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1. Der Kontext

In einem Editorial derChemical & Engineering News vom
7. Mai 2001 mit dem Titel „Setting the Record Straight“
schrieb der Chefredakteur:

„Viele Leute glauben, dass Robert B. Woodward und William
von Eggers Doering, Chemiker der Harvard University, 1944 die
Synthese von Chinin gelungen ist. Unterst/tzt und verbreitet von der
New York Times und dem Science News Letter wurde diese Auffas-
sung Teil der Literatur und in vielen Biographien, Ausstellungen und
Artikeln wiederholt. Was die Harvard-Wissenschaftler tats4chlich
synthetisierten, war eine viele Stufen von Chinin entfernte Zwi-
schenverbindung.“[1]

In diesem Editorial wurde anschließend passenderweise
„The First Stereoselective Total Synthesis of Quinine“ ge-
r/hmt, ein von Gilbert Stork gerade ver<ffentlichtes Meis-
terst/ck der organischen Synthesechemie:[2]

„… die fesselnde Geschichte eines Mannes, der 55 Jahre danach
strebte, eine besonders schwierige und anspruchsvolle Synthese zu
verwirklichen. Dieser Mann ist Gilbert Stork … eine /berragende
Pers<nlichkeit der organischen Synthesechemie. Stork ist in der
chemischen Welt legend4r. Jetzt, mit fast 80, ist er noch immer ein
beeindruckender Forscher und nimmt Aufgaben in Angriff, die f/r
jemanden, der halb so alt ist, entmutigend w4ren …“[1]

Gilbert Stork (Abbildung 1, geboren am 31. Dezember
1921) interessierte sich erstmals 1940 als Student f/r die
Synthese von Chinin (1). In der Ausgabe von C&ENmit dem
oben zitierten Editorial erschien ein detaillierter Beitrag mit
dem Titel „Quinine Revisited“ von Maureen Rouhi.[3]

Danach bezieht sich Stork auf den „quasiuniversellen Ein-
druck“,[3] dass Woodward und Doering die Totalsynthese von
Chinin gelungen sei (Schema 1). Tats4chlich hatte Stork im
Jahr 2000, einige Monate vor der Ver<ffentlichung seiner

Totalsynthese von Chinin,[2] Woodwards und Doerings Syn-
these von Chinin als „weithin anerkannten Mythos“ charak-
terisiert.[4]

„Stork zufolge begann der Mythos mit dem Titel eines 1944
ver<ffentlichten Beitrags [J. Am. Chem. Soc. 1944, 66, 849]: ,The Total
Synthesis of Quinine.G Im darauf folgenden Jahr erschien eine aus-
f/hrliche Arbeit mit genau dem gleichen Titel [J. Am. Chem. Soc.
1945, 67, 860]. In diesen beiden Arbeiten beschreibenWoodward und
Doering haupts4chlich die Synthese von cis-3-Vinyl-4-piperidinpro-
pions4ure. ,Das war,G sagt Stork, ,eine eindrucksvolle Leistung. Aber
es war nicht Chinin.G“[3]

Aus Woodwards und Doerings Ver<ffentlichungen[5,6]

geht eindeutig hervor, dass ihnen, nach heutigem Sprachge-
brauch, eine „formale“ Totalsynthese von Chinin gelungen

1918 beschrieben Paul Rabe und Karl Kindler die dreistufige
Umwandlung von d-Chinotoxin in Chinin. Robert B. Woodward
und William von Eggers Doering ver1ffentlichten 1944 die To-
talsynthese von Homomerochinen und d-Chinotoxin aus 7-Hy-
droxyisochinolin. Auf der Grundlage der Umsetzungen von Rabe
und Kindler beanspruchten Woodward und Doering im Titel
zweier Arbeiten von 1944 und 1945 die „Total Synthesis of Qui-
nine“. In den Jahren 2000 und 2001 stempelte Gilbert Stork
Woodwards und Doerings Anspruch aber als ung>ltig, weil sie in
Cambridge nur Homomerochinen und d-Chinotoxin, nicht aber
synthetisches Chinin hergestellt hatten. Tats?chlich haben Rabe
und Kindler die experimentellen Einzelheiten ihrer Umwandlung
von d-Chinotoxin in Chinin nie ver1ffentlicht. Dieser Aufsatz
stellt die Ergebnisse einer detaillierten Untersuchung der Syn-
thesechemie von Cinchona-Alkaloiden vor und gibt anhand von
bisher unver1ffentlichtem Material sowie zahlreichen Interviews
einen Einblick in das Leben der Hauptpersonen dieser fast
100 Jahre w?hrenden Geschichte.
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war. Woodward und Doering (Abbil-
dung 2) haben tats4chlich racemisches
Homomerochinen (3) synthetisiert und
getrennt und d-Chinotoxin isoliert (2,
Schema 1),[5,6] synthetisches Chinin haben
sie in Cambridge aber nicht erhalten. 26
Jahre zuvor hatten Paul Rabe (24. August
1869 – 28. August 1952) und Karl Kindler
(7. September 1881 – 29. September 1967)
die Umwandlung von d-Chinotoxin in
Chinin beschrieben (Schema 2 und Ab-
bildung 3).[7] Historisch bedeutend und
f/r diesen Aufsatz besonders relevant ist,
dass Louis Pasteur (27. Dezember 1822 –
28. September 1895) im Jahr 1853 Chinin
mit S4ure erhitzt und d-Chinotoxin er-
halten hatte (Schema 1).[8] Woodward und
Doering erkl4rten:

„Im Hinblick auf die gesicherte Umwand-
lung von Chinotoxin in Chinin[7] war mit der
Synthese von Chinotoxin [in diesem Beitrag]
die Totalsynthese von Chinin vollendet.“[6]

Demzufolge bilden die Totalsynthese von d-Chinotoxin
durch Woodward und Doering 1944[5] und die Umwandlung
von d-Chinotoxin in Chinin durch Rabe und Kindler 1918[7]

(Schema 1) zusammen die Woodward-Doering-/Rabe-Kind-
ler-Totalsynthese von Chinin. Diese Namensfolge spiegelt die
chemische Chronologie wider, wonach den Woodward-Doe-
ring-Umsetzungen die Rabe-Kindler-Reaktionen folgen.

Rabe und Kindler zufolge war ihre Ver<ffentlichung von
1918 eine „vorl4ufigeMitteilung“. 1932 sagte Rabe /ber seine
Arbeit von 1918, es „ist noch nicht eingehend beschrieben
worden“.[9] Rabe und Kindler ver<ffentlichten weder die
„klinische Identifizierung“ noch die vollst4ndigen experi-

Schema 1. Die Woodward-Doering-/Rabe-Kindler-Totalsynthese von Chinin.[5–7]

Abbildung 2. R. B. Woodward und William Doering an der Tafel in Har-
vard im Mai 1944. Mit freundlicher Genehmigung der Fritz-Goro-Archi-
ve.

Abbildung 1. Gilbert Stork 1996 an der Columbia University.
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mentellen Daten ihrer vorl4ufigen Mitteilung von 1918,
obwohl Rabe f/r die gleichen Umwandlungen in andere, mit
Chinin verwandte Cinchona-Alkaloide experimentelle Ein-
zelheiten angegeben hatte.[9,10] Das Fehlen direkter und
vollst4ndiger experimenteller Informationen f/hrte zu der
verbreiteten Schlussfolgerung, dassWoodwards undDoerings
Totalsynthese von Chinin in Wirklichkeit unvollst4ndig[2,11–15]

und ein Mythos ist.[2–4] Stork sagte dazu:

„Das Problem ist, dass Rabes winzige Beschreibung außer einem
vagen Hinweis auf eine mit einem anderen Alkaloid durchgef/hrte
Arbeit keine experimentellen Einzelheiten enthielt.“[4]

Und in dem C&EN-Beitrag heißt es:
„Die Literatur zeigt, dass dieses Lob [f/r Woodward und Doe-

ring] ,teilweise auf Wunschdenken beruhteG sagt Stork … Die letzten
Schritte, von denen Woodward und Doering annahmen, sie w/rden
diese Zwischenstufe in Chinin /berf/hren, h4tten vermutlich nicht
funktioniert, wenn sie es versucht h4tten.“[3]

2006 herrscht nun der neue, quasiuniverselle Eindruck,
dass Woodward und Doering die (formale) Totalsynthese von
Chinin in Wirklichkeit nicht vollendeten. Wie dieser Aufsatz
zeigt, wurde aber ein Mythos durch einen anderen ersetzt.

Auf der Grundlage einer Reihe
neu entdeckter Informationen
komme ich hier zu dem Schluss,
dass Rabe und Kindler 1918 d-
Chinotoxin in Chinin /berf/hrt
haben.[7] Dass Woodward und
Doering 1944 eine Totalsynthese
von dl-Homomerochinen und d-
Chinotoxin vollendeten, stand nie
infrage. Daraus schließe ich, dass
die Woodward-Doering-/Rabe-
Kindler-Totalsynthese von Chinin
G/ltigkeit hat. Das vorrangige
Ziel dieses historischen Aufsatzes
ist eine Klarstellung.[*]

2. Einleitung

CHININ! Diese Art der Ein-
leitung mit einem einzigem Wort
ist dem Stil von Robert Burns
Woodward (Abbildung 4, 10.
April 1917 – 8. Juli 1979), einem
der gr<ßten Chemiker aller
Zeiten, entliehen, um auf diese
Weise den Menschen ebenso wie
den Naturstoff zu ehren. Chinin
verf/gt /ber bemerkenswerte Ei-
genschaften als Antimalariamittel
und hat moderne synthetische
Therapeutika /berdauert, die
eines nach dem anderen durch
Arzneimittelresistenz ausfielen.
„The Total Synthesis of Quinine“
hatten Woodward und William
von Eggers Doering (geboren am
22. Juni 1917) im Jahr 1944 in

einer einseitigen Mitteilung angek/ndigt,[5] der 1945 ein aus-
f/hrlicher Beitrag folgte.[6] Diese Ver<ffentlichung beschrieb
die erste von zahlreichen Totalsynthesen Woodwards.[17–19]

Fast 20 Jahre sp4ter sollten Woodward et al. die Ver<f-
fentlichung zur Totalsynthese eines anderen Alkaloid-Na-
turstoffs mit dem Ausruf „STRYCHNIN!“ beginnen.[20] Na-
t/rlich h4tte Woodward w4hrend seiner glanzvollen Karriere
genauso gut „CHOLESTERIN!“, „RESERPIN!“, „CHLO-
ROPHYLL!“, „CEPHALOSPORIN C!“ und „VITAMIN
B12!“ verk/nden k<nnen. Wer, wenn nicht Woodward, h4tte
den Mut und das Recht, sich auf diese Weise <ffentlich zu
pr4sentieren, sich mit wissenschaftlichen Federn zu schm/-
cken? Wer sonst w/rde von den eigenen Studenten feierlich
in einer S4nfte getragen?[19] Wer sonst w/rde stundenlang bis
in den Abend Vorlesungen halten und erst aufh<ren, wenn
die gesamte Tafel – ohne Auswischen – mit perfekt gezeich-
neten, mehrfarbigen Strukturen exakt ausgef/llt war?

Schema 2. Einzelheiten der Umwandlung von d-Chinotoxin in Chinin und seine Isomere 6–8 durch
Rabe und Kindler.[7,77] 1918 wurde Chinin isoliert und identifiziert; die Isolierung und Bestimmung von
6–8 sowie die Gewinnung von zusEtzlichem Chinin erfolgte 1939 aus den ReaktionsrFckstEnden von
1918. Das intermediEre a-Bromketon 9 wurde zwar nicht nachgewiesen, sein Auftreten aber vermutet,
da analoge Zwischenstufen nicht mit Methyliodid reagierten. Natriumethoxid bewirkt die Epimerisie-
rung an C8 des Chininon-Chinidinon-Gemischs, mJglicherweise die Isomerisierung der Bromketone 9
und 10, wie Gutzwiller und Uskoković[119] und Nicolaou und Snyder[15] vorgeschlagen haben, sowie die
Cyclisierung.

[*] Anmerkung: In diesem Aufsatz werden die inzwischen obsoleten[16]

Bezeichnungen dl anstelle von (� ) oder rac sowie d fFr (+) oder
rechtsdrehend beibehalten, um den historischen Kontext zu wahren.
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Der ber/hmte Chemiker (und große Denker) Albert
Eschenmoser (geboren am 5. August 1925), der bei der To-
talsynthese von Vitamin B12 mit Woodward zusammenarbei-
tete, sagte:

„Er schuf ein Meisterst/ck nach dem anderen, Meisterst/cke, die
von seinen Chemikerkollegen generell als solche anerkannt wurden,
Leistungen, die chemisch inspirierend waren, aber auch die Jungen
faszinierten.“[21]

Woodward war der Mann, an dem die gr<ßten Chemiker
seiner Zeit sich und ihre Forschung maßen. Ich erinnere mich
an ein bemerkenswertes Ereignis im Anschluss an einen
Vortrag zur Geschichte der Chemie, den ich an der University
ofWisconsin inMadison gehalten hatte. Ein Angestellter kam
stolz zu mir und zeigte mir einen Glasbeh4lter mit Zigaret-
tenstummeln des ber/hmten Mannes, die man eingesammelt
und Jahrzehnte aufbewahrt hatte. Eine der bemerkenswer-
testen Ehrenbezeugungen f/r Woodward erschien 1982 in
einem Editorial der Zeitschrift Accounts of Chemical Re-
search im Rahmen einer Diskussion /ber

„… die f/hrenden K<pfe auf den jeweiligen Fachgebieten der
Chemie. (Auf meinem Gebiet werden sie manchmal respektlos die
Kardin4le genannt; der k/rzlich verstorbene R. B.Woodward war der
Papst).“[22]

F/r ihre w4hrend des Zweiten Weltkriegs verk/ndete
Totalsynthese von Chinin wurdenWoodward und Doering als
– obendrein jugendliche – Kriegshelden bejubelt. Als sie ihre
Experimente beendet hatten, war Woodward 27 Jahre und
einen Tag alt,[19] Doering war erst 26. Die Berichte in Zei-
tungen und Zeitschriften waren 4ußerst /berschw4nglich. F/r
die n4chsten 60 Jahre verk/ndeten Allgemeinlexika ebenso
wie chemische Tbersichtsartikel und B/cher die Totalsyn-
these von Chinin durch Woodward und Doering.[2,12,19] Laut
Niles Trammell, Pr4sident der National Broadcasting Com-
pany, wurdenWoodward und Doering am 8. Mai 1944 in einer
Rundfunksendung gefeiert, „die aus den Studios unserer
Hauptfunkstation WEAF in New York kam [und] /ber das
NBC-Netz auch von K/ste zu K/ste geh<rt wurde“.[23] Dem
Skript zufolge berichtete Robert St. John:

„Ich habe heute eine aufregende Geschichte f/r Sie … eine
Geschichte vor demHintergrund des Krieges… aber eine Geschichte
/ber das Retten von Leben und nicht /ber das T<ten!!! …

Bei der Polaroid Corporation interessierte man sich f/r Chinin,
weil es zur Herstellung von lichtpolarisierendem Material verwendet
wird. Also beauftragte man Bob Woodward, synthetisches Chinin zu
erzeugen.…Woodward w4hlte alsMitarbeiter f/r das Projekt den 26-
j4hrigen Bill Doering … Diese beiden Jungen machten sich mit her-
k<mmlichen Chemikalien an die Arbeit, und vor nur wenigen Tagen
konnten sie stolz verk/nden, dass ihnen gelungen war, was Genera-
tionen großer Wissenschaftler nicht geschafft hatten!! Sie haben
synthetisches Chinin hergestellt!! Eine Substanz, die ganze Kran-
kenh4user voll malariakranker Soldaten in den Dschungeln am Pa-
zifik demTod entreißen kann!!! BobWoodward, 27! Bill Doering, 26!
Noch Jungen! Ich w/nschte, Sie k<nnten ihnen Auge in Auge ge-
gen/berstehen!“[24]

Ist die Woodward-Doering-/Rabe-Kindler-Totalsynthese
von Chinin ein „Mythos“? Der vielleicht fr/heste Versuch
einer Synthese des ber/hmten Naturstoffs und Arzneimittels
Chinin[12,15] durch William Henry Perkin (12. M4rz 1838 – 14.
Juli 1907) f/hrte 1856 unbeabsichtigt, aber bemerkenswert
erfolgreich zu Mauvein und markierte den Beginn der che-
mischen Industrie.[25, 26] Im 19. Jahrhundert besch4ftigten sich
weitere ber/hmte Forscher mit Chinin, darunter Liebig,
Skraup und, wie bereits erw4hnt, Pasteur. Dar/ber hinaus

Abbildung 3. P. Rabe, K. Kindler, Ber. Deutsch. Chem. Ges. 1918, 51,
466–467.

Abbildung 4. Geburtstagsfeier: Woodward wird am 10. April 1978 von
Mitgliedern seiner Arbeitsgruppe in Harvard in einer SEnfte getragen.
Wiedergabe des Fotos mit freundlicher Genehmigung von Anton Fliri.
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verbindet der „Chinin-Mythos“ /berragendeWissenschaftler,
die klassische Forschungsarbeiten zur organischen Chemie
ver<ffentlichten, unter anderem Woodward, Doering, Rabe,
Kindler und Vladimir Prelog (23. Juli 1906 – 7. Januar 1998),
und einen ber/hmten und beliebten Chemiker, der die 1944
beanspruchte Totalsynthese von Chinin als „Mythos“ be-
zeichnete und 2001 seine eigene „erste stereoselektive To-
talsynthese von Chinin“ ver<ffentlichte:[2] Gilbert Stork.
Storks j/ngste Behauptungen[2,4, 11] hatten zur Folge, dass die
Fachwelt ihr fr/heres Lob in Ablehnung umkehrte. Die wis-
senschaftlichen Medien, insbesondere Chemical & Enginee-
ring News,[1,3] trugen hierzu ihren Teil bei.

Mein Interesse an Chinin wurde 2001 bei der Produktion
eines Dokumentarfilms /ber Antimalariamittel f/r die Johns
Hopkins School of Public Health geweckt. Etwa 20 Jahre
zuvor hatte ich begonnen, mich mit der Geschichte und So-
ziologie der Chemie zu besch4ftigen, als ich einen Beitrag
/ber das Curtin-Hammett-Prinzip mit einem historischen
Abschnitt in Chemical Reviews ver<ffentlichte.[27] Danach
habe ich die Reihe Profiles, Pathways and Dreams mit 20
Autobiographien ber/hmter Organiker ins Leben geru-
fen.[28–30] Mit dieser Reihe tauchte ich tief in die Welt der
Elitewissenschaftler unseres Berufsstands ein. Als ich meine
Forschungen /ber die Alkaloide der Tabakpflanze fortsetz-
te,[31–36] kam ich ganz von selbst auf Chinin und Woodward.

Zu Beginn meiner Recherchen konnte ich nicht ahnen,
dass mich die faszinierendste Detektivarbeit erwartete. Die
Spuren, denen ich bei der Entschl/sselung dieses R4tsel
folgte, erstreckten sich rund um die Welt und reichten in das
Leben von Chemikern vor hundert Jahren. In denWoodward-
Unterlagen, die in den Archiven der Harvard University
aufbewahrt werden, gab es Erstaunliches zu entdecken. Zu
diesen Unterlagen geh<ren auch unbekannte Dokumente aus
der Chininforschung – oder solche, die einer der Hauptpro-
tagonisten, dessen B/ro nur Minuten entfernt liegt, lange
verloren glaubte: Bill Doering. Nach und nach, St/ck f/r
St/ck, wurde das Puzzle in fast drei Jahren zu einem Ge-
samtbild vervollst4ndigt.

In diesem Aufsatz m<chte ich meine Begeisterung /ber
diese Entdeckungen mit Ihnen teilen. Begleiten Sie mich bei
diesem Abenteuer, das Einblicke gibt in die Synthese der
Zielverbindung, in das wissenschaftliche Verfahren und in die
Menschen, deren Leben mit demMythos und der Realit4t der
Totalsynthese von Chinin verkn/pft ist. Auf diesem Weg
werde ich
1) die j/ngste Kritik unter dem Aspekt der dokumentierten

Umsetzungen und 4hnlicher Anhaltspunkte der Rabe-
Kindler- und Woodward-Doering-Ver<ffentlichungen
/berpr/fen;

2) einen Teil der Verwicklungen um die Ereignisse aus fast
100 Jahren entflechten und bestimmte damit verbundene
Fragen diskutieren;

3) untersuchen, inwieweit Redakteure, Gutachter und Wis-
senschaftler in den 1910er und 1940er Jahren bis zum
heutigen Tag die „Akzeptierbarkeit“ von Ver<ffentli-
chungen bestimmen;

4) eine historische, in großen Teilen bisher unbekannte Do-
kumentation /ber Rabe, Kindler, Woodward, Doering,
Stork und das Chinin vorlegen;

5) die Verwendung von d-Chinotoxin als „Zwischenverbin-
dung“ in Woodwards und Doerings formaler Totalsyn-
these von Chinin vergleichen mit Woodwards Verwen-
dung von Cobyrins4ure als Zwischenverbindung in seiner
und Eschenmosers formaler Totalsynthese von Vita-
min B12;

6) diese Punkte in einen Zusammenhang mit den betreffen-
den Zeitr4umen stellen; und

7) anhand zwingender direkter und indirekter Beweise die
Woodward-Doering-/Rabe-Kindler-Totalsynthese von
Chinin belegen.

3. Lob: Die Meinung zur Woodward-Doering-Total-
synthese von Chinin zwischen 1944 und 2001

3.1. Lob und Anerkennung in der Fachwelt: 1944 bis 2001

Mehrere maßgebliche wissenschaftliche Publikationen
erkannten die Woodward-Doering-/Rabe-Kindler-Totalsyn-
these von Chinin an, und viele Auflagen des Merck Index
verzeichnen unter Chinin:

„Synthese: Woodward, Doering, J. Am. Chem. Soc. 1944, 66, 849;
1945, 67, 860 … “[37]

Weitere bemerkenswerte W/rdigungen[19,38,39] Wood-
wards und Doerings f/r ihre Totalsynthese von Chinin finden
sich in dem historischen Text The Development of Modern
Chemistry von Aaron J. Ihde („Die Totalsynthese von Chinin
wurde schließlich von Woodward und Doering 1944 vollen-
det.“[40]), in Organic Chemistry von Louis F. Fieser und Mary
Fieser („die Leistung von Woodward und Doering (1944) bei
der Ausf/hrung der Totalsynthese von Chinin“[41]), in Che-
mistry of Organic Compounds von Carl R. Noller („Die letzte
Phase einer Totalsynthese von Chinin wurde 1944 erfolgreich
beendet.“[42]) und in Manfred Hesses 2002 erschienenem
Buch Alkaloids. NatureAs Curse or Blessing? („Woodward …
synthetisierte zahlreiche Naturstoffe, besonders die Alkaloi-
de Chinin und Strychnin.“[43]). Cordell, der sp4ter viele B4nde
von Manskes „The Alkaloids“ herausgab, schrieb 1981 in
seinem Buch Introduction to Alkaloids :

„Chinin selbst wurde zuerst 1944 von Woodward und Doering
synthetisiert und ist eine klassische Errungenschaft der organischen
Synthesechemie…Die nachfolgenden Stufen wurden schon 1911 von
Rabe ausgearbeitet.“[44]

Die obigen Zitate belegen, dass die Mehrheit der Che-
miker bis Juni 2001 Woodwards und Doerings formale To-
talsynthese von Chinin anerkannt und sogar gepriesen hatte.

