmelpilze iiber eine Benzophenon-Zwischenstufe [vgl.
(21 )] mit hohen Ausbeuten in Ergochrome umgewandeit™*¢~
481 Dies war der erste Nachweis der oxidativen Ringoffnung
eines Anthrachinons bei der Biosynthesel*®). Spiter wurde
gefunden, daB weitere Naturstoffe durch Spaltung der Bin-
dungen a oder b aus Emodin (713) entstehen, das sich
hierdurch als besonders vielseitiger Schliisselbaustein er-
weist*©~321 DaB das Benzophenon Sulochrin (23 ) ein Seco-
anthrachinon™®'ist, wurde von Gatenbeck et al.1°! nachgewie-
sen. Wir konnten mit isotopenmarkierten Vorstufen weiterhin
zeigen, daB auch das Antibioticum Geodin (24)B" sowie
das Ravenelin (22 )'*21 den Seco-anthrachinonen zuzurechnen
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sind. In biomimetischen Synthesen lieB sich Emodin (13)
in (27) und Produkte vom Typ (20a) umwandeln(33-54],
Die Formeln zeigen erneut, wie ganz verschiedenartige Struk-

o o OH OH O OH
(o] CH, g (o] CH.
3 3

CO,CH, o

(20a) (22)

OH O OH

o]

(13)

HLO
3 M0 o O

O OH "
"‘)\‘\ ¢
HO CH © C,.O
HLOL  OH 3 Wy Y CHgy

3
(23) f24)

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

6. Schliisselbausteine der Alkaloid-Biosynthese

Alkaloide sind, wie der Name sagt, Naturstoffe mit basischen
Eigenschaften. Sie werden liberwiegend von Pflanzen gebildet
und zeichnen sich durch spezifische pharmakologische Wir-
kungen auf das Nervensystem von Mensch und Tier aus.
Seit iltesten Zeiten machen Menschen hiervon Gebrauch.
Man kennt etwa 5000 Alkaloide. In Anbetracht ihrer vielfilti-
gen Strukturen ist es erstaunlich, daB sie fast alle aus nur
vier Aminosduren oder deren Derivaten hervorgehen'®s!. Es
sind dies Ornithin (25), Lysin (26), Tryptophan (27) und
Phenylalanin (28).

CO,H
(25) i {27)

HN COH @/YC%H
(26) M NH,

NH, (28)

Als Beispiel sei der Verlauf der Morphin-Biosynthese erldu-
tert. Zwei Phenylalanin-Derivate bilden unter Abspaltung von
Kohlendioxid und Ammoniak ein Benzyl-tetrahydroisochino-
lin (29 ) als Schliisselbaustein'®* 391 der zu besonders vielfilti-
gen Umwandlungen befihigt ist [vgl Reticulin (14)]. Das
dreidimensionale Ringsystem des Morphins (30 ) entsteht nach
180°-Drehung um die bezeichnete Bindung und anschlieBende
Ringverkniipfung.
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(29)

Aus dem eingerahmten Schliisselbaustein (29 ) gehen auBer-
dem weitere Grundgeriiste hervor, von denen sich ingesamt
etwa 2000 Alkaloide ableiten (Abb. 7).

Abb. 7. Acht Alkaloid-Grundgeriiste, die sich von Derivaten des Benzyl-tetra-
hydroisochinolins {eingerahmt) als Biosynthese-Schliisselbausteine ableiten.
Eshandelt sich um Alkaloide des folgenden Typs (obere Reihe): Cryptaustolin,
Aporphin, Morphin, Erythrinan; (untere Reihe): Cularin, 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

OH

HO. HO. H3C0 =
Cl CH3 O DR M3
- OH N
HO N O HO NcH,
e L
HO X
H3CO

(32)

OH OH
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N~p

(33)

N~g

(30)

daher zahlreiche Arbeitskreise bemiiht, dieses Schema im
Laboratorium zu verwirklichen. Die ersten Versuche unter-
nahmen unabhiéngig voneinander Schépf'>”und Robinson'®8l,
In der Hoffnung, ein Aporphin oder Morphinan zu erhalten,
oxidierten sie das Benzyl-tetrahydreisochinolin (31 ).

