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Chininsynthesen

Die Synthese von Chinin war lange Zeit ein schwer er-
reichbares Ziel. Im Jahr 2004, in das der 60. Jahrestag der
Veroffentlichung von Woodward und Doering iiber Chi-
nin fiel, gelangen zwei neuartige, stereokontrollierte To-
talsynthesen dieses Naturstoffs. Zusammen mit der ersten
stereokontrollierten Totalsynthese von Chinin durch
Stork 2001 belegen sie das auflebende Interesse von Or-
ganikern an der Synthese dieser Verbindung, die einst ein
Wundermittel war. Diese aktuellen Veroffentlichungen
iiber Chinin demonstrieren eindrucksvoll den immensen
Fortschritt organischer Synthesemethoden wihrend der
letzten drei Jahrzehnte seit den partiell kontrollierten
Chininsynthesen durch Uskokovic. Nach einem Abriss
der historischen Bedeutung von Chinin als Antimalaria-
Wirkstoff und einer kurzen Schilderung der Experimente,
die zu seiner Isolierung und der Aufklirung seiner
Struktur beitrugen, berichten wir iiber die ersten Verfah-
ren zum Aufbau und schliefilich die Totalsynthesen dieses
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Aus dem Inhalt

Naturstoffs.

1. Einleitung

Vor etwas mehr als 60 Jahren berichteten Woodward und
Doering iiber ihre formale Totalsynthese von Chinin,'* dem
gefeierten Cinchona-Alkaloid und Wirkstoff, der ,mehr
menschliches Leid gelindert hat als jeder andere in der
Geschichte“ ! Chinin war mehrere Jahrhunderte lang das
einzige wirksame Arzneimittel gegen Malaria, und diese
epochale Veroffentlichung schien nun die fast einhundertjih-
rige Geschichte des Versuchs, die Synthese dieses Naturstoffs
zu meistern, erfolgreich abzuschlieen. Die Autoren wurden
daher als Helden gefeiert.

Malaria ist eine lebensbedrohliche Krankheit, die zu
einem Schwichezustand fiihrt, und die durch einige Arten des
Parasiten Plasmodium hervorgerufen wird. Diese befallen
rote Blutkorperchen, ernihren sich von den darin enthalte-
nen Proteinen und zerstoren sie schlieBlich. Plasmodium wird
durch die Weibchen mehrerer Arten von Anopheles-Miicken,
die menschliches Blut zur Erndhrung ihrer Larven verwen-
den, von Infizierten auf Gesunde iibertragen.”!

Der Parasit hilt sich in den Speicheldriisen der Stechmii-
cken auf und gelangt beim Stich in die Blutbahn des Opfers.
Das auffilligste Malariasymptom ist ein wiederholt auftre-
tendes Fieber, das mit bestimmten Stadien im Lebenszyklus
von Plasmodium assoziiert ist. Im Normalfall erholen sich
Malariapatienten zunédchst wieder, sind dann aber ge-
schwicht, teilnahmslos und andmisch. Neuerliche Krank-
heitsschiibbe konnen noch Monate oder Jahre nach der
Erstinfektion auftreten, weil eine Form des Parasiten sich in
der Leber einnisten kann. Allerdings kann eine durch die
Plasmodium-Art P. falciparum ausgeloste Malaria sogar bei
ansonsten gesunden Individuen wegen der Bildung von
Blutgerinnseln im Gehirn schnell zum Tod fiihren.

Angew. Chem. 2005, 117, 876 —907

DOI: 10.1002/ange.200400663

1. Einleitung 877
2. Chinarinde aus der Neuen Welt zur Heilung
von Malaria 878
3. Die Schatzsuche nach der aktiven
Komponente in Cinchona-Rinde 879
4. Erste Versuche zur Synthese von Chinin: die
Entstehung einer neuen Industrie 880
5. Die Struktur von Chinin 882
6. Die ersten Stufen durch Rabe; die
Chininsynthese scheint einfacher zu werden 886
7. Die langersehnte Totalsynthese von Chinin 888
8. Meisterung der C8-N-Strategie: die erste
Totalsynthese von Chinin und eine Variation
des Themas 891
9. Nach 55 Jahren: eine moderne,
stereokontrollierte Synthese von Chinin 895
10. Die Wiederbelebung der C8-N-Strategie: eine
katalytische, enantioselektive Totalsynthese
von Chinin 897
11. Noch eine C8-N-Verkniipfung: die jiingste
Totalsynthese von Chinin 899
12. Schlussbemerkungen 900

Malaria hat die Menschheit seit den Anfidngen schriftli-
cher Aufzeichnungen und wahrscheinlich schon zuvor beglei-
tet.! Sie wurde seit Hippocrates mit Sumpfgebieten in
Verbindung gebracht und von Thomas Sydenham um 1680
beschrieben.”! Die Krankheitsursache blieb aber unbekannt,
bis der franzosische Arzt Alphonse Laveran 1880 den Para-
siten im Blut von Patienten entdeckte. Laveran, der italieni-
sche Physiologe Camilo Golgi, der britische Bakteriologe Sir
Ronald Ross (der um die Jahrhundertwende die Rolle der
Stechmiicken bei der Ubertragung entdeckte) und der
Schweizer Chemiker Paul Hermann Miiller (der Erfinder
von DDT) erhielten Nobelpreise fiir ihre Beitrige zum
Verstdndnis und zu einer besseren Bekdmpfung der Mala-
ria.[”

[*] Prof. T. S. Kaufman, E. A. Ruveda
Instituto de Quimica Organica de Sintesis (CONICET-UNR)
Universidad Nacional de Rosario
Suipacha 531, S2002LRK Rosario (Argentinien)
Fax: (454) 341-437-0477
E-mail: tkaufman@fbioyf.unr.edu.ar
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Malaria wird als ,,die fiir die Zivilisation bedeutendste
Krankheit der letzten drei Jahrtausende*“ angesehen” und
breitet sich immer noch in zahlreichen Lindern, vor allem in
Afrika stidlich der Sahara, weiter aus. Selbst heutzutage, nach
iiber 100 Jahren kontinuierlicher Forschung und bei einer
Vielzahl verfiigbarer Antimalaria-Wirkstoffe,”®! ist Malaria
eine der wichtigsten Krankheiten und bedroht etwa 40 Pro-
zent der Weltbevolkerung.”) Die Weltgesundheitsorganisa-
tion WHO berichtete iiber 300-500 Millionen neue Erkran-
kungen jihrlich und 1.5-2.7 Millionen Todesopfer, haupt-
sichlich Kinder."”

Aus dem Blickwinkel der Chemie ist die Synthese von
Woodward auch deshalb ein Meilenstein, weil man sie als
Anfang der ,Woodward-Ara“ der Organischen Chemie auf-
fassen kann, in der zahlreiche herausragende und zunehmend
komplexe Totalsynthesen von Naturstoffen gelangen. Die
Veroffentlichung von Woodward und Doering 1944 war der
Beginn einer Reihe von Entdeckungen, die die organische
Synthese bereicherten und ihrem Teilgebiet Naturstoffsyn-
these neue, starke Impulse lieferten. Sie war aber auch der
Ursprung fiir den langjdhrigen Irrtum, Woodward und Doe-
ring sei die erste Totalsynthese von Chinin gelungen; diese
Kontroverse dauert noch immer an.[1?

2. Chinarinde aus der Neuen Welt zur Heilung von
Malaria

Malaria wurde von Europédern in die Neue Welt einge-
schleppt.'¥ Ironischerweise wurde fast unmittelbar danach
und auch wihrend der folgenden 300 Jahre das beste Mittel
gegen diese Krankheit von dort nach Europa exportiert.

Die Cinchona-Alkaloide kommen in der Rinde von
Cinchona- und Remijia-Arten vor, immergriinen Bédumen
des Hochwalds (1500-2700 m) auf den Osthéngen der Anden
von Venezuela bis Bolivien. Die Ureinwohner nannten die
Cinchona-Bidume ,,quina-quina“ (in indianischer Sprache
»Rinde der Rinden“) und schienen auch von der fiebersen-
kenden Wirkung zu wissen (die Rinde war auch unter dem
Namen ,,ganna perides“ oder ,,Fieberstock* bekannt), denn
sie setzten die Rinde schon lange vor der Ankunft der Spanier
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zur Fiebersenkung ein. Den Jesuiten, besonders Pater Anto-
nio de la Calancha in Peru und Kardinal Juan de Lugo in
Europa, ist die Einfithrung der Cinchona-Rinde als Arznei-
mittel in Europa um 1640 zu verdanken, nach der Entdeckung
ihrer Antimalariawirkung in Peru, die wohl einem gliickli-
chen Zufall zuzuschreiben ist!*! (so erkliren sich auch die
Namen Jesuitenrinde, Kardinalspulver, pépstliches Pulver
etc.).’” Die Entdeckung scheint in die Zeit zu fallen, in
welcher der Graf von Chinchon Vizekonig dieses Teils der
spanischen Kolonien war; nach einer bekannten Legende
wurde die Malariaerkrankung seiner Frau, der Grifin von
Chinchon, wie durch ein Wunder durch Behandlung mit
einem Mittel aus Cinchona-Rinde geheilt, das eigens von
Loxa (jetzt Loja, Ecuador) nach Lima gebracht worden
war.['%]

Die Jesuiten sorgten fiir die Verbreitung des Mittels in
Europa, nicht zuletzt, weil in der Mitte des 17. Jahrhunderts
Rom die Malariahauptstadt der Welt war. Ein entscheidender
Beitrag kam auch von Robert Talbor, einem englischen
Apotheker, der zahlreiche Edelleute und etliche Mitglieder
europdischer Konigsfamilien (einschlieflich Karls II., Konig
von England, und des Sohns des franzosischen Konigs
Ludwig XIV) von Malaria heilte. Wihrend es in Europa
noch eine Kontroverse iiber den Einsatz des neuen Arznei-
mittels gab, verwendete Talbor eine geheime heilende Re-
zeptur, die — wie nach seinem Tod bewiesen wurde — auf
Cinchona-Rinde basierte. Die Rinde wurde 1677 offiziell in
das Londoner Arzneibuch aufgenommen und war ab 1681 als
Antimalariamittel allgemein akzeptiert.'”) Die wertvollen
Eigenschaften des Mittels lieBen den Bedarf an Rinde steigen
und gipfelten schlieBlich in einem kommerziellen Monopol
der Spanier sowie dem langsamen Aussterben der natiirlichen
Cinchona-Wilder durch Ubernutzung."® Wegen des hohen
Bedarfs war Cinchona-Rinde, die iiber 200 Jahre lang zu
immensen Kosten aus Sitidamerika importiert wurde, in
Europa chronisch knapp.'”

Die Menschheit scheint ihre Lektion aus der Pliinderung
der Cinchona-Bestidnde aber gelernt zu haben: Vor einigen
Jahren wurde klar, dass der Weltbedarf am wirkungsvollen
Antitumor-Wirkstoff Paclitaxel zum Aussterben der natiirli-
chen Quelle, der pazifischen Eibe, fithren konnte. Die
Pharmaunternehmen konzentrierten sich daraufhin auf die
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Herstellung von Analoga und halbsynthetischen Derivaten;
vor 150-200 Jahren hatten solche Umweltbelange noch keine
Rolle gespielt.[")

3. Die Schatzsuche nach der aktiven Komponente in
Cinchona-Rinde

Schriftliche Aufzeichnungen iiber den Gebrauch von
Pflanzen als Arzneimittel gibt es seit Tausenden von Jahren,
die &ltesten stammen aus Mesopotamien, etwa aus dem Jahr
2600 v.Chr. Die Schriften nennen nicht nur ein oder zwei
populdar gewordene Mittel, sondern enthalten Hinweise auf
zahlreiche Arzneimittel auf pflanzlicher Basis (bis zu 1000 in
Mesopotamien).*!!

Mitte des 18. Jahrhunderts stieg das Interesse von Che-
mikern an Heilkrdutern einschlieBlich der Cinchona-Rinde
wieder an, weil sich die Uberzeugung durchsetzte, die ge-
trocknete und pulverisierte Rinde miisse ein ,,aktives Prin-
zip“, eine bestimmte chemische Verbindung enthalten, die fiir
die heilende Wirkung verantwortlich ist und als reiner
Extrakt ein noch besseres Heilmittel wire. In der Folge
wurden Anfang des 19. Jahrhunderts auch die ersten aktiven
Inhaltsstoffe von Pflanzen isoliert und die Wirksamkeit
natiirlicher Arzneimittel wissenschaftlich und nicht mehr
mit Magie oder Hexerei begriindet.

In dieser entdeckungsreichen Zeit begannen angesehene
Wissenschaftler an mehreren europdischen Laboratorien
auch mit der Untersuchung der Cinchona-Rinde. Die Kon-
zentration an aktivem Inhaltsstoff in der Rinde variierte je
nach der natiirlichen Quelle, und beim Transport nach
Europa nahm die Qualitdt wohl stets etwas ab, was manche
auch dazu verleitete, ein verfilschtes Produkt anzubieten.
Das Ziel war deshalb eine bessere Kenntnis der wesentlichen
Inhaltsstoffe, besonders der aktiven Komponente, und das
Aufdecken der héufigeren Verfilschungen dieser wertvollen
Importware aus Ubersee.[*

1746 erhielt Graf Claude Toussaint Marot de la Garaye in
Frankreich aus der Rinde eine kristalline Substanz, die er ,,sel
essentiel de quinquina“ nannte. Wenige Jahre spiter stellten
die beiden franzosischen Chemiker Buquet und Cornette ein
neues ,sel essentiel de quinquina“ vor — in beiden Féllen
erwies sich dieses aber als das unwirksame Calciumsalz von
Chininsédure. Als Irrtum stellte sich auch der Bericht des
schwedischen Arztes Westerling von 1782 iiber die Entde-
ckung der von ihm ,,vis coriaria“ genannten aktiven Kompo-
nente heraus, bei der es sich nach spéteren Befunden um
,,Cinchotannin“ handelte.??"!

Antoine Frangois Fourcroy analysierte systematisch die
Rinde und extrahierte sie mit Wasser, Alkohol sowie sauren
und alkalischen Losungen. Schlieflich erhielt er 1790 eine
dunkelrote, harzartige, geruch- und geschmacklose Masse, die
er ,,Chinchona-Rot*“ nannte, und die er fiir den eigentlich
pharmakologisch wirksamen Rindenbestandteil hielt. Spéter
wurde allerdings gezeigt, dass Malaria mit ,,Chinchona-Rot*
nicht geheilt werden konnte. Fourcroy beobachtete auch, dass
Wasser, das in Kontakt mit der Rinde steht, Lackmus blau
farbt, schon zu dieser Zeit eine bekannte Eigenschaft von
Alkalien. Ferner erhielt er einen griinen Niederschlag bei
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Zugabe von Kalkwasser zu einem Rindenaufguss. Fourcroy
war sehr nahe daran, als derjenige in die Geschichte einzu-
gehen, der Chinin als erster isolierte; er entschied sich aber
iiberraschenderweise, die Erforschung der Rinde zu einzu-
stellen. Vielleicht dank einer Vorahnung schrieb er, dass
»diese Forschungen zweifellos eines Tages zur Entdeckung
eines Fiebermittels gegen das periodische Fieber fiihren
werden, das nach seiner Identifizierung auch aus anderen
Pflanzen extrahiert werden wird“.??>

Anfang des 19. Jahrhunderts war die Natur des Wirkstoffs
der Peruanischen Rinde, wie sie in dieser Zeit genannt wurde,
immer noch nicht aufgeklart. 1811 extrahierte der portugie-
sische Marinearzt Bernardo Antonio Gomes die Rinde der
grauen Baumart mit Alkohol, gab Wasser und eine kleine
Menge Kaliumhydroxid hinzu und fand einige ausgefallene
Kristalle. Gomes nannte diese Substanz Cinchonin. Cincho-
nin war schon vorher von Duncan in Edinburgh aus be-
stimmten Arten von Chinabdumen isoliert worden, und auch
der Botaniker Aylmer B. Lambert scheint die gleiche Ver-
bindung erhalten zu haben; keiner von ihnen vermutete
jedoch den alkalischen (alkaloiden) Charakter der Substanz.

1817 berichtete der deutsche Chemiker Friedrich Wilhelm
Sertiirner™! {iber die Salzbildung von Morphium mit Siuren,
die ihm die Isolierung dieses wichtigen Alkaloids ermoglich-
te. Angeregt durch die Befunde von Sertiirner beauftragte
Joseph Louis Gay-Lussac seinen Kollegen Pierre Jean Robi-
quet von der Ecole de Pharmacie in Paris mit der Suche nach
niitzlichen Anwendungen des Verfahrens. Robiquets Mitar-
beiter Pierre Joseph Pelletier wurde mit der Durchfiihrung
dieser Untersuchung beauftragt und isolierte in Zusammen-
arbeit mit Joseph Bienaimé Caventou, einem jungen Phar-
makologiestudenten, rasch unter anderem die Verbindungen
Emetin (1817), Strychnin (1818), Brucin (1819) und Veratrin
(1819),”1 die vom deutschen Chemiker Wilhelm Meissner
1819 Alkaloide genannt wurden.”!

1820 begannen Pelletier und Caventou, nun Experten fiir
die Isolierung von Alkaloiden, mit der Untersuchung der
gelben Cinchona-Rinde, die wirksamer gegen Malaria ist als
die graue, von Gomes untersuchte Rinde.”” Im alkoholischen
Extrakt bildete sich nach Verdiinnen mit Wasser und Zugabe
von Kaliumhydroxid kein Niederschlag, sondern eine gelbli-
che, gummiartige Masse, die extrem bitter schmeckte und in
Wasser, Alkohol und Ether 16slich war. Letzteres ist ein
Hauptunterschied zu der von Gomes erhaltenen Substanz.
Wie Pelletier und Caventou am Ende einer 70-jahrigen Suche
elegant demonstrierten, ist das Cinchonin von Gomes eine
Mischung zweier Alkaloide, die sie Chinin und Cinchonin
nannten.””! Thre Originalmuster sind nun im London Science
Museum ausgestellt. Die Isolierung von Chinin ermoglichte
die quantitative Bestimmung der Qualitdt von Chinarinde,
die Verwendung des reinen Wirkstoffs als spezifisches Anti-
malariamittel und die Erstellung genauerer Dosierungsvor-
schriften.