3.2. Lob und Anerkennung in den 0ffentlichen Medien: 1944

In Zeitungen und Zeitschriften erschienen zahlreiche
Beitr4ge. So brachte die New York Times am 4. Mai 1944
einen Artikel auf der Titelseite[45] und wenige Tage sp4ter
einen weiteren Beitrag und ein Editorial.[46, 47] Neben Beitr4-
gen im Magazin Life,[48] in The New Yorker,[49] Business
Week,[50, 51] Newsweek,[52] Time,[53] ReaderAs Digest,[54] Science
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News Leader,[55] der Virginia Gazette,[56] dem Philadelphia
Inquirer,[57] Drug Trade News[58] und dem Kentucky Messen-
ger[59] erschien im Oregon Journal ein bemerkenswerter Car-
toon (Abbildung 5).[60] Die folgenden Ausz/ge belegen den
/berw4ltigend positiven Ton der meisten Zeitungsberichte.

„Die beiden 27 Jahre alten Chemiker Robert Burns Woodward
und William von Eggers Doering verk/ndeten im vergangenen
Monat, dass sie in einem Laborverfahren synthetische, aus Stein-
kohlenteer gewonnene Chemikalien zu Chinin umgesetzt haben.
Damit wurde Chinin erstmals unabh4ngig von den Lebensvorg4ngen
des tropischen Chinabaums produziert…Auch wenn verantwortliche
Kriegsbeh<rden /ber den Bedarf noch nicht entschieden haben, die
Woodward-Doering-Synthese bietet die M<glichkeit der Massen-
produktion von Chinin … “[48] (aus dem Magazin Life ; der Artikel
enthielt ferner Fotografien der Kristalle von „synthetischem Chino-
toxin“ und „Chinin … in echten Kristallen.“).

„ein bemerkenswerter Friedenserfolg … von großem Nutzen f/r
die Menschheit … ein Sieg f/r die Wissenschaft … “[56] (aus der
Virginia Gazette, Alexandria).

„ein Versprechen von Leben und Gesundheit f/r Millionen, die
derzeit an Malaria erkrankt sind und daran sterben.“[57] (aus dem
Philadelphia Inquirer).

„eine der gr<ßten wissenschaftlichen Errungenschaften unserer
Zeit.“[59] (aus dem KentuckyMessenger, Owensboro).

„Der letzte Schritt – die technische Herstellung – steht noch aus.
Die Chemiker Woodward & Doering haben nur 1/100 Unze aus f/nf
Pfund der teuren Chemikalien hergestellt.“[53] (aus dem Magazin
Time)

Der Beitrag in Drug Trade News war hingegen skeptisch,
wenn nicht n/chtern realistisch. In dem Artikel „Synthetic
Quinine Actual Use Doubted. Cost Seen Prohibited“ von
P. H. Van Itallie[58] heißt es:

„… dennoch negierten Redakteure von Tageszeitungen diese
Warnung [vor technischer Undurchf/hrbarkeit] zu Vorsicht, indem
sie zu verstehen gaben, dass diese Synthese das Ende f/r [Kaiser] Tojo
bedeuten w/rde … eine sorgf4ltige Untersuchung der Details zeigt,
dass zwar jeder Schritt vollkommen direkt und durchf/hrbar ist, aber
so viele Stufen erforderlich und die m<glichen Ausbeuten wahr-
scheinlich so klein sind, dass die Kommerzialisierung definitiv in
weiter Ferne liegt, es sei denn, der Preis spielte keine Rolle.“[58]

Stork et al. sagten 2001 in Fußnote [14] ihrer Ver<ffent-
lichung „The First Stereoselective Synthesis of Quinine“:

„Es herrschte Krieg und die Vereinigten Staaten waren von
Holl4ndisch-Ostindien, ihrer wichtigsten Quelle f/r Chinarinde, ab-
geschnitten. Die daraus resultierende Angst erkl4rt vielleicht Pres-
seberichte[61] – eher wegen ihres Enthusiamus bemerkenswert als
wegen ihrer sachlichen Analyse –, die den quasiuniversellen Eindruck
hervorriefen, die Synthese von Homomerochinen 1944 [durch
Woodward und Doering] bedeute, dass Chinin synthetisiert worden
ist … Bemerkenswerterweise hat die Verwirrung, die diese und
hunderte andere gleichzeitige Berichte verursacht haben, bis zum
heutigen Tag angehalten.“[2]

3.3. Lob und Anerkennung außerhalb der Fachwelt

In zahlreichen wichtigen allgemeinen Nachschlagewerken
(The Random House Encyclopedia,[61] The Encyclopaedia
Britannica,[62] The Columbia Encyclopedia,[63] The Grolier
Library of Scientific Biography[64] und Wikipedia – Die freie
Enzyklop?die,[65] um nur einige zu nennen) heißt es aus-
dr/cklich, dassWoodward und Doering die Totalsynthese von
Chinin vollendeten.

3.4. Woodward glaubte und Doering glaubt an die Woodward-
Doering-Totalsynthese von Chinin

Es w4re unaufrichtig, vielleicht sogar unmoralisch gewe-
sen, wenn Woodward oder Doering nicht geglaubt h4tten,
dass ihnen die Totalsynthese von Chinin gelungen war, die sie
im Titel ihrer Mitteilung[5] und ihrer ausf/hrlichen Arbeit
postulierten.[6] Das Ausmaß von Woodwards Tberzeugung
von seiner Arbeit und seinen F4higkeiten ist bemerkenswert.

Die allgemeine Bekanntheit, die Woodward durch die
Medien erhielt (siehe Abschnitte 3.2 und 3.3), veranlasste
eine Reihe von Einzelpersonen, direkt an ihn zu schreiben.
Ein Brief[66] vom 24. Mai 1944 stammte von William M. S.
Myers, Jr. von der Fire Station No. 1 in Indianapolis. Wood-
wards Antwort[67] vom 6. Juli 1944 l4sst kaum Zweifel daran,
dass er glaubte, die Synthese von Chinin vollendet zu haben:

Myers an RBW: „Ist Ihre Entdeckung von ,ChininG das erste
,synthetischeG Chinin?“[66]

Antwort von RBW: „Vor Abschluss der in diesem Labor durch-
gef/hrten Untersuchungen stand keine Methode zur Verf/gung,
durch die Chinin k/nstlich hergestellt werden konnte, das heißt,
durch Synthese aus Materialien, die – in letzter Analyse – aus den
Elementen Kohlenstoff, Wasserstoff, Sauerstoff und Stickstoff er-
h4ltlich sind, ohne die (unbeabsichtigte) Vermittlung eines lebenden
Organismus, Pflanze oder Tier. Bisher war der Chinarindenbaum die
einzige Chininquelle.“[67]

Myers an RBW: „Wird Ihre j/ngste Entdeckung nun als synthe-
tisches oder als echtes Chinin bezeichnet?“[66]

Antwort von RBW: „Das neue Material ist echtes Chinin, durch
Synthese hergestellt. Es ist von nat/rlichem Material nicht zu unter-
scheiden.“[67]

Woodwards Antwort zumindest auf die letzte Frage war
genau genommen nicht exakt. Da er und Doering ihr syn-
thetisches d-Chinotoxin nie in Chinin /berf/hrt hatten, war
der Vergleich „nicht zu unterscheiden“[67] nicht m<glich. Eine

Abbildung 5. Cartoon aus dem Oregon Journal, Portland, vom 28. Mai
1944. Mit freundlicher Genehmigung der National Archives. Das Ll-
und Gummimonopol sowie Chinin werden als Kriegsopfer dargestellt.
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Erkl4rung ist, dass Woodward fest glaubte, dass Rabe und
Kindler tats4chlich d-Chinotoxin in Chinin /berf/hrt hatten,
folglich traf Woodwards Darstellung gegen/ber Myers
„formal“ zu, ebenso wie ihre „formale“ Totalsynthese.
Zweifellos glaubteWoodward fest an seine Arbeit und dass er
die F4higkeit hatte, Chinin zu synthetisieren. Nebenbei be-
merkt muss das „synthetische“ Chinin von Rabe und Kindler
„von nat/rlichem Material nicht zu unterscheiden“ sein, weil
sie ihre Ausgangsverbindung d-Chinotoxin, ebenso wie Pas-
teur, aus Chinin selbst ohne Epimerisierung erhalten hatten
(Schema 1)![68]

Woodward und Doering waren mit Sicherheit hoch er-
freut /ber die Vollendung der Synthese von d-Chinotoxin.
Diese gl/cklichen Erinnerungen wurden noch Jahre sp4ter
wach, als Woodward am 9. April 1979 anl4sslich der Verlei-
hung der Richards-Medaille an Doering in seiner Laudatio
/ber seinen Freund sagte:

„Der Abschluss der Chininsynthese zog ein gewisses Maß an
Bekanntheit nach sich. Zu genau der Zeit wurde ich Opfer – oder
Beg/nstigter – einiger d/sterer Aspekte aus einer fr/heren Bege-
benheit in einer nicht unbedeutenden Kette trauriger Ereignisse, die
meinen Charakter geformt haben, oder umgekehrt. Daher musste
Doering die Hauptlast in Bezug auf unsere Vffentlichkeitsarbeit
tragen, was er selbstbewusst, mit Charme und, wie ich glaube, sicht-
barer Freude tat.“

„Diese Zeiten hatten auch ihre vergn/glichen Seiten. Eines der
radikalen Nachrichtenorgane von damals, das inzwischen gl/ckli-
cherweise nicht mehr existiert, erhob Sensationsvorw/rfe, Doering
und ich h4tten das schmutzige Gold des holl4ndischen Chininkartells
als Gegenleistung daf/r erhalten, dass wir der Vffentlichkeit den
Nutzen unserer Entdeckung vorenthalten. Leider war dem nicht so.
Wir mussten unser schmutziges Gold sp4ter und woanders finden,
eine Aufgabe, die durch die Bekanntheit, die uns jene r/cksichtlosen
Anschuldigungen eintrugen, zweifellos erleichtert wurde.“[69]

Sp4ter l4sst der folgende Meinungsaustausch, den ich
2005 mit dem 88-j4hrigen Doering f/hrte, seine Unnachgie-
bigkeit erkennen:

Frage : „Haben Sie und RBW /ber das, was im Vorhergehenden
bez/glich Rabe und Kindler insgesamt dargelegt wurde, in den 1940er
Jahren oder sp4ter diskutiert?“

Antwort: „Nein; ich m<chte sagen: ,Nat/rlich nicht.G Es war nie
ein strittiger Punkt.“

Frage : „Falls nicht, wenn Sie die Sichtweise der Wissenschaft im
Jahr 2005 verglichen mit der Sichtweise der Wissenschaft zwischen
1918 und 2002 gekannt h4tten, w/rden Sie es dann mit RBW in den
1940er Jahren diskutiert haben?“

Antwort: „Nein – siehe oben!!!“[70]

4. Zur Anerkennung der Ergebnisse von Woodward
und Doering aus dem Jahr 1944

4.1. Der Schriftwechsel zwischen Weller, Rabe und Woodward

Am 24. Juli 1947 schrieb Dr. Richard Weller aus L/ne-
burg, damals Britische Zone, an Woodward:

„In der Manchester Guardian Weekly vom 17. Juni las ich einen
Bericht /ber Ihren interessanten Erfolg bei der Synthese protein-
4hnlicher Verbindungen. Darin wurde auch erw4hnt, dass Ihnen drei
Jahre zuvor die Herstellung von synthetischem Chinin gelungen ist.
Als alter Chininexperte – ich war sieben Jahre Chemiker und Leiter

in den Vereinigten Chininfabriken Zimmer & Co., Frankfurt/M-
Stuttgart, und sp4ter zehn Jahre Direktor einer Chininfabrik in den
Niederlanden – bin ich sehr daran interessiert, Einzelheiten zu dieser
Synthese zu erfahren, genauso wie ein alter Freund meiner Familie,
Prof. Dr. Rabe von der Universit4t Hamburg, der vor vielen Jahren
ebenfalls erfolgreich Chinin hergestellt hat, wenn auch nur in wis-
senschaftlichemMaßstab. Wir bedauern sehr, dass wir hier seit vielen
Jahren keine chemische Literatur aus dem Ausland erhalten k<nnen,
und ich w/rde mich sehr freuen, wenn Sie mir Ihre Ver<ffentlichun-
gen /ber die Chininsynthese zusenden w/rden.“[71]

Am 18. Dezember 1947 sandte Woodward Sonderdrucke
mit der Bitte, Kopien weiterzuleiten an

„Professor Dr. Rabe, den Sie als einen Freund erw4hnten und der
nat/rlich der anerkannte Meister auf dem Gebiet der Cinchona-Al-
kaloide war, sowohl imHinblick auf die Strukturbestimmung als auch
auf die Grundlagen f/r eine erfolgreiche Synthesearbeit.“[72]

Am 10. Februar 1948 antwortete Weller,

„Mit herzlichem Dank best4tige ich heute Ihren freundlichen
Brief … Von jedem [Sonderdruck] habe ich einen an Professor Rabe
gesandt. Die beiden Ver<ffentlichungen waren f/r mich von großem
Interesse. Ich habe erneut versucht, die Ausbeute von [dieses Wort ist
leider nicht zu entziffern, die letzten Buchstaben scheinen aber
,ininonG zu sein] nach Rabes Methode zu verbessern, allerdings ohne
zufriedenstellendes Ergebnis. Ich nehme an, dass Professor Rabe
Ihnen schreiben wird.“

„Wenn Sie etwas Gutes tun m<chten, w4re es wunderbar, wenn
eine Ihrer ausgezeichneten Organisationen ein Care-Paket an Pro-
fessor Dr. Paul Rabe, Hamburg, Parkallee 54, schicken w/rde.
Geistesarbeiter sind gew<hnlich nicht in der Lage, durch Tausch-
handel zus4tzliche Nahrung zu beschaffen. Mit ein wenig Kaffee, Tee,
K4se und Fleisch w/rden Sie den fast 80 Jahre alten Forscher si-
cherlich gl/cklich machen.“[73] (Abbildung 6)

Am 19. Februar 1948 schrieb der damals 79-j4hrige Rabe,
der an einer Augenkrankheit litt, die sein Sehverm<gen er-
heblich beeintr4chtigte, eigenh4ndig an Woodward (Abbil-
dung 7):[74]

Abbildung 6. Paul Rabe. Die Fotografie wurde freundlicherweise von
Wittko Francke zur VerfFgung gestellt.
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Rabe sandte seinerseits Sonderdrucke von f/nf seiner seit
1939 ver<ffentlichten Arbeiten an Woodward. Am 16. M4rz
1948 antwortete Woodward:

„Sie k<nnen sich sicher vorstellen, dass es f/r mich eine sehr
große Freude war, eine Nachricht von der Hand des Chemikers zu
erhalten, der die gr<ßte Rolle bei der Untersuchung der Cinchona-
Alkaloide gespielt hat. Ihr freundlicher Brief gab mir das Gef/hl, in
einer großen Tradition zu stehen. Erlauben Sie mir bitte, Ihnen
herzlichst f/r Ihre gener<sen Anmerkungen zu meiner Arbeit zu
danken …“

„Die Nachrichten, die ich aus Deutschland erhalte, deuten sehr
stark darauf hin, dass die Dinge, die das Leben angenehm machen,
ganz zu schweigen von den lebenswichtigen, sehr schwer zu bekom-

men sind. Ich hoffe, Sie verzeihen mir, dass ich mir die Freiheit ge-
nommen habe, die Zusendung eines kleinen Pakets mit n/tzlichen
Dingen an Sie zu veranlassen, als Zeichen meines Respekts und
meiner Dankbarkeit gegen/ber demjenigen, dessen Arbeit die not-
wendige Grundlage bildete, auf der ich aufbauen konnte, um die
Beitr4ge zur Chemie der Cinchona-Alkaloide zu machen, die ich zu
meinem Gl/ck gemacht habe.“[75]

Rolf Huisgen, der f/r diesen Aufsatz viele Ver<ffentli-
chungen und Briefe von Rabe /bersetzte, schrieb mir am 24.
Juli 2006:

„Die heutige Generation hat keine Vorstellung von der Nah-
rungsmittelversorgung im Nachkriegsdeutschland. Hans Meerwein
erz4hlte mir einmal, dass er mehrere CARE-Pakete von Paul D.
Bartlett [Woodwards Kollege in Harvard] erhalten habe, den er zuvor
weder getroffen noch mit ihm korrespondiert hatte. Ist das nicht
großartig?“[76]

4.2. Zur Akzeptanz der Forschungsergebnisse von Rabe und
Kindler aus dem Jahr 1918

4.2.1. Redakteure und Gutachter der Beitr;ge von Rabe und
Kindler (1918 und 1939) und Rabe (1932)

Rabes und Kindlers Umsetzung von d-Chinotoxin zu
Chinin wurde 1918 publiziert (Schema 2).[7] Rabe ver<ffent-
lichte noch 30 Jahre lang Arbeiten /ber die Cinchona-Alka-
loide. Es gab zahlreiche Gelegenheiten, Rabe nach den voll-
st4ndigen experimentellen Informationen zu fragen, sie zu
verlangen und sie zu ver<ffentlichen. Eine ebenfalls von Rabe
und Kindler (Abbildung 8) verfasste Arbeit kn/pfte 1939

eindeutig an ihre Publikation von 1918 an und gibt experi-
mentelle Einzelheiten zur Isolierung und Reinigung von
Chinin, Chinidin, Epichinin und Epichinidin an, aber keine
experimentellen Details zur Umwandlung von d-Chinotoxin
in Chinin.[77] Eine 25-seitige Ver<ffentlichung von Rabe aus
dem Jahr 1932 ist eine Ansammlung aus allen m<glichen, bis
dahin unver<ffentlichten experimentellen Verfahren, die sich
auf viele fr/here Arbeiten /ber Cinchona-Alkaloide bezie-
hen.[9] Tats4chlich enth4lt diese Arbeit experimentelle Ein-

Herr Dr. R. Weller, LFneburg hat mir Sonderabdrucke Ihrer Arbei-
ten Fber die Totalsynthese des Chinins und Fber Chininon zuge-
schickt. Der verstorbene Vater des Dr. Weller hat als Direktor der
Vereinigten Chininfabriken vorm. Zimmer u. Co., Frankfurt/Main
meine Arbeiten Fber die Chinaalkaloide unterstFtzt.
Mit Bewunderung habe ich die erste Arbeit durchstudiert. Ich freue
mich, noch die Totalsynthese des Chinins erlebt zu haben und be-
glFckwFnsche Sie aufrichtig. Wie fruchtbar war der Gedanke, die
vier Kohlenstoffatome des Benzolkerns eines Isochinolins um ein
weiteres zu vermehren und dann mit Hilfe dieser fFnf Kohlenstoff-
atome den Rest der PropionsEure und die Vinyl-Gruppe zu schaf-
fen!
Und dann die originelle Methode der Dehydrierung des Chinins!

Nun ist das Chininon eine leicht zugEngliche Substanz geworden.
Ich danke Ihnen bestens, dass Sie auch fFr mich Sonderabdrucke

bestimmt hatten.a
In Verehrung grFßt Sie
Ihr Paul Rabe

Abbildung 8. Karl Kindler. Fotografie mit freundlicher Genehmigung
vom Kommissionsverlag der Lsterreichischen Kommissionsbuchhand-
lung und von Helmut Schmidhammer.

Abbildung 7. Auszug aus einem Brief von Paul Rabe an R. B. Wood-
ward,[74] in dem er Woodward 1948 zur ersten Totalsynthese von
Chinin beglFckwFnscht.
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zelheiten, die von mindestens sieben weiteren
Mitarbeitern an drei Orten (Jena, Prag und
Hamburg) stammen; manche Ergebnisse wurden
schon 21 Jahre zuvor erhalten. In dieser Ver<f-
fentlichung von 1932 r4umt Rabe definitiv ein,
dass Kindler und er die experimentellen Einzel-
heiten der Reduktion von Chininon zu Chinin
mit Aluminiumpulver (der letzte Schritt in
Schema 2) 1918 nicht angegeben hatten. Den-
noch beschreibt Rabe die Reduktion von Hy-
drocinchoninon und nicht von Chininon.

„Gleich der XXV. Mitteilung berichtet die vorlie-
gende /ber Untersuchungen, die bis 1911 zur/ckge-
hen… Die nicht-katalytische Hydrierung gelingt mit
Hilfe von Aluminiumpulver und Natrium4thylat in al-
koholischer L<sung. Diese von P. Rabe und K. Kind-
ler[7] eingef/hrte Methode ist noch nicht eingehend
beschrieben worden. Sie wird daher am Beispiel des
Hydro-cinchoninons erl4utert.“[9]

Folglich wies Rabe selbst eindeutig auf das
Fehlen experimenteller Daten hin. Es gab meh-
rere Gelegenheiten f/r Redakteure und Gut-
achter von Zeitschriften, die vollst4ndigen ex-
perimentellen Details der Umwandlung von
Chinotoxin in Chinin aus dem Jahr 1918 zu ver-
langen, f/r die Fachwelt, sie zu hinterfragen, und
f/r Rabe selbst, sie zu ver<ffentlichen. Er wurde
anscheinend nie gefragt, mit Sicherheit hat er es nie getan.

4.2.2. Prelogs Vertrauen auf Rabe und Kindler

Im Jahr 1943 beschrieben Mihovil Proštenik (1916–1994)
und Prelog (Abbildung 9) die Synthese von d-Chinotoxin

durch Kondensation eines Derivats von optisch aktivem
Homomerochinen (3) mit Ethylchininat (Schema 3).[78] Auch
Prošteniks und Prelogs Anspruch auf eine Partialsynthese
von Chinin[78] beruhte auf der Rabe-Kindler-Arbeit von
1918.[7] 48 Jahre danach, im Jahr 1991, bekr4ftigte Prelog in
seiner AutobiographieMy 132 Semesters of Chemistry Studies
sein Vertrauen in die 1918 von Rabe und Kindler beschrie-
benen Umsetzungen.

„Als Tbung stellten wir aus reinem Homomerochinen, das wir
durch Abbau von Cinchonin erhalten hatten, Chinotoxin her und
erreichten damit eine Partialsynthese von Chinin.[78]“[79]

Proštenik und Prelog waren tats4chlich die ersten, die
Homomerochinen in d-Chinotoxin /berf/hrten.[78] Diese
Umwandlung ist ein chemisch „notwendiger“ Schritt in der
formalen Woodward-Doering-Totalsynthese von Chinin aus
dem Jahr 1944 (Schema 1). „Wenn Sie konsequent sein
wollen, m/ssten Sie Ihrer Liste Prelogs Namen hinzuf/-
gen“,[80] lautete ein Vorschlag von Stork; damit k4me man zur
Woodward-Doering-/Proštenik-Prelog-/Rabe-Kindler-Total-
synthese von Chinin.