Mit 70 % Ausbeute gelang ein RingschluB, jedoch zu einem
Cryptaustolin-Derivat. Spater fanden wir, daB sich durch Qua-
ternisierung am Stickstoff [ (31 ) — (32)] der oxidative Ring-
schluB mit 62 % Ausbeute zum gesuchten Aporphin lenken
14B8t15%, 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-Grundgeriistes. Zuerst gelang Barton!®°! der
Nachweis, daB dieser Ringschlull durch oxidative Kondensa-
tion des Schliisselbausteins (33 ) moglich ist. Mit einem zwei-
phasigen Oxidationssystem lieB sich die Ausbeute auf 4 %61
und durch Verwendung von Vanadiumoxidtrichlorid als Oxi-
dationsmittel auf 40 %!2! steigern, womit diese Reaktion fiir
Synthesezwecke brauchbar wurde. In diesem Zusammenhang
sei erwihnt, daB3 das in der Medizin unentbehrliche Morphin
immer noch aus Mohnpflanzen gewonnen wird. Ein MiB3-
brauch 148t sich dabei nicht ausschlieBen. Es ist daher dring-
lich, dal} ein Weg gefunden wird, um Morphin unter kontrol-
lierbaren Bedingungen in chemischen Fabriken zu produzie-
ren.

CH,- CHO

) 4
" — "o CHO HZ)Q/\C%H
S T,

OH

HO. HO.
Ho“ i NH
E 3
HO ] HO. ‘
HO HO
Abb. 8. Opiatbildung bei chronischem Alkoholismus.

Der Befund, dall Alkaloide vom Typ des Aporphins und
Morphins verhdltnisméBig leicht aus dem Schliisselbaustein
gebildet werden, gibt AnlaB zu der Frage, ob diese Synthese
auch ungewollt in Organismen ablaufen kann. Nach neuen
Erkenntnissen ist das tatsdchlich der Fall, und zwar beim
chronischen Alkoholismus. Erste Meldungen tiber einen Zu-
sammenhang zwischen Alkohol- und Opiumsucht liegen schon
einige Jahre zuriick'®*!. Inzwischen steht fest, daB die Ahnlich-
keit des Krankheitsbildes bei Alkoholismus und Opiatsucht
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chemische Ursachen hat'®*~%6] (Abb. 8). Der aufgenommene
Alkohol wird in der Leber zu Acetaldehyd dehydriert. Dieser
blockiert dann je nach Menge mehr oder weniger stark den
normalen 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 Bildung des Schliisselbausteins und davon abgeleiteter
Alkaloide wurde in Tierversuchen eindeutig nachgewiesen.
Diese Erkenntnisse sind auBerordentlich wichtig fiir die pré-
ventive, psychologische und medikamentdse Therapie des
chronischen Alkoholismus©®),

7. Schliisselbausteine der Porphyrin-Biosynthese

Eine besonders eindrucksvolle Rolle spielen Schliisselbau-
steine bei der Biosynthese des Blutfarbstoffs Him und ver-
wandter Verbindungen. Das Grundgeriist des Hims 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

CH,

1

CH CH,
H,C CH=CH,

(34)

H;C CH,

(le, 9H2

CH, CH,

1 1

COo,H CO,H

Erdoberfléiche!®”, und bei fast allen Organismen Katalysieren
sie lebenswichtige Stoffwechselvorginge. Wichtigstes Porphy-
rin aus der Sicht des Menschen ist das Him (34)%%] Es
ist Bestandteil des Proteids Hamoglobin, das den Transport
des Sauerstoffs von der Lunge in die Korperzellen besorgt.
Kleine Abweichungen bei der Hdm-Biosynthese verursachen
t5dliche Blutkrankheiten!®: 701

Der Blutfarbstoff Him und verwandte Naturstoffe gehen
aus zwei sehr einfachen Bausteinen hervor: Glycin und
Bernsteinsidure. Die ersten Erkenntnisse iiber die Biosynthese
des Hims sind den Pionierarbeiten von Shemin'®®! zu verdan-
ken. Diese begannen vor 30 Jahren mit einem nach damaligem
Wissen gewagten Experiment. Shemin synthetisierte 66 g Gly-
cin, das mit * >N markiert war, und nahm es ein. AnschlieBend
wies er nach, daBl der Glycin-Stickstoff direkt in das Hidm
seines Blutes eingebaut worden. war. Weitere Biosynthesever-
suche — mit Entenblut — ergaben, dafl das Hdm aus je acht
Molekiilen Glycin und Bernsteinsdure entsteht (Abb. 9).