Obwohl beide Apotheker waren, wagte es keiner der
beiden, die Heilwirkung des isolierten Naturstoffs zu bestim-
men; sie schrieben nur: ,,Ein fihiger Arzt wird mit Vorsicht
und Scharfsinn angemessene klinische Versuche durchfiih-
ren“.” Diese Arzte fanden sich rasch und wiesen die
bemerkenswert hohe Wirksamkeit von Chinin gegen Mala-
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riafieber nach; Cinchonin stellte sich dagegen als inaktiv
heraus. Der ausgezeichnete Physiologe Francois Magendie
sammelte viel Erfahrung mit der Verschreibung von Chinin
an seine Patienten und veroffentlichte 1821 Gebrauchsan-
weisungen in der formulaire pour la préparation et L'emploi
de plusieurs nouveaux médicaments. 1834 wendete der fran-
zosische Heeresarzt Francois Clément Maillot, der zuvor auf
Korsika Cinchona-Rinde eingesetzt hatte, Chinin erfolgreich
bei den Truppen in Argel und Ajaccio an. Schon bald ersetzte
reines Chinin die pulverisierte Rinde als Mittel der Wahl zur
Behandlung von Malaria.>>

Pelletier und Caventou lieBen ihre Erfindung nicht pa-
tentieren, wurden stattdessen aber vom franzosischen Staat
reich mit hohen Amtern und Ehren belohnt. Die Akademie
der Wissenschaften in Paris erkannte den Wissenschaftlern
den Montyon-Preis zu, und Pelletier wurde 1832 stellvertre-
tender Direktor der Ecole de Pharmacie und 1840 Mitglied
der franzosischen Académie des Sciences. Als Geschéftsleute
errichteten Pelletier und Caventou eine Fabrik in Paris zur
Extraktion von Chinin. Dieser Schritt wird oft als Beginn der
modernen Pharmaindustrie angesehen.

Die Isolierung von Chinin fiithrte auch zu einer Reihe
weiterer interessanter Entdeckungen. 1821 isolierte Robiquet

Cinchonidin, R=H
Chinin, R= OMe

Cinchonin, R=H
Chinidin, R= OMe

Cinchotoxin, R=H
Chinotoxin, R= OMe

Coffein, da er annahm, Chinin wire auch in Kaffeebdumen
enthalten, die zur gleichen Familie, den Rubiaceen, gehoren
wie die Cinchona-Baume. Spater wurden andere Alkaloide
aus Cinchona-Arten isoliert: 1833 von Delondre und Henry
das Chinidin™®! und 1844 von Winckler eine Verbindung, die
Pasteur 1851 Cinchonidin nannte.’” Bis 1884 waren 25
weitere, mit Chinin verwandte Alkaloide isoliert worden,
und weitere sechs folgten zwischen 1884 und 1941.5Y

Pasteur, der vielseitige franzosische Wissenschaftler, er-
hielt mehrere ,, Toxine“ (Cinchotoxin und Chinotoxin, an-
fangs Chinicin genannt) durch Reaktion der natiirlichen
Basen mit schwachen oder verdiinnten Siuren.”*) Seine
Beobachtungen waren 50 Jahre spéter, bei den ersten Versu-
chen zur Synthese von Chinin, von entscheidender Bedeu-
tung. Da noch immer neuartige Verfahren zur C8-N-Ver-
kniipfung entwickelt werden (siehe unten), sind die Auswir-
kungen dieser Beobachtungen heute noch sichtbar. Pasteur
bewies auch die Niitzlichkeit von Chinotoxin als Agens zur
Spaltung racemischer Siuregemische.?%%!
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4. Erste Versuche zur Synthese von Chinin:
die Entstehung einer neuen Industrie

Im 19. Jahrhundert besalen Frankreich, England und
Holland Kolonien in Malariagebieten. Nach der Isolierung
von Chinin und den erfolgreichen medizinischen Experimen-
ten begann der Bedarf zu steigen. Zur Mitte des 19. Jahrhun-
derts waren die Bestdnde an Chinarinde und Chinin, den
einzigen wirksamen Mitteln gegen Malaria, chronisch knapp.
Chinin wurde als strategisch so bedeutend angesehen, dass
GroBe und Wohlstand ganzer Reiche davon abhingen.*? Zur
Sicherstellung einer kontinuierlichen und ausreichenden Ver-
sorgung mit Chinin schien es zwei Moglichkeiten zu geben:
neue Pflanzungen auflerhalb Siidamerikas und/oder die che-
mische Synthese von Chinin mithilfe der damals neuen
Wissenschaft der Organischen Chemie.

Der ersten Alternative (vergleichbar mit der Geschichte
von Gummibdumen, deren Samen Sir Henry Wickham um
1890 nach Ceylon brachte) und der Suche nach Cinchona-
Pflanzen, -Schosslingen und -Samen widmeten sich mehrere
Expeditionen von Justus Hasskarl, Richard Spruce, Robert
Cross und Clements Markham sowie anderen Vertretern
europiischer Michte.” Die meisten Versuche zur Kultivie-
rung von Cinchona-Bdumen als Chininquelle klingen aus
heutiger Sicht entweder unbedarft oder tragisch. Aus einer
Vielzahl von Griinden, vor allem aber wegen fehlender
botanischer Kenntnisse iiber Cinchona-Bdume und ihre Bio-
logie, schlugen sdmtliche Versuche fehl. Die Franzosen hatten
wenig oder gar keinen Erfolg, die Engldnder dagegen erziel-
ten Teilerfolge bei der Einrichtung von Cinchona-Plantagen
auf Ceylon (heute Sri Lanka) und in Indien, mit deren Ernte
sie ihre Kolonialarmee versorgten.* Es ist eine Laune der
Geschichte, dass diese Strategie schlieBlich zum Aufbau
produktiver holldandischer Cinchona-Plantagen auf Java (Hol-
lindisch-Ostindien, jetzt Indonesien) fiihrte;! diese Pflan-
zungen waren durch eine kleine Menge Samen moglich
geworden, die ein englischer Héndler in Peru, Charles
Ledger, fiir wenig Geld an die Hollinder verkauft hatte."!
Die Plantagen waren die Grundlage fiir die Kontrolle des
Cinchona-Handels durch die Hollédnder bis zum 2. Weltkrieg.
Durch die systematische Entrindung der Baiume wurde das
Chinin dauerhaft verfiigbar; es wurde zum grof3en Teil an die
Stellen geliefert, die die koloniale Expansion vorantrieben.

Das zweite Ziel erwies sich als wesentlich anspruchsvoller.
Es wurde intensiv und lange nach Chininsynthesen gesucht,
daher spielt Chinin eine wichtige Rolle in der Geschichte der
Organischen Chemie, was die Aufkldrung seiner Struktur wie
auch seine chemische Synthese betrifft. August Wilhelm
von Hofmann, der deutsche Direktor des kurz zuvor gegriin-
deten Royal College of Chemistry, sprach als erster davon,
dass die Synthese von Chinin eine verlockende Aufgabe sei.
In einer 1849 an das Royal College gerichteten Veroffentli-
chung erwidhnte Hofmann seine Absicht, diese lukrative
Verbindung zu synthetisieren, um damit die Eignung der
Organischen Chemie fiir die Losung sozialer Bediirfnisse zu
belegen. Nach seinen Worten war es ,, offensichtlich, dass sich
Naphthalidin [heute a-Naphthylamin], dessen Elementarzu-
sammensetzung nur um zwei Aquivalente Wasser abweicht,
einfach durch Anlagerung von Wasser [in Chinin] umwandeln
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konnte. Selbstverstindlich ist nicht zu erwarten, dass ein blofler
Kontakt mit Wasser ausreicht, mit einem giinstigen Experiment
konnte dies aber durch die Entdeckung eines angemessenen
metamorphen Prozesses gelingen ...’

Zur Mitte des 19. Jahrhunderts wurde mit zunehmender
Motivation nach Chininsynthesen gesucht. Franzosische Wis-
senschaftler verfolgten die Entwicklung auf der anderen Seite
des Armelkanals genau, und 1850 verdffentlichte die franzo-
sische Gesellschaft fiir Pharmazie folgenden Aufruf: ,,... Seit
langer Zeit stellt uns die Suche nach einem Ersatzstoff fiir
Chinin mit denselben therapeutischen Eigenschaften vor ein
bedeutendes Problem. Mit diesem Aufruf ... bieten wir daher
den Betrag von 4000 Francs ... dem Entdecker des Weges zur
Herstellung von synthetischem Chinin“ P Teilnehmer wurden
iiber den Ablauf der Frist, den 1. Januar 1851, und iiber die
Mindestabgabemenge, ein halbes Pfund an synthetischer
Substanz, informiert. Natiirlich beanspruchte niemand den
Preis.

Die chemische Synthese steckte zu dieser Zeit noch in
ihren Anfangen, und das Hauptreservoir fiir Chemikalien und
eine wichtige Quelle fiir Ausgangsstoffe waren (Stein-)Kohle
und die petrochemische Industrie. Die Verkokung von Kohle
lieferte neben Gas (hauptsichlich Wasserstoff und Kohlen-
monoxid) zur Beleuchtung und zum Heizen auch braunen
Teer, reich an Arenen wie Benzol, Pyridin, Phenol, Anilin
und Thiophen. Forschungen auf diesem Gebiet folgten oft der
Intuition und dem Prinzip von Versuch und Irrtum, zumal es
keine geeigneten Strukturkonzepte gab — diese entstanden
erst ein Jahrzehnt spéter mit der Entwicklung der Struktur-
theorie durch Butlerov, Couper, Kekulé und van’t Hoff. So
wurde die Tetravalenz von Kohlenstoff erst 1858 postuliert
und Kekulés Theorie zur Struktur des Benzolrings 1865
formuliert.

1838 stellte Dumas zur Erkldrung der Fiahigkeit von
Kohlenstoff, unterschiedlichste Verbindungen einzugehen,
die Theorie der Typen auf, die zur Lehrmeinung der promi-
nentesten Chemiker wurde.*”! Typformeln sollten auf die
chemische Ahnlichkeit von Verbindungen hindeuten, ent-
hielten aber keinerlei Strukturinformationen. Diese Theorie
wurde z.B. durch Alexander Williamson!! und August Wil-
helm von Hofmann stark unterstiitzt und erginzt. Nach
fritheren Untersuchungen von Wurtz stellte Hofmann 1851
primére, sekundire und tertiire Amine sowie quartire Am-
moniumsalze her und klassifizierte sie als den neuen Ammo-
niaktyp, nachdem er die Verwandtschaft zu Ammoniak
erkannt hatte. Die Typentheorie sagte die Existenz von
Sdureanhydriden voraus, die schlieBlich auch durch Charles
Gerhardt — den Hauptvertreter der neuen Typentheorie —
1852 entdeckt wurden.* Deshalb iiberraschte Hofmanns
Vorschlag zur Chininsynthese durch Wasseranlagerung an
Naphthylamin, ein héufiges Nebenprodukt der britischen
Kohlen- und Gasindustrie, niemanden [GI. (1)].

Der Summenformel, die Hofmann fiir Chinin postulierte
(C,0H,N,0,), fehlten gegentiber der richtigen, 1854 von
Adolf Strecker in Gottingen aufgestellten (C,,H,,N,O,) al-
lerdings noch zwei Wasserstoffatome."*) Die Bestimmung der
korrekten Summenformel des Naturstoffs war dann der
Startschuss fiir die experimentellen Arbeiten von Hofmann
an diesem Projekt, die immer noch der einfachen Strategie
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NH,

Naphthalidin
{a-Naphthylamin)

2 CyoHgN + 2 H,O CooH2oNoO5 (1)

des Atomzdhlens folgten. Es waren dringende praktische
Beweggriinde, denen Hofmann hier folgte: Chinin war ein
Wundermittel, und die wirtschaftliche Lage des Royal Col-
lege begann sich wegen der Ungeduld reicher Sponsoren zu
verschlechtern. Das Unbehagen iiber ausbleibende Ergeb-
nisse ihrer Investitionen wuchs, und der Wert der angewand-
ten Organischen Chemie und ihrer Fahigkeit, etwas Niitzli-
ches zu produzieren, wurde heftig debattiert. Hofmann
empfand diese nachteilige Stimmung als Gefahr fiir den
neuartigen Stil und die Dynamik, die er am College einfiihrte.
Andererseits stand die organische Synthese noch ganz am
Anfang, und sein Vorschlag fiir die Chininsynthese war
gewagt.

Wihrend der Osterferien 1856, in Kenntnis der korrekten
Summenformel von Chinin und einer Anregung seines Men-
tors folgend, entschied sich William H. Perkin, Chinin zu
,reproduzieren”“. Der 18-jahrige Schiiler von Hofmann
begann unverzagt mit der Suche, indem er einfache Experi-
mente wie eine Kaliumdichromat-vermittelte oxidative Di-
merisierung von ,,N-Allyltoluidin“ [GI. (2)] im selbst einge-

N-Allyltoluidin

2 CygH1aN + 3 [0]

C20H24N20; + H,0 2)

richteten Labor in Shadwell, East London, durchfiihrte.[*¥
Weil N-Allyltoluidin strukturell alles andere als ein halbes
Chininmolekiil ist, war dieser Versuch vollig erfolglos. Un-
beeindruckt, mit gliicklicher Hand und einem wachen Sinn
auf der Suche nach Wundern muss er in dem entstandenen
giftigen, schwarzen Steinkohlenteer etwas gefunden haben,
was ihn veranlasste, als ndchstes ,,Anilin“ in dhnlicher Weise
zu oxidieren. Nimmt man an, dass die primitive und nutzlose
Regel des Atomzihlens des jungen Perkin fiir ihn auch in
diesem Experiment noch galt, kann sein Hauptziel nicht mehr
das urspriinglich gesuchte Cinchona-Alkaloid gewesen
sein.! Ohne Chinin zu erhalten, entdeckte Perkin nach
einigen klugen Experimenten zu seinem Erstaunen die
Entstehung eines neuartigen, licht- und waschechten Farb-
stoffs. Die Verbindung wurde Anilinpurpur und spiter von
franzosischen Designern Mauve genannt und wurde dann als
Mauvein bekannt. Die genaue Produktstruktur wurde mehr
als 100 Jahre spater mit modernen Hochfeld-NMR-Verfahren
untersucht; demnach hat Mauvein zwei Hauptbestandteile,
die Komponenten A (1) und B (2), die sich von der zuvor
postulierten Verbindung 3 unterscheiden. !
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Farbstoffe waren wertvoll und als Rohstoffe gesucht.
Deshalb entwickelte Perkin gegen die Empfehlung von
Hofmann und trotz einer zuriickhaltenden Antwort lokaler
Farbereien Prozesse zur Massenproduktion und zum Einsatz
seines neuen Farbstoffs. Dabei konnte er seinen Vater, einen
Baumeister, iiberzeugen, ihn finanziell bei diesem Wagnis zu
unterstiitzen. 1857 eroffnete er seine Fabrik in Greenford
Green unweit von London und kommerzialisierte so seine
Entdeckung. Damit arbeitete der junge Perkin plotzlich in der
weltweit ersten organisch-chemischen Fabrik groflen MaB-
stabs.'l Als Konigin Victoria und Kaiserin Eugenie sich
offentlich in mauvefarbenen Kleidern zeigten, wurde sein
neuer Farbstoff so populir, dass dieser Zeitraum als Mauve-
Jahrzehnt bekannt wurde. Ferner gab die britische Post eine
Penny-Briefmarke heraus, die als ,,mauve penny“ oder
,»penny lilac* bekannt wurde und bis 1901 in Gebrauch war.

Vor der Entdeckung von Perkin wurden alle kommerzi-
ellen Farbstoffe aus der Natur gewonnen, indem Pflanzen,
Insekten oder Invertebraten zerkleinert und unlosliche Farb-
stoffe ausgepresst wurden, die dann mit unvollstindig ver-
standenen chemischen Verfahren modifiziert wurden. Natur-
farben waren teuer, und es fehlte ihnen die heute iibliche
Leuchtkraft. Mit Ausnahme von Indigo verblassten sie auch
im Sonnenlicht oder nach wiederholtem Waschen. Das Ani-
linpurpur von Perkin verlieh Garnen ein leuchtend magen-
tafarbenes Aussehen, das weder mit der Zeit noch durch
andere Einfliisse verloren ging."

Pikrinsdure wurde seit 1849 in Lyon produziert, und
Runge stellte bereits 1834 Aurin her. Dennoch ist die
Entdeckung von Perkin einzigartig — sie wurde zur Keimzelle
der Anilinfarbenindustrie®™ und der industriellen organi-

o}

OH
)

OA®

HO OH

Pikrinséure Aurin
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schen Synthese, und Mauvein war eine der ersten industriel-
len Feinchemikalien. Mit diesem Farbstoff machte Perkin
sein Vermoégen, und nicht zuletzt war Mauvein auch ein
wichtiger Ausloser fiir weitere Forschungen, die auf ein
besseres Verstindnis der Struktur und der Eigenschaften von
Molekiilen abzielten.’”! Viele der modernen Chemie- und
Pharmagiganten wie BASF, Hoechst (jetzt Aventis), Ciba-
Geigy (jetzt Novartis) und ICI (Teile davon sind jetzt Astra-
Zeneca und Syngenta) begannen als Anilinfarbstoff-Herstel-
ler und weiteten ihre Produktpalette spéter auch auf Duft-
stoffe, Agrochemikalien und Pharmazeutika aus. Seit den
achtziger Jahren des 19. Jahrhunderts wurden Farbstoffe zur
Anfirbung pathogener Mikroorganismen eingesetzt, und bis
zum Ende desselben Jahrhunderts hatten synthetische Farb-
stoffe die natiirlichen bereits vollstindig verdringt.’*>! Die
Farbstoff-Forschung fithrte 1936 auch zur Einfithrung der
Sulfonamide, in ihrer mehr als 100-jdhrigen Geschichte hatte
jedoch keine der hier genannten Firmen Chinin synthetisiert.

Die Historie chemischer Synthesen ist voll von Geschich-
ten tiber Gliick und Ausdauer. Wie Friedrich Wohlers zufil-
lige Synthese von Harnstoff™ und Roy J. Plunketts Entde-
ckung von Teflon™ zielte das Experiment von Perkin auf ein
ganz anderes Produkt. Wie im Falle seiner Kollegen zeigte
sich das Genie von Perkin darin, dass er das Reaktionspro-
dukt nicht verwarf, sondern, angeregt durch ungewochnliche
Beobachtungen, seine Eigenschaften untersuchte. Dies tat er,
indem er das schwarze und anscheinend nutzlose Produkt in
Alkohol aufloste und anschlieBend Seidenstiicke in die
entstandene, purpurfarbene Losung tauchte.

Von entscheidender Bedeutung fiir den Erfolg von Perkin
waren die Ankunft von Hofmann in England mit dem Ziel,
eine Schule fir Chemiker zu griinden, sowie Hofmanns
ansteckender Enthusiasmus fiir die Forschung und sein
Interesse an wegweisenden Forschungsthemen wie den orga-
nischen Basen im Steinkohlenteer. Auch Perkins bereits
vorhandene Erfahrung mit Farbstoffen war wichtig, ebenso
wie seine hohe Motivation, seine wissenschaftliche Leiden-
schaft, das Interesse an Experimentalforschung und seine
Entschlusskraft. Nicht zuletzt war er von Neugier getrieben
und ein hervorragender Beobachter.