Die Umsetzung von Homomerochinen zu d-Chinotoxin
sieht eine Claisen-Kondensation zu einem b-Ketoester vor,
der anschließend unter Bildung eines Ketons hydrolysiert und
decarboxyliert wird. Yhnliche Reaktionen waren schon
fr/her mit Cinchona-Alkaloiden durchgef/hrt worden. So
dienten die Kondensationen von Ethyl-4-chinolincarboxyla-
ten mit aliphatischen Estern durch Rabe und Pasternack
(1913)[81] und mit einem gesch/tzten Dihydromerochinen-
ester durch Rabe und Kindler (1918)[82] als direkte Vorbilder
f/r die von Proštenik und Prelog[78] beschriebene Kondensa-
tion (Schema 3). Die Erg4nzung der Totalsynthese um zwei
weitere Namen tr/ge daher allenfalls zur Chemiegeschichte
bei.

4.3. Zur Anerkennung der Woodward-Doering-Totalsynthese von
Chinin aus den Jahren 1944 und 1945

4.3.1. Kommentare der Gutachter

Jede Diskussion /ber die G/ltigkeit der Woodward-
Doering-Totalsynthese von Chinin sollte auch die Reaktionen
einbeziehen, die Woodward und Doering (Abbildung ) ohne
Zweifel erfolgreich durchf/hrten. Abbildung 11 zeigt die

Abbildung 9. Vladimir Prelog, Kamila Prelog, Mihovil Proštenik in
Zagreb am 22. Mai 1989. Freundlicherweise zur VerfFgung gestellt von
Kruno Kovačević.

Schema 3. Die Partialsynthese von Chinin durch Proštenik und Prelog 1943 schließt die Um-
wandlung von Homomerochinen in d-Chinotoxin ein. Sie erhielten optisch aktives (nichtracemi-
sches) Homomerochinen durch Abbau des Naturstoffs Cinchonin (11). Die Kondensation des
geschFtzten Homomerochinens mit Ethylchininat beruhte auf Ehnlichen Reaktionen, die Rabe
und Pasternack 1913[81] sowie Rabe und Kindler 1918 durchgefFhrt hatten.[82] Prošteniks und Pre-
logs Partialsynthese von Chinin stFtzte sich auf Rabes und Kindlers Umwandlung von d-Chino-
toxin in Chinin (Schema 2).[78]
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1944 von Stork gezeichnete Woodward-Doering-Synthese.
2001 sagte er dazu:

„Die Woodward-Doering-Synthese von Homomerochinen (oben
als cis-3-Vinyl-4-piperidinpropions4ure bezeichnet) verdient unsere
Anerkennung nicht wegen ihres mutmaßlichen Zusammenhangs mit
Rabes Arbeit, sondern um ihrer selbst willen. Sie ist bewunderswert
und inspirierend … die gl4nzende Spaltung eines Cyclohexanonrings
– nicht zu einer Ketos4ure, wie andere wohl geplant haben k<nnten,
sondern zu der verwandten Oximinos4ure, wodurch der Verlust der
m/hsam erlangten cis-Stellung der Piperidinsubstituenten umgangen
wurde. Dies und Doerings ausgezeichnete und unzureichend gew/r-
digte Beherrschung der alles andere als trivialen experimentellen
Anforderungen machen die Synthese von Homomerochinen zu
einem Meisterst/ck.“[11]

Die Einzelheiten der Woodward-Doering-Synthese von
d-Chinotoxin aus 7-Hydroxyisochinolin wurden schon an
anderer Stelle behandelt.[12,13,15,83] Es gen/gt wohl zu sagen,
dass mit der Ver<ffentlichung der vorl4ufigen Mitteilung und
der ausf/hrlichen Arbeit eine neue Yra der organischen
Synthese begann (siehe Abschnitt 3.1 und die Anmerkungen
von Nicolaou et al.[17] in Abschnitt 5).

Was sagte man /ber Woodwards und Doerings bemer-
kenswerte Syntheseschritte hinaus zu jener Zeit /ber ihr
Vertrauen in Rabe und Kindler? Die Archive der Harvard
University enthalten zwei detaillierte Kommentare von
Gutachtern zu der ausf/hrlichen Woodward-Doering-Arbeit
„Total Synthesis of Quinine“ von 1945.[84] Einer der Gutach-
ter, hier willk/rlich als Gutachter A bezeichnet, gibt einen
sehr pr4zisen dreiseitigen Kommentar, der auszugsweise in
Abbildung 12 wiedergegeben ist. Gutachter B schrieb einen
etwa halb so langen Bericht, der aber eine Reihe detaillierter
Empfehlungen enth4lt (Abbildung 13). Keiner der beiden
Gutachter kritisiert, dass Woodward und Doering ihren An-
spruch auf die Totalsynthese von Chinin auf die Rabe-Kind-
ler-Umsetzungen st/tzten. Die Mitteilung /ber die Wood-

ward-Doering-Totalsynthese aus dem vorigen Jahr war ohne
Zweifel gut bekannt – dieses Forschungsergebnis wurde au-
ßerordentlich stark propagiert. Den Gutachtern und dem
Redakteur war die nationale und internationale Bedeutung
des eingereichten Manuskripts demzufolge bewusst.

Gutachter A lehnte die ausf/hrliche Arbeit ab; er kriti-
sierte sie, weil sie bereits bekanntes Material enthielt, wegen
der Wiederholung der Pr4sentation und in einigen F4llen zu
umfangreicher experimenteller Details, wegen des Ausmaßes
der „Rationalisierung der gew4hlten Synthesen“ und wegen
des literarischen Stils und der pedantischen Art der Verfasser.
Gutachter A konstatiert, dass die Arbeit „auf nicht mehr als
die H4lfte ihrer jetzigen L4nge zusammengefasst werden

Abbildung 10. Doering blEst Glas, Harvard 1944. Fotografie mit
freundlicher Genehmigung der Fritz-Goro-Archive.

Abbildung 11. Brief[103] des Studenten Gilbert Stork an den Harvard-Do-
zenten Robert Burns Woodward, in dem er nach Erscheinen der Mit-
teilung von 1944,[5] aber vor Einreichen der ausfFhrlichen Arbeit am 8.
November 1944[6] um Informationen Fber die Woodward-Doering-To-
talsynthese bittet.
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kann“,[84] stellt aber keine substanziellen chemischen Schw4-
chen heraus.

Die Kritik von Gutachter B ist dreifach:[84] Zwei Punkte
betreffen den Schreibstil der Verfasser. Tats4chlich kritisieren
beide Gutachter die Verwendung der W<rter „moiety,“ „ad-
umbrated“ und „apposite“ durch Woodward und Doering,
und beide schlagen alternative Ausdr/cke vor; dennoch
blieben diese drei W<rter in der Ver<ffentlichung. Der
wichtigste Kommentar von Gutachter B betrifft die Verwen-
dung von Beispielreaktionen aus der Literatur – allerdings
nicht die von Rabe und Kindler,[7] sondern die von Proštenik
und Prelog.[78] Wie Schema 3 zeigt, haben Proštenik und
Prelog Homomerochinen (3) durch chemischen Abbau von
nat/rlichem Cinchonin (11) hergestellt und in d-Chinotoxin
/berf/hrt.[78] Gutachter B bemerkt dazu:

„Mir scheint, dass der Arbeit von Proštenik und Prelog [die
Homomerochinen in Chinotoxin /berf/hrten und 1943, vor Wood-
ward und Doering, ,eine Partialsynthese von ChininG[78,79] geltend
machten; siehe Abschnitt 4.2.2] mehr Beachtung geschenkt werden

sollte und dass sich dies v<llig fair ihnen gegen/ber ohne jede
Schm4lerung Ihres eigenen Beitrags in etwa folgender Weise tun
l4sst, –

,P. und P. haben durch Wiederholung des Syntheseschemas von
Rabe insofern eine Partialsynthese von Chinin erreicht, als sie Ho-
momerochinin nat/rlicher Herkunft einsetzten. Damit haben diese
beiden Wissenschaftler nachgewiesen, dass die allgemeine Methode
zur Verkn/pfung der beiden Molek/lteile von Chinin unter Ver-
wendung von Dihydrohomomerochinin auch auf Homomerochinin
selbst anwendbar ist. Allerdings stehen die synthetische Gewinnung
von Homomerochinin und somit auch die Totalsynthese von Chinin
noch aus. Das Erreichen dieses Ziels wird in der vorliegenden Mit-
teilung beschrieben.G„[84]

Demnach hat Gutachter B genaue Kenntnis der Beitr4ge
von Rabe wie von Prelog, erkennt Rabes und Kindlers Be-
richt /ber die Umwandlung von d-Chinotoxin in Chinin an
und kritisiert Woodward und Doering, weil sie deren direkt
analoge Pr4zendenzreaktion nicht gen/gend w/rdigen.
Weder bei Gutachter A noch bei Gutachter B findet sich ein
Hinweis darauf, dass Rabes undKindlers Ergebnisse von 1918
unvollst4ndig oder inakzeptabel w4ren oder von Woodward
und Doering wiederholt oder best4tigt werden m/ssten. Der
Redakteur des Journal of the American Chemical Society war
damals Arthur Lamb, ein Kollege Woodwards in Harvard.
Lamb stand in dem Ruf, 4ußerst gr/ndlich zu sein; er war
auch einer der ersten Redakteure, die Gutachten f/r Ver<f-
fentlichungen forderten.[85, 86] Lamb akzeptierte die ausf/hr-
liche Woodward-Doering-Arbeit, ohne die von den Gutach-
tern empfohlenen Haupt4nderungen zu verlangen.

4.3.2. Kommentare der Industrie, der US-Regierung und des
National Research Council w;hrend des Zweiten Welt-
kriegs und kurz danach

Chinin war als Polarisator von Licht f/r die Polaroid
Corporation von Interesse.[19] An der Spitze von Polaroid, das
seinen Sitz damals in Cambridge hatte, stand Edwin Land
(Abbildung 14), ein technisch sehr interessierter Industrieller,
der erkannte, dass wissenschaftliches Talent die Rentabilit4t
von Polaroid in Zukunft vergr<ßern w/rde. Zu Beginn der

Abbildung 14. Richard Kriebel (Leiter der Abteilung fFr Lffentlichkeits-
arbeit bei Polaroid), Edwin Land und Woodward in Cambridge, um
1946. Mit freundlicher Genehmigung der Polaroid Corporation und der
Chemical Heritage Foundation.

Abbildung 12. AuszFge aus einem der beiden Gutachten[84] (vgl. Abbil-
dung 13) zu Woodwards und Doerings ausfFhrlicher Arbeit von 1945.[6]

Abbildung 13. Auszug aus einem der beiden Gutachten[84] (vgl. Abbil-
dung 12) zu Woodwards und Doerings ausfFhrlicher Arbeit von 1945.[6]
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1940er Jahre verpflichtete er Woodward als Berater f/r die
Polaroid Corporation

„auf denGebieten von Chemie undOptik und besonders auf dem
Gebiet, das die Herstellung von Lichtpolarisatoren, Lichtabsorbern
und optischen Kunststoffen und von Materialien mit besagtem
Nutzen umfasst … Polaroid willigt ein, Woodward die Summe von
Eintausend ($1000.00) Dollar f/r den Zeitraum von einem Jahr, be-
ginnend am 1. Juni 1942, zu zahlen … “[87]

Zwei Jahre sp4ter wies der erneuerte Beratervertrag eine
Erh<hung des Honorars auf j4hrlich $4000 auf.[88] In der
Woodward-Sammlung in den Harvard-Archiven finden sich
zahlreiche Briefe, Vertr4ge, Forschungsvermerke und Noti-
zen, die seine Beraterstellung bei Polaroid zu neuen Polari-
satoren betreffen.

In den Adresszeilen sowohl der Mitteilung als auch der
ausf/hrlichenArbeit /ber die Totalsynthese von Chinin durch
Woodward und Doering wird zuerst das „Research Labora-
tory [der] Polaroid Corporation“ aufgef/hrt und danach das
„Converse Memorial Laboratory [der] Harvard University“.
Diese Reihenfolge spiegelt die Herkunft der Forschungs-
gelder und die Eigent/merrechte an den Patenten wider: Die
Laborarbeit wurde keineswegs bei Polaroid durchgef/hrt,
sondern an den Universit4ten Harvard und Columbia.

Woodward war sicherlich erfreut, ein Gl/ckwunsch-
schreiben von der Polaroid Corporation zu erhalten. Am 13.
April 1944 schrieben A. B. Lamb und Edwin H. Land:

„Wir m<chten unsere Anerkennung f/r Ihre großartige Leistung
bei der L<sung dieses klassischen Problems der organischen Chemie
zum Ausdruck bringen und sind hoch zufrieden dar/ber, diese Leis-
tung gef<rdert zu haben … Wir m<chten Sie wissen lassen, dass es
unserer Ansicht nach einzig wichtig ist, dass Ihr Traum einer Synthese
von Chinin schließlich verwirklicht wurde.“[89]

Man kann nur Vermutungen dar/ber anstellen, ob Lamb
und Land zu diesem Zeitpunkt wussten, dass Woodward und
Doering in Wirklichkeit kein Chinin hergestellt hatten.

Von Seiten der Industrie und der Regierung liefen zu der
Zeit, als Woodward und Doering ihre Totalsynthese von
Chinin vorstellten, mehrere andere Untersuchungen. 1941
war ein wichtiges Programm mit hoher US-nationaler Ge-
heimhaltungsstufe initiiert worden, das die Versorgung ame-
rikanischer Soldaten auf dem pazifischen Kriegsschauplatz
mit Medikamenten gegen Malaria sicherstellen sollte.[90] Ab
1942 schlug Woodward der Regierung der Vereinigten Staa-
ten in einer Reihe von Briefen und Treffen vor, Chinin als
m<gliches Mittel gegen Malaria f/r die Truppen im S/dpa-
zifik großtechnisch zu synthetisieren. Woodward hatte Kon-
takte zum National Research Council, zum Committee on
Medical Research, zum Office of Production Research and
Development und zum Chemical Industries Branch of War
Production.

Obwohl sich zumindest diejenigen, die Empfehlungen an
das Kriegsministerium gaben, im Klaren dar/ber waren, dass
die großtechnische Produktion von Chinin w4hrend des
Kriegs nicht gelingen w/rde, fand Woodwards Vorschlag
starke Beachtung. So schrieb der damals hoch angesehene
Frank C. Whitmore, einer der Gutachter f/r den Chemical
Industries (War) Branch, am 16. Mai 1944:

„die Woodward-Doering-Totalsynthese von Chinin … ist ein
echter Triumph in der wissenschaftlichen organischen Chemie. Sie
geh<rt zu den intelligentesten Arbeiten der letzten 25 Jahre … Die
Stufen der Woodward-Doering-Synthese sind, soweit es die experi-
mentelle Laborarbeit betrifft, vollst4ndig. Die n4chsten Schritte
sollten der Umsetzung im großtechnischen Maßstab gelten … “[91]

Anfang der 1940er Jahre korrespondierte Woodward
außer mit Polaroid auch mit anderen US-amerikanischen
Industrieunternehmen /ber die großtechnische Synthese von
Chinin.[92,93] Zu diesen Unternehmen geh<rten American
Cyanamid, Ciba Pharmaceutical Products, Eli Lilly and
Company, Merck & Company, Monsanto Chemical Compa-
ny, The New York Quinine and Chemical Works und The
Squibb Institute. Eine umfassende Diskussion der Kontakte
mit Polaroid, den genannten chemischen und pharmazeuti-
schen Unternehmen sowie mit dem War Production Board
findet sich an anderer Stelle,[94] dennoch sollte angemerkt
werden, dass Woodward sich der Schwierigkeit einer groß-
technischen Chininsynthese bewusst war. Er legte dies am 24.
April 1944 in einem Brief an das Squibb Institute dar:

„Die Synthese einer so komplizierten Verbindung ist langwierig,
und die großtechnische Herstellung des Produkts ist eine gewaltige
Aufgabe. Die Entscheidung, ob die Entwicklung f/r die Produktion
versucht werden sollte, liegt genau genommen bei den Regierungs-
instanzen, deren Reaktion wir erwarten.“[95]

Und als Antwort auf verschiedene Anfragen[96,97] schrieb
Woodward:

„In diesem Land wird Chinin derzeit nicht synthetisch hergestellt,
und es ist unwahrscheinlich, dass sich die Situation k/nftig 4ndert.
Dieser Umstand ist darauf zur/ckzuf/hren, dass die Kosten f/r syn-
thetisches Chinin wesentlich h<her sind als f/r den Naturstoff … “[95]

4.3.3. Andere Chininsynthesen

In den 1970er und 1980er Jahren wurde eine Reihe von
formalen Synthesen und Totalsynthesen beschrieben, die alle
die N-C8-Cyclisierung zum Chininringsystem (siehe 12) ein-
schließen. Diese Cyclisierung orientiert sich zwar an Rabes
Arbeit von 1911[10] sowie Rabes und Kindlers Modellreaktion
von 1918[7] , es wurden aber andere Cyclisierungsmethoden als
die NaOBr-Halogenierung angewendet. Bei einigen Chinin-
synthesen war die Zielverbindung Merochinen (13).[98–101] Die
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erste stereoselektive Totalsynthese beschrieben Stork et al. ,[2]

die als Erste die N-C6-Cyclisierung (siehe 14) einsetzten.
Diese Chininsynthesen haben Nicolaou und Snyder 2003[15]

und Kaufman und Rfflveda 2004[13] in Tbersichten beschrie-
ben.

5. Kritik: Die Woodward-Doering-Totalsynthese von
Chinin aus heutiger Sicht

60 Jahre nach Woodwards und Doerings Ver<ffentli-
chungen[5,6] und 90 Jahre nach Rabes und Kindlers Arbeit,[7]

kamen ernste Zweifel an der G/ltigkeit der ersten Totalsyn-
these von Chinin auf.[2,11–15] Einige dieser Bedenken wurden
bereits in Abschnitt 1 erw4hnt, hier werden weitere kritische
Beurteilungen diskutiert.

2001 beschrieben Stork et al. eine elegante „erste stereo-
selektive Totalsynthese von Chinin“.[2] In dieser Ver<ffentli-
chung heißt es:

„Woodward und Doering behaupteten weder, Rabes kurze Mit-
teilung von 1918[7] best4tigt zu haben, wonach [Rabe] erfolgreich
Chinotoxin in Chinin /berf/hrt hatte (auch wenn nicht klar ist, auf
welcher Grundlage [Woodward und Doering] Rabes Behauptung als
,unzweifelhaftG charakterisieren), noch gibt es irgendeinen Hinweis
darauf, dass [Woodward und Doering] in ihren eigenen Laboratorien
Chinin hergestellt haben.“[2]

Tats4chlich haben Woodward und Doering in ihrem
Labor weder Chinin hergestellt, noch haben sie versucht, d-
Chinotoxin in Chinin zu /berf/hren. Rabes und Kindlers
Arbeit von 1918[7] enth4lt nicht gen/gend experimentelle
Daten, um die von ihnen beschriebene Umwandlung von d-
Chinotoxin in Chinin (Abbildung 3) zu wiederholen. Rabe
und Kindler stuften ihre Publikation als vorl4ufige Mitteilung
ein,[7] „da die klinische Identifizierung des so synthetisierten
Chinins mit dem nat/rlichen Fiebermittel noch vorgenom-
men werden soll“.[7] Im 21. Jahrhundert wurde diese Arbeit
als „eine sehr lakonische Publikation“,[12] eine „extrem ab-
gek/rzte Ank/ndigung“[2] und als „sehr knapp“[2] charakte-
risiert.

Storks deutlichem und scharfem Tadel der M4ngel der
Rabe-Kindler-Ver<ffentlichung und Woodwards und Doe-
rings Vertrauen auf diese Publikation folgte rasch weitere
Kritik. In seinem Aufsatz „Synthetic Lessons from Quinine“
in Nature sagt Steven Weinreb:

„Dar/ber hinaus ist Storks Arbeit mit einem Scharfblick und
einer historischen Perspektive geschrieben (und berichtigt auch
einige Mythen), die in der chemischen Prim4rliteratur selten zu
finden sind, und daher sollte sie Pflichtlekt/re f/r alle Studenten der
organischen Chemie sein.“[14]

In dem Buch NapoleonAs Buttons stellen Penny Le Cou-
teur und Jay Burreson fest:

„Die Aufgabe, die echte Chininverbindung zu synthetisieren,
wurde vermeintlich 1944 vollendet, als Robert Woodward und Wil-
liam Doering von der Harvard University ein einfaches Chinolinde-
rivat zu einer Verbindung umsetzten, die Chemiker zuvor, im Jahr
1918, angeblich in Chinin hatten /berf/hren k<nnen. Die Totalsyn-

these von Chinin wurde schließlich als vollendet betrachtet. Das traf
jedoch nicht zu.“[102]

In ihrem 2005 in dieser Zeitschrift erschienenen Aufsatz
„Die Jagd auf Chinin: Etappenerfolge und Gesamtsiege“
schreiben Theodoro Kaufman und Edmundo Rfflveda:

„Allerdings wurde die Vorschrift von Rabe von 1918, …, nicht
sorgf4ltig gepr/ft und nicht vollst4ndig belegt. … Das Verfahren von
Rabe erwies sich dann allerdings als unzuverl4ssig, ….“[12]

In ihrem maßgeblichen Buch /ber Woodward 4ußern sich
Benfey und Morris ein wenig zweideutig. Sie erkl4ren:

„Die Synthese von Chinin, zusammen mit William von Eggers
Doering, war Woodwards erste Totalsynthese … “,[19]

sagen aber auch:

„Dar/ber hinaus erwies es sich als unm<glich, Rabes Umwand-
lung von Chinotoxin in Chinin zu wiederholen, und die Frage bleibt
offen, ob er erfolgreich war.“[19]

Bemerkenswerterweise tauchte die Frage nach der Ver-
l4sslichkeit der Rabe-Kindler-Umsetzung von d-Chinotoxin
zu Chinin erstmals am 19. September 1944 auf, kurz nach
Erscheinen der Woodward-Doering-Mitteilung[5] und
Monate, bevor sie ihre ausf/hrliche Arbeit einreichten.[6] In
einem Brief an „Dr. Woodward“ schrieb Gilbert Stork,
damals 22-j4hriger Student an der University of Wisconsin
(Abbildung 11):

„W/rden Sie mir auch mitteilen, ob Sie Rabes Umsetzung von
Chinotoxin zu Chinin in Ihrer j/ngsten Arbeit wiederholt haben.“[103]

Ich fand in den Harvard-Archiven keinen Hinweis darauf,
dass Woodward Stork geantwortet hat. In den Woodward-
Archiven befinden sich die Kopien von Woodwards Ant-
worten aber oft direkt hinter den an ihn gerichteten Briefen,
selbst wenn die Antwort Monate sp4ter geschrieben wurde.
Nach Angaben der Harvard-Archivare entspricht die An-
ordnung der Dokumente innerhalb der Woodward-Akten
exakt der Reihenfolge, in der sie nach Woodwards Tod 1979
vorgefunden wurden.