s (ER) cox

—_—

+
8 HO,C—CHy~CH,-CO,H

HC CHy
S O
e S
COpH CopH

Abb. 9. Biosynthese des Hdms aus Glycin und Bernsteinsdure [69]. Die
eingerahmten Atome stammen aus Glycin, die iibrigen aus Bernsteinsdure.
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Bernsteinsdure und Glycin kondensieren zunichst unter
Decarboxylierung zu 5-Aminoldvulinsidure (35). Zwei Mole-
kiile 5-Aminoldvulinsdure ergeben dann das Pyrrol-Derivat
Porphobilinogen (36). Dieser Reaktionsschritt ist z.B. bei
Bleivergiftung gehemmt!’®); die Konzentration der dann im
Urin nachweisbaren 5-Aminoldvulinsdure ist sogar ein direktes
MaB fiir den Grad der Bleivergiftung. Auf diese Weise wird
weniger roter Blutfarbstoff gebildet. Die Folge davon sind
Sauerstoffmangelschéden, die sich zuerst im Gehirn auswir-
ken!"!1. Vier Molekiile des sehr reaktionsfreudigen Porphobili-
nogens (36) sollen dann zu Porphyrinen kondensieren.

CopH cogn
CH &
1 2 N P
CHap Coenzym A CH,
(I;ozH Pyridoxalphosphat (lZO
i
+
-C0, CHp—NHp
THyhH,
CoM (35)
il CopH
(I:Hz C'302H C|7H2 COpH
|
?Hg (IJHZ CHy  Cny
C=0 Cl
Hzcl + \22 —2 H0 I\
? CHy~- N” “CH,~NH,
“NH, o CHy=NH, T N o~ NH,
(35) (35) (36)

Blockiert bei

Bleivergiftung

Fiir den Verlauf dieser Kondensation waren bis vor wenigen
Jahren viele Moglichkeiten denkbar!”?L Durch Totalsynthese
eines radioaktiv markierten Uroporphyrinogens III (15)1%
und dessen Umwandlung in Him durch die Enzyme des Enten-
bluts konnten wir vor einigen Jahren erstmals zeigen, daB3 Uro-
porphyrinogen III die direkte Biosynthese-Vorstufe des Blut-

& CH,
oM A e HC CH=CH,
coH CHy 3
L4 CH, CH,
Z/ \S —> —_>
HN-HC A A
H HC CHy

(36) (15) (34)

A=CH,-COH
P= CHy— CHy-COH

farbstoffs Ham (34 ) ist'*®). Im AnschluB daran fanden Scott et
al.’®!1 daB auch das Ringsystem des Vitamins B, , aus Uropor-
phyrinogen III hervorgeht. Fiir Chlorophyll ist eine dhnliche
Bildungsweise wahrscheinlich. Uroporphyrinogen IIT (15)
diirfte somit ein biogenetischer Schliisselbaustein sein, der fiir

G+S G+S5S G+5 G+5 G+S G+S G+S G+58

N A T A X A T R A I AN

(35) (35) (35) (35) (35) (35) (35) (35)

\/ \/ \/ \.)/

(36) (36) (36) (36

\\(W/ /

|
|

(34)
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alle Organismen zentrale Bedeutung besitzt. Seine Bildungs-
weise aus dem Monopyrrol Porphobilinogen (36 ) wird derzeit
von mehreren Arbeitskreisen intensiv untersucht!™* ™77,

Die wesentlichen Abschnitte der Him-Biosynthese lassen
sich in einem vereinfachten Schema darstellen, das von je acht
Molekiilen Glycin und Bernsteinsdure (,G+S“) ausgeht.
Diese kondensieren paarweise zu Aminoldvulinsdure (35),
von der dann wieder je zwei Molekiile den Monopyrrol-Bau-
stein Porphobilinogen (36) liefern. Von dort fiihrt der Weg
zum Uroporphyrinogen III (15) und zum Him (34). Dieses
Biosynthese-Schema reprisentiert das Ideal einer rationellen
Naturstoff-Synthese. Das so wichtige Prinzip der ,konvergie-
renden” Synthesefiihrung, bei dem durch moglichst geringe
Zahl linear aufeinanderfolgender Synthesestufen eine hohe
Gesamtausbeute erzielt wird (Abb. 10), ist hier optimal ver-
wirklicht.