Paradoxerweise war das Fehlen einer Strukturtheorie
hilfreich, weil ein Experiment moglich schien, das heute als
sinnlos und von vornherein zum Scheitern verurteilt angese-
hen wiirde. SchlieBlich spielte Perkin auch die Reinheit des
Ausgangsstoffs ,,Anilin“ entscheidend in die Hénde: Als
Steinkohlenteerderivat war das Benzol mit Toluol versetzt,
daher lieferten die Nitrierung und anschlieBende Reduktion
ein komplexes Gemisch aus Anilin und Toluidinen. Wie die
Chemiker, die mit Mauvein arbeiteten, schon friih erkannten,
war die Gegenwart von o- und p-Toluidin entscheidend fiir
die Bildung des effizientesten Farbstoffs.

5. Die Struktur von Chinin

Die drei wichtigsten Strukturanalyseverfahren fiir Natur-
stoffe sind derzeit Massenspektrometrie, Kernresonanzspek-
troskopie (NMR) und Kiristallstrukturanalyse. Die Struktu-

ren der meisten Naturstoffe konnen mit den beiden erstge-
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nannten Methoden relativ leicht bestimmt werden. Die
Kristallstrukturanalyse ist leistungsfdhiger, erfordert aber
Verbindungen mit guten Kristallisationseigenschaften.

Die Struktur von Chinin ist nicht allzu komplex. Die
genannten Verfahren sind zwar nicht unfehlbar, aber ein
Organiker der Gegenwart wiirde kaum mehr als ein paar Tage
fir die Aufkldrung seiner Struktur benotigen. Es ist daher
heute schwer nachvollziehbar, wie schwierig eine solche
Aufgabe vor der Entwicklung dieser leistungsfahigen Analy-
severfahren war. Wihrend des spdten 19. und frithen 20.
Jahrhunderts waren Analysemethoden rar, routineméifig
wurden nasschemische Analysen durchgefiihrt. Die Struktur-
bestimmung organischer Verbindungen bediente sich damals
weitgehend zerstorender Verfahren wie der Derivatisierung,
des Abbaus (ein Verfahren, das wirklich ,,analysierte” und
Verbindungen unter bekannten Bedingungen wie Kochen in
konzentrierten Sduren oder Laugen zersetzte) und der Ver-
brennung.!

Nach dem unbedarften Experiment von Perkin und dem
niitzlichen Fehlschlag gab es 50 Jahre lang keine weiteren
ernsthaften Versuche zur Chininsynthese. Vor der Jahrhun-
dertwende wurde dann auf der Basis neuer Strukturkonzepte
klar, dass die Struktur von Chinin komplexer war als bislang
angenommen. Der erste Schritt auf dem Weg zu einer
Totalsynthese des Alkaloids musste daher eine vollstdndige
Strukturaufkldrung sein.

Diese Strukturbestimmung, heute ein Klassiker der Or-
ganischen Chemie,” war damals eine gewaltige Aufgabe. Die
Fortschritte waren anfangs klein: So bewies Pasteur 1853,
dass Chinin linksdrehend ist und mit verdiinnten Séduren ins
entsprechende Toxin iiberfiihrt werden kann,* und Strecker
ermittelte 1854 empirisch die Summenformel des Naturstoffs
zu CyH,,N,0,.! Insgesamt dauerte die Aufklirung der
Chininstruktur mehr als 50 Jahre; dieser Zeitraum umfasste
auch eine 20-jahrige Phase sehr intensiver Untersuchungen
durch zahlreiche prominente europidische Chemiker. Diese
komplexen Untersuchungen, in die auch die verwandten
Alkaloide Cinchonin, Cinchonidin und Chinidin einbezogen
wurden, sind eines der besten Beispiele fiir den kombinierten
Einsatz von Reaktionen funktioneller Gruppen, chemischen
Abbaureaktionen und chemischer Intuition bei der Struktur-
aufkldrung. Die Ergebnisse dieser Arbeiten iibertrafen bei
weitem das urspriingliche Ziel, weil die Erkenntnisse, die in
der Bestimmung der Struktur von Chinin und verwandten
Alkaloiden gipfelten, wesentlich zu unserem heutigen Wissen
{iber Pyridin- und Chinolinderivate beitrugen."!

Die Experimente waren teilweise sehr einfach, z.B.
wiesen Strecker®! und auch Skraup nach, dass beide Stick-
stoffatome tertiir sind.®”) Eine gewohnliche Acetylierung,
gefolgt von einer milden basischen Hydrolyse des gebildeten
Monoacetylderivats lieferte wieder Chinin und deutete auf
das Vorhandensein einer Hydroxygruppe hin. Dies wurde
durch die Uberfithrung ins entsprechende Chlorid mithilfe
von PCl; bestitigt.®!

Die Gegenwart einer Vinylgruppe wurde aus Ergebnissen
von Skraup, Konigs, Hesse und anderen abgeleitet, die eine
glatte Reaktion des Alkaloids mit Permanganat und andere
charakteristische Alkenreaktionen beobachteten: So addiert
Chinin Halogene und Wasserstoffsiuren,* eine Ozonolyse
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fiihrt zum entsprechenden Aldehyd,”! und beim oxidativen
Abbau entstehen Ameisensidure und eine Chintenin genannte
Carbonsiure (Schema 1).°!' Cinchonin geht die gleichen
Reaktionen ein, was fiir die Strukturaufklarung der vier
Cinchona-Alkaloide Chinin, Chinidin, Cinchonin und Cin-

chonidin wichtig war.
Br HO,C OHC =
Br +
HCO,H aj aj /N
N N HO,C )
nan e H

N i . .
“nn Chintenin Merochinen
Br. [O] © H* verd.
\ \ V( 0]
Acylierung ~
OAc
| e = N
N Hydrolyse _H:| X g
N~
O OMe
I o
| X o) Chinotoxin
NJJJ:'M'M
o [O] (HNOs,
Chininon KOH- H0 oder H,CrO,)
(epimerisiert zu Aufschl H', A
Chinidinon) utschiuss
Me COZH
MeO e MeO N MeO X
N N N
6-Methoxychinolin 6-Methoxylepidin Chininsdure

Schema 1. Einige der Reaktionen, die Hinweise auf die Struktur von
Chinin lieferten.

Riickschliisse auf den Arenteil von Chinin wurden durch
einen Aufschluss mit Kaliumhydroxid erhalten, der 6-Meth-
oxychinolin lieferte.””’ Erkenntnisse iiber die Verbindungs-
stelle zum nichtaromatischen Rest wurden unterdessen in den
Laboratorien von Konigs, Baeyer und anderen erhalten; ihre
Untersuchungen fiihrten zu Chinolin, Lepidin/® und 6-Meth-
oxylepidin (aus Cinchonin und Chinin) sowie zu Cinchonin-
siure (aus Cinchonin und Cinchonidin)!*! und Chininsdure
(aus Chinin und Chinidin)."*!

Ferner isolierte Konigs 1894 nach einem Abbau mit
verdiinnter Sdure eine monocyclische Verbindung, die Me-
rochinen (griechisch pgpoo=Teil) genannt wurde.* Dies
erwies sich als Schliisselinformation fiir die Strukturaufklé-
rung des nichtaromatischen (Chinuclidin-)Teils von Chinin;
dieses Fragment war in spéteren Syntheseversuchen von
besonderer Bedeutung. Weil der Abbau von Chinin, Chini-
din, Cinchonin und Cinchonidin stets Merochinen liefer-
te,[%%"] dessen Oxidation zu D-B-Cincholoiponsiure fiihrt,!
wurde gefolgert, die relative Konfiguration an C3 und C4 sei
bei allen vier Alkaloiden gleich. Die partielle Epimerisierung
zu a-Cincholoiponséure triibte allerdings die ansonsten klare
stereochemische Beweisfiihrung wieder (Schema 2).[*”)

Eine anderer entscheidender Schritt bei der Aufkldrung
der Struktur von Chinin war die Herstellung von Chinoto-
xin,?>" das Pasteur schon 1853 in einem leicht sauren
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Auszug aus der Wirdigung von Paul Rabe durch Henry Albers und
Wilhelm Hochstitter in den Chemischen Berichten 1966, 99, XCI-CXI:

Paul Rabe wurde am 24. August 1869 als Sohn des Apothekers Ludwig
Rabe und seiner Ehefrau Antonie geb. Faafl in dem anhaltischen Land-
stadtchen Hoym am Harz geboren. Als Elfjahriger kam er ins Gymnasi-
um im nahen Quedlinburg; er erlebte dort unbeschwerte Jahre, insbe-
sondere unter der klugen Anleitung seiner Pensionsmutter, der Frau
Oberprediger Hohmann, deren mit Milde und Strenge gepaartem
Gottvertrauen er zusammen mit der harmonischen Atmosphire des El-
ternhauses vieles verdankte, was sein spiteres Leben bestimmte.
Seine Art, wissenschaftlich zu arbeiten, wurde in ihn hineingelegt
durch die Erziehung im elterlichen Hause und in der Schule, die ihm
die hohen Werte der humanitas aus den Weisheiten des klassischen Al-
tertums nahe brachte. Die Schulfreundschaften waren ihm nicht zufl-
lige Begegnungen; er pflegte sie, bis der Tod sie beendete.

1890, nach bestandener Reifepriifung erwihlte Rabe nach seiner Nei-
gung das Studium der Chemie. Es kann keinem Zweifel unterliegen,
und spétere miindliche AuRerungen gegeniiber Mitarbeitern bestatigen
es, daR die in der viterlichen Apotheke erhaltenen Eindriicke sehr
nachhaltig gewesen sind und den Ausschlag fiir diese Berufswahl gege-
ben haben. Rabe trifft sich hierin mit vielen unserer bedeutenden Che-
miker. Sein Weg fuihrt ihn zunéchst fiir zwei Semester in das Institut
seines spiateren Lehrers Ludwig Knorr, der eben den Jenenser Lehrstuhl
iibernommen hatte, sodann fiir zwei Semester nach Berlin, wo A. W.
von Hofmann noch seines Amtes waltete, und schlieRlich von 1892 an
wieder nach Jena. Hier begann er im Juli 1894 unter der Leitung
Knorrs mit der Anfertigung einer Doktorarbeit auf dem Antipyringebiet.
Schon im Februar des folgenden Jahres wurde er zum Dr. phil. promo-
viert. Bis 1897 war er als Assistent im Privatlaboratorium Knorrs titig,
dann folgte die eigene, im Mai 1900 zur Habilitation fiihrende Arbeit
tiber die isomeren Benzyliden-bis-acetessigester. Die weiteren Stufen
der wissenschaftlichen Laufbahn waren die Ernennung zum auf3eror-
dentlichen Professor im Jahre 1904, die 1911 erfolgende Ernennung
zum Vorsteher der Abteilung fiir organische Chemie und schlieflich
am 1. Oktober 1912 der Schritt von der Mutteruniversitit fort durch
die Berufung als Ordinarius fuir die Experimentalchemie organischer
Stoffe an die Deutsche Technische Hochschule Prag.

In spateren Jahren erzihlt Rabe gern von den in Prag verbrachten
Jahren, wo unter Habsburgischer Herrschaft durch die Etikette der
Wiener Hofburg noch Zweispitz und Zierdegen als Standesabzeichen
galten, und wo er seine Lebensgefihrtin, Frau Else geb. Hess, heimge-
fiihrt hatte. Gern ergriff er jedoch die Méglichkeit der Riickkehr an ein
reichsdeutsches Institut, als der Senat der Freien und Hansestadt
Hamburg ihn zum Oktober 1914, kurz nach Beginn des ersten Welt-
krieges, zum Direktor des Chemischen Staatslaboratoriums berief. In
Hamburg wurden die vier Kinder geboren, deren Erziehung Vater und
Mutter sich aus der Fiille ihrer Herzen widmeten. Harte Schicksals-
schlidge blieben ihnen nicht erspart: der tragische Tod der iltesten
Tochter, der Tod des einzigen Sohnes, der im zweiten Weltkrieg fiel.

Paul Rabe meisterte sie mit seiner Frau in tiefem Gottvertrauen,
schenkte seine ganze Liebe den verbliebenen beiden Téchtern, dem
Schwiegersohn und den Enkeln. Und sein schénes Haus in der Parkal-
lee wurde so manchem auch aus der Schar der Schiiler Heimat; sie
kamen, um an dem inneren Reichtum zweier verehrter Menschen teil-
zuhaben. Der ,,Rabenvater* und die ,,Rabenmutter”, wie sie sich im
Scherz gern nennen hérten, bildeten in Wahrheit den Mittelpunkt des
Mitarbeiterkreises, der sich seit 1919, nach der Griindung der Hambur-
gischen Universitdt um den verehrten Lehrer und seine Gattin scharte,
die jedem Beisammensein die persénlich Warme gab. Sie leitete mit si-
cherer Hand die festlichen Veranstaltungen, und sie verstand es, un-
merklich, dafiir aber um so wirksamer, zu erziehen. Wohl jeder, der
ihren Weg kreuzte, fiihlte sich von dieser groRartigen Frau in irgendei-
ner Weise beschenkt. Auch ihrer, der am 28. Dezember 1962 Heimge-
gangenen, sei in diesen Zeilen gedacht.

Seinem ganzen Wesen nach gehérte Rabe zu den Klassikern seiner
Wissenschaft im Sinne Wilhelm Ostwald’s; sie war ihm reines Suchen
nach Erkenntnis, fernab von allen Ntzlichkeitserwdgungen des Prakti-
schen. Stets stand bei ihm der Versuch und sein Ergebnis, nie die Spe-
kulation im Vordergrund. Dieser seiner Art entsprechend faite er auch
seine Veroffentlichungen unter strengster Beschrinkung auf das We-
sentliche ab. Schien ihm ein Ergebnis nicht sicher genug, dann wartete
er mit der Bekanntgabe und schitzte die Gefahr, dafd ihm von anderer
Seite zuvorgekommen wiirde, geringer ein als diejenige, sich berichti-
gen oder gar berichtigen lassen zu miissen. — In seinem Wirken als
Lehrer stand die grole Vorlesung iiber Experimentalchemie — sie um-
fafdte damals noch die anorganische und die organische Chemie — mit
sorgfiltigster Vorbereitung im Mittelpunkt.

Eine reiche Titigkeit lag vor Paul Rabe in der selbstbewufdten grofien
Stadt, deren Geist er sich verbunden fiihlte. Mit der Griindung der
Hamburgischen Universitdt im Jahre 1919 wurde das Chemische
Staatslaboratorium zugleich Universitatsinstitut; neben dem Ordinariat
fiir anorganische und organische Chemie hatte Rabe auch die Leitung
des Staatlichen Untersuchungsamtes inne. Die junge Mathematisch-
naturwissenschaftliche Fakultit wihlte ihn zu ihrem ersten Dekan;
unter den Kollegen fand er gute Freunde. Die Mitarbeiter K. Kindler, H.
Schmalfuf3, E. Jantzen und H. Albers erweiterten Aufgaben und Weite
des Privatlabors durch eigene Arbeiten als Dozenten des Institutes und
an fremden Hochschulen. thnen und nicht weniger den zahlreichen
weiteren Schiilern galt die Sorge und die stets wache Anteilnahme des
Lehrers.

Der Hohepunkt der wissenschaftlichen Tatigkeit war der 24. Februar
1931, als ihm die unmittelbar beteiligten Mitarbeiter als Ergebnis jah-
relanger beharrlicher Arbeit ein Gramm totalsynthetisch gewonnenen
Hydro-chinins uiberbrachten; unvergeflich bleibt fiir jeden Teilnehmer
die Feier, mit der dieses Ereignis begangen wurde.

Politisch hat Rabe sich, so weit bekannt, nicht betitigt. Dem National-
sozialismus stand er voller Zuriickhaltung gegeniiber; so lieR er im
Winter-Semester 1934/35 einen Aufruf zum Boykott jiidischer Studen-
ten vom Schwarzen Brett seines Institutes entfernen. Die Annahme
liegt nahe, daf dieser Vorgang zu seiner vorzeitigen Entpflichtung
fiihrte. Die Hochschulbehérde Hamburg hatte 1932 seine Amtszeit als
Institutsdirektor bis 1939 verlidngert. Im Januar 1935 war jedoch ein
Gesetz erlassen worden, das das Emeritierungsalter von Hochschulleh-
rern auf 65 Jahre festlegte. Trotz der zugesagten Verlangerung seiner
Amtszeit wurde Rabe 1935 aufgrund dieses Gesetzes entpflichtet.
Unbeirrt durch diesen ihn sehr krankenden Vorgang setzte er mit ein-
geschrinkten Hilfsmitteln seine Untersuchungen fort, jetzt wieder, wie
in jungen Jahren, selbst hinter dem Arbeitstisch stehend. Der 1939
ausgebrochene Krieg und die ihm folgenden Jahre ersparten auch ihm
nicht die Mihseligkeiten der bloRen Erhaltung des Lebens; sein Haus,
durch in der Nihe niedergehende Bomben schwer beschidigt, wurde
mit zahlreicher Einquartierung von noch schwerer Betroffenen belegt.
Er trug alles mit der heiteren Gelassenheit des Weisen. —

In den Jahren 1942-1944 konnte er noch einmal einer Schar jiingerer
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Mitarbeiter vorstehen, als er, an die Technische Hochschule Danzig in
das Organisch-chemische Institut des friiheren Schiilers eingeladen,
als ,der alte Chef“ Erfahrung im Laboratorium und Lebensweisheit an
stillen Abenden, soweit der Krieg noch dazu Raum bot, an die Jiinge-
ren weitergab. Wieder verschenkte der ,Rabenvater®, wie er auch hier
bald in scherzhaftem Widerspruch genannt wurde, Liebe und Giite an
die erweiterte Familie, zu der sich auch der eine und andere der neuen
Danziger Kollegen gesellte. —

In den Notjahren nach Kriegsende suchten Freunde und Schiiler
Hunger und Kilte vom ,Rabennest” — soweit es ging — fernzuhalten;
mancher iiberbrachte bei seinem Besuch im Rucksack Kartoffeln und
Kohlen anstelle von Blumen. 1946 gebot ein Augenleiden, die Schreib-
tischarbeit einzustellen. Eine Operation gab nach zwei Jahren noch
einmal einen Teil der Sehkraft zuriick; tiefbegliickt sah der riistig Wan-

dernde wieder die Schénheiten der Natur, und befriedigt konnte er
wieder an der chemischen Literatur teilhaben. Zum 80. Geburtstag
wurde ihm in Anerkennung der Verdienste, die er sich durch seine Ar-
beiten tiber die als Arzneimittel so wichtigen China-Alkaloide erworben
hatte, von der Medizinischen Fakultit der Universitit Hamburg der Dr.
med. h. c. verliehen. Die Landesgruppe Hamburg der Deutschen Phar-
mazeutischen Gesellschaft ernannte ihn zu ihrem Ehrenmitglied. Am
83. Geburtstag waren um den geistig noch so Regsamen Familie,
Freunde und Schiiler versammelt, und noch einmal durfte er schenken.
Aber das Herz wurde rasch schwicher; wenige Tage spiter versagten
die korperlichen Krifte, und in gnadenvoller Klarheit empfing Paul
Rabe den Tod am 28. August 1952 mit den letzten Worten: ,,Nun ist
es aus“.