Interessanterweise erinnert sich Stork nicht daran, 1944
anWoodward geschrieben zu haben.Chemical & Engineering
News gegen/ber berichtete er:

„Als junger Student an der University of Wisconsin in Madison,
der ebenfalls an der Synthese von Chinin arbeitete, war Stork von der
Arbeit in Harvard stark beeindruckt… ,Ich stellte sie nie in Frage.
Aber mit den Jahren wurde es wahrscheinlich, dass sie nie Chinin
nach dem Rabe-Verfahren hergestellt hatten.G“[28]

In einem maßgeblichen Werk /ber Totalsynthesen ließen
Nicolaou und Snyder die Frage nach der G/ltigkeit der
Woodward-Doering-Totalsynthese offen:

„In der aktuellen Literatur gibt es eine Diskussion /ber die
G/ltigkeit der Rekonstitution von Chinin (1) aus Chinotoxin (2)
durch Rabe bez/glich der abschließenden Reduktion mit Alumini-
umpulver … Diese Frage ist zweifellos von Bedeutung, denn wenn
diese Reaktion nicht wie beschrieben verl4uft, w4re der Woodward-
Doering-Syntheseweg keine formale Synthese von Chinin, sondern
lediglich eine Synthese von Chinotoxin, da die Harvard-Wissen-
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schaftler Rabes Umsetzungen nicht wiederholt haben. Auch wenn wir
nicht direkt mit einer korrigierenden Anmerkung in die Diskussion
eingreifen m<chten, ob diese Umsetzung g/ltig ist oder nicht, halten
wir es f/r wichtig herauszustellen, dass Woodward und Doering nicht
die Einzigen waren [siehe Prelogs Autobiographie[79]], deren Syn-
thesearbeit auf der Annahme beruhte, dass Rabes Syntheseweg tat-
s4chlich zur Bildung von Chinin f/hrte.[78]“[15]

6. Der Kernpunkt der Kontroverse: Gute oder
schlechte Wissenschaft? Mangelndes Urteils-
verm0gen? Wissenschaftsbetrug? Inkompetenz?

Dass sich Woodward und Doering bei ihrer formalen
Totalsynthese von Chinin[5,6] auf Rabes und Kindlers Arbeit[7]

st/tzten, ist unzweifelhaft. Ebenso sicher ist, dass Rabe und
Kindler nie die vollst4ndigen experimentellen Daten ihrer
Umwandlung von d-Chinotoxin in Chinin (Schema 2) ange-
geben haben. Beruht es auf mangelndem Urteilsverm<gen,
dass Woodward und Doering diese Umwandlung nicht wie-
derholten oder selbst eine solche entwickelten? Die Antwort
auf diese Frage h4ngt vielleicht von der Antwort auf eine
andere Frage ab: Haben Rabe und Kindler die Umwandlung
tats4chlich, wie behauptet, erfolgreich durchgef/hrt?
* Wenn Rabe und Kindler wirklich d-Chinotoxin in Chinin

/berf/hrten, dann habenWoodward undDoering die erste
formale Totalsynthese von Chinin vollendet.

* Wenn Rabe und Kindler, entgegen ihrer Behauptung, d-
Chinotoxin nicht in Chinin /berf/hrt haben, dann haben
Rabe und Kindler entweder Wissenschaftsbetrug began-
gen, indem sie ihre experimentellen Ergebnisse falsch
dargestellt haben, oder sie glaubten, „Chinin“ hergestellt
zu haben, hatten es in Wirklichkeit aber nicht.

7. Die Pers0nlichkeiten und Laufbahnen von
Paul Rabe und Karl Kindler

Paul Rabe und seine Mitarbeiter ver<ffentlichten in
einem Zeitraum von 40 Jahren mehr als 40 Arbeiten /ber die
Struktur, die chemischen und physikalischen Eigenschaften
und die Synthese von Chinin und anderen Cinchona-Alka-
loiden einschließlich Dihydrochinin.[12,83,104–108] Rabe habili-
tierte im Mai 1900 an der Universit4t Jena, wo er anschlie-
ßend seine akademische Laufbahn begann. 1907 ver<ffent-
lichte er drei Arbeiten[109–111] /ber die Cinchona-Alkaloide,
darunter die erste[109] seiner Reihe „Zur Kenntnis der China-
Alkaloide“; die XXXII. und XXXIII. Mitteilung erschienen
Anfang der 1940er Jahre.[112,113] Mehrere Arbeiten /ber
Cinchona-Alkaloide wurden in anderen Reihen ver<ffent-
licht. Beispielsweise erschien die Publikation „Spaltung der
Halogenalkylate von Chinaalkaloiden in Ythylenoxyde. Zur
Kenntnis der 1,2-Hydramine, 3. Mitteilung“[114] 1948, als Rabe
fast 80 Jahre alt war. Die meisten dieser Arbeiten enthalten
ausf/hrliche Beschreibungen der Experimente. Rabe nutzte
L<slichkeitsunterschiede zur Isolierung und Reinigung der
Cinchona-Alkaloide, denn zu seiner Zeit war die Chromato-
graphie noch keine Standardmethode. Doering und andere
Mitarbeiter Woodwards wendeten Rabes experimentelle
Methoden auf hervorragende Weise an.

Es gibt meines Wissens keine einzige Publikation, die die
Exaktheit oder G/ltigkeit von Rabes wissenschaftlichem
Werk anzweifelt – mit Ausnahme der Feststellungen, die das
Fehlen experimenteller Details in der Synthese von Chinin
aus d-Chinotoxin betreffen. Ganz im Gegenteil: 15 Jahre
nach seinem Tod wurde Rabes pers<nliche und berufliche
Integrit4t durch zwei Mitarbeiter gew/rdigt:[115]

„Wissenschaft … war ihm [Rabe] reines Suchen nach Erkenntnis,
fernab von allen N/tzlichkeitserw4gungen des Praktischen. Stets
stand bei ihm der Versuch und sein Ergebnis, nie die Spekulation im
Vordergrund. Dieser seiner Art entsprechend faßte er auch seine
Ver<ffentlichungen unter strengster Beschr4nkung auf das Wesent-
liche ab. Schien ihm ein Ergebnis nicht sicher genug, dann wartete er
mit der Bekanntgabe …“[12,115]

Aber auch Rabes pers<nliche und fachliche F/hrung
fanden großes Lob. W4hrend Rabes Berufsleben „bildeten
[die Rabes] in Wahrheit den Mittelpunkt des Mitarbeiter-
kreises, der sich … um den verehrten Lehrer und seine Gattin
scharte,…“ [12,115] und nach dem Zweiten Weltkrieg „suchten
Freunde und Sch/ler Hunger und K4lte vom ,RabennestG –
soweit es ging – fernzuhalten; mancher /berbrachte bei
seinem Besuch im Rucksack Kartoffeln und Kohlen anstelle
von Blumen.“ [12,115] 1935 wurde Rabe von den Nationalso-
zialisten zum vorzeitigen Ausscheiden aus seiner Position als
Direktor des Instituts in Hamburg gezwungen. Dies war die
Vergeltung daf/r, dass Rabe „einen Aufruf zum Boykott j/-
discher Studenten vom Schwarzen Brett seines Insituts ent-
fernen“ ließ.[12,115] Rabe setzte seine Forschungen im Labor
mit eingeschr4nkten Hilfsmitteln fort. Diese Beschreibungen
charakterisieren einen angesehenen Mann und kompetenten
akademischen Lehrer und Wissenschaftler. Es gab in Rabes
Laufbahn nie die leiseste Spur von Wissenschaftsbetrug –
ganz im Gegenteil.[12,115]

Karl Kindler promovierte 1916 in Breslau und habilitierte
1923 in Hamburg.[116–118] Er ver<ffentlichte zusammen mit
Rabe sechs Arbeiten, davon f/nf zwischen 1917 und 1922 und
eine weitere 1939. Im Jahr 1928 wurde Kindler in Hamburg
zum Extraordinarius ernannt. 1936 wurde er Leiter der neu
gegr/ndeten Abteilung f/r Pharmazeutische Chemie der
Chemischen Staatsinstitute in Hamburg, und als diese Ein-
richtung auf Befehl der Nationalsozialisten geschlossen
wurde, wurde Kindler 1941 Leiter der Pharmazeutischen
Chemie in Innsbruck. 1945 kehrte er als Extraordinarius
zur/ck nach Hamburg, wo er das Institut f/r Pharmazie
gr/ndete, als dessen Direktor er 1959 zur/cktrat.

W4hrend der 1920er und 1930er Jahre in Hamburg ver-
<ffentlichte Kindler zahlreiche Arbeiten, insbesondere in den
Reihen „Neue und verbesserte Methoden zur Synthese
pharmakologisch wichtiger Amine“ und „Mechanismus che-
mischer Reaktionen“. Kindler stand Rabe 1939 wissen-
schaftlich und physisch nahe. In diesem Jahr ver<ffentlichten
sie die Folgearbeit /ber die Isolierung von weiterem Chinin
aus den R/ckst4nden der Reaktion von 1918.[77] Als angese-
hener Kollege hatte Kindler die M<glichkeit, auf Rabe ein-
zuwirken und ihn von der Notwendigkeit einer Ver<ffentli-
chung zus4tzlicher experimenteller Daten zu ihrer Publika-
tion von 1918 zu /berzeugen. Ob es zu diesem Thema in
Hamburg Diskussionen gegeben hat, ist nicht bekannt.
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Sowohl Paul Rabe als auch Karl Kindler waren also in der
ersten H4lfte des 20. Jahrhunderts angesehene Akademiker
und Forscher. Beide hatten wichtige Lehrst/hle inne, und
beide ver<ffentlichten bis ins hohe Alter. Da es keine defi-
nitiven Beweise gibt, ist die Vermutung, Rabes und Kindlers
Arbeiten von 1918 und 1939[7,77] waren betr/gerisch, wohl
unsinnig.

Kann es sein, dass Rabe und Kindler zwar ehrlich, aber in
gewisser Weise nachl4ssig vorgingen, die Versuche nicht
korrekt durchf/hrten oder versehentlich eine andere Ver-
bindung als Chinin identifizierten?

Irrt/mer kann es nat/rlich immer geben, doch mindestens
vier Argumente sprechen gegen diese M<glichkeit:
1) Paul Rabe untersuchte w4hrend seiner langen und pro-

duktiven Laufbahn nahezu ausschließlich die Chemie der
Cinchona-Alkaloide. Er war wohl weltweit der Experte
f/r Cinchona-Alkaloide und besonders f/r Chinin. Rabe
stand in dem Ruf, ein sorgf4ltiger, konservativer Wissen-
schaftler mit Berufsethik zu sein. H4tte Rabe ein Expe-
riment f/r strittig gehalten, er h4tte mehr als genug Zeit
und Gelegenheit gehabt, um die Irrt/mer zu korrigieren.

2) Auch Karl Kindler war ein namhafter akademischer
Wissenschaftler, der sich vorrangig mit Naturstoffen,
pharmakologisch wirksamen Aminen und 4hnlichen Ver-
bindungen besch4ftigte.

3) Die Rabe-Kindler-Sequenz oder ihre Modifikationen
wurden sowohl in Rabes Labor als auch von anderen
Forschern auf 4hnliche Verbindungsreihen angewendet
(siehe die Abschnitte 8.3 und 8.4).

4) Das Endprodukt der Rabe-Kindler-Synthesesequenz war
Chinin selbst. Eine andere Verbindung oder sogar ein
Gemisch f4lschlich als Chinin zu betrachten, ist 4ußerst
unwahrscheinlich. Wie in Abschnitt 8.1 besprochen wird,
unterscheidet sich Chinin bez/glich der physikalischen
Eigenschaften signifikant von seinen Isomeren Chinidin,
Epichinin und Epichinidin (Schema 2).

8. Zur G3ltigkeit der 1918 von Rabe und Kindler
beschriebenen Umsetzung von d-Chinotoxin zu
Chinin

8.1. Rabes und Kindlers experimentelle Ergebnisse von 1918

Rabe und Kindler beschrieben die dreistufige Umwand-
lung von d-Chinotoxin in Chinin (Abbildung 3 und Schema
2). Im ersten Schritt wurde d-Chinotoxin mit Natrium-
hypobromit (NaOBr) zu einem bromierten Chinotoxinderi-
vat, 9 und/oder 10, umgesetzt. F/r diese kristalline Verbin-
dung (Schmp. 128 8C) schlugen Rabe und Kindler die Struk-
tur 9 vor; dabei st/tzten sie sich haupts4chlich auf die Be-
obachtung, dass die analoge Verbindung in der Cinchotoxin-
reihe (Demethoxychinin; siehe Abschnitt 8.4.1.) nicht mit
Methyliodid reagierte.[10] Die Umsetzung mit Natriumethoxid
in Ethanol im zweiten Schritt bewirkte zweierlei: erstens die
Cyclisierung zu Chininon (4) und Chinidinon (5) und zweitens
die Einstellung des Gleichgewicht zwischen diesen beiden
Ketonen. Rabe und Kindler hatten 1918 allerdings nicht er-
kannt, dass unter den basischen Bedingungen Chininon und

Chinidinon entstehen und ineinander umgewandelt werden.[7]

Diese NaOEt-katalysierte gegenseitige Umwandlung von 4
und 5 ist jedoch entscheidend f/r den n4chsten Schritt, die
Reduktion mit Aluminiumpulver, die ebenfalls in Gegenwart
von Natriumethoxid in Ethanol erfolgt. Rabe und Kindler
isolierten nur das weniger l<sliche kristalline „Chininon“, das
heute als Chinidinon bezeichnet wird (Schema 2 und
Schema 4).[2,83,119] In einer 1945 ver<ffentlichten Arbeit mit
dem Titel „Chininon“[120] weisen Woodward et al. darauf hin,
dass ihren Ergebnissen zufolge

„die Zuweisung des Namens Chinidinon zu dem bekannten
[weniger l<slichen, isolierten] Isomer gerechtfertigt zu sein scheint.
UmVerwechslungen zu vermeiden und weil das andere Isomer bisher
in noch keinem Fall erhalten werden konnte, wurde auf eine Ynde-
rung der Nomenklatur in dieser Arbeit verzichtet.“[120]

Im vorliegenden Aufsatz verdeutlichen daher Anf/h-
rungszeichen um das Wort „Chininon“, dass hiermit zwischen
den 1910er und den 1940er Jahren die isolierte kristalline
Verbindung bezeichnet wurde. Allerdings handelte es sich bei
dieser Verbindung in Wirklichkeit um Chinidinon, das
Epimer von Chininon (siehe Schema 2).

Woodwards Z<gern, das weniger l<sliche, isolierte Keton
1945 als Chinidinon zu bezeichnen,[120] war 1953 /berwunden.
In seinem Aufsatz mit Turner stellt er fest, dass

„die Tberf/hrung von Chinotoxin in Chinidinon auf 4hnliche
Weise erreicht wurde [durch Rabe und Kindler 1918],[7] und die Re-
duktion der letztgenannten Verbindung mit Aluminiumpulver und
Ethylalkohol in Gegenwart von Natriumethoxid ein Gemisch der
stereoisomeren Alkohole lieferte, aus dem Chinin und Chinidin iso-
liert wurden.“[83]

Das 1918 von Rabe und Kindler aus d-Chinotoxin erhal-
tene „Chininon“ mit einem Schmelzpunkt von 108 8C war in
allen seinen Eigenschaften identisch mit dem „Chininon“ aus
Chinin.[7] Rabe und Kindler gaben weder ein Zitat f/r „Chi-
ninon“ an, noch sagten sie, was „in allen seinen Eigenschaften
identisch“ bedeutete, obwohl Rabe „Chininon“ schon zuvor
gr/ndlich studiert hatte.[121] Woodward et al. gaben f/r diese
Verbindung sp4ter einen Schmelzbereich von 107–108.58C
an.[120]

Die gegenseitige Umwandlung von Chininon und Chini-
dinon (Schema 2) geht aus experimentellen Ergebnissen von
Rabe et al. aus dem Jahr 1910 hervor.[121] Danach 4nderte sich
die optische Drehung einer L<sung von Chininon und Chi-
nidinon und erreichte als Endwert [a]14D = 668. Auch in der
Cinchonin- und Cinchonidinreihe beobachteten sie eine
Mutarotation.[121] Milan Uskoković (geboren am 14. Juli 1924)
leitete ein Forscherteam bei Hoffmann-La Roche, das die

Schema 4. Isomerisierung von Cinchona-Alkaloidketonen an C8.[119]
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Chemie und die Totalsynthese von Chinin und verwandten
Verbindungen untersuchte. 1973 beobachteten J/rg Gutz-
willer (geboren am 29. August 1937) und Uskoković bei ihrem
Gemisch aus Chininon und Chinidinon eine 4hnliche Ynde-
rung der optischen Drehung, die in ihrem Fall einen Endwert
[a]25D = 72.68 ergab (die Drehwerte wurden jeweils in Ethanol
gemessen).[119] Rabe wusste, dass eine Mutarotation stattge-
funden hatte, er kannte die strukturellen Details nur nicht –
und auch Woodward et al. waren /ber zwei Jahrzehnte sp4ter
unsicher.[120] Gutzwiller und Uskoković[119] kannten die
beiden Verbindungen hingegen genau und wiesen auf die
leichte Epimerisierung der Cinchona-Ketone hin. Da Rabe
f/r den Cyclisierungsschritt Natriumethoxid verwendete,
k<nnen 4 und 5 als Prim4rprodukte betrachtet werden. Durch
den Kristallisationsprozess wurde dann das weniger l<sliche 5
erhalten.

Im dritten Schritt der Umwandlung von d-Chinotoxin in
Chinin reduzierten Rabe und Kindler „Chininon“ mit Alu-
miniumpulver in Gegenwart von Natriumethoxid in Ethanol.
Ob sie bei diesem Reduktionsschritt von reinem 5 oder einem
Gemisch aus 4 und 5 ausgingen, ist unerheblich, weil die
Reduktion zu Chinin in Gegenwart von Natriumethoxid
durchgef/hrt wurde,[119] das f/r die gegenseitige Umwandlung
von Chininon und Chinidinon sorgte. 1918 isolierten Rabe
und Kindler eine betr4chtliche Menge Chinin (2 g), das als
„analysenrein“ bezeichnet wurde.[7] Die physikalischen Ei-
genschaften des Produkts sprechen sehr stark daf/r, dass sie
tats4chlich Chinin synthetisiert hatten. Die Elementaranalyse
ergab die korrekte empirische Formel f/r Chinin. Tber wei-
tere Eigenschaften des isolierten Produkts schrieben sie:

„Es schmolz wie verlangt bei 1778 und besaß in absolut-alkoho-
lischer L<sung das optische Drehungsverm<gen [a]14D =�158.78 (c=
2.1432 bei 208), w4hrend Rabe f/r das nat/rliche Alkaloid [a]15D =
�158.28 (c= 2.136 bei 158) gefunden hat.“[7]

Wie aus Tabelle 1 hervorgeht, ist nur Chinin linksdre-
hend; seine Diastereomere Chinidin, Epichinin und Epichi-
nidin sind leicht oder deutlich rechtsdrehend. Eine Verun-
reinigung von Chinin mit f/nf Prozent des am wenigsten
rechtsdrehenden Isomer h4tte zu [a]14D ��1488 gef/hrt und
w4re leicht messbar gewesen. Außerdem verglichen Rabe und
Kindler eine synthetische Probe, die sie f/r Chinin hielten,
mit nat/rlichem Chinin, das Rabe zu dieser Zeit schon seit
/ber zehn Jahren untersucht hatte.

Es trifft zwar zu, dass Rabe und Kindler es vers4umten,
die experimentellen Daten f/r die dreistufige Umwandlung
von d-Chinotoxin in Chinin anzugeben, Rabe hat aber die
experimentellen Methoden f/r analoge Reaktionen be-
schrieben (zu den Bromierungen und Cyclisierungen siehe
Abschnitt 8.4.1, zur Reduktion siehe Abschnitt 8.4.2).

8.2. Rabes und Kindlers experimentelle Ergebnisse von 1939

Dieser und die beiden folgenden Abschnitte enthalten die
/berzeugendsten Belege daf/r, dass Rabe und Kindler 1918
tats4chlich Chinin erhalten haben. 21 Jahre nach ihrer vor-
l4ufigen Mitteilung ver<ffentlichten Rabe und Kindler 1939
die Arbeit „Zu Synthesen in der Reihe der China-Alkaloide
(Zur Kenntnis der China-Alkaloide, XXX. Mitteilung)“.[77] In
dieser kurzen Publikation mit experimentellen Details be-
schrieben Rabe und Kindler die Isolierung von weiterem
Chinin aus den „verwahrten“, zwei Jahrzehnte alten Reakti-
onsr/ckst4nden der Reduktion von „Chininon“ mit Alumi-
niumpulver (Schema 2).[77]

Einen Auszug aus diesem Beitrag zeigt Abbildung 15. Der
Schwerpunkt der Ver<ffentlichung lag damals auf der Isolie-
rung von Chinidin, Epichinin und Epichinidin, f/r den Zweck
einer historischen Untersuchung ist jedoch die Gewinnung
von Chinin im Jahr 1939 aus den R/ckst4nden von 1918 ein
/berzeugender Beleg daf/r, dass auch 21 Jahre zuvor Chinin
vorgelegen hat. Interessanterweise wird die Isolierung von
Chinin in der Zusammenfassung in Chemical Abstracts nicht
erw4hnt![122]

Tabelle 1: Physikalische Eigenschaften von Chinin und drei seiner Dia-
stereomere (siehe Schema 2).

spezifische
Drehung[a,b]

[a]D [8]
(Ethanol)

spezifische
Drehung[c]

[a]25D [8]
(Ethanol)

Schmp.[a]

[8C]
Schmp.[c]

[8C]

Chinin (1) �158.2
(�158.7[d])

– 1778 –

9-epi-Chinin (7) +43.3 +43.8 „Jlig“ amorph
Chinidin (6) +243.5 +263.6 168 170–171.5
9-epi-Chinidin (8) +102.4 +108 113 111–112

[a] Werte von Rabe.[9] [b] Werte aus dem Aufsatz von Turner und Wood-
ward.[83] [c] Werte von Gutzwiller und Uskoković.[119] [d] Wert von Rabe.[7]

Abbildung 15. AuszFge aus Rabes und Kindlers Publikation von
1939,[77] in der sie Fber die Isolierung von weiterem Chinin aus den
„Fbrig gebliebenen RFckstEnden“ ihrer 1918 beschriebenen Umset-
zung berichten.
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Die Verwendung /ber 20 Jahre alter Reaktionsr/ckst4nde
ist ein seltener, wenn nicht einzigartiger Vorgang in der or-
ganischen Synthese. Haben Rabe und Kindler 1939 m<gli-
cherweise Fehler bei ihren Experimenten gemacht? Das ist
unwahrscheinlich, denn Rabe und seine Mitarbeiter hatten in
der Zwischenzeit experimentell auf dem Gebiet der Cinch-
ona-Alkaloide gearbeitet. In dieser Zeit beendeten sie die
unumstrittene Totalsynthese von Dihydrochinin (1931).[123]

Außerdem ver<ffentlichte Rabe experimentelle Einzelheiten
/ber die Isolierung und Reinigung sowie physikalische Daten
von Chinin, Chinidin, Epichinin und Epichinidin (Tabel-
le 1).[9] Die Isolierungsmethoden und die physikalisch-che-
mischen Gr<ßen zur Charakterisierung dieser Verbindungen
haben andere Jahrzehnte sp4ter verwendet. Es ist einfach
unsinnig anzunehmen, Rabe und Kindler h4tten 1939
f4lschlich Chinin in einem Reaktionsgemisch identifiziert, in
dem sie auch die drei Chininisomere Chinidin,
Epichinin und Epichinidin vorfanden. Ebenso
unsinnig w4re es, Rabe und Kindler Fehler bei
ihren Experimenten vorzuwerfen.