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

Wie bei Alkaloiden und Steroiden!"®! gibt es auch bei den
Porphyrinen schon biomimetische Synthesen, die sich durch
Einfachheit und gute Ausbeuten auszeichnen. So 14Bt sich
Porphobilinogen (36) in verdiinnter Sdure mit hoher Ausbeu-
te in Porphyrine umwandeln!”®!. Dabei entsteht iiberwiegend
Uroporphyrinogen III (15), der Schliisselbaustein der Him-
Biosynthese®?l, Allerdings enthilt das Reaktionsprodukt in
kleinerer Menge noch drei Isomere dieses Schliisselbausteins.
Uberraschend ist die hohe Spezifitit der Reaktion. Es entste-
hen z B. keine offenkettigen Kondensationsprodukte oder
Ringsysteme mit mehr als vier Pyrroleinheiten!®*. Anhand
dieser sehr leistungsfihigen biomimetischen Porphyrinsynthe-
sen konnten einfache Synthesen fiir bekannte biologisch aktive,

sowie fiir neuartige Porphyrine entwickelt werden!®! =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'®?34], deren Synthese seit 40 Jahren versucht
worden war.

8. Schlufibetrachtung

Besonderes Interesse verdient abschlieBend die Frage, wes-
halb die Naturstoff-Biosynthese iiber verhdltnismiBig wenige
Schliisselbausteine und bei allen Organismen im wesent-
lichen gleichartig verlduft. Ein Grund mag darin gesehen
werden, dal3 es rationell ist, wenn eine grofle Palette von
Naturstoffen iiber mdglichst wenige, vielseitig verwendbare
Zwischenprodukte gebildet wird. Organismen, deren Stoff-

a b ¢ wechsel sich nicht nach diesem Prinzip entwickelte, waren

unterlegen und verschwanden wihrend der Evolution. Eine

(') weitere Erklarungsmdoglichkeit ergibt sich daraus, daB die mei-

O 0O sten der Schliisselbausteine der Naturstoff-Biosynthese schon

6 (:) o 00 00 00 00 O vor mehr als drei Milliarden Jahren auf der Erdoberfliche
~ Vi \ Y ¢ vorhanden waren.

(? g) o O o©o 2) C') Bei Experimenten zur Simulation der ,Uratmospha-

? i \ \/ C') re“[85-861 (Wasser, Methan, Wasserstoff, Ammoniak) bildete

O~ O 0 O i sich unter der Einwirkung von Strahlungsenergie eine ,,Ursup-

1 N y (y) pe“. Diese ,,Ursuppe* enthielt praktisch alle Stoffe (Aminosiu-

? O ? ren, Fettsduren, Zucker, Purinbasen, Porphyrine etc.), welche

O o fiir den Grundstoffwechsel der Organismen, wie wir sie heute

kennen, erforderlich sind. Die Bildung all dieser Verbindungen
ist nach modernen mechanistischen Vorstellungen leicht zu
erkldren (siche z. B. Abb. 11, 12186788,

H0 CHy NH;

1—H. -H- l_H.

HO* ! +NHy

COLH’ H-cz° CH3—c:° H-C=N
HOHC OpH OH H
7 \ Abb. 11. Prabiotische Grundreaktionen.
N NH,
1
CHg H-CH=O
AN CH=0
O0=CH-H !
CHy=0 . HO-C - H
. - t
. H-CH=0 —* H-C-O0H
. ]
o' o AN HO-C-H
CHy-O: O=CH-H H-C-OH
HALOLK R 5 ]
H-CH=0 CH,0H

®
1) H /CHaOH
2) Bry

a1y,
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. + .
O=CH-H

Abb. 12. Bildung von Hexosen aus Formaldehyd im Simulationsversuch.

Das Ziel dieses Aufsatzes war es zu- zeigen, was Schliissel-
bausteine der Naturstoff-Biosynthese sind und was sie fiir Che-

mie und Medizin bedeuten. Die Erforschung der Schliisselbau-
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steine in der Naturstoffchemie fithrte zu einer Fiille interes-
santer, vielseitig anwendbarer Erkenntnisse. Moglicherweise
handelt es sich bei vielen — auch komplexen — Naturstoffen

um

Verbindungen, die wihrend der Evolution wegen ihrer

besonders einfachen Bildungsweise ausgelesen wurden. Ver-
stindnis und Nachahmung dieser Bildungsweise kénnten in

der

Zukunft einfache Totalsynthesen niitzlicher, biologisch

aktiver Naturstoffe ermdglichen.