CO,H
Chinin 3
Chinidin H* PR N
Cinchonin
Cinchonidin N
H
Merochinen
[Q]
CO,H CO,H
~COsH partielle Epimerisierung CO.H
N N
H H

a-Cincholoiponsaure f-Cincholoiponséure

Schema 2. Die Cinchona-Alkaloide und ihre Konfiguration an C3 und
C4.

Medium aus Chinin erhalten hatte.”*! Diese Reaktion und
andere charakteristische Umsetzungen unter wesentlicher
Mitwirkung des Chinolinrests waren spéter beim Entwurf von
Syntheserouten von enormer Bedeutung.

Zwischen 1894 und 1900 erschienen mehrere Veroffent-
lichungen von Rohde und von Miller zur Chemie von
Chinotoxin, die Hinweise auf ein tertidres Stickstoffatom als
Briickenkopfatom im nichtaromatischen Molekiilteil liefer-
ten. Dies wurde von Konigs rasch akzeptiert, weil es viele
seiner Beobachtungen erklirte.™ Vor seinem Tod 1906 trug
Konigs die Strukturinformationen iber Chinin zusammen.[®”
1907 demonstrierte der deutsche Chemiker Paul Rabe, der
fast 40 Jahre lang die Struktur und Synthese von Chinin
erforschte, dass die Alkoholfunktion sekundir ist, und be-
stimmte ihre genaue Position durch Oxidation von Cinchonin
zu Cinchoninon.™ 1908, kurz nach dem Tod von Perkin,
konnte er die korrekte Konnektivitdt von Chinin prisentie-
ren.*7 Zusammen mit den Informationen iiber die anderen
Alkaloide ermdoglichte dies die Bestimmung ihrer Konstitu-
tion. Einige stereochemische Fragen konnten allerdings erst
dreieinhalb Jahrzehnte spiter zweifelsfrei geklart werden.

Die Analyse der Fihigkeit von Chinin und seinen ver-
wandten Alkaloiden, unter Bildung von Oxepanen zu cycli-
sieren, ermoglichte unter der Annahme identischer Konfigu-
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rationen aller vier Verbindungen an C3 und C4 die Bestim-
mung der Konfiguration an C8 (Schema 3): Chinin und
Cinchonidin cyclisieren im Gegensatz zu Chinidin und Cin-
chonin nicht zu Oxepanen, was fiir die ersten beiden Alka-
loide eine Konfiguration an C8 nahelegt, die wir heute ,,S
nennen.® Die Konfiguration der Cinchona-Alkaloide an C9
wurde 1932 geklirt.["”)

Cinchonin, R=H
Chinidin, R= OMe

keine Cyclisierung
Schlussfolgerung: C8= S

Cinchonidin, R=H
Chinin, R= OMe

Schema 3. Bestimmung der Konfiguration der Chinin-Alkaloide an C8.

1944 bestimmte Vladimir Prelog zweifelsfrei sowohl die
cis-Konfiguration an C3 und C4 wie auch die absolute
Konfiguration von Merochinen (4), aus der sich jene der
Chinuclidin-Einheit der Cinchona-Alkaloide ergab. Der
Beweis gelang ihm, indem er ein Merochinenderivat in
eleganter Weise auf einfache Kohlenwasserstoffe zurtickfiihr-
te (Schema 4).”® Cinchonin wurde zu Dihydrocinchonin
reduziert und dieses zum Alkohol 5 abgebaut;””! dieser
wurde dann zu 3,4-Diethylpiperidin (6) umgesetzt, das nach
einem Von-Braun-Abbau mit PBrs das Dibromid 7 lieferte.
Die katalytische Hydrierung von 7 fiihrte zu (—)-3-Ethyl-4-
methylhexan (8), aus dem die absolute Konfiguration von 4
abgeleitet werden konnte, da (—)-8 auch aus (—)-2-Methyl-
butansdure mit bekannter absoluter Konfiguration erhalten
wurde, was wiederum durch Korrelation mit Glyceraldehyd
abgesichert wurde.”®! Ferner wurde in einer Malonesterre-
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Me
oH 1. HBr
Me 2 Zn/AcOH Me
N
I 1
H H
Dihydrocinchonin 5 6
Von-Braun-
Abbau | 7B
1. Ag"
2. Br, CO Et
Me 2 2
3. Raney-
Nickel COzEt
Me “NaOH
co2
10
katalytische
Hydrierung
CO,H
A OH Me
N O%\(\Me — H/\(\Me
H Me Me Me
4 (-)-2-Methylbutansaure 8

Schema 4. Eindeutige Bestimmung der absoluten und relativen Konfi-
guration an C3 und C4 durch Prelog.

aktion aus 7 die homochirale Sdure 9 gebildet, die nach
Decarboxylierung optisch inaktives 1,2-Diethylcyclohexan
(10) lieferte, womit die cis-Anordnung an C3-C4 schliissig
bewiesen ist.”

6. Die ersten Stufen durch Rabe; die Chininsynthese
scheint einfacher zu werden

Am Anfang des 20. Jahrhunderts steckte die Strukturbe-
stimmung noch in den Kinderschuhen, und fiir den endgiil-
tigen Strukturbeweis einfacher Abbauprodukte wurde die
eindeutige Synthese der entsprechenden Ausgangsverbin-
dung mit der vermuteten Struktur verlangt. In sehr wenigen
Féllen war dies durch eine Synthese des Naturstoffs selbst
(z.B. Campher)™ und den Vergleich mit einer authentischen
Probe des Naturstoffs moglich.®!! Die Synthese mit anschlie-
Bender Analyse war daher oft eine Notwendigkeit und
weniger die kreative Kunst, wie sie sich in den Beitrdgen
zahlreicher grofer Synthesechemiker in der zweiten Halfte
des Jahrhunderts manifestiert.

Zahllose Schuhkartons voller klappernder Zahnriader und
Hebel belegen, dass es stets viel leichter ist, eine Uhr
auseinanderzunehmen als sie wieder zusammenzusetzen.
Analog erforderte der Zusammenbau (die Totalsynthese)
von Chinin sogar mit der Hilfe leistungsfahigerer Verfahren,
als Perkin sie hatte, Jahrzehnte groter Anstrengungen.

Anfang des 20. Jahrhunderts machten mehrere Labors
gleichzeitig Fortschritte bei ihren Versuchen zur Synthese von
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Chinin, und der Arbeitskreis Rabe veroffentlichte die viel-
leicht wichtigsten Beitrdge dazu. 1908 gelang Rabe mit der
Reduktion von Cinchonidinon zu Cinchonin ein Durch-
bruch,™! und 1909 berichtete er iiber die Spaltung von
Cinchona-Ketonen mit Natriumethoxid und Alkylnitriten zu
Chinolin-4-carbonsiure und Merochinenderivaten.”® Ferner
setzte er 1911 Cinchotoxin mit Hypobromiger Sdure zu
Cinchonidinon um, das entstandene N-Bromderivat wurde
mit Natriumethoxid cyclodehydrobromiert.*? Mit der glei-
chen Reaktionsfolge wurde Dihydrocinchonin aus Dihydro-
cinchotoxin erhalten.®! 1913 berichtete Rabe iiber die glatte
Kondensation aliphatischer Ester mit Ethylcinchoninat zu {3-
Ketoestern, aus denen durch Hydrolyse und Decarboxylie-
rung leicht Chinolin-4-ketone zuginglich sind.’

Ohne genaue Kenntnis der Konfiguration von Chinin
versuchte Rabe, dieses aus Chinotoxin, einem 3,4-disubstitu-
ierten Piperidin, zu gewinnen.*! 1918 skizzierten Rabe und
Kindler unter dem Titel ,,Uber die Partielle Synthese des
Chinins“® eine Reaktionsfolge zur Gewinnung von Chinin
und Chinidin aus Chinotoxin (Schema 5). Dabei wurde die
C8-N-Bindung analog zu einer fritheren Reaktion iiber die
intermedidre N-Bromverbindung 11 (C8-N-Ansatz) erhal-
ten.” AnschlieBend wurden die Produkte Chininon und
Chinidinon mit Aluminiumpulver in Natriumethoxid-halti-
gem Ethanol zu einer Mischung aus Chinin (12%) und
Chinidin (6 %) reduziert.™ Diese Umsetzung war der erste
grof3e Schritt zur Synthese von Chinin nach dem beriihmten
Fehlschlag von Perkin 50 Jahre zuvor.

Der Hohepunkt der Untersuchungen von Rabe war 1931
die bedeutende und hochgelobte Veroffentlichung der Total-
synthese von Dihydrochinin.® Hierbei wurde fiir die letzten
Reaktionsschritte wieder die 1918 beschriebene Route ein-
geschlagen. Zusammengenommen legten diese Ergebnisse
den Schluss nahe, Chinin konne mit dem Verfahren von Rabe
aus Chinotoxin synthetisiert werden.

Allerdings wurde die Vorschrift von Rabe von 1918,
vielleicht wegen kriegsbedingter Einschrinkungen, nicht
sorgfiltig gepriift und nicht vollstdndig belegt. So wurde die
Vorschrift fiir den Schliisselschritt, die Reduktion von Chini-
non mit Aluminiumpulver zu Chinin, erst 14 Jahre spéter
genauer beschrieben,™! indem Dihydrocinchoninon zu Dihy-
drocinchonin reduziert wurde, das an C8 und C9 die gleiche
Konfiguration aufweist wie Chinidin. Rabe erwihnte 1918
auflerdem, sein Verfahren sei ,,noch nicht eingehend beschrie-
ben worden* ™ Dieser Umstand wiirde sich spiter als hochst
relevant fiir eines der wichtigsten Kapitel der Chininsynthese
erweisen, das wihrend des 2. Weltkriegs geschrieben wurde.
Professor Gilbert Stork meinte dazu ,,/Paul Rabe] dokumen-
tierte einfach nicht hinreichend genau, was er seinem Bericht
nach getan hatte, als dass man sicher sein konnte, die maf3-
geblichen chemischen Umsetzungen genau so durchzufiihren
wie er es tat“.’! Zudem geht die Vorschrift von Rabe nicht auf
stereochemische Probleme ein, eine ,, Totalsynthese“ gemaf
seinem Syntheseschema wiirde also stets ein schwierig zu
trennendes Isomerengemisch liefern.

Einige Jahre vor der Rekonstruktion von Chinin durch
Rabe bromierte die Arbeitsgruppe von Kaufmann Dihydro-
chinotoxin mit Brom in 48-proz. Bromwasserstoffsdure. Bei
der Umsetzung des intermedidren a-Bromketons 12 mit
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Chinotoxin 11 Chininon J

OMe OMe

Al-Pulver
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epi-Chinidin Chinidin Chinin epi-Chinin
Schema 5. Angeblicher Verlauf der Chininsynthese von Rabe 1918.
Me Br
OMe Me OMe Br2
Br N = 11
VI —— i e
H N r N
N Yo ) © H - . H
N. =~ N~
Dihydrochinotoxin 12 Ginchotoxin 13
| NaOEt b
Q Br
Br.
OMe Me/% OMe 5 Br
Me r
H N 0 /% H N 0
+ +
N
[ ] © | o [ "
N~ Nx H N N H
Dihydrochininon Dihydrochinidinon \ 14 15/

Schema 6. Der Ansatz von Kaufmann zur Synthese von
Dihydrochininon und Dihydrochinidinon.

einem Alkalimetallalkoxid entstand tiberwiegend Dihydro-
chinidinon (Schema 6). Bei der gleichen Reaktion mit Dihy-
drocinchotoxin wurde Dihydrocinchonidinon gebildet.[l
Drei Jahrzehnte spéter wurde die Richtigkeit dieses Ansatzes
bewiesen, seinerzeit wurde das Verfahren aber nur fiir
Verbindungen ohne reaktive Vinylgruppe als niitzlich ange-
sehen.

Ungeachtet der bescheidenen, ihnen zur Verfiigung ste-
henden Mittel waren Rabe und Kaufmann Pioniere, die der
Herstellung von Chinin sicherlich sehr nahe kamen. 1946
setzten Woodward et al. 11,12-Dibromchininon durch Debro-
mierung mit Natriumiodid zu Chininon um,®! und 1948 zeigte
Ludwiczakéwna,® dass die Tribromide 13, erhalten durch
Bromierung von Cinchotoxin mit Brom in 48-proz. Brom-
wasserstoffsdure, mit Natriumethoxid in Ethanol in guter
Ausbeute zu einer Mischung der 11,12-Dibromketone 14 und
15 cyclisieren (Schema 7). Diese Verbindungen wiederum
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| |

N

Cinchonidinon Cinchoninon

Schema 7. Der ,erweiterte“ Ansatz von Kaufmann zu Cinchoninon und
Cinchonidinon. Reagentien und Bedingungen: a) 48 % HBr, Br,, 70°C
(97%); b) 1. NaOEt, EtOH; 2. HCl (81%); c) Nal, EtOH, Riickfluss,
50 h (90%).

konnen mit Natriumiodid zu Cinchonidinon und Cinchoninon
debromiert werden. Chininon und Chinidinon wurden auf
dem gleichen Weg aus Chinotoxin gebildet, und so wurde
diese Reaktionsfolge eine Alternative zur Methode von
Rabe. 1973 wiesen Uskokovic et al. eine Mitwirkung von a-
Halogenketonen, wie sie Kaufmann synthetisierte, als Inter-
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mediate bei der Rabe-artigen Cyclisierung von Chinotoxin zu
Chininon und Chinidinon nach.’! Die Eignung der Methode
von Kaufmann ist allerdings nie in einer Totalsynthese von
Chinin gepriift worden.

7. Die langersehnte Totalsynthese von Chinin

Zwischen den beiden Weltkriegen bliihte die Chemie auf,
und Entdeckungen wurden in immer schnellerer Folge ge-
macht. Fortschritte in Chemischer Physik und Physikalischer
Chemie fiihrten zu einer neuen Vorstellung von chemischen
Bindungen, von Bindungsbildungen und -briichen und vom
Ablauf von Reaktionen. Diese mathematisch strengere Be-
trachtung von Bindung und Reaktivitét, besonders auf quan-
tenmechanischer Basis, lieferte ein neues theoretisches Fun-
dament fiir die Strukturtheorie und fiir die Suche nach den
genauen Strukturen von Naturstoffen. Diese Suche hatte im
19. Jahrhundert begonnen und war unvermindert und weit-
gehend unbeeinflusst von der Neufassung des Modells der
chemischen Bindung in den zwanziger und dreiiger Jahren
fortgesetzt worden.

In der organischen Synthese wurden Erfolge erzielt, der
Mangel an geeigneten theoretischen Interpretationen der
durchgefiihrten Reaktionen behinderte aber weitere Fort-
schritte. Die Kluft zwischen Theoretischer und Organischer
Chemie wird in einem Lehrbuch aus dieser Zeit deutlich:
»Ohne Zweifel ist das Fernziel, das die Organische Chemie
verfolgt, das Erreichen des Zustands, in dem fundamentale
Gesetzmdfigkeiten und Theorien so weit entwickelt sind, dass
schon vor der Durchfiihrung von Experimenten ein hinrei-
chendes Syntheseverfahren fiir beliebige Verbindungen abge-
leitet und alle Eigenschaften vorhergesagt werden konnen.
Wegen der komplexen Struktur der meisten organischen
Molekiile ist es allerdings wahrscheinlich, dass solch ein
utopischer Zustand unerreichbar ist. Organiker miissen sich
daher wohl mit dem bescheideneren Ziel zufrieden geben,
ihren — wie Gilbert Lewis ihn galant nennt — “unheimlichen
Instinkt,, mit so viel exakter Wissenschaft anzureichern wie
ihnen geeignet scheint.“"*”

Erst 20 Jahre alt, ging das Wunderkind Robert Burns
Woodward nach einem vierjdhrigen Aufenthalt am Massa-
chusetts Institute of Technology (MIT), an dem er 1936 seinen
BSc und ein Jahr spiter seinen PhD erhielt, 1937 als
Postdoktorand an die Harvard University, wo er spiter
Mitglied der Society of Fellows am Department of Chemistry
wurde. Er blieb dort 42 Jahre lang und wurde einer der
herausragenden Organiker des 20. Jahrhunderts. Woodward
lieferte bedeutende Beitrdge zur Entwicklung von Synthese-
strategien und neuen chemischen Verfahren, zur Ableitung
komplizierter Strukturen und auch zu theoretischen Aspek-
ten.

Wihrend seiner erfolgreichen Wissenschaftlerkarriere
erhielt er zahlreiche Preise, darunter 1965 den Nobelpreis
fir Chemie fiir ,,seine herausragenden Leistungen in der Kunst
der Organischen Chemie*“. Mehr als 400 Doktoranden und
Postdoktoranden lernten von ihm in seinen Labors.

Vor 1940 waren bereits zahlreiche interessante Naturstof-
fe synthetisiert worden, z.B. Tropinon (Willstétter, 1901;
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durch Robinson 1917 stark verbessert), Campher (Komppa,
1903; Perkin, 1904), a-Terpineol (Perkin, 1904), Himin
(Fischer, 1929), Equilenin (Bachmann, 1939) und Pyridoxin
(Folkers, 1939).1“%! Dennoch verinderte der schwungvolle
Eintritt von Woodward in das Feld der Naturstoffsynthese die
Geschichte dieses Gebiets unwiderruflich.

Die Leistungen von Woodward waren zu ihrer Zeit ganz
erstaunlich und spektakuldr, nicht nur wegen der Wichtigkeit
der gesetzten Syntheseziele, sondern auch wegen der Origi-
nalitdt, mit der er die Probleme anging, der eleganten
Losungen, die er fiir komplexe Aufgaben fand und der
Einfachheit der Verfahren, in denen er diese Losungen
anwendete. Zu den Leistungen von Woodward bei der
Totalsynthese von Naturstoffen zdhlen Chinin [(+)-Homo-
merochinen (17) oder (+)-Chinotoxin, 1944], Patulin
(1950),°Y Cholesterin und Cortison (1952),”! Lanosterol
(1954),°°1 Lysergsdure und Strychnin (1954),”) Reserpin
(1958),! Ellipticin (1959),”! Chlorophyll a (1960),1%! Tetra-
cyclin  (1962),1°  Colchicin  (1965),1%1  Cephalosporin C
(1966),1%1 Prostaglandin F,, (1973)!'* und schlieBlich als
beispiellose Leistung Vitamin By, (1973, mit A. Eschenmo-
ser).l%! Die Totalsynthese von Erythromycin A wurde 1981,
nach seinem Tod, veroffentlicht.!%!

Woodwards Genialitdt trug ferner zur Aufkldrung der
Strukturen von Penicillin (1945),7 Patulin (1949),11%!
Strychnin (1947),*! Oxytetracyclin (1952),'"% Carbomycin
(Magnamycin, 1953),""1  Cevin (1954),'  Gliotoxin
(1958),'831 Calycanthin (1960),"Y Oleandomycin (1960),1!!
Streptonigrin (1963),'! Tetrodotoxin (1964)"'" und anderen
bei.'™® Er entdeckte die Makrolid-Antibiotika und schlug
einen Biosyntheseweg fiir sie vor;” zuvor hatte er als erster
den Vorschlag einer Cyclisierung von Squalen bei der Bio-
synthese von Cholesterin gemacht.!*”!