Ich komme zu dem Schluss, dass Rabe und
Kindler 1918 d-Chinotoxin in „Chininon“ und
anschließend in Chinin /berf/hrt haben.

8.3. Gutzwillers und Uskokovićs experimentelle
Ergebnisse von 1973[104]

Weder in Forschungs- und Tbersichtsar-
beiten, noch in B/chern oder in den Wood-
ward-Archiven der Harvard University ist ir-
gendein Versuch beschrieben, die Rabe-Kind-
ler-Umsetzungen von 1918[7] exakt zu wieder-
holen. Dem Autor liegt eine handschriftliche
Notiz an Vladimir Prelog vor, in der Gilbert
Stork im Juli 1997 schrieb:

„Lieber Vlado, eine Frage: Wissen Sie, ob ir-
gendjemand (Sie?) die von Rabe beschriebene Um-
setzung von Chinotoxin zu Chinin wiederholt hat
oder versucht hat, sie zu wiederholen? Doering sagt,
er wisse es nicht, und Sie sind der Einzige, der es
wissen k<nnte.“[80]

Ein paar Tage sp4ter in Z/rich sah ich, dass
Prelog nach dem Lesen von Storks Notiz mit
seinem charakteristischen r4tselhaften L4cheln
langsam den Kopf sch/ttelte: „Nein.“

1973 beschrieben J/rg Gutzwiller und
Milan Uskoković[119] (Abbildung 16) ganz 4hn-
liche Umsetzungen wie die von Rabe und
Kindler[7] (vergleiche Schema 5 mit Schema 2). Gutzwiller
und Uskoković sagten in ihrer Ver<ffentlichung nicht aus-
dr/cklich, ob sie die von Rabe und Kindler beschriebenen
Reagentien gepr/ft haben;[7] sie verwendeten NaOCl als
Halogenierungsreagens anstelle von NaOBr, das Rabe und
Kindler einsetzten, Phosphors4ure anstelle von Natriumeth-
oxid f/r die Cyclisierung und DIBAL-H und NaBH4 anstelle
von Aluminiumpulver. Im April 2001 f/hrte Rouhi mit

Uskoković ein Interview. Sie zitiert ihn in einem Artikel in
Chemical & Engineering News :

„,Bei einem neuen Projekt /berpr/fen wir die in der Literatur
beschriebenen Synthesen, um die Richtigkeit der ver<ffentlichten
Methoden festzustellen,G sagt Milan Uskoković, Leiter des Teams [bei
Hoffmann-La Roche]. Er sagt, Rabes Vorschrift war f/r ihre Zwecke
erst geeignet, nachdem sie wesentliche Ynderungen vorgenommen
hatten. Schließlich hat das Team mehrere, von der Rabe-Sequenz

Abbildung 16. JFrg Gutzwiller und Milan Uskoković bei Hoffmann-La
Roche, New Jersey, um 1970. Die Fotografie wurde freundlicherweise
von Milan Uskoković zur VerfFgung gestellt.

Schema 5. Die von Gutzwiller und Uskoković beschriebene, moderne Umwandlung von d-Chino-
toxin in Chinin[119] ist der Rabe-Kindler-Umsetzung[7,77] (Schema 2) am Ehnlichsten. FFr beide Re-
duktionen, mit Diisobutylaluminiumhydrid (DIBAL-H) und Natriumborhydrid, wird zunEchst ein
Gleichgewichtsgemisch aus Chininon und Chinidinon hergestellt, das dann mit dem Reduktions-
mittel umgesetzt wird. Außerdem ergab die DIBAL-H-Reduktion von Chinidinon (bei der dieses
nicht im Gleichgewicht mit Chininon vorliegt) ausschließlich Chinidin (94% Ausbeute).

Totalsynthese von Chinin
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unabh4ngige Chininsynthesen entwickelt. … Das Team bei Hoff-
mann-La Roche hatte verschiedene Ziele. ,Wir wollten Chinin und
Chinidin herstellen, weil f/r uns beide von Nutzen waren,G sagt Us-
koković.“[124]

Ich habe sowohl Uskoković als auch Rouhi kontaktiert.
Rouhi bat ich um Informationen, die nicht in ihrem Artikel
enthalten sind, aber im Zusammenhang mit der Rabe-Kind-
ler-Arbeit von 1918 stehen. Am 23. Februar 2005 teilte sie mir
mit,[125] dass Uskoković in ihrem Interview am 1. April 2001
gesagt hatte:

„In der letzten Stufe von Rabes Syntheseweg muss man ein
Keton, Chininon und Chinidinon, zum Alkohol reduzieren… . Wir
versuchten, dies zu wiederholen, aber es gelang uns nicht, Chinin in
einer zufriedenstellenden Ausbeute zu erhalten. Wir erhielten ein
Gemisch, in dem Chinin enthalten war; allerdings war der Anteil
nicht so betr4chtlich, dass man aus meiner Sicht von einer n/tzlichen
Ausbeute sprechen k<nnte.“[126]

Das Ziel der Roche-Forscher war damals eine „<kono-
mische Synthese dieser Alkaloide“[127] und nicht nur eine
wissenschaftlich erfolgreiche Synthese. Dass Gutzwiller und
Uskoković tats4chlich Chinin erhalten hatten, wurde in
Rouhis Artikel in Chemical & Engineering News[3] auf Ver-
langen von Uskoković nicht erw4hnt, daher wurde auf diese
Enth/llung auch in dem Editorial „Setting the Record
Straight“[1] nicht hingewiesen.[128]

Am 27. Februar 2006 stimmte Uskoković zu, dieses Zitat
hier zu verwenden:

„Das ist ungef4hr das, was wir herausfanden, als wir die Rabe-
Bedingungen im letzten Schritt der Chininsynthese wiederholten …
“[129]

Leider konnte Uskoković die Laborjournale bei Hoff-
mann-La Roche aus dieser Zeit nicht ausfindig machen, als
ich ihn darum bat,[130] Uskoković et al. haben aber in min-
destens zwei anderen Ver<ffentlichungen[131,132] ihre Tber-
zeugung wiederholt, dass die Woodward-Doering-/Rabe-
Kindler-Totalsynthese von Chinin (und Chinidin) erreicht
wurde. Beispielsweise sagten Uskoković, Gutzwiller et al.
1978, f/nf Jahre nach der Ver<ffentlichung ihrer alternativen
Halogenierungs-/Cyclisierungs- und Reduktionsschritte:[119]

„Die Struktur und Synthese der medizinisch wichtigen Alkaloide
Chinin und Chinidin geh<rte lange Zeit zu den am intensivsten un-
tersuchten Gebieten der klassischen Chemie.[83] Die urspr/nglichen,
sehr eleganten Synthesen dieser Alkaloide[5–7, 120] [durch Rabe und
Kindler und durch Woodward und Doering] … “[131]

8.4. Best;tigung der Rabe-Kindler-Berichte durch weitere
Literaturstellen. Experimentelle Bedingungen f3r analoge
Umsetzungen

Rabe und Kindler lieferten zwar keine experimentellen
Details der dreistufigen Umwandlung von d-Chinotoxin in
Chinin (Gleichung B in Schema 6),[7] aber Rabe hat die ex-
perimentellen Bedingungen f/r drei analoge Reaktionen an-
gegeben: 1911 f/r die Halogenierung und Cyclisierung
(Gleichung A in Schema 6) und 1932 f/r die Reduktion mit
Aluminiumpulver (Gleichung C in Schema 6). Rabe sagte

eindeutig, dass es sich um die gleichen Reaktionen handelt,
indem er auf die Umsetzungen in der Chininreihe verweist
und sie mit denen der Cinchotoxin- und der Dihydrocincho-
nidinonreihe vergleicht.[7,9, 10] Die Details dieser analogen
Reaktionen werden in den beiden folgenden Abschnitten
diskutiert. Man kann einwenden, dass die experimentellen
Bedingungen f/r diese Reaktionen in der Chininreihe nicht
anwendbar sind, weil sich Chinin durch die Methoxy- und die
Vinylgruppe von seinen Analoga unterscheidet. Tats4chlich
ist die Methoxygruppe am Chinolin mit der Ketofunktion von
d-Chinotoxin, Chininon und Chinidinon konjugiert, und
daher ist das Carbonylkohlenstoffatom in diesen drei Ver-
bindungen etwas weniger elektrophil. Auch die Doppelbin-
dung in der Chininreihe k<nnte zu unerw/nschten Nebenre-
aktionen f/hren.

8.4.1. Die Halogenierung/Cyclisierung

Im Jahr 1918 schrieben Rabe und Kindler /ber die drei-
stufige Umwandlung von d-Chinotoxin in Chinin (Schema 2
und Abbildung 3):

„Das Chinicin geht bei der Einwirkung von unterbromigsaurem
Natrium in das N-Bromchinicin /ber; ihm wird mittels Alkalis
Bromwasserstoff unter Bildung des Chininons entzogen … Was die
genauere Formulierung der benutzten Reaktionen angeht, so ver-
weisen wir auf die XV. Mitteilung: Tber die partielle Synthese des
Cinchonins, B. 44, 2088 [1911].“[7]

Den experimentellen Teil der oben zitierten Arbeit von
1911 zeigt Abbildung 17. Die Bildung des N-Bromderivats 18
als Zwischenstufe wird diskutiert und seine korrekte Ele-
mentaranalyse ist angegeben.[10]

Der Text der Arbeit von 1911 nennt als Bromierungs-
mittel hypobromige S4ure, im experimentellen Teil ist hin-
gegen Natriumhypobromit als das eigentliche Reagens an-
gegeben.[10] Woodward und Doering sagen in ihrer ausf/hr-
lichen Arbeit, dass die Bromierung durch Natriumhypobro-
mit erfolgt,[6] w4hrend Turner und Woodward in ihrer Tber-
sicht auf hypobromige S4ure als Bromierungsreagens
verweisen.[83] Interessanterweise bezeichnet die Kurzfassung
der Arbeit von 1911 in Chemical Abstracts das Ausgangsma-
terial f4lschlicherweise als „Chinotoxin“ und das bromierte
Produkt als „N-Bromquinotoxin“.[133,134]

Yhnliche Halogenierungen/Cyclisierungen haben Rabe
et al. und andere Arbeitsgruppen an weiteren Cinchona-Al-
kaloiden durchgef/hrt. So /berf/hrte Rabe 1913 Dihydro-
cinchotoxin (19) durch Reaktion mit NaOBr und nachfol-
gende Cyclodehydrobromierung mit Natriumethoxid in Di-
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hydrocinchonidinon (17a ; Schema 7).[135] 1913 und 1917 er-
hielten Kaufmann et al. 17a durch Umsetzung von 19mit Br2/
48% HBr und nachfolgende Cyclisierung des intermedi4ren
a-Bromketons mit Natriumethoxid (ebenfalls in Schema 7
gezeigt).[136,137] Wie bei Chinidinon und Chininon (siehe Ab-
schnitt 8.1) 4nderte sich auch hier der Drehwert von „17a“
mit der Zeit, und nach drei Tagen betrug [a]21D = 75.88
(Ethanol); die Isolierung von nur einem Cinchona-Keton
beruht auf der selektiven Kristallisation und nicht auf der

selektiven Bildung. Ludwiczak^wna[138,139] setzte die Toxin-
derivate 20, in denen die Vinylgruppe maskiert ist, analog zu
den Reaktionen im vorherigen Abschnitt um (Schema 8).

Schema 6. 1918 verJffentlichten Rabe und Kindler die dreistufige Umwandlung von d-Chinotoxin in Chinin (Gleichung B) ohne Angabe experi-
menteller Einzelheiten.[7] In zwei anderen Arbeiten legte Rabe die experimentellen Bedingungen fFr analoge Reaktionen von Cinchona-Alkaloiden
vor. In ihrer Arbeit von 1918 verwiesen Rabe und Kindler auf die Methode zur Bromierung und Cyclisierung von Cinchotoxin 12 zu Cinchoninon
16a (und wahrscheinlich seinem besser lJslichen C8-Isomer 16b) in Rabes Publikation von 1911 (Gleichung A).[10] Diese Bromierungs- und Cycli-
sierungsschritte entsprechen der zweistufigen Umsetzung von d-Chinotoxin zu „Chininon“ (die beiden ersten Stufen in Gleichung B; vgl. Abbil-
dung 17 zum experimentellen Teil der VerJffentlichung von 1911). In seiner Arbeit von 1932 verwies Rabe auf das Fehlen experimenteller Angaben
zur Reduktion von „Chininon“ zu d-Chinotoxin mit Aluminiumpulver (Gleichung C)[9] und gab dort experimentelle Bedingungen an (siehe Abbil-
dung 18). 1939 berichteten Rabe und Kindler, dass diese Reduktion des Chininon-Chinidinon-Gemischs mit Aluminiumpulver zu Chinin und
seinen drei C8- und C9-Stereoisomeren fFhrt (Chinidin, Epichinin und Epichinidin; in Gleichung B nicht gezeigt; siehe Schema 2 und Abbil-
dung 15).[77]

Schema 7. Weitere Cyclisierungen der Toxine.[135–137] Kaufmann et al.
beschrieben die Bromierung/Cyclisierung von Dihydrocinchotoxin und
Dihydrochinotoxin (R=MeO).

Schema 8. Cyclisierungen von Cinchotoxin und d-Chinotoxin durch
LudwiczakTwna et al.[138,139] Vergleichen Sie diese Halogenierung/Cycli-
sierung mit denen in Schema 2 und Schema 7. Entsprechend
Schema 4 werden Gleichgewichtsgemische der Ketone erhalten.
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Die vielleicht wichtigsten Beitr4ge zu Chemie und Syn-
these von Cinchona-Alkaloiden lieferten Uskoković et al. bei
Hoffmann-La Roche in New Jersey in den 1970er
Jahren.[104,105] Die einzige direkte Analogie zur Bromierungs-/
Cyclisierungssequenz von Rabe und Kindler außerhalb von
Rabes Arbeitskreis findet sich bei Gutzwiller und Us-
koković.[104] Sie schrieben 1973:

„Nach umfangreichen Untersuchungen mit verschiedenen Ha-
logenierungsmitteln stellten wir fest, dass N-Chlorchinotoxin leicht
durch Umsetzung [von Chinotoxin] mit Natriumhypochlorit herge-
stellt werden kann. Das N-Chloramin wurde durch Behandeln mit
einer starken, nicht nucleophilen Minerals4ure [Phosphors4ure] und
anschließende Aufarbeitung unter basischen Bedingungen cycli-
siert.“[119] (Siehe Schema 5.)

8.4.2. Der Reduktionsschritt. Analogien in der Literatur

Der dritte und letzte Schritt der Rabe-Kindler-Partial-
synthese von Chinin aus dem Jahr 1918 ist die Reduktion von
„Chininon“[7] mit Aluminiumpulver und Natriumethylat in
Ethanol. Wie Abbildung 3 zeigt, wurden die experimentellen
Bedingungen damals nicht angegeben, aber in der Ver<f-
fentlichung von 1918 heißt es:

„In der Auffindung dieses eigenartigen Reduktionsgemisches
besteht der wesentliche Fortschritt bei den Synthesen in der Reihe
der Cinaalkaloide.“[7]

In einer l4ngeren, 1932 ver<ffentlichten Arbeit mit ex-
perimentellen Ergebnissen aus fast drei Jahrzehnten und von
drei Universit4ten lieferte Rabe experimentelle Einzelheiten,
die er und seine Mitarbeiter in fr/heren Ver<ffentlichungen
nicht angegeben hatten. Bez/glich der Reduktion mit Alu-
miniumpulver aus dem Jahr 1918 sagte Rabe 1932:

„Diese von P. Rabe und K. Kindler eingef/hrte Methode[7] ist
noch nicht eingehend beschrieben worden. Sie wird daher am Bei-
spiel des Hydro-cinchoninons erl4utert.“[9]

Abbildung 18 zeigt die Beschreibung der experimentellen
Details f/r diese Reduktion mit Aluminiumpulver, die Aus-
beuten sind nicht angegeben. Dar/ber hinaus hatte Rabe die

Gelegenheit, die experimentellen Ergebnisse f/r „Chininon“
(und letztlich f/r Chinin) anstatt f/r Hydrocinchoninon vor-
zulegen. Man kann nur Vermutungen dar/ber anstellen,
warum Rabe die Ergebnisse in der Chininreihe und die
Ausbeuten beim Hydrocinchoninonsystem nicht beschrieben
hat.

1908 reduzierte Rabe „Cinchoninon“ – wahrscheinlich
das weniger l<sliche Cinchonidinon (16a) oder ein Gleich-
gewichtsgemisch der beiden Ketone 16a und 16b – auch mit
Natrium/Ethanol sowie Eisen/Essigs4ure.[140] Die Ausbeuten
an Cinchonin (11) waren niedrig, doch es „wurde ohne jeden

Abbildung 17. Auszug aus dem Experimentalteil der Rabe-VerJffentli-
chung von 1911,[10] der die in Schema 6A gezeigten Bromierungs- und
Cyclisierungsreaktionen mit NaOBr beschreibt.

Abbildung 18. AuszFge aus Rabes Arbeit von 1932,[9] in der die experi-
mentellen Einzelheiten der in Schema 6C gezeigten Reduktion mit Alu-
miniumpulver angegeben werden.
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Zweifel anhand vieler seiner Reaktionen und des Schmelz-
punkts charakterisiert.“[140]

Die erste und umfassendste moderne Untersuchung zur
Reduktion des Chininon-Chinidinon-Systems legten Gutzw-
iller und Uskoković 1973 vor (Schema 5).[119] Ein Gemisch aus
Chininon und Chinidinon wurde mit Diisobutylaluminium-
hydrid (DIBAL-H) zu einem Gemisch aus Chinin und Chi-
nidin reduziert. Bei der Reduktion von frisch hergestelltem,
reinem Chinidinon mit DIBAL-H wurde Chinin in einer
Ausbeute von 94% isoliert. Dagegen lieferte die Reduktion
des Gemischs aus Chininon und Chinidinon mit Natrium-
borhydrid in hoher Ausbeute ein Gemisch aus Epichinin und
Epichinidin.

8.5. Zur Wiederholung der Rabe-Kindler-Synthese von Chinin aus
d-Chinotoxin

Warum wurde noch keine systematische Untersuchung
/ber eine Wiederholung der Rabe-Kindler-Umsetzungen
beschrieben?[7,77] Heute w/rde Rabes Aluminiumpulver nur
noch in einer Art von Projekt als Reagens Verwendung
finden: in der historischen Forschung, die versucht, die Rabe-
Kindler-Umsetzungen von 1918 zu reproduzieren.[7]

Die gr<ßten Analogien zu den von Rabe und Kindler
beschriebenen Umsetzungen zeigen die von Uskoković ver-
<ffentlichten Reaktionen[119] (vergleiche Schema 2 und
Schema 5[7]). Er erinnerte sich,[126] Chinin durch Reduktion
eines Chinidinon-Chininon-Gemischs mit Aluminiumpulver
erhalten zu haben (siehe Abschnitt 8.3). Nachforschungen
des Autors beim Organisch-chemischen Institut der Univer-
sit4t Hamburg ergaben, dass keine Laborjournale von Rabe
und Kindler vorhanden sind; auf entsprechende Anfragen in
Jena und Prag, wo Rabe ebenfalls /ber Cinchona-Alkaloide
forschte, wurde verzichtet.

Welchen Wert h4tte ein Versuch, im 21. Jahrhundert die
Arbeit von Rabe und Kindler aus dem Jahr 1918 zu wieder-
holen?[7] Stork sagt dazu:

„Das w4re eine Situation, in der man nicht gewinnen kann: Die
Umwandlung ist nicht einfach, auch wenn sie durchf/hrbar ist. Es gibt
praktisch keine Einzelheiten. Wenn jemand beim Versuch scheitert,
gibt es unter anderem zwei M<glichkeiten: Entweder wurde nicht
exakt Rabes Weg gefolgt, oder der Pr/fende ist ein lausiger Chemi-
ker.“[141]

Doering best4tigte 2005, dass er nie versucht hat, Rabes
und Kindlers Umwandlung von d-Chinotoxin in Chinin zu
wiederholen.

„Beide, [Woodward] und Prelog, hatten ein besonderes Interesse
an der Synthese von Chinin und glaubten zweifellos an die Zuver-
l4ssigkeit der von Rabe ver<ffentlichten Arbeit …“

„Es ist fast nie m<glich, ver<ffentlichte Einzelheiten zu repro-
duzieren. Sie verlangen ein nicht definierbaresMaß an Erfahrung und
lassen sich nicht niederschreiben f/r jemanden, der zum ersten Mal
kocht und die elementaren Techniken nicht beherrscht! Die Pr4-
misse, dass beste detaillierte Beschreibungen ausreichen, um die
Reproduzierbarkeit zu gew4hrleisten, widerspricht aller Erfahrung.
Versuchen Sie einmal, zwei Spielanweisungen f/r eine Klavierkom-
position zu schreiben – eine f/r den Vortrag nach Ogdon, eine zweite
f/r den Vortrag nach Horowitz!“[70]

Doering h4lt an seiner Tberzeugung fest:

„Wir alle wissen, dass /ber Jahrzehnte viele organisch-chemische
Ver<ffentlichungen in Zeitschriften wie Tetrahedron Letters, JOC und
JACS in Form von vorl4ufigen Mitteilungen erschienen, wonach eine
Reihe von Verbindungen etwa eine neue Reaktion X(i)!Y(i) ein-
gehen soll; dabei entspricht i einer großen Zahl von Beispielen, die
experimentellen Bedingungen sind aber nur f/r ein einziges Beispiel
angegeben. Das war g4ngige Praxis. Heute verlangen die meisten
(alle?) wichtigen Fachzeitschriften vollst4ndige experimentelle
Daten als Hintergrundinformationen.“[70]

Ich fragte Stork, ob er je versucht habe, Rabes Verfahren
zu wiederholen. Er antwortete:

„Nein. Nebenbei gesagt, w4re auch das Kosten-Nutzen-Verh4lt-
nis nicht sehr g/nstig: Die meisten ben<tigten Details sind in Rabes
nur eine Seite umfassender Arbeit von 1918 nicht enthalten. Man
k<nnte nur vermuten, was er tat – und h4tte dann Erfolg oder nicht.
Alles, was man im ersten Fall erreichen w/rde, w4re eine Unter-
st/tzung des Standpunkts, die als Woodward-Synthese bekannt ge-
wordene Umsetzung Rabe-Woodward-Synthese zu nennen, da gut
die H4lfte der Synthese Rabe zuzuschreiben w4re. Oder, man w/rde
scheitern … dann w4re ein berechtigter Schluss, dass derjenige, der
den Wiederholungsversuch unternommen hat, ein weniger guter
Chemiker ist als Rabe oder Kindler.“[142]

W/rde sich der Versuch lohnen, die Rabe-Kindler-Um-
wandlung zu wiederholen? Dazu erkl4rt Stork:

„Wenn man eine Totalsynthese auf der Grundlage fr/her einge-
f/hrten Umsetzungen beansprucht, sollte man sich wenigstens ver-
gewissern, dass die Umsetzungen so verlaufen, wie man glaubt. Aus
welchem Grund auch immer – Woodward und Doering haben nie
versucht, Rabes Syntheseschritte zu wiederholen.“[124]

In der Tat ist die genaue Tbereinstimmung der Reagen-
tien fraglich, wie Scott Snyder zusammenfasst:

„… w4re eine vor dem Ersten Weltkrieg in Deutschland herge-
stellte Probe des ,PulversG die gleiche wie eine, die w4hrend oder nach
dem Zweiten Weltkrieg in den Vereinigten Staaten produziert
wurde?…wenn Rabe an einem bestimmten Tag vielleicht tats4chlich
Erfolg hatte, h4tte er 15 Jahre sp4ter mit einer anderen Flasche
m<glicherweise ein anderes Ergebnis erhalten? Es gibt zahlreiche
Beispiele f/r verunreinigte Reagentien, unterschiedliche Qualit4ten
bei verschiedenen Proben und 4hnliche Faktoren, die sich auf die
Resultate von Reaktionen auswirken … “[143]

Selbst wenn Woodward und Doering (oder jemand an-
deres) die Umwandlung von d-Chinotoxin in „Chininon“ und
anschließend von „Chininon“ in Chinin mit den von Rabe
und Kindler beschriebenen Reagentien gelungen w4re,
w/ssten wir immer noch nicht mit Sicherheit, ob dies genau
die Bedingungen w4ren, die Rabe und Kindler angewendet
haben.