Mein besonderer Dank gilt den Mitautoren der zitierten
eigenen Arbeiten, deren Enthusiasmus fiir thematisch und me-
thodisch weitgespannte Probleme die Erforschung der beschrie-

benen Zusammenhinge ermoglichte. Fir grofziigige Forderung
danke ich aufPerdem der Deutschen Forschungsgemeinschaft,
dem Landesamt fiir Forschung in Nordrhein-Westfalen und dem
Fonds der Chemischen Industrie.
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Neue synthetische
Methoden  (27)

Die vor kurzem eingefiihrte 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 wiBrig-organischen Zweiphasensystemen durch feste Katalysatoren in Gang gebracht werden.
Obwoh! die TPC erst am Anfang ihrer Entwicklung steht, 1dBt sich schon heute eine grofle
Anwendungsbreite absehen. Vom mechanistischen Verstindnis der sehr komplexen katalytischen
Systeme ist man aber noch weit entfernt; um die Beziehungen zwischen TPC, Phasentransfer-Ka-
talyse, micellarer Katalyse und Grenzflichenkatalyse zu kldren, sind eingehende Untersuchungen

erforderlich.
1. Einleitung

Eine immer wiederkehrende wichtige Aufgabe fiir den syn-
thetisch arbeitenden Chemiker ist die wirkungsvolle Durchfiih-
rung einer Reaktion zwischen einem wasserloslichen Reagens
und einem wasserunlGslichen Substrat. Versucht man in einem
wiBrig-organischen Gemisch zu arbeiten, so beobachtet man
gewohnlich nur geringe Reaktionsgeschwindigkeiten, da die
Konzentration mindestens des einen Stoffes in der Gegenphase
(oft aber beider Stoffe jeweils in der anderen Phase) schr
niedrig ist. Gelegentlich kann die Reaktionsgeschwindigkeit
durch intensives Riihren erhoht werden; durch den vergroBer-
ten Oberflichenkontakt zwischen den Schichten steigt der
Anteil der Reaktion an der Grenzflichel'). Alternativ kann
man die Reaktionsgeschwindigkeit durch ein Cosolvens stei-
gern, das das System partiell oder vollstindig homogenisiert
und dadurch die wirksame Konzentration der Reaktanden
erhoht. Allerdings ist das organische Substrat in Gegenwart
dieses dritten Losungsmittels nicht nur fiir das Reagens, son-
dern auch fiir das Wasser leichter zuginglich, und ein konkur-
rierender hydrolytischer Reaktionsweg kodnnte eventuell zu
unerwiinschten Nebenprodukten fithren. Zudem sind die Auf-
arbeitung und die Isolierung des Endprodukts durch das Co-
solvens erschwert. SchlieBlich muB erwihnt werden, daB sich
16sliche Ammonium- und Phosphoniumsalze!?!, Kronen-
ether’?], Cryptanden* und oberflichenaktive Stoffel*! als éu-
Berst niitzliche Katalysatoren fiir Reaktionen in waBrig-
organischen Zweiphasensystemen erwiesen haben. Das Inter-
esse an solchen Phasentransfer-Katalyse-Techniken und dhn-
lichen katalytischen Zweiphasenprozessen nimmt weiter zu'®’;
da dieses Thema aber vor kurzem in mehreren Ubersichten
behandelt worden ist, wird es hier nicht diskutiert!”],

[*] Prof. Dr. S. L. Regen
Department of Chemistry, Marquette University
Milwaukee, Wisconsin 53233 (USA)
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2. Das Konzept der Dreiphasen-Katalyse (TPC)

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

Reaktand X
(wiBrige Phase)

Reaktand Y
(organische Phase)

~
- ~

L7 AN Phasengrenzen
L “Katalysator Ry
el (feste Phase) ~.

~
~

Schema 1. Dreiphasen-Katalyse.

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

3. Entwicklung der Dreiphasen-Katalysatoren

Vernetzte Polystyrolharze und Silicagel sind hdufig verwen-
det worden, um synthetisch wichtige Katalysatoren oder Rea-
gentien durch chemische Bindung an diese festen Tréger unlos-
lich zu machen!®!, Auch alle bisher eingefiihrten Dreiphasen-
Katalysatoren basieren auf diesen beiden Materialien. Fiir
diefolgende 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.
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