Als Wissenschaftler wurde Woodward zunédchst durch
eine Reihe von Veroffentlichungen in den Jahren 1940-1942
bekannt, in denen er Ultraviolettspektren und Molekiilstruk-
turen miteinander korrelierte."!! Er reduzierte dabei die UV-
Spektren zahlreicher organischer Verbindungen auf wenige
numerische Beziehungen und stellte damit sein analytisches
Denken und seine Leidenschaft fiir wissenschaftliche Ord-
nung unter Beweis. Die Beitrdge verdeutlichen auch, wie
schnell er neuartige Techniken einfiihrte, wenn sie ihm fiir die
Erforschung der Chemie der Naturstoffe vielversprechend
erschienen. Die Korrelationen waren seine erste Leistung als
Chemiker und werden ,,Woodward-Regeln“ oder manchmal
,» Woodward-Fieser-Regeln“ genannt, womit ihre Neufassung
durch Louis und Mary Fieser gewiirdigt wird. Mit einer Regel,
die Strukturmerkmale und UV-Spektren in Beziehung zuein-
ander setzt, war Woodward im Alter von 24 Jahren in der
Lage, fehlinterpretierte Befunde Dritter préizise aufzuzeigen.
Ein Zitat von Lord Todd dazu lautet: ,,Er war einer dieser sehr
seltenen Menschen mit den schwer fassbaren Qualititen eines
Genies... es schien mir, dass sich ein Durchbruch beim Einsatz
der Spektroskopie zur Untersuchung von Molekiilstrukturen
ankiindigte* 1%

Die Woodward-Regeln, die bereits die Richtung zur
spiteren Zusammenarbeit mit Roald Hoffmann wiesen (die
zu den Woodward-Hoffmann-Regeln fiihrte),"! waren ein
Ergebnis seiner frithen Erkenntnis, dass physikalische Ver-
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fahren viel bessere Moglichkeiten zur Strukturaufkldrung
bieten als chemische Reaktionen. Von da an verfeinerte
Woodward seine Fihigkeit zur Weiterentwicklung spektro-
skopischer Verfahren, die Chemikern neue Moglichkeiten
eroffneten und die Strukturbestimmung enorm erleichterten,
zu wahrer Meisterschaft.?!l

Am Beginn der vierziger Jahre, eine glanzvolle Karriere
vor sich,"> war Woodward genau der Richtige, um das Werk
von Perkin zu vollenden. In dieser Zeit wurden aufgrund des 2.
Weltkriegs die fiir die alliierten Streitkrafte wichtigen Chinin-
vorrite plotzlich knapp, und Tausende von Soldaten, die in
Afrika und im pazifischen Raum mit Malaria infiziert wurden,
starben. Die holldndischen Cinchona-Plantagen auf Java waren
die Hauptquelle fiir Chinin in Europa, das in Amsterdam
gelagert wurde. Nach der Eroberung der Niederlande 1940
durch die Deutschen und der japanischen Militdrinvasion auf
Java 1942 versiegte diese lebenswichtige Quelle.

Wihrend einer Expedition nach Kolumbien, Ecuador,
Peru und Bolivien sammelten der Botaniker Raymond
Fosberg und seine Mitarbeiter 1943 und 1944 5600 Tonnen
Cinchona-Rinde fiir die Allierten. In einer verzweifelten
Anstrengung wurden Cinchona-Samen von den Philippinen
in Maryland (USA) zum Keimen gebracht und in Costa Rica
gepflanzt.! Die plotzliche Chininknappheit wirkte alarmie-
rend und fiihrte zur Einrichtung von Forschungsprogrammen
zur Entwicklung neuartiger Antimalariamittel.!?’!

Edwin Land, Harvard-Absolvent und Griinder von Pola-
roid (1937), setzte Chininiodsulfat (Herapathit) zur Herstel-
lung von Polarisatoren ein und war aus diesem Grund einer
der ersten Geschiftsleute, die sich an der Suche nach Chinin
oder einem Ersatzstoff beteiligten.'”® Woodward war ab 1940
Berater von Lands Firma. Als Land 1942 einen Ersatzstoff
benotigte, 16ste Woodward dieses Problem. Die Verbindung
war fiir beide Seiten von Nutzen, weil Land seinerseits
Woodwards Projekt einer Chininsynthese finanziell unter-
stiitzte, das dieser schon einige Jahre zuvor, zu Studienzeiten,
begonnen hatte.

Zu dieser Zeit arbeiteten auch andere auf ganz dhnlichen
Gebieten. Vladimir Prelog veroffentlichte seinen ersten Bei-
trag 1921 im Alter von nur 15 Jahren und begann seine
unabhingigen Forschungen tiber Chinin um 1930. Die von
ihm entwickelte Synthese von Chinuclidin war 1937 ein
groBBer Erfolg und begriindete sein Interesse an der Stereo-
chemie. Auf diesem Gebiet wurde Prelog beriihmt, und es
brachte ihm 1975 den Nobelpreis fiir Chemie ein.'® 1943
erzielten Prelog et al. einen deutlichen Fortschritt, der einiges
Aufsehen erregte: Sie bauten Cinchotoxin zu optisch aktivem
Homomerochinen (17) ab und erhielten, ausgehend von
diesem Abbauprodukt, Chinotoxin (Schema 8).1*" Zunichst
wurde dabei ein Beckmann-Abbau iiber das Oxim-Interme-
diat 16 durchgefiihrt; fiir die Aufbausequenz wurde das so
erhaltene 17 in das geschiitzte Derivat 18 iiberfiihrt, das in
einer Rabe-Kondensation mit Ethylchininat (19) zum f-
Ketoester 20 umgesetzt wurde, aus dem schlieBlich durch
Hydrolyse und Decarboxylierung Chinotoxin erhalten wurde.
Da Rabe die erfolgreiche Umsetzung von Chinotoxin zu
Chinin verkiindet hatte, vereinfachte Prelogs Sequenz das
Problem einer formalen Totalsynthese von Chinin zu dem
einer Totalsynthese von enantiomerenreinem 17. Ferner
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Schema 8. Chinotoxinsynthese von Prelog et al.

wurde die Hypothese von Rabe gestdrkt, eine Route tiber
Chinotoxin zu Chinin sei machbar.

Die grofite Schwierigkeit bei der Synthese des benétigten
Homomerochinenderivats war die korrekte Einfiihrung der
unterschiedlich substituierten Seitenketten, die eine cis-Kon-
figuration haben sollten. Synthesen wurden zwar geplant, da
die ,,Retrosynthese* aber noch unbekannt war, gab es keinen
rationalen, systematischen Ansatz zum Entwurf von Synthe-
sestrategien; auch die Konformationsanalyse existierte 1940
noch nicht. Die alten Meister der Chemie behandelten jedes
Syntheseziel individuell und versuchten, das Endprodukt
mithilfe ihrer Intuition auf einen geeigneten Ausgangsstoff
zuriickzufithren. Diese anfanglichen Annahmen hatten na-
turgemdB einen groBen Einfluss auf Erfolg oder Misserfolg
der Syntheseversuche.

Das Denken von Woodward wurde von seinem reichhal-
tigen Wissen iiber Chemie und die chemische Literatur sowie
einer groBlen Portion chemischer Intuition geleitet. Das
Geniale an seinem Beitrag zur Homomerochinen-Chinin-
Synthese war sein ungewOhnlicher und neuartiger Losungs-
ansatz: die Einfiihrung eines zusétzlichen Rings, um die
richtige Konfiguration benachbarter Zentren sicherzustel-
len." Dieser Ring wurde spiter wieder geoffnet und lieferte
dabei weitere, unterschiedliche Funktionen. Wie ein Kiinstler
seine Signatur setzte Woodward diese Strategie wiederholt
und mit zunehmender Meisterschaft bei den spiteren und
noch schwierigeren Synthesen von Reserpin, Vitamin B,, und
Erythromycin A ein.’s104103]

Woodward erkannte, dass das Grundgeriist von Homo-
merochinen aus einem Isochinolin zuginglich sein miisste
(Schema 9). Synthesewege und -vorschriften fiir Isochinoline
waren seit dem Anfang des Jahrhunderts bekannt,*" wirklich
innovative Forschung ldsst sich aber nicht bis ins letzte Detail
planen. Woodwards Weg zum Zielprodukt lie3 sich daher in
der Praxis nur mit etwas mehr Aufwand umsetzen als
erwartet, und so war eine betrichtliche Zahl von Stufen
erforderlich, die von dem enthusiastischen Wissenschaftler
und herausragenden Experimentator William von Eg-
gers Doering ausgefiihrt wurden.
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Schema 9. Ansatz von Woodward und Doering zur Chininsynthese:
Herstellung des Homomerochinenderivats. Reagentien und Bedingun-
gen: a) H,NCH(OEt), (94%); b) 1. 80% H,SO,; 2. NaOH, Kristallisati-
on, dann H* (64%); c) Piperidin, HCHO, EtOH (61%); d) NaOMe,
MeOH, 220°C, 16 h (65%); €) H,, Pt, AcOH; ) Ac,O (95%); g) Ha,
Raney-Nickel, EtOH, 150°C, 205 bar, 16 h [1:1 cis(kristallin) /trans(Ol)];
h) H,Cr,0;, AcOH; Et,0/H,0, Diastereomerentrennung (28 %).

Bei der Synthese wurde 3-Hydroxybenzaldehyd (21,
erhiltlich in zwei Stufen aus 3-Nitrobenzaldehyd) gemil
der Pomeranz-Fritsch-Isochinolin-Synthese iiber die Schiff-
Base 22 zum Isochinolin-7-ol 23 umgesetzt."*! Aus 23 wurde
dann iiber das Piperidinderivat 24 das 8-Methylderivat 25
erhalten."™ 25 wurde anschlieBend katalytisch zum Tetra-
hydroisochinolinderivat 26 hydriert, das als N-Acetylderivat
27 isoliert wurde. Eine zweite katalytische Hydrierung liefer-
te 28 als Diastereomerengemisch.'*® Diese Mischung wurde
durch Oxidation zu den Ketonen vereinfacht, wobei gleich-
zeitig die dem tertidren Kohlenstoffzentrum benachbarte
Methylgruppe epimerisierte. Eine sorgfiltige Diastereome-
rentrennung, bei der die Bildung des Hydrats von 29 mit cis-
Ringverkniipfung hilfreich war, und die Ring6ffnung von 29
durch die bevorzugte Nitrosierung des tertidren C-Atoms in
Nachbarstellung zur Carbonylgruppe lieferte das Oxim 30
(Schema 10). Der Erhalt der cis-Konfiguration der Piperidin-
ring-Substituenten in 30 war entscheidend fiir den erfolgrei-
chen Aufbau der beiden benachbarten Seitenketten. Durch
Reduktion bildete sich aus 30 das Amin 31. Die Vinylgruppe
wurde dann durch eine Hofmann-Eliminierung des erschop-
fend methylierten Produkts 32 erhalten; wegen der besseren
Isolierbarkeit wurde das Zwischenprodukt anschlie3end noch
ins Uramidoderivat 33 tiberfiihrt. Eine Sédurehydrolyse von 33
lieferte schlieBlich Homomerochinen (17).**) Da Prelog
zuvor aus 17 Chinotoxin erhalten hatte, schien — sofern die
Vorschrift von Rabe korrekt war — mit der Synthese von 17
die Kette zu einer formalen Totalsynthese von Chinin ge-
schlossen worden zu sein. Allerdings hatte Woodward Ho-
momerochinen (17) als Racemat erhalten, weshalb er noch
eine Racematspaltung anfiigte. Dazu wurde 17 in Form des
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Schema 10. Methode von Woodward und Doering zur Chininsynthese:
Abschluss der Synthese. Reagentien und Bedingungen: a) EtO-N =0,
NaOEt, EtOH (68%); b) H,, Pt, AcOH, 1-3 bar; c) Mel, K,CO; (insge-
samt 91%); d) 1. 60% KOH, 180°C, 1 h; 2. KCNO (40%); e) 1. verd.
HCI, EtOH, Kochen (100%); f) PhCOCI, K,CO; (96 %); g) Ethylchini-
nat(19), NaOEt, 80°C; h) 1. 6 N HCl, Kochen (50%); 2. Racematspal-
tung mit p-Dibenzoyltartrat (11%). Bz=Benzoyl.

bereits bekannten N-Benzoylethylesters 18 geschiitzt und die
Rabe-Kondensation vorbereitet, die er wie Prelog mit dem
einfach zuginglichen Ethylchininat 19 durchfiihrte.'*"!

Die Hydrolyse und Decarboxylierung des entstandenen
B-Ketoesters 20 lieferte das pL-Chinotoxinderivat 34, das zu
pL-Chinotoxin hydrolysiert wurde; dieses Racemat wurde
dann noch mit p-Dibenzoylweinsiure gespalten.!*®! Schlief-
lich, nach etwas iiber einem Jahr fieberhafter Arbeit, erhiel-
ten Woodward und Doering am 11. April 1944 kostbare 30 mg
D-Chinotoxin, die — eine Reproduzierbarkeit von Rabes
Vorschrift vorausgesetzt — als erster Zugang zu synthetischem
Chinin angesehen werden konnten. Woodward hatte nun also
die Ziellinie tiberschritten, die er schon so viele Jahre zuvor
ins Auge gefasst hatte. Diese Leistung machte ihn auf seinem
Arbeitsgebiet fast zu einem Halbgott.

Zur Mitte des 2. Weltkriegs, als die Versorgung mit
natiirlichem Chinin durch feindliche Kréfte unterbrochen
war, wurde diese Nachricht aus einem Universitétslabor rasch
in der iiberregionalen Presse publik. So wiirdigte die New
York Times die Leistung in ihrer Ausgabe vom 4. Mai
enthusiastisch mit dem gewichtigen Titel ,Synthetisches
Chinin produziert, Ende einer hundertjihrigen Suche“. Der
Artikel nannte die ,,Duplizierung des hochkomplizierten
chemischen Baus des Chininmolekiils“ ein Kunststiick, das
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eine der grofiten wissenschaftlichen Leistungen seit einem
Jahrhundert“ sei.™™ Der Science News Letter!"™ driickte sich
dhnlich aus und betonte, dass diese fiir die Kriegsfithrung sehr
niitzliche Leistung ,,...ohne das Zutun eines Baumes erreicht
wurde*; ,,ausgehend von fiinf Pfund Chemikalien erhielten sie
das Aquivalent von 40 mg Chinin®, wie dieselbe Zeitschrift
anmerkte. Ein Cartoon im Oregon Journal vom 28. Mai ging
auf diese gute Nachricht ebenso ein wie das bekannte
Magazin Life am 5. Juni unter dem Titel ,,Chinin: Zwei
junge Chemiker beenden eine einhundertjihrige Suche durch
Herstellung eines Wirkstoffs aus Steinkohlenteer” '

Anders als die Synthese von Perkin, der letztlich kom-
merziellen Erfolg mit Mauvein hatte, eignete sich die Syn-
these von Chinin durch Woodward nicht fiir eine grof3tech-
nische, kommerzielle Durchfithrung. Mit der Synthese gingen
eine grof3e Begeisterung und auch viel Wunschdenken einher
— eine kommerzielle Produktion von Chinin wére allerdings
gar nicht moglich oder etwa 200-mal teurer gewesen als die
Produktion auf natiirlichem Weg. Die Prozessoptimierung bis
zum Erreichen eines akzeptablen Preisniveaus hitte jahre-
lange Forschungsarbeit erfordert, und inzwischen hitten
bereits andere synthetische Wirkstoffe auf dem Markt sein
konnen.

Chinin hat fiinf Stereozentren, von denen zwei (das
Chinuclidin-Stickstoffatom und C4) wegen ihrer Briicken-
kopfpositionen eine einzige asymmetrische Einheit bilden.
Woodward und Doering synthetisierten diese nach aufwén-
digen Diastereomerentrennungen und einer chemischen
Spaltung selektiv. Trotz der Komplexitit der Synthese
wurden konventionelle Reaktionen und Reagentien einge-
setzt, die jedem Chemiker dieser Zeit verfiigbar waren.
Schutzgruppen wurden kaum bendtigt, und ein Drittel der
Umsetzungen wurde bei Raumtemperatur durchgefiihrt. Die
Gesamtausbeute war niedrig und die Synthese nicht stereo-
kontrolliert, besonders weil eine Trennung der vier Diaste-
reomere bei der Umsetzung von Chinotoxin zu Chinin nach
Rabe ohnehin erforderlich schien. Die Synthese wurde in
wenigen Monaten beendet.!'*"] Sie war die erste Totalsynthese
von Woodward, wurde bewundert, war damals eine wichtige
und beispiellose Leistung und blieb ein wissenschaftlicher
Meilenstein. Indirekt war die Woodward-Doering-Synthese
von Chinin auch wegweisend fiir die organische Synthese in
den nichsten Jahrzehnten. Man kann sogar durchaus sagen,
dass zahlreiche moderne Arzneimittel ihre Existenz dem
Schwung verdanken, den dieses Gebiet durch Erfolge wie die
Chininsynthese erhielt.

Woodward konnte durch die Bearbeitung immer schwie-
rigerer Syntheseziele nachweisen, dass das Verstdndnis che-
mischer Reaktionsmechanismen die Planung und erfolgrei-
che Durchfiihrung vielstufiger Reaktionsfolgen und die Syn-
these komplexer Verbindungen ermdoglicht. Die Stereokon-
trolle wurde zur Zeit der Chininsynthese allerdings nicht als
sehr wichtig angesehen, hauptsichlich weil den Chemikern
viele der jetzt verfiigbaren Syntheseverfahren sowie die
physikalischen und chemischen Konzepte, die einer Stereo-
kontrolle zugrunde liegen, unbekannt waren. Auch bei der
Syntheseplanung wurde der Stereochemie kein grofles Ge-
wicht beigemessen, und einige Chemiker waren an diesem
Problem regelrecht desinteressiert.
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Die Veroffentlichungen zu experimentellen Details der
Synthese von D-Chinotoxin, die 1944 und 1945 unter gleichem
Titel (,,The Total Synthesis of Quinine*) erschienen,!l be-
schrieben akribisch die Vorgehensweise bei der Synthese von
D-Chinotoxin und der so genannten formalen Totalsynthese
von Chinin. Experimentelle Belege zur Synthese des Natur-
stoffs aus synthetischem D-Chinotoxin wurden allerdings
nicht geliefert, anstatt dessen verlie sich Woodward auf
Rabes Publikation von 1918, die er, aus welchem Grund auch
immer, als gesichert ansah.!'*!l Jedenfalls bildete sich, viel-
leicht wegen der groBeren Unsicherheiten in Kriegszeiten,
nach den Veréffentlichungen von Woodward und Doering
1944 und 1945 die Legende, dass die Totalsynthese von Chinin
schlieBlich gelungen war.