9. Die Menschen hinter der Wissenschaft

9.1. Die Pers0nlichkeiten und Lebensumst;nde von Woodward,
Doering und Stork

Im Alter von 20 Jahren erhielt Woodward den B.Sc. und
den Ph.D. vom Massachusetts Institute of Technology (MIT).
1937 wurde er Postdoktorand in Harvard, wo er sp4ter Mit-
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glied der Society of Fellows war. Woodward ver<ffentlichte
1941 und 1942 vier bahnbrechende Arbeiten /ber die Kor-
relation von Maxima in UV-Spektren mit der Molek/lstruk-
tur, d.h. die relative Orientierung und Position von 1,3-Dien-
und a,b-unges4ttigten Ketogruppen in Steroiden, die Zahl
und Art von Substituenten und die relative Orientierung der
Bindungen.[144–147] Diese schon bald als „Woodward-Regeln“
bekannten Zusammenh4nge wurden in das Buch Steroids von
Fieser und Fieser aufgenommen.[148]

Die Ereignisse brachten Woodward, Doering und Stork
Anfang der 1940er Jahre und, wie sich herausstellte, auch zu
Beginn der 2000er Jahre schicksalhaft zusammen. In ihrer
Jugend waren Woodward und Stork unabh4ngig voneinander
an Chinin interessiert. Dies verdeutlicht ein Schreiben vom
30. November 1948, in dem der damalige Hochschulabsolvent
und sp4ter ber/hmte Organiker Yoshiro Kobayashi Wood-
ward nach seiner Chininsynthese fragt:

„Durch welchen Beweggrund oder welche Idee wurden Sie ver-
anlasst, Untersuchungen auf diesem speziellen Gebiet zu begin-
nen?“[149]

Woodward antwortete am 16. Februar 1949:

„Die Synthese von Chinin war ein Projekt, von dem ich schon
getr4umt hatte, als ich mich als Kind zum ersten Mal f/r Chemie
interessierte. Tats4chlich lernte ich bei der Ausarbeitung der Synthese
des Alkaloids auf dem Papier vieles von meiner organischen Chemie.
Sie werden sich unschwer vorstellen k<nnen, dass meine ersten An-
s4tze sehr unrealistisch waren; dennoch diente jeder nachfolgende
Plan seinem Zweck, indem er mein Wissen auf dem Gebiet, dem ich
mich widmete (und widme), sch4rfte. Viel sp4ter, als sich die Gele-
genheit bot, eine Chininsynthese zu versuchen, ergriff ich sie mit den
Ihnen bekannten Resultaten.“[150]

Storks Interesse an der Synthese von Chinin l4sst sich bis
in seine Studienzeit 1940–1941 zur/ckverfolgen (Abbil-
dung 19). Seine erste Ver<ffentlichung zu Chinin erschien

1946: Zusammen mit seinem Doktorvater Samuel M. McEl-
vain berichtete er /ber die Synthese von (� )-cis-3-Ethyl-4-
piperidinessigs4ure (Merochinen, 13).[151] Stork erz4hlt:

„F/r Chinin interessiere ich mich seit 1940–41: Als Student an der
University of Florida sah ich in Chemical Abstracts die Zusammen-
fassung einer Arbeit von Rabe /ber die Struktur von Chinin. Diese
enthielt die f/r Chinin abgeleitete ,StrukturG (im Wesentlichen ohne
Stereochemie), die mich faszinierte. Ich /berzeugte die chemische
Abteilung in Florida, mir ein Labor zu /berlassen, und arbeitete dort

(riskanterweise alleine), bis ich es 1942 f/r die h<heren Semester
verließ. Ich setzte mein Chininprojekt mit McElvains Einverst4ndnis
fort, bis ich durch Zeitungen und Zeitschriften von Woodwards und
Doerings Erfolg h<rte. Ein Anruf bei Woodward /berzeugte mich
(ich war damals erst 22 und leicht zu /berzeugen), dass er Homo-
merochinen hergestellt hatte; es ist eng verwandt mit dem Merochi-
nen, das ich zu synthetisieren versuchte. Ich beendete daraufhin
meine eigene Arbeit, beanspruchte aber den von mir begr/ndeten
Syntheseweg f/r Dihydromerochinen als ersten stereospezifischen
Aufbau einer Naturstoffvorstufe. (Eigentlich sollte es stereorational
heißen, um eine erfolgreiche geplante stereokontrollierte Synthese
von einem gl/cklichen Zufall zu unterscheiden).“[80]

Die Yhnlichkeiten in Woodwards und Storks Werdegang
sind bemerkenswert. Beide begannen in fr/her Jugend mit
ihrer Arbeit /ber die Totalsynthese von Chinin. Woodward
war von 1941 bis 1944 Dozent am Chemistry Department in
Harvard[19] und ver<ffentlichte die „Totalsynthese von
Chinin“[5] 1944 imAlter von 27 Jahren. Stork publizierte seine
erste Arbeit /ber Chinin[151] 1946 mit 24 Jahren als Student
und die „erste stereoselektive Synthese von Chinin“[2]

55 Jahre sp4ter, 2001, im Alter von 79 Jahren. Beide hatten
die organische Synthese und die Totalsynthese als Fachge-
biete. Stork begann seine akademische Laufbahn in Harvard
(1944–1953) als Dozent und Assistenzprofessor neben
Woodward (Associate Professor 1946–1950). 1953 wechselte
Stork an die Columbia University, wo er seine Forschungen
heute noch fortsetzt.

Woodward r/ttelte in den 1940er Jahrenmit seinem neuen
Stil an den Grundfesten der konservativen Elite der organi-
schen Chemie: mit einer zukunftsweisenden Auffassung von
physikalischen Eigenschaften, die chemische Reaktionen
steuern, mit einer Art und Weise, organische Verbindungen
zu konstruieren, die die organische Synthesechemie grund-
legend ver4ndern sollte, mit einem Stil in Schrift und Sprache,
der eher zur Prosa als zur chemischen Literatur passte, ex-
travagant in der Pr4sentation – eine Mischung aus musikali-
schem Maestro, Filmstar und Nobelpreistr4ger – und mit
seinen mehrst/ndigen Seminaren, die erst endeten, wenn eine
Flasche Alkohol bis auf den letzten Tropfen geleert und
gleichzeitig der letzte freie Platz an der Tafel mit Farbkreide
ausgef/llt war. Manche behaupten, er musste nie etwas aus-
wischen! Frank Westheimer, fast 30 Jahre Woodwards Kol-
lege in Harvard, erinnert sich:

„Woodwards Vorlesungen sind ber/hmt, oder vielleicht w4re
ber>chtigt ein passenderes Adjektiv … Er stellte seine Synthese vor,
indem er in der oberen linken Ecke einer großen Wandtafel begann
und in der unteren rechten Ecke endete – mit einem druckreifen
Schriftbild. Jeden Quadratzentimeter der Tafel bedeckten sauber
gezeichnete Formeln … Seine Vortr4ge dauerten oft drei Stunden,
manchmal auch l4nger … Woodward konnte – ohne merkliche Wir-
kung – einen ganzen Krug Daiquiri trinken, w4hrend er vortrug …
Bobs Mammutvorlesungen waren aber kein Zeichen von Arroganz –
oder jedenfalls nicht haupts4chlich. Sie wurden von Bobs Bed/rfnis
nach Perfektion angetrieben. Wenn die angemessene Erkl4rung eines
Themas drei Stunden erforderte, dann w/rde er sich diese drei
Stunden Zeit nehmen, und von seinen Zuh<rern erwartete er das
Gleiche.“[152]

John D. Roberts forschte 1945 mit einem Stipendium des
National Research Council ein Jahr lang in Harvard. Er er-
innert sich an diese Zeit:

Abbildung 19. Gilbert Stork als Student an der University of Wiscon-
sin, um 1944. Mit freundlicher Genehmigung von Gilbert Stork.
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„Unsere Postdoktorandengruppe versammelte sich nach den
Seminaren gerne in Woodwards Arbeitszimmer … Diese Sitzungen
waren oft sokratisch, es wurden Fragen aufgeworfen, diskutiert und
gel<st; andere waren eher delphisch. [Paul D.] Bartlett stichelte, wir
w/rden direkt an die Quelle gehen, und stellte (richtigerweise) fest:
,Es sprudelt f/r euch geradezu aus ihm heraus.G Wir legten drei
Axiome /ber Woodward fest: Er wird nie betrunken, er wird nie
m/de, und er schwitzt nie. Jedes davon wurde bei der einen oder
anderen Gelegenheit weniger axiomatisch, tats4chlich hatten sie aber
/ber viele Jahre recht gut Bestand.“[153]

Und Doering fasst zusammen:

„Viele Leute st<rten sich an Woodwards Stil, der als pr4tenti<s
bezeichnet werden konnte … Er r/hmte sich selbst, in einer Art zu
schreiben, die anders war als andere … sein Selbstgef/hl unterschied
ihn von der Allgemeinheit …“[154]

Der Nobelpreistr4ger Vladimir Prelog geh<rte zu Wood-
wards engsten pers<nlichen Freunden und Berufskollegen.
Prelog war zudem ein gewinnender, 4ußerst beliebter und
bewunderter Mann, der interessant erz4hlte und besonnen
auftrat. Es war daher etwas untypisch f/r ihn,[79] als er ge-
gen/ber der Chemical Heritage Foundation Woodwards
Verh4ltnis zu anderen Chemikern ziemlich offen beschrieb:

„Woodward kam zum erstenMal 1948 [in die Schweiz]…Damals
war er etwa 31 Jahre alt. Er hatte einige Konflikte mit amerikanischen
Chemikern gehabt, insbesondere mit den 4lteren, weil er sehr
selbstbewusst auftrat. Er hatte erkannt, dass er viel mehr /ber
Chemie wusste als diese Leute, und das ver4rgerte sie. Einige von
ihnen erkannten ihn nat/rlich an, aber die anderen sahen in ihm
lediglich einen unangenehmen Zeitgenossen.“[155]

Westheimer beschrieb den jungen Woodward wie folgt:

„Nach dem Abschluss amMIT verbrachte Bob einen Sommer an
der University of Illinois, wo er es fertig brachte, zwei der m4chtigsten
amerikanischen Chemiker zu befremden – nun ja, zu schockieren. F/r
sein gesellschaftliches Fehlverhalten wurden zahlreiche Erkl4rungen
vorgebracht; meine Erkl4rung beruht auf der Annahme, dass Bob
nicht angemessen verschleiert hat, dass er wesentlich brillianter war
als die Professoren in Illinois.“[152]

So offenkundig dominant wie Woodwards Pers<nlichkeit
war, so zeichnet sich Storks Pers<nlichkeit durch Zur/ck-
haltung, aber auch durch herausragende wissenschaftliche
Leistung, ruhige Beharrlichkeit, verhaltenen Charme und
große Tberzeugungskraft aus. Ich halte es f/r n<tig, an dieser
Stelle eine Erkl4rung zu einem „Interessenskonflikt“ bez/g-
lich Gilbert Stork abzugeben. Als ich die Autobiographie-
reihe Profiles, Pathways and Dreams entwickelte, reiste ich
nur zu einem potenziellen Autor eigens an dessen Universi-
t4t: zu Gilbert Stork. Gilbert ist nicht gerade bekannt f/r
seine Freude am Schreiben – anders als beispielsweise einer
seiner engsten Freunde, Carl Djerassi. Ich sp/rte, dass eine
pers<nliche Bitte die einzige Chance war, Gilberts Auto-
biograpie zu erhalten. Ich wusste, es w/rde hoffnungslos sein,
und so war es auch. Ein Jahrzehnt sp4ter konnte ich Stork
jedoch /berreden, die „Hauptrolle“ in einem von sechs Do-
kumentarfilmen zu /bernehmen, die ich der Reihe In the
Pursuit of Discovery produzierte, die anderen f/nf Inter-
viewpartner waren Djerassi, Derek Barton, Marye Anne Fox,

Dudley Herschbach und Koji Nakanishi.[28] Ich gestehe somit
meine fachliche Bewunderung und pers<nliche Sympathie f/r
Gilbert Stork (Abbildung 20).

Der kurze Abschnitt in Bill Doerings Karriere, in dem er
zusammen mit Woodward Chinin erforschte und organische
Synthese betrieb, brachte ihm betr4chtliches Ansehen ein.
Als Emeritus in Harvard fand sich Doering 2000 und 2001
nun erneut im Mittelpunkt des „Chinin-Rummels“, aber
diesmal war das Wort „Mythos“ mit seiner Arbeit verbunden
und nicht der Ruhm. Nat/rlich hatte Doering f/r seine
wichtigen Beitr4ge zur physikalischen organischen Chemie
viel Lob erhalten, die sich unter anderem mit der Carben-
chemie, nichtbenzoiden Arenen, der Radikalchemie und der
bemerkenswerten Verbindung Bullvalen befassten.

Anfang der 1940er Jahre war Doering ein Freund Wood-
wards und ein Postdoktorand in seiner Arbeitsgruppe. Doe-
ring zufolge „enthielt das urspr/ngliche [Synthese-]Schema
keinen intellektuellen Beitrag von meiner Seite.“[156] Wood-
ward verbrachte viele Stunden im Labor, unterhielt sich mit
Doering und sah ihm zu, machte aber nach Doerings Erin-
nerung keine Laborarbeit (Abbildung 21).

„Laborarbeit war wirklich nicht Bobs St4rke, er hatte keine
Vorliebe daf/r … Bob konnte Wasser kochen, aber ich glaube, es war
ganz sch<n schwierig f/r ihn, ein Ei zu kochen. Er war eben v<llig
unpraktisch … Er war da [im Labor] und hat die meiste Zeit zuge-
sehen. Er war ein sehr genauer Beobachter mit sehr, sehr scharfen
Augen. Er konnte sp4tere Studenten anhand dessen anleiten, was er
gesehen hatte, eine experimentelle Erfahrung, die er durch Nach-
empfinden und nicht eigenh4ndig erwarb.

„[Woodwards] Interesse an der organischen Chemie erwachte, als
er zehn Jahre alt war, und etwas sp4ter brachte er sich selbst Deutsch
bei, um den Beilstein lesen zu k<nnen. Er wollte den Beilstein lesen
auf der Suche nach Fehlern, die andere gemacht hatten, oder nach
Problemen, die nicht gel<st worden waren. Vieles von seinen ersten
Arbeiten leitet sich aus dem Beilstein ab, dessen Durcharbeitung ihn
zweifellos angeregt hat.“[156]

Abbildung 20. Jeffrey I. Seeman und Stork bei der Feier „Top 75 Distin-
guished Contributors to the Chemical Enterprise“ von Chemical & En-
gineering News in Boston (1996). Beachten Sie die Medaille, die Stork
um den Hals trEgt.
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Ich habe zwei Seiten von Bill Doering kennengelernt. Bei
unseren ersten Kontakten /ber viele E-Mails war er knapp,
schroff und gelegentlich sogar bissig. Aber sp4ter, bei unserer
ersten pers<nlichen Begegnung, zeigte ich ihm Kopien von
Unterlagen aus den Harvard-Archiven. Dazu geh<rten auch
Seiten aus seinen Laborjournalen,[157] die er seit mehr als
50 Jahren nicht gesehen hatte, und von denen er sicher ge-
glaubt hatte, sie seien f/r immer verloren.[156] Ich kann mich
an den Augenblick genau erinnern: Es war wie an einem
schw/len Sommernachmittag, wenn die dunklen Wolken
aufreißen und pl<tzlich die Sonne auf unser Gesicht strahlt.
Doering lachte /berschw4nglich, er konnte warm und herz-
lich sein!

Einige Tage sp4ter, am 1. Oktober 2005, begleitete ich
Doering in die Harvard-Archive und zeigte ihm die nach ta-
gelangen Nachforschungen entdeckten Originale. Doerings
Begeisterung wuchs, und damit wurde seine Haltung mir ge-
gen/ber nachgiebiger. Er betrachtete seine Laborjournale
mit kindlicher Freude und schwelgte in der Erinnerung an
Ereignisse, die 60 Jahre zur/cklagen (Abbildung 22). Viele
der anderen Dokumente hatte er nie gesehen: die Kom-
mentare der Gutachter zu seinen und Woodwards Chinin-
ver<ffentlichungen von 1944 und 1945, die Korrespondenz
zwischen Rabe und Woodward und Storks Brief an Wood-
ward aus dem Jahr 1944 (Abbildung 11).

Der Brief von Stork bewegte Doering zweifellos am
meisten. F/r Doering war nun klar, dass sich Stork schon f/r
die von Rabe und Kindler 1918 beschriebenen Reaktionen
interessierte hatte, lange bevor er Woodward traf. Storks
Anfrage von 1944 geht allen Kontakten voraus, die Wood-
ward und Stork danach in Harvard w4hrend Storks kurzem
Aufenthalt an dieser Universit4t als Professor und in den
folgenden 30 Jahren haben w/rden. Doering sagt /ber Stork:

„Er wirft eine grundlegende Frage auf. Kann man Rabe ver-
trauen? Unsere Synthese hing von der Reproduzierbarkeit von

Rabes Behauptung ab, das steht außer Frage. Sie muss reproduzierbar
sein. Wenn sie falsch ist, wenn sie erfunden ist, wenn sie nur scheinbar
ist, dann [ist es nicht] Chinin… Woodward und Prelog betrachteten
Rabe zweifellos als zuverl4ssig… Ich habe keine Ahnung, wie ich
damals geantwortet h4tte. Wenn es irgendeinen Zweifel bez/glich der
Zuverl4ssigkeit von Rabes Arbeit gegeben h4tte, ich h4tte die Arbeit
wiederholt … .“[154]

Ich scheue mich, dar/ber zu spekulieren, was geschehen
w4re, wenn Doering Storks Anfrage von 1944 zu der Rabe-
Arbeit gekannt h4tte.

Doering sagte weiter:

„Meinem Ruf kann man [heute] nicht schaden, man kann ihn
auch nicht verbessern. Paul Rabe, er ruhe in Frieden.“

„Der Zweck einer [heutigen Wiederholung der] Synthese w4re
es, einen Makel von seiner Reputation zu tilgen. Der alte Mann sollte
in Frieden ruhen k<nnen.“[154]

Das Gleiche gilt f/r Karl Kindler.

9.2. Die Ungeduld und das immense Selbstbewusstsein des
jugendlichen Woodward: Welche Faktoren f0rderten seine
Karriere?

Die Totalsynthese von Chinin war f/r Woodward von weit
gr<ßerer Bedeutung als f/r Doering. Doering war der Sch/-
ler, dem diese Arbeit zu seiner ersten unabh4ngigen akade-
mischen Position verhelfen sollte. Danach w/rde seine be-
rufliche Laufbahn von eigenen Leistungen abh4ngen. Doe-
ring wurde 1966 mit dem ACS Award for Creative Work in
Synthetic Organic Chemistry ausgezeichnet. Wie in Ab-
schnitt 9.1 erw4hnt wurde, ist Doering haupts4chlich f/r seine
Forschungen auf dem Gebiet der physikalischen organischen
Chemie bekannt, f/r die er 1989 den James Flack Norris
Award in Physical Organic Chemistry und 1990 den Robert
A. Welch Award erhielt. Nach dem Abschluss der Chinin-
synthese sollte sich Doering nie wieder mit Naturstoffchemie
oder Totalsynthese besch4ftigen.

Abbildung 21. Doering und Woodward in Harvard 1944. Fotografie mit
freundlicher Genehmigung der Fritz-Goro-Archive.

Abbildung 22. Doering betrachtet im September 2005 in den Harvard-
Archiven seine Laborjournale von 1944. Fotografie mit freundlicher Ge-
nehmigung von Toshi Ueta.
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Zu Anfang der 1940er Jahre waren Woodwards Zukunft
an der Harvard University und sein weiterer akademischer
Werdegang ungewiss. Am 21. Juli 1942 schrieb Linus Pauling
(Abbildung 23) vom California Institute of Technology
(Caltech) an Woodward, der seit 1937 in Harvard war:

„Von Dr. E. R. Buchman habe ich geh<rt, dass Sie m<glicher-
weise an der Tbernahme einer Stelle als Forscher an diesem Institut
im kommenden Jahr interessiert sind. W/rden Sie mir bitte mitteilen,
ob das zutrifft oder nicht, da ich glaube, dass wir unser Programm
wohl f/r Sie passend aufstellen k<nnen.“[158]

Die Woodward-Unterlagen in den Harvard-Archiven
belegen, dass Woodward Anfragen normalerweise erst nach
mehreren Monaten, und h4ufig mit einem entschuldigenden
Absatz beginnend, beantwortete. Es ist daher untypisch, dass
er umgehend am 3. August 1942 zur/ckschrieb:

„Meine Stellung hier bietet mir ad4quate Forschungsmittel, viele
Studenten, die in meinen Forschungskurs aufgenommen werden
wollen, einen angenehmen Unterrichtsplan und ein j4hrliches Gehalt
von etwas mehr als $4000. Andererseits l4uft meine derzeitige An-
stellung nur bis Juli 1943, und es ist noch nicht klar, ob es dann eine
freie Stelle in einem anderen Dienstgrad gibt, f/r die ich infrage
kommen w/rde. Ich bin daher an jeder anderen, nach M<glichkeit
relativ langfristigen Stellung mit vergleichbaren Vorz/gen interes-
siert. F/r weitere Einzelheiten zu der von Ihnen angesprochenen
Stelle w4re ich dankbar.“[159]

Woodward war sicherlich daran interessiert, eine dauer-
hafte universit4re Anstellung zu erhalten. Er musste /ber
zwei Monate warten, bevor er von Pauling h<rte. Am 5.
Oktober 1942 zog Pauling das Stellenangebot an Woodward
zur/ck (Abbildung 24).[160] In diesem Augenblick verpasste
das Caltech die seltene Gelegenheit, einen großen Wissen-
schaftler zu verpflichten. Die Ablehnung vom Caltech hat
sicherlich Woodwards Sorge verst4rkt und seinem Selbstbe-
wusstsein einen D4mpfer versetzt.