Das Verfahren von Rabe erwies sich dann allerdings als
unzuverldssig, und es bedurfte weiterer Zeit und Arbeit bis
zur ersten Totalsynthese von Chinin. Als Teil seiner Bemii-
hungen zur Synthese von wertvollem Chinidin aus Chinin
fand Woodward kurz darauf eine sehr effiziente Methode zur
Herstellung von Chininon aus Chinin durch Umsetzung mit
Kalium-tert-butoxid und Benzophenon; das Keton wurde
anschlieSend mit Natriumisopropoxid zu einer Mischung aus
Chinin (ca. 30%) und Chinidin (ca. 60%) reduziert.® Die
Cyclisierung von Chinotoxin zu Chininon blieb im Wood-
ward-Rabe-Verfahren die Schwachstelle in der Reaktionsfol-
ge von Isochinolin-7-ol zu Chinin.

8. Meisterung der C8-N-Strategie: die erste
Totalsynthese von Chinin und eine Variation des
Themas

Die Cinchona-Alkaloide, allen voran Chinin und Chini-
din, sind von groBer industrieller Bedeutung. Etwa 300-
500 Jahrestonnen werden kommerziell durch Extraktion der
Rinde einer Vielfalt von Cinchona-Arten gewonnen, die
heute an zahlreichen Orten kultiviert werden. Ungeféahr 40 %
der Menge gehen in die Pharmaproduktion, die restlichen
60 % werden von der Lebensmittelindustrie als Bitterstoff fiir
Erfrischungsgetranke wie Bitter Lemon und Tonic Water
abgenommen. Chinin wird zur Behandlung Chlorochin-resis-
tenter Malariastimme eingesetzt, wihrend Chinidin noch
heute in der Humanmedizin bei unregelméfigem Herzschlag
als Antiarrhythmikum verschrieben wird.

Derivate der Cinchona-Alkaloide dienen auch als vielsei-
tige chirale Auxiliare bei asymmetrischen Synthesen und sind
vielleicht das bemerkenswerteste Beispiel fiir eine besondere
Klasse chiraler Katalysatoren. Das fiir ihre préparative
Niitzlichkeit maBgebliche Strukturmerkmal ist das tertidre
Chinuclidin-Stickstoffatom, das sie zu effizienten Liganden
fir vielfdltige Metall-katalysierte Prozesse macht. Dariiber
hinaus kann das nucleophile Chinuclidin-Stickstoffatom auch
direkt als Reaktionszentrum fiir enantioselektive Katalysen
fungieren. Die Cinchona-Alkaloide haben sich in einer
groen Zahl enantioselektiver Umsetzungen als niitzlich
erwiesen, so z.B. bei asymmetrischen Sharpless-Dihydroxy-
lierungen, enantioselektiven Diels-Alder-Reaktionen, Hy-
drocyanierungen, [2 +2]-Cycloadditionen, Michael-Additio-
nen, Sml,-vermittelten Reduktionen, Dehydrohalogenierun-
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gen und Hydrierungen.'* In zahlreichen Fillen wurde
Chinin als chirales Agens zur Racematspaltung eingesetzt,['*’]
und auch heute wird regelmiBig iiber weitere Beispiele
berichtet. Seit kurzem werden mit Chinin und Chinidin auch
chromatographische und elektrophoretische Enantiomeren-
trennungen durchgefiihrt,'*! und die Entwicklung weiterer
Anwendungen fiir Cinchona-Alkaloide ist zu erwarten. Be-
richtet wurde auch iiber die industrielle Produktion pharma-
zeutischer Wirkstoffe, z. B. des Antidepressivums Oxitriptan,
des hiufig eingesetzten entziindungshemmenden und
schmerzlindernden Naproxen und des Calcium-Antagonisten
Diltiazem unter Verwendung von Cinchona-Alkaloiden als
Agentien zur Racematspaltung.*

Der routineméBige Einsatz von Analyseinstrumenten
nach dem 2. Weltkrieg fiihrte zur zweiten Revolution in der
Organischen Chemie nach der ersten Revolution durch die
Strukturtheorie fast 100 Jahre zuvor. Sie setzte Grenzen
beziiglich der Aussagen, die Chemiker iiber chemische Struk-
turen machen konnten und brachte Stabilitét in die Vorstel-
lungen iiber chemische Strukturen und Reaktionsmechanis-
men. Die préparative Diinnschichtchromatographie und Sédu-
lenchromatographie erleichterten Trennungen enorm, und
die Gaschromatographie machte die Analyse kleinster Pro-
benmengen und Reinheitsabschétzungen einfacher.

Anfang der sechziger Jahre, fast zwei Jahrzehnte nach
Woodwards gefeierter Leistung, nahm eine Forschergruppe
von Hoffmann-La Roche in Nutley, New Jersey, die Versuche
zur Synthese der Cinchona-Alkaloide wieder auf. Unter
Leitung von Milan R. Uskokovic wurde eine umfangreiche
Serie von Experimenten durchgefiihrt, in denen die Litera-
turvorschriften nachvollzogen und neue Wege zu den phar-
mazeutisch wichtigen Cinchona-Alkaloiden ausgearbeitet
wurden. Die Gruppe entwickelte neuartige Synthesen von
Homomerochinen (17), das dann zur Herstellung von Chi-
notoxin entweder nach Rabe durch Kondensation mit Ethyl-
chininat (Schemata 8 und 10) oder durch Reaktion mit 6-
Methoxy-4-chinolyllithium (52) eingesetzt wurde.'*! Us-
kokovics Arbeitsgruppe konnte so zweierlei belegen: dass
Chinotoxin mit Natriumhypochlorit am Stickstoffatom chlo-
riert werden kann und dass a-Chlorderivate, analog zum
friher von Kaufmann hergestellten Bromketon 12
(Schema 6), Zwischenstufen bei der Umsetzung von Chino-
toxin zu Chininon und Chinidinon nach Rabe sein konnen.
Die Ausbeute bei dieser Umsetzung betrug mehr als 70 %,
anders als bei Rabe wurden keine Basen, sondern starke
Sduren eingesetzt und DIBAL-H (Diisobutylaluminiumhy-
drid) fiir die Reduktion der Ketone entweder zu einer 1:1-
Mischung von Chinin und Chinidin oder selektiv zu Chini-
din.”""" In diesen Arbeiten wurde schliissig bewiesen, dass
die Originalvorschrift von Rabe ohne substanzielle Ande-
rungen fiir eine Synthese von Chinin nicht geeignet ist.

Die Forscher von Hoffmann-La Roche kamen ihrem Ziel
einer stereoselektiven Totalsynthese von Chinin in den
siebziger Jahren ndher, nachdem sie intensiv an der Vollen-
dung der C8-N-Strategie der Chinuclidin-Ringbildung gear-
beitet hatten. 1970 berichteten sie iiber eine Totalsynthese
von Chinin, die erste einer ganzen Reihe von Synthesen mit
diesem Ansatz wihrend des folgenden Jahrzehnts
(Schema 11). Der Schwachpunkt dieser Methode ist die
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Schema 11. Abwandlungen des C8-N-Ansatzes in den siebziger Jahren.

geringe Stereokontrolle, was zur Entstehung beider Stereo-
isomere an C8 und damit zu Diastereomeren fiihrt. Bei
einigen abgewandelten Vorschriften bilden sich auch bei der
Einfiihrung der Funktion an C9 unerwiinschte Stereoisomere,
was die Attraktivitidt und Niitzlichkeit dieser Reaktionsfolgen
einschrinkt. Im weiteren Verlauf wurden aber deutlich
effizientere Verfahren entwickelt, die eine bessere Steuerung
der Konfiguration von zwei der asymmetrischen Kohlenstoff-
atome im Chinuclidinteil des Molekiils ermoglichten.

Die Strategie von Uskokovic (Schema 12) &dhnelte an-
fangs denen von Woodward und Rabe in der Hinsicht, dass er
den Ansatz einer C8-N-Verkniipfung wéhlte und das Schliis-
selintermediat ein Merochinenderivat war. Durch eine bes-
sere sterische Kontrolle der wichtigsten Reaktionsschritte
und den Einsatz effizienterer Umsetzungen war die Gesamt-
ausbeute aber besser als bei Woodward.

Bei der Synthese wurde das Lithiumanion von 6-Meth-
oxylepidin!™ mit racemischem N-Benzoylmerochinenme-
thylester (41b) kondensiert und das gebildete Keton 35 mit
DIBAL-H zu den Alkoholen 36a reduziert, wobei gleichzei-
tig die N-Benzoylschutzgruppe abgespalten wurde. Die Mi-
schung der Diastereomere 36 a wurde mit D-Dibenzoylwein-
sdure gespalten und das benétigte (3R,4S)-Enantiomer in
einer BF;-Et,0O-katalysierten Acetylierung zum verwandten
Acetat 36b umgesetzt. Durch die Eliminierung von Acetat
entstand in situ 44b (Strukturformel sieche Schema 13). Durch
eine konjugierte Addition des Piperidin-Stickstoffatoms an
die Vinylchinolin-Einheit in 44b wurde der Chinuclidinring
aufgebaut,'! wobei ein Gemisch der bereits bekannten
Verbindungen Desoxychinidin und Desoxychinin im Verhélt-
nis 57:43 entstand (Schema 12).°%) Der interessanteste Syn-
theseschritt war der letzte, der auf eine wichtige Beobachtung
der Arbeitsgruppe von Uskokovic zuriickgeht: In einem
auflergewohnlichen Fall von asymmetrischer 1,2-Induktion
ohne Einbeziehung einer Carbonylgruppe wurde die notwen-
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37 Desoxychinidin 57:43  Desoxychinin
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Schema 12. Chininsynthese von Uskokovic (1970). Reagentien und Be-
dingungen: a) 1. LDA, —78°C; 2. N-Benzoylmerochinenmethylester
(41b) (78%); b) DIBAL-H (85%); c) BF,-Et,0, ACOH (96%);

d) NaAcO, AcOH-PhH (iiber 44b; 79%); e) KOtBu, '0,, tBuOH,
DMSO (40%). LDA = Lithiumdiisopropylamid.

dige Funktion an C9 glatt mit der richtigen Konfiguration
(und einer Stereoselektivitdt von ca. 5:1) eingefiihrt. Dies
gelang durch eine Kalium-tert-butoxid-katalysierte Autoxi-
dation mit Sauerstoff, die fast gleich groe Mengen von
Chinin und Chinidin lieferte, wenn die Mischung von C8-
Isomeren eingesetzt wurde. Die intermedidren Hydroperoxi-
de wurden in situ mit Dimethylsulfoxid reduziert.™™ Aus
Sicht der Industrie war die Synthese wegen des hoheren
kommerziellen Werts von Chinidin zufriedenstellend. Die
Autoxidation verlief effizient, und der giinstige stereochemi-
sche Verlauf war ein bedeutender Fortschritt. Das Ergebnis,
ein selektiver Zugang zu erythro-Aminoalkoholen, wurde
dem ,,bevorzugten Riickseitenangriff des Sauerstoffradikalan-
ions auf das intermedidre Radikal .. zur Vermeidung der
abstofienden Wirkung des freien Elektronenpaars am Chinu-
clidin-Stickstoffatom*  zugeschrieben  (siche 37 in
Schema 12).°2 Diese Route wurde auch mehr als 30 Jahre
spater als Abschluss einer fortgeschrittenen, besser gesteuer-
ten Synthese gewihlt. Vor der Chininsynthese durch Us-
kokovicl'* hatte es in Wirklichkeit keine zuverlissige, verof-
fentlichte Methode fiir die letzten, entscheidenden Synthese-
stufen gegeben.

Taylor und Martin berichteten 1974 von ihrer Chininsyn-
these aus 4-Chlor-6-methoxychinolin (38) iiber das kurzlebi-
ge, nicht isolierbare Olefin 39 (Schema 13).*¥ Dies war eine
Anwendung ihrer Methode zur direkten Einfiihrung von
Alkyl- und Alkenylgruppen in Heterocyclen, bei der eine
geeignete Abgangsgruppe am Heterocyclus nucleophil gegen
ein Wittig-Reagens ausgetauscht wird und das gebildete
heterocyclische Ylid anschlieBend durch Hydrolyse oder
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PhyPC=CH
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CO,Me CHO
~H H
H EE—— H Wittig-
\ N Olefinierung
Bz Ac
41b 40
PhsP
OMe s
~H Wittig-
. X Olefinierung
CHO H Gates
N | \
X Ac
42 43
44aR=H
44b R= Ac
konjugierte
Addition
Uskokovic-

Chinin (26%)
Chinidin (28%)
epi-Chinidin (4.1%)

Hydroxylierung

Desoxychinin +
Desoxychinidin

Schema 13. Chininsynthesen von Taylor und Gates et al.

eine Reaktion mit Aldehyden zu Alkyl- oder Alkenyl-substi-
tuierten Heterocyclen reagiert.!'>"

Die Reaktionssequenz bis zu Chinin, ebenfalls tiber 44b,
weist die gleichen Nachteile beziiglich der Bildung von
Diastereomeren auf wie die Vorschrift von Uskokovic. Das
gebildete 39 wurde mit dem N-Acetylpiperidinacetaldehyd-
derivat 40, das glatt aus dem bekannten 41b erhalten worden
war, unter Bildung von 44b olefiniert. Bei der Hydrolyse der
N-Acetylschutzgruppe (44b—44a) erfolgte eine spontane
intramolekulare Michael-Addition des Piperidin-Stickstoff-
atoms an die in der Wittig-Olefinierung gebildete Doppel-
bindung, und es entstand die erwartete Mischung von Des-
oxychinin und Desoxychinidin. Durch Kochen mit Acetan-
hydrid wurde aus dieser Mischung interessanterweise wieder
das Ausgangsolefin erhalten. Die Diastereomere dieser
schwer zu trennenden Mischung wurden isoliert und geméf
dem Verfahren von Uskokovic oxidiert. Abschliefend
wurden die entstandenen Alkaloide als Tartrate isoliert.

In einer fritheren Reaktionssequenz, veroffentlicht 1970
von Gates!'"™ (gleichzeitig mit der Synthese von Us-
kokovic!™), wurde ebenfalls 44b hergestellt. In diesem Fall
wurden fiir die Wittig-Olefinierung das vom Merochinenal-
kohol abgeleitetel™ 43 und der aromatische Aldehyd 42
eingesetzt und die cis/trans-Mischung der erhaltenen Olefine
mit Essigsdure dquilibriert, sodass ausschlielich das stabilere
trans-Alken erhalten wurde (Schema 13). Gates arbeitete
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keine Vorschrift fiir den Aufbau des alicyclischen Rests aus
und nannte seine Sequenz ausdriicklich eine Partialsynthese
von Chinin. Das verwendete Merochinenbromid wurde durch
Modifikation funktioneller Gruppen von Merochinenderiva-
ten erhalten, die beim Abbau von Chinidinon entstanden,
oder iiber die Synthese von Uskokovic.'*7"!

Durch eine Abwandlung seiner Synthese gelang Us-
kokovic auch der entscheidende C8-N-Ringschluss durch
die Ring6ffnung eines Epoxids (Schema 14) bei gleichzeitiger

= 7z
OMe OMe
O%/ N N

CoPh '

1. NBS
2. NaBH, (40 %)
3. DIBAL-H (83 %)

O H
B |
NNZ N~
35 45
PhMe, EtOH,
Ruckfluss

Chinin (13 %)
Chinidin (24 %)
epi-Chinin (18 %)
epi-Chinidin (18 %)
Schema 14. Chininsynthese von Uskokovic et al. (1970) uber einen
Aminoepoxid-Ringschluss.

Bildung einer sekundiren Alkoholfunktion an C9.° Diese
alternative Route, die zwei Jahrzehnte spiter fiir einen
vollstindig stereokontrollierten Zugang zu Chinin Bedeutung
erlangte, ging vom Keton 35 aus, das enantiomerenrein unter
Einsatz von halbsynthetischem, optisch aktivem Merochinen
erhalten wurde. Die Epoxidfunktion wurde in einer N-
Bromsuccinimid(NBS)-vermittelten benzylischen Bromie-
rung eingefiihrt, daran schlossen sich die Reduktion des a-
Bromketons zu einer Mischung von Bromhydrinen sowie eine
spontane Cyclisierung an. Die Ausbeute betrug nur 40 %, und
es entstanden alle vier moglichen Epoxide. Die DIBAL-H-
gestiitzte reduktive Abspaltung der N-Benzoylschutzgruppe
zu 45 bereitete dann die nucleophile Ringéffnung und
Cyclisierung vor, die wie erwartet eine Mischung der vier
moglichen Diastereomere an C8 und C9 lieferte. Diese erste
Variante einer Aminoepoxid-Ringoffnung war also ineffizient
und auch nicht so elegant wie die Autoxidation zur Funktio-
nalisierung von C9.

In einer weiteren Abédnderung' ' gelang die Bildung der
C8-N-Bindung unter gleichzeitiger Einfiithrung der Carbo-
nylgruppe an C9 durch eine Cyclisierung des Aminochlorep-
oxids 47 (Schema 15)."! Ahnlich wie beim Aminoepoxid-
Ansatz wurde 47 durch benzylische Chlorierung von 35 und
nachfolgende Reduktion des gebildeten Ketons 46 mit Na-
triumborhydrid erhalten, wobei spontan das Oxiran entstand.
Die N-Benzoylschutzgruppe wurde anschlieend hydroly-
tisch mit Bariumhydroxid unter Bedingungen entfernt, bei
denen eine Cyclisierung zu einer Gleichgewichtsmischung aus
Chininon und Chinidinon eintrat. Eine fraktionierte Kristal-
lisation lieferte Kristalle von weniger 16slichem Chinidinon;

[152]
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da das in der Mutterlauge verbleibende Chininon zu Chini-
dinon epimerisiert wurde, wurde schlieBlich eine Ausbeute an
Chinidinon von 80% der Gesamtmenge erzielt. Abhingig
von den genauen Reaktionsbedingungen lieferte die hoch
diastereoselektive DIBAL-H-vermittelte Reduktion der Car-
bonylgrupppe in den spiteren Arbeiten von Uskokovic et al.
entweder eine Mischung etwa gleicher Mengen Chinin und
Chinidin oder bevorzugt Chinidin."*?

Die Synthese von bicyclischem Chinuclidin gelang also
mit der ,historischen* Strategie einer C8-N-Verkniipfung,
und auch der Autoxidationsansatz und die hoch diastereose-
lektive DIBAL-H-vermittelte Reduktion von Carbonylver-
bindungen zur Funktionalisierung von C9 waren erfolgreich.

1. 38 H,S0, Me
_2.(PoNCl
%im 3, NaBH4<j\>i
4. Ba(OH),,
MeOH
46 (34 %) 47

Kristallisation
unter Epimerisierung

P

Chininon + Chinidinon

DIBAL-H
Chinin + Chinidin

(33%)  (39%)

Schema 15. Synthese von Cinchona-Alkaloiden durch Uskokovic et al.
mit dem Aminochlorepoxid-Ringschlussansatz.

Dennoch war es Ende der siebziger Jahre immer noch
unmoglich, die Umsetzungen an allen Stereozentren (beson-
ders an C8) hinreichend gut zu steuern. Zwei 1978 veroffent-
lichte, leicht modifizierte Chininsynthesen von Uskokovic
et al. brachten keinen Fortschritt. Nachdem der C8-N-Ansatz
70 Jahre lang dominiert hatte, wurde jetzt erstmals die
neuartige C9-C4-Methode verfolgt (Schema 16).¥1 Die
Hauptnachteile waren hier niedrige Ausbeuten und die
Steuerung der Konfiguration von C8 im Schliisselintermediat
Chinuclidin. Die neue Strategie wies einige Merkmale friihe-
rer Synthesen dieser Arbeitsgruppe auf, so die Aminochlor-
epoxid-Cyclisierung bei der Herstellung von 50 und 51,1 die
als Diastereomerengemisch erhalten und eingesetzt wurden.
Diese Strategie kann als ,,verkappter“ C8-N-Ansatz angese-
hen werden. Der Aldehyd 50 ist sehr instabil und muss sofort
nach der Synthese wieder eingesetzt werden, der Ester 51 ist
dagegen stabiler und leichter handhabbar.

Alle Chininsynthesen nach dem C8-N-Ansatz in den
siebziger Jahren stiitzten sich auf geschiitzte Merochinende-
rivate, die dadurch interessante Syntheseziele wurden.['®"!
Enantiomerenreine Merochinenderivate wurden in den Syn-
thesen von Gates, Taylor und einer Synthese von Uskokovic
(mit Aminoepoxid-Ringdffnung) eingesetzt; allerdings
wurden sie halbsynthetisch durch Abbau von Chinidinon
erhalten.['>

Die erste Synthese von N-Benzoylmerochinen (41a)
durch Uskokovic et al. erinnert ein wenig an die von Wood-
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COPh
48 49
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N
EtO,C OHC‘”[
51 A 50
Li
L
N
Chinin (33 %) 52 Chinin (13 %)

epi-Chinin (5 %)
Chinidin (15 %)
epi-Chinidin (5 %)

Chinidin (36 %)

Schema 16. Chininsynthese von Uskokovic et al. (1978) mit dem C9-
C4'-Verkniipfungsansatz. Reagentien und Bedingungen: a) 1. DIBAL-H;
2. PhCOCI; 3. CLHCLI (59%); b) KOH, Benzol; c) 1. AgNO,; 2. EtOH/
H*; d) 1. 52, Et,0, —78°C (30-40%); 2. DIBAL-H (59%); €) 52, Et,0,
—78°C.

ward (Schema 17) bei seiner Herstellung von Homomerochi-
nen (17).194 Zunzichst wurde N-Benzoylhexahydroisochino-
lon (53) katalytisch hydriert und eine cis/trans-Mischung des
Octahydroderivats erhalten, in der das gewiinschte cis-Dia-
stereomer 53a iiberwog.'®!! Eine Schmidt-Umlagerung von
53a lieferte eine Mischung der Lactame 54a.b, die getrennt
wurden. 54b wurde dann iiber das Nitrosoderivat 55 und das
umgelagerte Diazolacton 56 zu einer Mischung von Lacton 57
und 41a umgesetzt."*>'%] Auch iiber einen Weg zum ver-
wandten Ester 41c¢ wurde berichtet, allerdings sind die
Ethanolyse von 54b, die reduktive Methylierung des gebil-
deten Aminoesters 58a zum N,N-Dimethylaminoderivat 58b
und die anschlieBende Pyrolyse des N-Oxids weniger effizi-
ent. Eine alternative Route zu 41b ist ebenfalls problema-
tisch: Die Baeyer-Villiger-Oxidation von 53a zu den Lacto-
nen 59a.b, die Ringdffnung unter gleichzeitiger Veresterung
der Lactone, die anschlieBende Substitution der Hydroxy-
gruppe im entstandenen 58 ¢ durch Chlorid zu 58d und eine
Dehydrohalogenierung lieferten 41b (Schema 17). Die Spal-
tung von 53a war erfolgreich, damit ist dies ein moglicher
Weg zu optisch aktivem Merochinen. Bei dieser Route
entstehen jedoch einige schwer zu trennende Mischungen,
und so wurde diese Sequenz nicht zur Synthese von optisch
aktivem 41b genutzt.

Eine besserer Zugang zu 41a geht vom Pyridinderivat 60
aus, das auf einfache Weise aus (-Collidin zugénglich ist
(Schema 18). Auf eine Hydrierung des Heterocyclus zu cis-61
(rac-Cincholoiponmethylester), urspriinglich 1946 stereospe-
zifisch ausgearbeitet von Stork et al.,'® folgte die (+)-
Weinsdure-vermittelte Spaltung sowie die geniale Anwen-
dung einer Hofmann-Loffler-Freytag-Fernhalogenierung!'®”
auf Enantiomer 6la. Nach Schiitzen des Stickstoffatoms
wurde 58d erhalten. Eine Dehydrochlorierung zu 41 a schloss
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58a R= Et, X= NH,

58b R= Et, X= NMe,
f 58¢ R= Me, X= OH
58d R= Me, X= Cl

53 _—

59a

59b

Schema 17. Synthese von N-Benzoylmerochinen (41a) durch Us-
kokovic et al. Reagentien und Bedingungen: a) H,, Rh/Al,O,, HCI/EtOH;
b) NaN,, PPA, 60°C, 16 h (100%, 54a/54b=1:2); c) N,O, (100%);
d) 125°C (41a=48%; 57=30%); €) 1. 5% HCl, EtOH (65 %); f) von
58a: 1. HCHO, HCO,H; 2. H,0,; 3. A (85%); von 58d: 1. NaOH,
MeOH (99%); 2. KOtBu, DMSO, 70°C, 7 h (85%); g) mCPBA,
NaHCO,, RT, 24 h (94%); h) 1. MeOH, HCl (36%); 2. CCl,, PPh,,
DMF, RT, 21 h (18%). PPA=Polyphosphorsiure; mCPBA = meta-
Chlorperoxybenzoesaure.

diese kurze Reaktionsfolge ab. Eine japanische Arbeitsgrup-
pe synthetisierte Merochinen und reklamierte eine formale
Totalsynthese von (& )-Chinin fiir sich.['%%!

9. Nach 55 Jahren: eine moderne, stereo-
kontrollierte Synthese von Chinin

Professor Gilbert Stork (Columbia University) war iiber
50 Jahre lang einer der prominentesten Vertreter der organi-
schen Synthese. In den vierziger und fiinfziger Jahren des 20.
Jahrhunderts fiihrte er das Konzept stereoselektiver organi-
scher Synthesen ein, indem er die Stork-Eschenmoser-Hypo-
these fiir polycyclische Terpenoide formulierte und Steroid-
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41a 58d SrCO,Me
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Schema 18. Merochinensynthese aus 60. Reagentien und Bedingungen:
a) H,, verd. HCl, PtO,, 70 bar, 60°C (88 %); b) Racematspaltung mit
L-Weinsdure (25%); c) 1. NCS, Et,0, 92%; 2. F;CCO,H, hv, 200 W,
50 min (84%); d) 1. NaOH, MeOH, RT (99%); 2. KOtBu, Benzol/
DMSO, 70°C, 7 h (88 %). NCS = N-Chlorsuccinimid.

synthesen durchfiihrte, so die stereospezifische Totalsynthese
von Cantharidin*®! und zuvor von rac-Cincholoipon,[1%416¢]
Unter den herausragenden Leistungen von Stork waren auch
Synthesen von grundsitzlicher Bedeutung, die Chemikern
neue préaparative Werkzeuge in die Hand gaben, wie Metho-
den zur C-C-Verkniipfung iiber Enamine und Silylenolether
sowie radikalische Cyclisierungen.*®"]

Stork merkte stolz an, es sei die Struktur von Chinin
gewesen, die er als Diplomand an der University of Florida in
Chemical Abstracts sah, die seine Faszination fiir die organi-
sche Synthese begriindete.'*®! Seine Suche nach einer ste-
reokontrollierten Totalsynthese von Chinin begann folgerich-
tig nur zwei Jahre nach der Verdoffentlichung von Woodward
und Doering, als er iiber die erwéhnte stereoselektive Syn-
these von racemischem Ethylcincholoiponat, einem Dihydro-
merochinenderivat, berichtete.!'*]

Seine frithen Bemiihungen verhedderten sich in einem
stereochemischen Dickicht, und es verging ein Vierteljahr-
hundert, bevor er substanzielle Fortschritte erzielen konnte.
Er arbeitete hin und wieder an dem Problem, in den Augen
zahlreicher Wettbewerber hatte er die Suche nach einer
Synthese dieses Naturstoffs aber anscheinend aufgegeben.
Vor kurzem bewies Stork jedoch aufs Neue seine Fahigkeit
zur Synthese komplexer Molekiile mit seiner hoch stereose-
lektiven Totalsynthese von Chinin unter stereospezifischem
Aufbau des Stereozentrums an CS8.

Vor den Arbeiten von Stork hatte die Route von Rabe die
Entwicklung neuer Syntheserouten wegen der bemerkens-
werten strukturellen Vereinfachung durch die Cyg—N-Ver-
kniipfung lange beeinflusst. Um die Fallstricke dieser Strate-
gie zu vermeiden, entwickelte Stork nun einen neuartigen
Ansatz, und zwar mit einer C6-N-Verkniipfung (Schema 19).
Die neue Route profitierte natiirlich auch von den zwischen-
zeitlichen Fortschritten bei Reagentien, Reaktionsfithrung
und Konformationsanalyse. Von entscheidender Bedeutung
bei seiner Syntheseroute war die Bildung eines trisubstituier-
ten Piperidinderivats bei der C6-N-Verkniipfung. Diese Ver-
bindung scheint zunéchst eine dhnlich komplexe Struktur wie
Chinin aufzuweisen; retrosynthetisch betrachtet hat sich das
Syntheseproblem allerdings vereinfacht, weil das verwandte
Tetrahydropyridin eine gute Vorstufe fiir diese Verbindung
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Schema 19. Retrosynthese von Chinin durch Stork et al. PG = Schutz-
gruppe.

ist. Dieser Weg sollte gangbar sein, wenn die stereospezifische
Reduktion von Tetrahydropyridin von dessen weniger stark
gehinderter Seite gelingt. Die Verbindung ist auch deswegen
ein exzellentes Intermediat, weil ihre Synthese nur die
Einfiihrung zweier benachbarter Seitenketten mit der geeig-
neten Konfiguration erfordert.

Ausgangsstoff fiir die Synthese des nichtaromatischen
Chiningeriists war das Taniguchi-Lacton (62), das aus But-2-
en-1,4-diol und Triethylorthoformat leicht zuginglich ist.*”)
Je nach Wahl des optisch aktiven a-Phenethylamins entsteht
eines von zwei diastereomeren Amiden und daraus eines der
enantiomeren Lactone. Durch eine Reihe sorgfiltig geplanter
Umsetzungen!'® wurde effizient die Chinuclidin-Vorstufe 67
mit neun Kohlenstoffatomen erhalten. Eine nicht vorherge-
sehene Komplikation war die erforderliche nucleophile Off-
nung des Lactons, um {iiber das verwandte Amid 63 die C,-
Seitenkette unter Bildung von 64 einzufiihren. Dem Ring-
schluss in 64 zum Lacton 65 folgte die Reduktion zu den
entsprechenden Lactolen und dann eine Wittig-Homologi-
sierung zu 66 (Schema 20). Die verbleibende primiare OH-
Gruppe eignete sich zur Einfiihrung eines Stickstoffatoms
iiber eine Mitsunobu-Azidierung."®! Ahnlich wie Uskokovic
et al. bei ihrer ersten Chininsynthese kuppelte die Arbeits-
gruppe von Stork das 6-Methoxylepidin-Anion mit dem
Aldehyd 67 und oxidierte das gebildete Alkoholgemisch 68
zum entsprechenden Keton. Das Tetrahydropyridinderivat 69
wurde in einer Staudinger-Reaktion unter gleichzeitiger
Cyclisierung erhalten (Schema 21)."”°! Im folgenden Schliis-
selschritt wurde das Tetrahydropyridinderivat mit Natrium-
borhydrid enantiospezifisch reduziert. Bei dieser Reaktion
wird Hydrid axial an ein Iminium-Intermediat addiert, und es
entsteht 70,!”7' in dem alle drei Stereozentren des Chinucli-
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Schema 20. Chininsynthese von Stork et al., ausgehend vom Tanigu-
chi-Lacton. Reagentien und Bedingungen: a) 1. Et,NAIMe,; 2. TBSCI,
Imidazol (79%); b) 1. LDA, —78°C; 2. ICH,CH,OTBDPS (79%, 20:1);
¢) 1. PPTS, EtOH; 2. Xylol (93%), d) 1. DIBAL-H; 2. Ph,PCH(OMe)
(93%); €) 1. (PhO),P(O)N;; PPh,, DEAD; 2. 5~ HCI (74%).

DEAD = Diethylazodicarboxylat; PPTS = Pyridinium-p-toluolsulfonat;
TBS =tert-Butyldimethylsilyl; TBDPS = tert-Butyldiphenylsilyl.

S
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QMe 1.LDA, -78'C :
2.67 =
N Me (70 %) OH N,
N._~ x OMe
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6-Methoxylepidin Nid
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1. Swern-Oxidation (69 %)
2. PPhs, THF
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\ :
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H NaBH,,
N THF/MeOH SN
H
OMe OMe
| (91 %) |
B ~
N N
70 69
1. HF, MeCN
(65 %) | 2. MsCl, CsHsN
3. MeCN, Ruckfluss
=
OMe 1. NaH, DMSO
H /AN 2.0,
N (78 %, 14:1)

N.#

Chinin

Desoxychinin

Schema 21. Chininsynthese von Stork et al.: die letzten Schritte.
Ms = Methansulfonyl.
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dinrings mit korrekter Konfiguration enthalten sind. Dies
liegt wahrscheinlich an der konformativ bevorzugten Sessel-
form von 69, bei der die Seitenketten dquatorial angeordnet
sind. Der Silylether wurde anschlieend in eine geeignete
Abgangsgruppe iberfiihrt, wonach eine intramolekulare
Cyclisierung spezifisch und ausschlielich Desoxychinin lie-
ferte, aus dem durch die elegante Autoxidation von Us-
kokovic Chinin erhalten wurde. Durch den FEinsatz von
Natriumhydrid und Dimethylsulfoxid als Losungsmittel
konnte die Selektivitit dieser Umsetzung noch gesteigert
werden (14:1).

Diese bahnbrechende Synthese von Stork et al. nutzt eine
geringere Zahl von katalysierten Reaktionen als jene von
Woodward et al., setzt zur Synthese des alicyclischen Teils
statt Abbaureaktionen C-C-Verkniipfungen ein und greift zur
Differenzierung von zwei primiren Alkoholen auf die unter-
schiedlichen Stabilitdten eines Paars von Silylethern zuriick.
Die Reaktionsfolge, die in ihren Grundziigen sehr einfach
und dabei bemerkenswert effizient ist, wurde mit einem
Ballett verglichen: ,,Ein unerfahrener Beobachter einer
grofien Auffithrung konnte mit dem Eindruck gehen, es habe
keine neuen Schritte gegeben. Ein auf dem Gebiet geschulter
Beobachter jedoch wird die exquisite Choreographie, das
bemerkenswerte Timing, die Effizienz der Ausfiihrung und die
Okonomie der Bewegung sehen und inspiriert nach Hause
gehen* 172!

Ahnlich wie bei Woodwards Erfolg erhielt die Synthese
weltweite Aufmerksamkeit und rief ein bedeutendes Medi-
enecho hervor, obwohl auch sie sich nicht zur kommerziellen
Herstellung von Chinin eignete. In der Wissenschaftsgemein-
de nannten fithrende Chemiker den Beitrag von Stork einen
,absoluten Klassiker“[® und ,eine Arbeit von enormem
historischem Wert“. Eine andere Meinung lautete: ,,Die
Verdffentlichung von Stork ist mit einer Einsicht und histori-
schen Sichtweise geschrieben (und korrigiert auch einige
Mythen), wie sie in der chemischen Primadrliteratur sonst
selten ist. Sie sollte daher Pflichtlektiire aller Studenten der

Organischen Chemie sein®.!'"!

10. Die Wiederbelebung der C8-N-Strategie: eine
katalytische, enantioselektive Totalsynthese von
Chinin

Die frithen C8-N-Strategien zur Chinuclidinbildung von
Uskokovic,”" 7% Taylor!"* und Gates et al.'*! zwischen 1960
und 1980 nutzten die konjugierte Addition des Amins an ein
Vinylchinolin oder verwandte (Chlor-)Epoxide. Bei den
ersten dieser Umsetzungen entstanden wegen der unselekti-
ven Addition des Amins an das Olefin Diastereomerengemi-
sche. Die fehlende Stereokontrolle an C8 bei den Verfahren
von Tayler und Gates et al. resultierte aus der Tatsache, dass
die Epoxide nicht stereoselektiv aus Vinylarenen synthetisiert
werden konnten; dementsprechend war auch keine Stereo-
kontrolle an C9 gegeben.'™ Die Erfordernisse dieser Stra-
tegie konnten also zu jener Zeit durch das vorhandene
Arsenal chemischer Umsetzungen nicht erfiillt werden; die
benotigten Reagentien standen erst zehn Jahre spéter zur
Verfiigung.
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Ein intensiv bearbeitetes Forschungsgebiet ist die selek-
tive Synthese optisch aktiver Verbindungen. Zahlreiche chi-
rale Auxiliare und Katalysatoren wurden entwickelt, deren
Selektivitdt die von enzymatischen Reaktionen erreicht und
sie manchmal sogar iibertrifft. Diese Katalysatoren beschleu-
nigen nicht nur chemische Reaktionen, sondern konnen auch
eine wesentliche kinetische Kontrolle iiber die Produktver-
teilung ausiiben. Corey prégte fiir solche chiralen chemischen
Katalysatoren mit enzymartigen Merkmalen und hochster
Selektivitit den Ausdruck Chemzyme.'. Wihrend des
letzten Jahrzehnts wurden zahlreiche niitzliche Chemzyme
entwickelt.

Vor kurzem berichtete Eric N. Jacobsen von der Harvard
University, ein vielfach ausgezeichneter, herausragender
Chemiker auf dem Gebiet der Entwicklung selektiver Kata-
lysatoren fiir organische Synthesen, iiber einen Durchbruch:
eine katalysierte und hoch stereokontrollierte Totalsynthese
von Chinin und Chinidin."7 Bei seiner Strategie wird gleich-
zeitig die Konfiguration der Stereozentren C8 und C9 im
Endprodukt gesteuert, sodass je nach Wahl des chiralen
Katalysators im Schliisselschritt selektiv eines der beiden
kommerziell wichtigen Cinchona-Alkaloide gebildet wird.
Kern des Verfahrens ist eine moderne und stereokontrollierte
Version der Aminoepoxid-Cyclisierung, deren Konzept in
den siebziger Jahren von Uskokovic etal. entwickelt
wurde.”" Interessanterweise sind die eingesetzten Katalysa-
toren Derivate der Cinchona-Alkaloide, da der entscheiden-
de Reaktionsschritt eine Abwandlung der asymmetrischen
Sharpless-Dihydroxylierung ist (Schema 22).