Welche Vorgehensweise im Hinblick auf eine Festanstel-
lung in Harvard und auf internationale Anerkennung w4re
f/r Woodward am besten? (Sind die Antworten auf diese

beiden Fragen gleich?) Welche Forschungsstrategie w4re f/r
Woodward am besten? R/ckblickend sagte Doering /ber
Woodwards Vorgehen bei der Auswahl seiner Syntheseziele:

„[Woodward] wusste sicherlich bereits, dass es f/r einen ange-
henden organischen Synthesechemiker genauso schwierig sein
konnte, weitgehend unbekannte Zielverbindungen zu synthetisieren
wie solche, die allgemein bekannt waren.Wenn Sie also fragen, wie er
seine Aufgaben (die Syntheseziele) aussuchte, so war es f/r ihn eine
notwendige Bedingung, dass seine Zielverbindung ein gut bekannter
Naturstoff sein sollte … Das f4llt unter die gleiche Kategorie wie die
alte Redensart ,Wenn du schon aus Liebe heiraten willst, darf sie auch
reich sein.G [Gel4chter] Wenn Sie eine Zielverbindung w4hlen, darf es
sich auch um eine leicht erkennbare handeln … W4hrend eines
Kriegs, in dem Malaria zum Problem wurde, Chinin zu untersuchen –
k<nnen Sie sich eine bessere Wahl vorstellen?“[156]

Woodward w4hlte also Chinin als Syntheseziel; und er
w4hlte Doering, der bereits den Ruf hatte, „im Labor ziem-
lich gut zurechtzukommen.“[156] Um seine Reputation weiter
auszubauen, begann Woodward, dem amerikanischen
Kriegministerium Chinin zu versprechen. Diese Strategie er-
innert mich an eine Redensart, die ich Anfang der 1990er von
Woodwards gutem Freund Derek Barton vernahm (Abbil-
dung 25):

„Spekuliere so wild wie m<glich. Die Leute erinnern sich nur,
wenn du Recht hast.“

Abbildung 23. Linus Pauling am California Institute of Technology
1942. Aus der Linus-Pauling-Sammlung, Spezialsammlungen der
Oregon State University.

Abbildung 25. Albert Eschenmoser, Stork, Woodward und Derek H. R.
Barton um 1977.

Abbildung 24. Pauling hatte am 21. Juli 1942 an Woodward geschrie-
ben und gefragt, ob er an einer Stellung am Caltech interessiert sei.
Am 3. August 1942 antwortete Woodward zustimmend. Darauf erwi-
derte Pauling mit dem gezeigten Brief.[160]
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10. Gute, weniger gute und schlechte Wissenschaft:
geteilte Verantwortung

10.1. Beurteilungen und wissenschaftliche Standards

Wissenschaftler beurteilen kontinuierlich das, was sie tun,
was andere tun und was in der Vergangenheit getan wurde.
Dieser Aufsatz handelt im Wesentlichen von Beurteilungen,
die nicht nur Rabe, Kindler, Woodward, Doering und Stork,
sondern auch die Redakteure und Gutachter der zugeh<rigen
Ver<ffentlichungen und die Fachwelt abgegeben haben.
Albert Eschenmoser, der bei der Totalsynthese von Vita-
min B12 mit Woodward zusammenarbeitete, antwortete auf
meine diesbez/glichen Fragen:

„Das ist die Frage /ber gute, weniger gute und schlechte Wis-
senschaft. Man muss aber akzeptieren und zugeben: Es ist m<glich
und geschieht auch oft, dass ein fraglos guter Wissenschaftler zuf4llig
ein St/ckchen weniger gute oder sogar schlechte Wissenschaft vor-
legt. Wenn einem Chemiker die Synthese einer Zwischenverbindung
gelingt und er erkl4rt, seine Arbeit sei gleichbedeutend mit der To-
talsynthese eines Naturstoffs, erwartet man von ihm, dass er nach
seinen eigenen wissenschaftlichen Standards entscheidet, ob die in
der Literatur beschriebene Tberf/hrung der Zwischenverbindung in
das Endprodukt gute oder schlechte Wissenschaft ist. Wenn sein
Beitrag guteWissenschaft sein soll, wird er sich verpflichtet sehen, die
Umsetzung der Zwischenverbindung zumEndprodukt genau dann zu
wiederholen, wenn er die entsprechende beschriebene Reaktions-
folge als schlechte Wissenschaft ansieht. Ganz einfach und so weit, so
gut.

Ich kann mir aber vorstellen, dass die jungen [Chemiker] RBW
undWvED, die 1944 die Zwischenverbindung auf demWeg zu Chinin
erhalten hatten, psychologisch in einer Situation waren, in der zum
einen die Versuchung /berw4ltigend war, Rabes Arbeit als gute
Wissenschaft anzusehen, und zum anderen RBW davon /berzeugt
gewesen sein muss, das Kernproblem einer Chininsynthese, das We-
sentliche und Neuartige der L<sung, l4ge in der Synthese von Chi-
notoxin und nicht in der klassischen Chemie, von der man annahm,
sie w/rde von Chinotoxin zu Chinin f/hren.“[161, 162]

In den folgenden Abschnitten werden verschiedene As-
pekte guter, weniger guter und schlechter Wissenschaft und
geteilter Verantwortung in der Fachwelt diskutiert.

10.2. Zu Woodwards Wissen um die Unvollst;ndigkeit der
experimentellen Informationen von Rabe und Kindler

10.2.1. Woodwards Literaturrecherche zu Chinin und Rabe vor
1944

Die 1944 von Stork in seinem Brief an Woodward auf-
geworfene Frage – „W/rden Sie mir auch mitteilen, ob Sie
Rabes Umsetzung von Chinotoxin zu Chinin in Ihrer j/ngsten
Arbeit wiederholt haben?“[103] – muss Woodward darauf
hingewiesen haben, dass Rabes und Kindlers Weg von der
Zwischenverbindung zum Produkt inad4quat sein k<nnte.
Abbildung 26 gibt einen Teil der Ergebnisse von Woodwards
Literaturrecherche in seiner charakteristischen Handschrift
wieder. Bez/glich Rabes und Kindlers Arbeit von 1918
merkte er an:

„keine Details, außer Schmelzpunkten und Mengen in … “[159]

Und in Bezug auf Rabes und Kindlers Arbeit von 1919[163]

notierte er:

„wertvoll, aber keine Einzelheiten
teilsynthetisches Dihydrochinotoxin“[159]

Woodward hat klar erkannt, dass Rabes Arbeiten keine
experimentellen Details enthielten. Weiter unten auf dieser
Seite seiner Literaturrecherche schreibt er:

„V. Art[ikel zur] abschließenden Synthese – liefert viele Einzel-
heiten f/r Hydrochinin-Beispiel …“

„Aluminiumred. Vgl. Rabe. Ann. 49, 253 (1932) Beispiel Hy-
drocinchoninon“[159]

In diesem letzten Zitat betont Woodward Beispiele, bei
denen Rabe experimentelle Details aufgenommen hat. Be-
merkenswert an dieser Literaturrecherche ist auch Wood-
wards Notiz des Rabe-Zitats, das Einzelheiten der Ketonre-
duktion mit Aluminiumpulver zum Alkohol beschreibt, al-
lerdings f/r Hydrocinchoninon und nicht f/r Chininon und
Chinidinon.[9]

Insgesamt belegen Woodwards Notizen eindeutig, dass
ihm Rabes Vers4umnis, vollst4ndige experimentelle Details
f/r entscheidende Umsetzungen vorzulegen, bewusst war.
Ferner lassen Woodwards Anmerkungen erkennen, dass
Rabe experimentelle Daten f/r die Schl/sselschritte der
Umwandlung von d-Chinotoxin in Chinin (Bromierung,
Cyclisierung und Reduktion) angegeben hat, allerdings nur
f/r eine analoge Umsetzung.

10.2.2. Woodwards und Doerings inkonsistente Dokumentation
von Ver0ffentlichungen mit unvollst;ndigen experimen-
tellen Angaben in ihrer Arbeit von 1945

Woodward und Doering waren mit Sicherheit Arbeiten
bekannt, in denen Wissenschaftler ihre chemischen For-
schungsergebnisse ohne experimentelle Einzelheiten publi-
ziert hatten. Sie kannten Pasteurs Racemattrennung von dl-
Weins4ure /ber die diastereomeren Salze mit d-Chinotoxin,[8]

als sie 100 Jahre sp4ter versuchten, dl-Chinotoxin /ber die
diastereomeren Salze mit d-Weins4ure zu trennen. In Fuß-
note 48 ihrer ausf/hrlichen Arbeit von 1945[6] weisen Wood-
ward und Doering ausdr/cklich darauf hin, dass Pasteur in
seiner Arbeit zur ersten Racemattrennung /ber Diastereo-
mere[8] vers4umt hat, experimentelle Einzelheiten anzugeben.
Dagegen erw4hnen Woodward und Doering nicht, dass Rabe
und Kindler in ihrer Arbeit mit den entscheidenden letzten

Abbildung 26. Auszug aus Robert B. Woodwards handschriftlichen No-
tizen (um 1943) zur Literaturrecherche Fber Rabes und Kindlers Mit-
teilung von 1918.[7] Bemerkenswert sind die Worte „no details, except
m.p.s and amounts in“.[159]

J. I. SeemanAufs�tze

1426 www.angewandte.de � 2007 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim Angew. Chem. 2007, 119, 1400 – 1435

http://www.angewandte.de


Stufen f/r die formale Woodward-Doering-Totalsynthese von
Chinin keine experimentellen Details angeben.

Zwischen der Ver<ffentlichung von Pasteur und der von
Rabe und Kindler besteht ein wichtiger Unterschied. Pasteur
lieferte ein Beispiel f/r eine Trennung, die mit anderen
Racematen und folglich unterschiedlichen Diastereomeren
oft wiederholt wurde.[8] In diesem Fall bestand kaum die
Notwendigkeit einer exakten Vorschrift, da speziell die
Racemattrennung von dl-Chinotoxin mit d-Weins4ure nur
wenige wiederholen w/rden. Rabe und Kindler[7] schufen
hingegen die Grundlage f/r Woodwards und Doerings Zwi-
schenverbindung.[5] In diesem Fall l4sst das Weglassen expe-
rimenteller Einzelheiten f/r jeden Schritt – in Rabes und
Kindlers Arbeit waren es drei – die Reproduzierbarkeit oder
sogar die G/ltigkeit der gesamten Totalsynthese zweifelhaft
erscheinen.

10.3. Woodwards Entwicklung: Zwischenverbindungen und die
Totalsynthese von Vitamin B12 – ein Vergleich mit der
Totalsynthese von Chinin

Zwischen der Ver<ffentlichung der Totalsynthese von
Chinin[5] und der Vollendung der Vitamin-B12-Synthese liegen
drei Jahrzehnte.[164] Diese beiden Synthesen bilden die Pfeiler
der Karriere von Robert Burns Woodward. Die Synthese von
d-Chinotoxin wurde Doering zufolge an Woodwards Ge-
burtstag, dem 10. April 1944, beendet,[156] das Buch von
Benfey und Morris gibt den 11. April 1944 an,[19] ebenso wie
ein Zitat von Doering in dem Magazin New Yorker vom 13.
Mai 1944.[49, 165] Die Totalsynthese von Vitamin B12 wurde am
17. M4rz 1976 vollendet,[19] nur drei Jahre vor Woodwards
Tod.

Die Synthese des linken Teils (der „westlichen H4lfte“)
des Corrinsystems, des Ger/sts von Vitamin B12, in Harvard
und des rechten Teils (der „<stlichen H4lfte“) in Z/rich ist
eine wunderbare Geschichte, die an anderer Stelle beschrie-
ben wurde. Zu Literaturangaben und Kommentaren sei auf
den Essay im Buch von Benfey undMorris[19] und den Aufsatz
von Eschenmoser (Abbildung 27) im gleichen Buch verwie-
sen.[21] Wir beschr4nken uns hier auf die Totalsynthese von
Cobyrins4ure, der Zwischenverbindung der Vitamin-B12-
Synthese, und die Umwandlung von Cobyrins4ure in Vita-
min B12.

Woodward sagte hierzu:

„Ende 1972 legten wir die letzten Abschnitte der Reaktionswege
fest, die eigentlich drei Synthesevarianten f/r Vitamin B12 bildeten.
Und indem ich sage, wir legten damals die letzten Abschnitte fest, habe
ich meine Worte sorgf4ltig gew4hlt. Denn zu der Zeit waren die
Synthesewege f/r Vitamin B12 tats4chlich festgelegt, dennoch wurde
kein synthetisches Vitamin B12 erhalten. Professor Eschenmoser und
ich waren der Ansicht, dass die letzten Stufen der Vitamin-B12-Syn-
these genauso viel Aufmerksamkeit und Sorgfalt verdienten wie alle
vorherigen Stufen, sodass uns Ende 1972 die Arbeit noch nicht be-
endet zu sein schien … Professor Friedrich und Professor Bernhauer
sowie deren Mitarbeiter hatten nachgewiesen, dass nat/rliche Co-
byrins4ure in Vitamin B12 /berf/hrt werden konnte.“ [164] [Betonung
entsprechend dem Original.]

Anschließend wiederholt sich Woodward:

„Angesichts der Tatsache, dass wir [im Jahr 1972] weder synthe-
tische Cobyrins4ure noch synthetisches Vitamin B12 hergestellt
hatten, werden Sie, denke ich, feststellen, dass die Situation, wie ich
sie dargestellt habe, einige L/cken aufwies, die nach unsererMeinung
geschlossen werden sollten.“ [164]

Eschenmoser vermutete:

„Genau das gleiche l4sst sich /ber RBWs Chlorophyll-Synthese
sagen, deren ,ausgetretener PfadG zu Chlorophyll keineswegs so aus-
getreten war (der Einbau von Magnesium!). Es ist gut m<glich, dass
der reife RBW, nachdem ihm die Synthese von Cobyrins4ure [der
Zwischenverbindung von Vitamin B12] gelungen war, jene potenzi-
ellen Unvollkommenheiten in seinem Lebenswerk im Hinterkopf
hatte, als er auf etwas bestand, das ich selbst damals /berhaupt nicht
verstehen konnte, n4mlich die Bernhauer-Umsetzung von Cobyrin-
s4ure zu Vitamin B12 mit synthetischer Cobyrins4ure zu wiederholen.
Ich erinnere mich an meinen Protest: ,Ich beteilige mich an einem
solchen Projekt nur, wenn wir uns f/r diese Umwandlung neue Re-
aktionen /berlegen.G Ich habe mich damals daf/r entschieden, Co-
byrins4ure als Zwischenverbindung zu akzeptieren. RBW wieder-
holte dagegen mit [Mark] Wuonola in m/hsamer Arbeit erfolgreich
die Bernhauer-Umwandlung.“

„Etwa zehn Jahre sp4ter, lange nach RBWs Tod, entdeckten wir
in Z/rich eine neue zweistufige Umsetzung [von Cobyrins4ure in
Vitamin B12], die durch eine Frage bez/glich der Ytiologie der Vit-
amin-B12-Struktur angeregt wurde. An eine derartige Fragestellung
w4re vorher /berhaupt nicht zu denken gewesen. Ich erz4hle diese
Geschichte, um zu verdeutlichen, dass ich m<glicherweise das (sehr
kleine) Risiko in Kauf genommen hatte, dass Bernhauers Umwand-
lung nicht korrekt sein k<nnte. Ich kannte Bernhauer pers<nlich und
wusste, dass er der gr<ßte Experte f/r die Isolierung und Charakte-
risierung von Vitamin-B12-Proben war. Er war es, der entdeckte, dass
Cobyrins4ure ein Naturstoff ist.“[163]

In einem 47-seitigen Aufsatz aus dem Jahr 1979 beschrieb
Woodward die Umwandlung von Cobyrins4ure in Vita-
min B12 außerordentlich detailliert; f/r die abschließende
Synthese hatten seine Studenten, allen voran Mark Wuonola
(Abbildung 28), die in der Fachliteratur angegebenen Be-
dingungen erheblich modifiziert. Woodwards Beschreibun-
gen gleichen denen eines Museumsdirektors, der Kunstwerke
von internationalem Rang zur Schau stellt. Seine Arbeit
enthielt sogar fotografische Vergleiche der Kristalle von
synthetischer Cobyrins4ure, den Furanose- und Pyranose-
verbindungen sowie von vollsynthetischem und nat/rlichem
Vitamin B12.

Woodward kam danach zu dem Schluss:
Abbildung 27. Woodward und Eschenmoser am 5. MErz 1979. Fotogra-
fie mit freundlicher Genehmigung von Albert Eschenmoser.
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„Ich glaube, man wird mir zustimmen, dass unser synthetisches
Vitamin B12 gut identifiziert und charakterisiert wurde … wir hielten
mindestens einen biologischen Test f/r angebracht. Aus Abbildung 34
geht hervor, dass komplett synthetisches Vitamin B12 im Standard-
assay die volle biologische Aktivit4t zeigt … verglichen mit nat/rli-
chem U.S.P. Cyanocobalamin im Standard-Toleranzwachstumsassay
mit Lactobacillus leichmannii… “[164]

Vielleicht noch aufschlussreicher ist Woodwards Vision:

„Ich hoffe, dass [unsere synthetische und analytische Forschung
zur Umwandlung von Cobyrins4ure in Vitamin B12] einen Standard
f/r die Identit4tssicherung bei Synthesearbeiten setzt.“[164]

Ich erkundigte mich bei MarkWuonola, ob er glaube, dass
sich Woodward, der Chinin nicht im eigenen Labor synthe-
tisiert, sondern vielmehr bei d-Chinotoxin aufgeh<rt hatte,
dazu getrieben f/hlte, komplett synthetisches Vitamin B12 zu
erhalten. Wuonola erinnerte sich:

„Woodward sagte nie etwas Konkretes /ber das Warum. Wir alle
[seine Studenten] dachten, das h4tte mit seiner Chininarbeit zu tun.
Er mochte Kritik nicht. Haben wir ihn gefragt? Nein, das w4re frech
gewesen.“[166]

35 Jahre zuvor, 1944, hatte der junge Woodward nicht
einmal eine nichtoptimierte Umwandlung von d-Chinotoxin
in Chinin f/r n<tig befunden.

Ironischerweise besteht eine k/nstlerische Parallele zwi-
schen Woodwards Berichten /ber Chinin und Vitamin B12.
Woodwards Aufsatz von 1979 /ber die Totalsynthese von
Vitamin B12 enth4lt zahlreiche Fotografien von Kristal-
len,[164, 167] mehr als die fotografische Glanzleistung in der
Ausgabe des Life-Magazins vom 5. Juni 1944. Auf den Seiten
85–88 dieser Zeitschrift erscheinen 28 Fotografien; dazu ge-
h<ren eine Aufnahme von Woodward auf einem Labortisch
sitzend und in einem Notizbuch lesend, wobei ihm Doering
/ber die Schulter sieht, Fotografien vieler Molek/lmodelle
und chemischer Ger4te in H4nden (wahrscheinlich denjeni-
gen von Doering) sowie f/nf Aufnahmen von Kristallen,

darunter Kristalle von Chinin und Chinotoxin. Woodward
liebte Kristalle – eine seiner T<chter erhielt sogar den Namen
Crystal.

Der Fotograf Fritz Goro verbrachte eine Woche in Har-
vard und machte hunderte Aufnahmen von den Chininfor-
schern, ihrer Ausr/stung und ihren Kristallen. Goro wurde
sp4ter durch Fotografien zu zahlreichen Aspekten der Wis-
senschaft und durch die Erfindung der Makrofotografie be-
kannt.[168,169] Woodward und Doering lieferten Goro zwar
Kristalle von Chinin, und in dem Artikel heißt es, dass
„[Rabes] Verfahren auch synthetisches Chinotoxin in Chinin
/berf/hrt“,[48] es wurde aber nicht erw4hnt, dass Woodward
und Doering in Cambridge kein Chinin hergestellt hatten.

Mindestens eine Frage bleibt offen. Wenn Woodward
durch die Erinnerung an eine unterdurchschnittliche Aus-
f/hrung seiner „Totalsynthese von Chinin“ gequ4lt wurde
und darauf mit außergew<hnlicher Tbererf/llung bei seiner
Totalsynthese von Vitamin B12 reagierte, warum wendete er
sich dann nicht wieder Chinin zu? Im Vergleich zu den
Strukturen von Woodwards sp4teren Synthesezielen ist
Chinin recht einfach aufgebaut. Bis 1976 hatte Woodward in
der Totalsynthese die Standards gesetzt, und er verf/gte /ber
enorme M<glichkeiten. Was w4re geschehen, wenn Wood-
ward seine betr4chtliche Energie, sein Interesse, seine Ent-
schlossenheit, seine Meisterschaft und seine Mittel erneut auf
die Totalsynthese von Chinin konzentriert h4tte? Dar/ber
l4sst sich nur spekulieren.

11. Die Entwicklung wissenschaftlicher Standards

11.1. Mangelndes Urteilsverm0gen bei der Aufnahme oder
Angabe experimenteller Details

Inwieweit zeigten Rabe und Kindler mangelndes Urteils-
verm1gen, als sie keine ausreichenden experimentellen Ein-
zelheiten beschrieben, die eine Wiederholung ihrer Umset-
zungen erm1glicht h?tten?

Rabe und Kindler k<nnten geglaubt haben, dass sie f/r
jede Reaktion auf dem Weg von Chinotoxin zu Chinin ex-
perimentelle Einzelheiten angegeben haben, auch wenn diese
Details f/r analoge Verbindungen galten (siehe Ab-
schnitt 8.4.1 und 8.4.2). Aber selbst mit f/r einen heutigen
Gutachter akzeptablen experimentellen Daten k<nnte eine
exakte Wiederholung der Rabe-Kindler-Umsetzungen un-
m<glich sein, weil Unklarheiten bez/glich der Art des Alu-
miniumpulvers bestehen, das sie f/r die Reduktion verwen-
deten (Schema 2 und Abbildung 3). W/rde sich etwas an der
heute „quasiuniversellen“ Ansicht, wonach Woodward und
Doering die Totalsynthese von Chinin nicht vollendet haben,
4ndern, wenn Rabe alle Details mit Ausnahme der Herkunft
und physikalischen Charakterisierung des Aluminiumpulvers
angegeben h4tte?

Inwieweit zeigten Woodward und Doering mangelndes
Urteilsverm1gen, indem sie nicht nach experimentellen Ein-
zelheiten von Rabe und Kindler forschten?

Woodward h4tte diese Details 1948 von Rabe w4hrend
ihrer kurzen, aber substanziellen Korrespondenz erfragen
k<nnen. Kindler publizierte nach Rabes Tod noch mehrere

Abbildung 28. Woodward und Mark Wuonola am 17. MErz 1976, nach
der Vollendung der Vitamin-B12-Synthese. Beachten Sie den Haken an
der linken Seite der Struktur, der auf den erfolgreichen Abschluss der
Totalsynthese hinweist. Fotografie mit freundlicher Genehmigung von
Albert Eschenmoser.
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Jahre aus Hamburg, sodass diese Fragen auch an ihn gerichtet
werden konnten. Sie wurden es offensichtlich nicht.

Inwieweit zeigten Woodward und Doering mangelndes
Urteilsverm1gen, indem sie die Umwandlung von d-Chinoto-
xin in Chinin nicht experimentell best?tigten?