S E
OMe 72 4 OMe Z - enantioselektive
.8 5 g/ konjugierte Addition
| 12@ ® j[N i
N — N e intramolekulare Sy2
> e

N> . asymmetrische

Dihydroxylierung
X
MeO Pz
|
N

+

~ M TC i

H |9 5T N op s n-COPh
€

| 8

M H

PG= Schutzgruppe
Suzuki-Kreuzkupplung

G ;4 SR
x CO,Me

o-Z

Schema 22. Retrosynthese von Chinin durch Jacobson et al.

Der Ansatz von Jacobsen basiert auf vier grundlegenden
C-C-, C-N- und C-O-Verkniipfungen: einer katalytischen
enantioselektiven konjugierten Addition zum Aufbau des
Stereozentrums C4, einer konvergenten katalytischen Suzuki-
Kreuzkupplung zur Verkniipfung des Chinolinrings mit einer
chiralen alicyclischen Einheit, einer asymmetrischen Dihy-
droxylierung, die fiir die Konstruktion der C8- und C9-
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Stereozentren wichtig ist, und einer intramolekularen Sy2-
artigen Aminoepoxid-Cyclisierung zur stereospezifischen
Synthese des Chinuclidinbicyclus mit der korrekten Konfigu-
ration an C8.

Das fiir die Suzuki-Kreuzkupplung notwendige alicycli-
sche Fragment war glatt mit der in Schema 23 wiedergegebe-
nen Reaktionsfolge zuginglich. Die Olefinierung des ge-
schiitzten Aldehyds 72 mit Imidophosphonat 717" lieferte

EtO. OEt 0o © 0,0
/ H
F=0 H a N A

+ o_°_ TP 2 N” “Ph
o H CN

HoN o TBSO L CO,Me

Ph>: OTBS TBS
71 72 73 74

Jc
B
! o)
v H
] tBu
~N_ O
Q \A|/ e L COzMe
. N\
N o OTBS

Bu cis/trans= 1:1.7
d
|:75 cis/trans= 3:1

.CBz
) g
78

77 76

Schema 23. Chininsynthese von Jacobsen: Aufbau des alicyclischen
Fragments. Reagentien und Bedingungen: a) nBulLi, THF,—78°C—0°C
(84%, E/Z>50:1); b) NCCH,CO,Me, (S,5)-78 (5 Mol-%), tBuOH,
CsHy,, RT (91%); c) Raney-Nickel, H,, Toluol/MeOH (3:1), 44 bar,
80°C, 12h (89%); d) 1. LDA, THF, —78°C; 2. 5% H,O/THF, —78°C;
e) 1. LiAlH,, THF; 2. CBz,0, NEt;, CH,Cl, (51%); 3. chromatographi-
sche Diastereomerentrennung; 4. TPAP, NMO, CH,Cl,; Ph;P*MeBr~,
KOtBu, THF, 0°C (73%); f) 1. TBAF, THF; 2. TPAP, NMO, CH,Cl,
(86%); 3. Cl,CHB(pinakolat), CrCl,, Lil, THF (79%, E/Z>20:1).
CBz,0 = Dibenzyldicarbonat; NMO = N-Methylmorpholin-N-oxidmono-
hydrat; TBAF =Tetrabutylammoniumfluorid; TPAP = Tetrapropylammo-
niumperruthenat.

hoch trans-selektiv 73.1'"¥ Es folgten eine enantioselektive
konjugierte Addition von Methylcyanoacetat zu 74, die durch
den (S,5)-(Salen)-Aluminium-Komplex 78 (Salen=N,N'-
Bis(salicyliden)ethylendiamin-Dianion)  unterstiitzt wur-
de,"™ und anschlieBend eine hydrierende Lactambildung zu
75. Das ungiinstige cis/trans-Verhiltnis der entstandenen
diastereomeren Ester (1:1.7) wurde durch eine elegante
Deprotonierungs-Reprotonierungsreaktion in ein Verhiltnis
von 3:1 dberfithrt. Nach einer Umwandlung funktioneller
Gruppen wurde eine Wittig-Olefinierung zur Einfithrung der
Vinylgruppe von 76 durchgefiihrt.'®"! Die Entfernung der
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Silylschutzgruppe, die Oxidation des entstehenden Alkohols
zum Aldehyd und eine Olefinierung mit Dihalogenmethylbo-
ronsdurepinakolat unter Takai-Bedingungen lieferte selektiv
die gewiinschte E-Komponente 77."8!! Ohne Umwege gelang
die Synthese des substituierten Bromchinolins 81, das schon
frither zur Synthese von Chinin eingesetzt worden war,*’
und zwar durch die Kondensation von p-Anisidin (79) mit
Methylpropiolat und anschlieBende Mikrowellen-unterstiitz-
te Bromierung des Zwischenprodukts 80 bei gleichzeitiger
Aromatisierung.®” Beide Fragmente wurden dann durch
eine Suzuki-Kreuzkupplung, gesteuert durch den Liganden
84, zum Vinylchinolin 82 verkniipft (Schema 24). 82 dhnelt
44b, das frither bereits fiir Chinin- und Chinidin-Synthesen
eingesetzt worden war (siche Schema 13).

CO,Et

OMe

83 Chinin

Schema 24. Chininsynthese von Jacobsen. Reagentien und Bedingungen:
a) 1. MeOH, RT, 12 h; 2. Dowtherm A, 250°C, 30 min (63 %);

b) Ph;PBr,, MeCN, Mikrowellen, 170°C, 15 min (86%); c) 77,
Pd(OAc),, 84 (2.5 Mol-%), K;PO,, H,0, THF, 16 h, RT (89%,
E/Z>20:1); d) 1. ADmix-, MeSO,NH,, tBuOH, H,0, 0°C (88 %,
d.r.>96:4); 2. MeCH(OMe);, PPTS (kat.), CH,Cl,; 3. MeCOBr, CH,Cl,;
4. K,CO;3, MeOH (81%); e) 1. Et,AICI, Thiophenol, 0°C—RT; 2. Mikro-
wellen, 200°C, 20 min (68 %). Cy = Cyclohexyl.

Eine asymmetrische Sharpless-Dihydroxylierung mit der
ADmix-B-Reagens-Mischung!'®! lieferte iiber ein interme-
disres Halogenhydrin™®¥ glatt das erforderliche Epoxid 83.
Ein Mikrowellen-gestiitzter nucleophiler Angriff durch das
entschiitzte sekundire Amin™ auf das Oxiran schloss den
Aufbau des Chinuclidin-Kerns und die Synthese von Chinin
ab.l16]
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11. Noch eine C8-N-Verkniipfung: die jiingste
Totalsynthese von Chinin

Vor kurzem berichtete eine japanische Arbeitsgruppe um
Kobayashi iiber ihre Totalsynthese von Chinin."®"! Sie folgt
einem klassischeren Syntheseansatz und fuflt stark auf den
gesammelten Erfahrungen von Uskokovic,”1474 Taylor!!**
und Jacobsen et al."””! Neu ist aber ihre originelle und hoch
stereokontrollierte Synthese der Merochineneinheit. Die
Retrosynthese des Naturstoffs (Schema 25) fiihrte zum

Chinin

AcO™ 1 OH

89 88 87

Schema 25. Retrosynthese von Chinin durch Kobayashi et al.

Epoxid 85, das analog zu 83 ist und an 45 erinnert; 85
wiederum sollte aus dem E-Olefin 86 zugéinglich sein, das an
82 und 44b erinnert.'**13 15 Dje Bildung der kritischen C-
C-Doppelbindung von 86 mithilfe von Organophosphor-
Reagentien ist der Schliisselschritt zur Verkniipfung des
bekannten alicyclischen Fragments 88 mit dem Aren 87. Bei
der Synthese von 88!'%! wurde das einfach erhiltliche 1R-
Enantiomer von Monoacetat 89 eingesetzt,'® das die fiinf
zum Aufbau des Piperidinrings von 88 erforderlichen C-
Atome bereits enthilt.

Die Reaktion von 89! mit Dimethylmalonat unter
Palladium-Katalyse lieferte den Ester 90 in enantiomeren-
reiner Form und in nahezu quantitativer Ausbeute
(Schema 26).! Durch Reduktion des Esters und selektives
Schiitzen des gebildeten priméren Alkohols entstand in 63 %
Ausbeute das Intermediat 91. Uber den Vinylether 92, eine
Claisen-Umlagerung und die Reduktion des entstandenen
Aldehyds 93 wurde der entsprechende Alkohol erhalten, der
dann konventionell durch Schiitzen mit Pivaloylchlorid ins
Pivalat 94 iiberfithrt wurde. Die Ozonolyse von 94 lieferte
nach reduktiver Aufarbeitung das Diol 95, die anschlie3ende
Synthese des entsprechenden Diiodids 96 unter Mitsunobu-
Bedingungen bereitete den Aufbau des Piperidinrings von 97
iiber eine Dialkylierung von Benzylamin vor. Nach dem
Austausch des N-Benzylrests von 97 gegen CO,Et (98)
konnte die charakteristische Vinylgruppe des Merochinenal-
dehyd-Fragments durch selektives Entfernen der Pivaloyl-
schutzgruppe, die Phenylselenylierung des freien priméren
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CO,Me OTBDPS OTBDPS OTBOPS OTBDPS OTBDPS
CHO OPlv OPiv
ACOQ a ﬁ b d F OPlv
OH OH OR
89 90 91 R=H 95 R= OH ; 97 R=Bn
i
[+ s2r-crch, 9L, ggrei L+ 98 = couer
j
N,Bz
O OTBDPS
: CHO
N
OMe
88 99 R= CO,Et
k 2
E 100 R=Bz

Chinin

85 R= Bz 101
[ t02r=

86

Schema 26. Chininsynthese von Kobayashi et al. Reagentien und Bedingungen: a) 1. CH,(CO,Me),, KOtBu, [Pd(PPh;),] (kat.); 2. KI, DMF, 125°C

(709%); b) 1. LIAIH,; 2. TBDPSCI, Imidazol (63%);

(82%);
PCC = Pyridiniumchlorochromat, Piv="Pivaloyl, Bn=Benzyl.

Alkohols mit dem Grieco-Reagens,'*!! die folgende Oxidati-
on zum entsprechenden Selenoxid und schlieBlich eine Eli-
minierung aufgebaut werden, wobei 99 in guter Ausbeute
gebildet wurde. Ein zweiter Austausch der Schutzgruppe am
Stickstoffatom durch die Hydrolyse des Carbamats und eine
Benzoylierung des freien sekundiren Amins lieferte 100.
Dieser Austausch der Schutzgruppen am Stickstoffatom war
notwendig, da hier eine Selenoxid-Eliminierung mit einem
Benzoylderivat offensichtlich nicht moglich gewesen wire.
Durch eine milde Desilylierung von 100 wurde schlielich der
primdre Alkohol freigesetzt, der dann glatt zum erwarteten
Schliisselintermediat 88 oxidiert wurde. Die Arenkomponen-
te 87 wurde aus dem Ketoamid 103 erhalten (Schema 27).1"%
Eine Cyclisierung mit Schwefelsdure und die Dehydratisie-
rung mit Phosphoroxidchlorid lieferte 104, und die nachfol-
gende Funktionalisierung der Methylgruppe mit mCPBA
ergab 105.'! Mit Thionylchlorid wurde 106 erhalten und
daraus durch Phosphorylierung schlief8lich 87.

Der Aldehyd 88 wurde glatt mit Phosphonat 87 mithilfe
von Natriumhydrid als Base gekuppelt, das Produkt 86
lieferte dann nach einer asymmetrischen Sharpless-Dihydro-
xylierung mit ADmix-B die Verbindung 101.%**!%] Analog
zur Route von Jacobsen et al. wurde das Diol 101 dann zum
verwandten Epoxid 85 umgesetzt,'¥ aus dem nach redukti-
vem Entschiitzen mit DIBAL-H das letzte Intermediat 102
gebildet wurde. Anders als bei Jacobsen (Mikrowellen) wurde
die Synthese durch eine rein thermische nucleophile Ring-
offnung des Epoxids abgeschlossen und lieferte 66 % Chinin
aus dem Oxiran 85. Die Verbindung 45, ein Epoxid dhnlich 85
und 83, war frither von Uskokovic nicht-stereoselektiv syn-
thetisiert worden. Jacobsen et al. und Kobayashi et al. 16sten
das Selektivitdtsproblem bei der Aminoepoxid-Cyclisierung
durch Synthese des ,,richtigen* Oxirans.
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c) H,C=CHOEt, Hg(OAc), (kat.); d) 190°C; e) 1. NaBH,; 2. tBuCOCI, Et;N, CH,Cl, (66 %);
f) 1. O;, nPrOH, —78°C; 2. NaBH, (81%); g) I,, PPh;, Imidazol (88%); h) BnNH,, Dioxan (98%); i) CICO,Et, Toluol (99%);
2. 0-NO,-CgH,SeCN; PBus, THF; 3.35% H,0,, THF (77%); k) 1. MeLi, 0°C; 2. BzCl (61%); I) 1. TBAF; 2. PCC (80%);
n) ADmix-f3, 0°C; o) MeC(OMe),, PPTS (kat.), CH,Cl,, TMSCI, K,CO;, MeOH (95 %);

j) 1. NaOEt, EtOH;
m) 87, NaH, THF, RT
p) DIBAL-H, PhMe; q) DMF, 160°C (66% ab 85).

Me
Me
B
N e} N
H

103 104
b

EtO:P _OFEt cl
87 106 105

Schema 27. Synthese des Schliisselintermediats 87 durch Kobayashi
et al. Reagentien und Bedingungen: a) 1. H,SO,; 2. POCl;; 3. Zn, AcOH
(72%); b) mCPBA, CH,Cl,, RT; 2. Ac,O, RT; 3. K,CO,, MeOH (43%);
¢) SOCl,, CH,Cl,, Riickfluss (71%); d) H-P(=0) (OEt),, nBulLi, THF
(70%).

12. Schlussbemerkungen

Mehr als 85 Jahre sind vergangen, seit Rabe die Gewin-
nung von Chinin verkiindete, und vor ungefihr 60 Jahren
versetzten Woodward und Doering die Welt mit ihrer Nach-
richt in Aufregung, die erste Totalsynthese von Chinin sei
gelungen. Der 150. Jahrestag des historischen Experiments
von Perkin naht ebenfalls. Woher riihrt also das wiederauf-
lebende Interesse an Chinin, das aus den letzten Totalsyn-
thesen durch Stork, Jacobsen und Kobayashi et al. deutlich
wird ?
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In den letzten Jahren wurde die Effizienz moderner
Totalsynthesen durch die Synthese seltener und strukturell
komplizierter Zielmolekiile wie Paclitaxel, Palytoxin und den
Ecteinascidinen eindrucksvoll belegt,®™ um nur einige er-
folgreich abgeschlossene Synthesen zu nennen. Warum inter-
essierten sich renommierte Chemiker fiir das relativ einfache
Chininmolekiil, dessen Wirksamkeit mittlerweile von synthe-
tisch hergestellten Antimalaria-Wirkstoffen iibertroffen wird
und das reichlich fiir seinen Hauptzweck, die Herstellung von
Tonic Water, zur Verfiigung steht?

Die Organische Chemie entwickelte sich mit der Zeit zu
einem etablierten Wissenschaftszweig, und organische Syn-
thesen sind ein so hoch entwickeltes und schwieriges Gebiet,
dass die Naturstoffsynthese nicht linger nur zum Struktur-
beweis verwendet wird, sondern zur Erforschung neuer
Reagentien, Reaktionen, Konzepte und Strategien. Faktoren
wie Atomokonomie, Stereokontrolle, moglichst hohe Ein-
fachheit und Umweltaspekte sind zu den neuen Prinzipien
geworden, die die Entwicklung dieser Disziplin leiten.

Wie keine zweite Verbindung ist Chinin ein lange ange-
strebtes Syntheseziel gewesen, das den Hénden der Forscher
immer wieder zu entgleiten schien. Die wichtigsten Griinde,
die hinter den jiingsten Synthesen stehen, mégen die von
Stork selbst genannten sein: ,,Der Wert einer Chininsynthese
hat eigentlich nichts mit Chinin selbst zu tun ... es ist wie das
Gelingen eines lange ausstehenden Beweises fiir einen alten
Lehrsatz in der Mathematik: Es bringt das gesamte Gebiet
voran®.

In dieser Hinsicht hat die ausgezeichnete Leistung von
Jacobsen et al. Symbolcharakter: Sie wurde fast 60 Jahre nach
der gefeierten Leistung von Woodward und Doering er-
bracht, beide Synthesen wurden aufbauend auf den neuesten
chemischen Erkenntnissen und Reagentien ihrer Zeit durch-
gefiihrt, und beide nutzten denselben, fast einhundert Jahre
alten Ansatz zur C8-N-Verkniipfung. Die von ihnen verwen-
deten Chemikalien und Reaktionen waren allgemein zugéng-
lich, aber beide Wissenschaftler entwickelten daraus einzig-
artige Strategien fiir die Synthese von Chinin.

Jede wissenschaftliche Leistung muss im Licht ihrer Zeit
gesehen werden. Die Entwicklung der Synthesemethoden
von Woodward iiber Uskokovic, Gates, Taylor und Stork hin
zu Kobayashi und Jacobsen ist ein klarer Beleg fiir die
zwischenzeitlichen Fortschritte bei Syntheseverfahren und
-strategien. Die Totalsynthese von Naturstoffen, die von
vielen als der schwierigste Teil organischer chemischer For-
schung angesehen wird und die Woodward so bereicherte und
stimulierte, ist zu einem Hauptgebiet der Organischen
Chemie geworden.'™1! Eines ist sicher: Die jiingste Chi-
ninsynthese durch Kobayashi et al. mag eine der effizientes-
ten Totalsynthesen von Chinin sein, wird aber dennoch sicher
nicht die letzte bleiben.

Addendum

Das Jahr 2004 stand nicht nur fiir den sechzigsten
Jahrestag von Woodwards und Dorings erster Veroffentli-
chung tiber Chinin, es jéhrte sich in diesem Jahr auch zum 25-
sten Mal der viel zu frithe und ungliickliche Tod von
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Robert B. Woodward. Eine kurze und informative Beschrei-
bung seines privaten und beruflichen Lebens ist in Lit. [197]
zu finden.

Die Autoren danken der Fundacion Antorchas, CONICET,
ANPCyT und SECyT-UNR.

Eingegangen am 28. Februar 2004
Ubersetzt von Dr. Jiirgen Eckwert, Seeheim-Jugenheim
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