Es muss noch einmal darauf hingewiesen werden, dass
sich Woodward 1944 – nach Ver<ffentlichung ihrer Mittei-
lung, aber mehrere Monate vor Einreichen der ausf/hrlichen
Arbeit – der M<glichkeit bewusst war, dass auch die /brige
Fachwelt, ebenso wie er selbst und wie Stork, eines Tages
erfahren w/rde, dass Rabe und Kindler keine experimentel-
len Einzelheiten zu ihrer Arbeit angegeben hatten, sodass die
Stellung von d-Chinotoxin als Zwischenverbindung m<gli-
cherweise untergraben w/rde. Demzufolge ist es ein schwer-
wiegendes Vers4umnis der Redakteure und Gutachter, bei
den Publikationen von Woodward und Doering, vielleicht
auch von Rabe und Kindler, keinen h<heren Standard ver-
langt zu haben.

Eine Reihe von Gr/nden ist vorstellbar, warum Wood-
ward Rabe und Kindler nicht gefragt hat: 1) Rabe war ein
international anerkannter Experte auf dem Gebiet der Chi-
ninchemie und deutscher Professor: Rabes Publikationen
wurden nicht infrage gestellt. 2) Woodward wollte nicht die
B/chse der Pandora <ffnen und einen Strom weiterer Expe-
rimente ausl<sen. 3) Doering hatte Harvard bereits in Rich-
tung der Columbia University verlassen und hatte die For-
schung an d-Chinotoxin unter schwierigen Teilzeitbedingun-
gen abgeschlossen. 4) Der Zweiten Weltkrieg dr4ngte auf die
rasche Beendigung und Ver<ffentlichung ihrer Arbeit. 5) Die
Aussicht auf ein Anstellung f/r Woodward in Harvard (und
f/r Doering an der Columbia University) war ein Anreiz, die
Synthese zu vollenden und die Ergebnisse zu publizieren.
6) Eschenmoser vermutet:

„In der RBW-Yra der Naturstoffsynthese war die gr<ßte He-
rausforderung eine strategisch neue Synthesechemie. Zwischenstufen
sind f/r eine gute Wissenschaft zwar im Prinzip unerl4sslich, wurden
aber weniger beachtet.“[163]

Rabe und Kindler waren nicht die Einzigen, die es un-
terließen, in ihren Publikationen experimentelle Einzelheiten
anzugeben. Ironischerweise wurde Woodward f/r das gleiche
Vers4umnis kritisiert. Zur 100-Jahr-Feier der American
Chemical Society brachte Chemical & Engineering News am
6. April 1976 eine Sonderausgabe heraus, die einen Artikel
des bedeutenden Historikers D. Stanley Tarbell mit dem Titel
„Organic Chemistry: The Past 100 Years“ enthielt.[170] Tarbell
schrieb /ber den damals noch lebenden Woodward:

„Eine unvoreingenommene W/rdigung Woodwards w/rde zu-
geben, dass sein Vers4umnis, die Einzelheiten seiner sp4teren Arbeit
zu ver<ffentlichen, die chemische Fachwelt von den Vorteilen seiner
neuen Synthesemethoden ausgeschlossen hat. Sein Einfluss /ber
seine Arbeit, sowohl die experimentelle als auch die theoretische, und
/ber die Studenten und Postdoktoranden, die er angeleitet hat, haben
ihn jedoch zu einer /berragenden Figur dieser Organikergeneration
gemacht, wie es Sir Robert Robinson und Emil Fischer zu ihrer Zeit
waren.“ [170]

11.2. Geteilte Verantwortung bei wissenschaftlichen
Publikationen

Sind die Verfasser einer Publikation allein f>r diese ver-
antwortlich, oder ist die Verantwortung bei der Wissen-
schaftspublikation geteilt?

Eine oberfl4chliche Antwort auf diese Fragen f/hrt zu
dem trivialen Schluss, dass nur die Verfasser f/r den Inhalt
ihrer Publikation verantwortlich sein k<nnen. Diese Folge-
rung gilt sicherlich in Bezug auf die fachliche Substanz einer
Ver<ffentlichung. Gutachter und Redakteure k<nnen Daten,
experimentelle Planung und Methoden, Annahmen und
Schlussfolgerungen pr/fen, kritisieren und Anmerkungen
dazu machen, grunds4tzlich sind aber die Verfasser f/r ihre
Publikation verantwortlich. Wenn dagegen Redakteure und
Gutachter ein Manuskript zur Ver<ffentlichung annehmen,
ohne komplette experimentelle Details zu verlangen, ist die
Verantwortung geteilt. Zwischen den Entscheidungen der
Redaktion, den Urteilen der Gutachter und der Einwilligung
des Verfassers besteht ein enger Zusammenhang.

Tber Jahrzehnte wurde ein großer Teil chemischer Ma-
nuskripte ohne vollst4ndige experimentelle Details ver<f-
fentlicht. In vielen F4llen wurde nur f/r ein „Beispiel“ aus
einer Reihe gleicher Umsetzungen eine experimentelle Vor-
schrift angegeben. Diese Vorgehensweise war /blich, und
Zeitschriften wie Tetrahedron Letters und Chemical Com-
munications waren auf Kurzmitteilungen mit minimalen oder
gar keinen experimentellen Angaben spezialisiert. Sogar
Zeitschriften wie Journal of the American Chemical Society
und Journal of Organic Chemistry ver<ffentlichten viele Jahre
Mitteilungen ohne jegliche experimentelle Information. Re-
dakteure und Leser erwarteten, auch wenn es von den Au-
toren nicht ausdr/cklich angek/ndigt wurde, dass die aus-
f/hrlichen Arbeiten mit vollst4ndigen experimentellen Ein-
zelheiten sp4ter nachfolgen.

Die „Publish-or-perish“-Mentalit4t f/hrte allerdings
dazu, dass das Warten auf eine ausf/hrliche Arbeit nicht
immer belohnt wurde: Einige ber/hmte Chemiker waren
(und sind) daf/r bekannt, kaum je ausf/hrliche Arbeiten zu
publizieren; der Druck durch Redakteure, Gutachter und die
Fachwelt reicht noch nicht aus, um die Ver<ffentlichung
vollst4ndiger experimenteller Details zu erzwingen. Inzwi-
schen verlangen viele Zeitschriften, dass bei der Einreichung
experimentelle Daten vorgelegt werden.

11.3. Zur Akzeptanz von Darstellungen in der Literatur

Am 7. Februar 2005 fragte ich Gilbert Stork:

„Wenn wir Rabes Arbeit von 1918 aufgrund fehlender experi-
menteller Einzelheiten mit Vorsicht aufnehmen, m/ssen wir dann alle
in den vergangenen 40 Jahren von Organikern publizierten Arbeiten,
die ebenfalls keine experimentellen Daten enthalten, unter Vorbehalt
betrachten?“[171]

Gilbert antwortete am n4chsten Tag:

„Das Pr/fen der Daten in Mitteilungen ist nicht das Problem und
w4re auch absurd, da stimmen Sie mir sicher zu. Wenn aber in einer

Totalsynthese von Chinin
Angewandte

Chemie

1429Angew. Chem. 2007, 119, 1400 – 1435 � 2007 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim www.angewandte.de

http://www.angewandte.de


speziellen Mitteilung etwa eine Methode f/r eine gesuchte und be-
sonders interessante Umwandlung beschrieben wurde, beispielsweise
die Eignung eines mit Bleiacetat dotierten Palladiumkatalysators zur
Reduktion von disubstituierten Alkinen zu Z-Olefinen, sollte und
w/rde sie sicherlich gepr/ft.“[172]

Schl4gt Stork vor, dass die kompletten experimentellen
Daten nur dann erforderlich sind, wenn der Bericht eine ge-
wisse Bedeutung erreicht? Wird daraus dann ein Urteils-
spruch? Wo liegt die Grenze, ab der experimentelle Daten
verlangt werden, damit eine Ver<ffentlichung voll g/ltig ist?
L4sst sich dieses Kriterium quantifizieren und einheitlich auf
die verschiedenen Teilgebiete der Chemie anwenden? Was,
wenn die urspr/nglichen Forscher nicht in der Lage sind, die
Informationen zu liefern – wertet dies automatisch ihre
Arbeit ab? Diese Fragen sind fast nicht zu beantworten und
unterstreichen die Sinnlosigkeit von willk/rlichen Standards.

11.4. Unser Vertrauen auf Experten

Welche Lehren lassen sich aus dem scharfen Wechsel in
der Beurteilung von „4ußerst wichtig“ (bez/glich Rabe und
Kindler)[15] und „klassischer Entwurf bis brilliante Ausf/h-
rung“ (bez/glich Woodward und Doering)[15] zu „Mythos“
(explizit bez/glich Woodward und Doering, aber implizit
bez/glich der Rabe-Kindler-Chininsynthese)[2,3] ziehen?
Worauf beruhte diese abrupte und ziemlich einhellige Mei-
nungs4nderung? Welcher Zusammenhang besteht zwischen
der allgemeinen Meinung, der Expertenmeinung und den
Fakten? Welche Bedeutung haben die Fakten? Die hier dis-
kutierten Fragen sind nicht auf den Fall Chinin beschr4nkt,
sondern gehen uns im 21. Jahrhundert alle an.

Unter Akademikern werden Standards durch die Ent-
scheidungen vieler Personen und Gremien gesetzt. Dazu ge-
h<ren Direktoren an Hochschulen und in der Industrie, die
entscheiden, wen sie einstellen, Wissenschaftler, die ent-
scheiden, welche Position sie annehmen, Studenten, die
w4hlen, bei wem sie arbeiten, Redakteure und Gutachter von
Zeitschriften, Fondseinrichtungen, Berufungsaussch/sse,
Personalmanager in der Industrie – jeder von uns, der ent-
scheidet, welches Forschungsprojekt er in Angriff nimmt, mit
wem er zusammenarbeitet und was er ver<ffentlicht.

T4glich sind so viele Entscheidungen zu treffen, dass wir
zunehmend vereinfachen – ob dies nun zuverl4ssig ist oder
nicht. Wir k<nnen nicht in allem ein Experte sein. Wir be-
stimmen die Themen, f/r die wir uneingeschr4nkt Zeit und
Energie aufwenden, Daten sammeln, interpretieren und be-
werten. Eine andere Art von Vereinfachung ist das Vertrauen
auf Experten – Personen, auf die wir uns aufgrund ihrer In-
tegrit4t, Bedeutung und F4higkeiten verlassen.Wer sind diese
Experten? Wie verhalten sich Risiko und Nutzen, wenn wir
ihnen bez/glich unserer Ansichten und Handlungen ver-
trauen?

Wenn ein Nobel-Preistr4ger oder eine andere hochran-
gige Person (wie Stork 2001, Woodward 1944, Prelog 1943,
Rabe und Kindler 1918) den Abschluss einer Chininsynthese
vorstellt (ob eine Total-, eine formale Total- oder eine Parti-
alsynthese), akzeptieren wir dann nicht diese Darstellung?
Wenn eine ber/hmte Pers<nlichkeit (wie Stork im Jahr 2001)

darlegt, dass jemand anderes 57 Jahre zuvor nicht Chinin
synthetisiert hat, akzeptieren wir diese Darstellung dann
nicht unbesehen?

Sind wir konsequent in unserem Urteil? Wenn wir diese
Fragen auf uns selbst beziehen:Wie w/rden wir unsere eigene
Arbeit bewerten? Haben wir immer alle experimentellen
Daten f/r unsere ver<ffentlichten Forschungsarbeiten ange-
geben? W/rden wir zustimmen, wenn andere zu dem Schluss
k4men, ein Teil unserer Publikationen ist ein „Mythos“, weil
unsere experimentellen Daten unvollst4ndig sind oder nicht
ver<ffentlicht wurden?

12. Historische Interpretationen und Schluss-
folgerungen

12.1. Die Woodward-Doering-/Rabe-Kindler-Totalsynthese von
Chinin: eine bedeutende Errungenschaft

Woodward und Doering erhielten 1944 durch Totalsyn-
these Homomerochinen (3) und d-Chinotoxin (2), nicht aber
Chinin (1).[5] Ihr Anspruch auf eine formale Totalsynthese
von Chinin st/tzt sich auf Rabes und Kindlers Umwandlung
von d-Chinotoxin in Chinin.[7] Hier komme ich zu dem
Schluss, dass Paul Rabe und Karl Kindler wirklich d-Chino-
toxin in Chinin /berf/hrt haben, wie sie 1918 behaupteten.
Diese Schlussfolgerung beruht auf folgenden Fakten:
1) Rabe und Kindler ver<ffentlichten die Tberf/hrung von

d-Chinotoxin in Chinin 1918 in einer renommierten
Zeitschrift.[7] Die physikalischen Eigenschaften des iso-
lierten Chinins stimmen mit denen des Naturstoffs /ber-
ein. Selbst ein geringer Anteil eines C8- und/oder C9-
Diastereomers von Chinin w4re bemerkt worden.

2) In ihrer Arbeit von 1939 beschrieben Rabe und Kindler
die Isolierung von weiterem Chinin aus den /ber 20 Jahre
lang aufbewahrten R/ckst4nden.[77] In Anbetracht von
Rabes umfangreicher Erfahrung in der Chininchemie
w4re es schlicht unvern/nftig zu glauben, sie h4tten
sowohl 1918 als auch 1939 f4lschlich Chinin nachgewiesen.

3) Rabe und Kindler haben die genauen experimentellen
Details ihrer Umsetzung von d-Chinotoxin zu Chinin nie
beschrieben, obwohl Rabe f/r analoge Umwandlungen
experimentelle Bedingungen angegeben hat. 1911 und
1932 publizierte Rabe Reaktionen mit vollst4ndigen ex-
perimentellen Einzelheiten f/r das Cinchona-Alkaloid-
system, die direkt der Umsetzung von d-Chinotoxin zu
Chininon und danach zu Chinin entsprechen. Rabe bezog
sich bei diesen Reaktionen auf die gleichen Bedingungen
wie f/r die Halogenierung/Cyclisierung von Chinotoxin[10]

und die Reduktion von „Chininon“.[9]

4) Rabe und andere f/hrten an weiteren Cinchona-Alkaloi-
den ganz 4hnliche Halogenierungen/Cyclisierungen und
Reduktionen durch.

5) Rabe und Kindler waren ber/hmte Forscher, die jeweils
/ber Jahrzehnte bedeutende universit4re Einrichtungen
leiteten. Rabe arbeitete in seiner gesamten Laufbahn /ber
Cinchona-Alkaloide. Er war in der ersten H4lfte des
20. Jahrhunderts f/hrend auf dem Gebiet der Cinchona-
Alkaloide. Paul Rabe war als Wissenschaftler mit hohen
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ethischen Grunds4tzen bekannt. Karl Kindler ver<ffent-
liche 40 Jahre lang Forschungsergebnisse. Nach seiner
Habilitation 1923 bei Rabe wurde er Leiter von zwei
pharmazeutischen Universit4tsabteilungen und gr/ndete
sp4ter das Institut f/r Pharmazie in Hamburg. Es ist un-
sinnig anzunehmen, beide, Rabe und Kindler, w4ren des
Wissenschaftsbetrugs oder der absichtlichen Falschausle-
gung schuldig oder gar inkompetent. Ebenso unsinnig ist
es zu glauben, dass Rabe und Kindler in ihrer Synthese-
arbeit eine andere Substanz mit Chinin verwechselt
haben.

6) Es ist zwar kein Beweis, ich halte es aber f/r bedeutend,
dass Rabe 1948 an Woodward schrieb (Abbildung 7): „Ich
freue mich, noch die Totalsynthese des Chinins erlebt zu
haben …“[74]

Daraus schließe ich auch, dass die Woodward-Doering-/
Rabe-Kindler-Totalsynthese G/ltigkeit hat.

12.2. Außergew0hnliche Wissenschaft

Konnten oder sollten Rabe und Kindler erwartet haben,
dass ihr Vers?umnis, die experimentellen Einzelheiten in ihrer
Arbeit von 1918 anzugeben, 80 Jahre sp?ter Zweifel an ihren
Ergebnissen aufkommen lassen k1nnte?

Zwischen 1918 und 1944, als die Woodward-Doering-
Ver<ffentlichung erschien, haben Rabe und seine Mitarbeiter
zahlreiche Publikationen /ber verschiedene Aspekte der
Cinchona-Alkaloide verfasst. Die Redakteure, Gutachter und
Wissenschaftler jener Zeit dr4ngten Rabe nicht, die experi-
mentellen Einzelheiten seiner Arbeit von 1918 zu ver<ffent-
lichen. R/ckblickend h4tte es der Wissenschaft aber am
besten gedient, wenn Rabe und Kindler ihrem stillschwei-
genden Versprechen, die experimentellen Details zu ver<f-
fentlichen, nachgekommen w4ren.

Konnten und sollten Woodward und Doering die Kontro-
versen erwartet haben, die 60 Jahre nach ihren Ver1ffentli-
chungen von 1944 und 1945 aufkamen?

Die beiden Gutachter der ausf/hrlichen Woodward-
Doering-Arbeit erstellten sehr lange, kritische Gutachten,
aber keiner von ihnen bezweifelte die G/ltigkeit der Zwi-
schenverbindung aus Rabes und Kindlers Arbeit. Woodward
lehnte es /berdies ab, den meisten Empfehlungen der Gut-
achter zu folgen. Lamb, damals Redakteur des Journal of the
American Chemical Society und Professor f/r Chemie in
Harvard, nahm die ausf/hrliche Arbeit an, obwohl einer der
Gutachter sie glatt ablehnte. Interessanterweise fragte Gil-
bert Stork als junger Student Woodward nach der Zuverl4s-
sigkeit der Rabe-Kindler-Arbeit. Daher h4tte es der Wis-
senschaft am besten gedient, wenn Woodward und Doering
eine reproduzierbare Umwandlung von d-Chinotoxin in
Chinin angegeben h4tten.

H?tte die Fachwelt gewissenhafter nachforschen m>ssen,
bevor sie die Totalsynthese von Chinin 2001 zum „Mythos“
degradierte?

Wie oben ausgef/hrt wurde, enth4lt jedes explizite Urteil,
Woodward und Doering h4tten es vers4umt, die Umsetzun-
gen der Rabe-Kindler-Arbeit zu wiederholen, das implizite

Urteil, Rabe und Kindler seien entweder betr/gerisch oder
inkompetent gewesen. Im anderen Fall akzeptiert man Rabes
und Kindlers Bericht unbesehen und wertsch4tzt die Total-
synthese von Woodward und Doering. Anschuldigungen wie
wissenschaftliche Verfehlungen oder Inkompetenz sind
schwerwiegend; leider w/rden bei einer interessierten, aber
oberfl4chlichen Pr/fung der Fakten nur die Aufmerksamsten
unter uns die Gesamtwirkung impliziter Beurteilungen ver-
stehen. Bei dem heutigen Zeitdruck w/rde man eher auf
Expertenmeinungen vertrauen als auf die eigene Suche nach
Informationen und ihre Beurteilung.

Die Fachwelt ist sich sehr wohl dar/ber im Klaren, dass
die Qualit4tsstandards mit der Zeit gestiegen sind. Das wird
vielleicht nirgendwo in der Chemie deutlicher als in der or-
ganischen Synthese: Die zunehmende Komplexit4t von Syn-
thesezielen ist visuell zu erkennen, ohne dass man irgendet-
was von organischer Chemie verstehen m/sste.[17] Eschen-
moser sagte dazu:

„In einem sich rasch entwickelnden Gebiet 4ndern sich die
Qualit4tsstandards in einer Weise, dass Standards, die f/r die Weg-
bereiter akzeptabel waren, in sp4teren Zeiten nicht mehr ausrei-
chen.“[163]

Viele Standards 4ndern sich nicht, beispielsweise ethische
Richtlinien beim Erstellen von Daten. Der ChemistAs Code of
Conduct der American Chemical Society bietet eine ausge-
zeichnete Aufstellung solcher Richtlinien.[173] F/r den wis-
senschaftlichen Fortschritt ist die Angabe experimenteller
Details eine grundlegende Voraussetzung. Man k<nnte ohne
weiteres behaupten, dass der experimentelle Teil einer Ver-
<ffentlichung wichtiger ist als die Diskussion der Ergebnisse.
Der Code r4t auch zur Vorsicht in Bezug auf Aussagen in der
Vffentlichkeit, seien es Leserbriefe oder Zeitschriftenartikel:

„Vffentliche Kommentare zu wissenschaftlichen Themen sollten
vorsichtig und exakt abgegeben werden, ohne unbegr/ndete, /ber-
triebene oder verfr/hte Aussagen.“[173]

In all diesen Punkten verlangt gute Wissenschaft das
Festhalten an den h<chsten Standards – eine gute Lektion f/r
uns alle, unabh4ngig davon, wie weit wir es in unserem Beruf
bereits gebracht haben.

Ich danke den Mitarbeitern der Harvard-Archive, insbeson-
dere Barbara Meloni, Tim Driscoll und Robin McElheny f>r
ihre begeisterte Hilfe. Crystal Woodward danke ich f>r die
Erlaubnis, Unterlagen aus der Woodward-Sammlung in den
Harvard-Archiven zu zitieren und zu kopieren. [174] Ich danke
William von E. Doering, Gilbert Stork und Albert Eschen-
moser f>r viele hilfreiche Mitteilungen, Otto Theodor Benfey,
Ernest L. Eliel und Rolf Huisgen f>r ihre Lbersetzungen vieler
Arbeiten von Rabe und f>r ihre technischen Einblicke, Benfey,
Doering, Eliel, Eschenmoser, CarmenGiunta, J>rg Gutzwiller,
Roald Hoffmann, Koji Nakanishi, Albert Padwa, Will Pear-
son, Gary H. Posner, Scott A. Snyder, Stork und Milan Us-
koković f>r die Durchsicht eines Manuskriptentwurfs, Wittko
Francke, Gutzwiller, Huisgen, Eric N. Jacobsen, George B.
Kauffman, Teodoro S. Kaufman, Maureen Rouhi, Helmut
Schmidhammer, Uskoković, Steven M. Weinreb, Mark Wuo-
nola und mehreren Gutachtern sowie Posner, Leo B. Slater
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und den Mitarbeitern des Johns Hopkins University Malaria
Research Program f>r hilfreiche Diskussionen, Alan I.
Goldsmith f>r die Unterst>tzung bei technischen Informatio-
nen und Anthony Barrett, Padwa und Posner f>r Ermutigun-
gen und kluge Ratschl?ge. Der Chemical Heritage Foundation
danke ich f>r die Erlaubnis, zwei m>ndliche Quellen zu zi-
tieren. Thomas Goreau, dem Enkel von Fritz Goro, gilt mein
Dank f>r die Erlaubnis, Goros Fotografien zu verwenden, und
Margaret Goreau f>r ihre Unterst>tzung bei der Suche in den
Goro-Archiven. Den folgenden Einrichtungen dankt der Ver-
fasser f>r die Erlaubnis zur Wiedergabe von urheberrechtlich
gesch>tztemMaterial: The American Chemical Society, Verlag
Walter de Gruyter, Elsevier und der Nature Publishing Group.
Jonathan und Lauren Shea danke ich f>r ihre Gastfreundschaft
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[130] M. R. Uskoković, E-Mail an J. I. Seeman, 24. Oktober 2005.
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