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Naturstoffe der
chemischen Industrie

Naturstoffe werden heute selten mit der
chemischen Industrie in Verbindung
gebracht. Bernd Schéfers faszinierendes
Buch iiber kommerziell bedeutsame
Naturstoffe und deren Derivate konnte
dies dndern: Nicht nur die Anfidnge der
grof3technischen Chemie waren vielfach
von Naturprodukten bestimmt. Auch
heute lésst sich eine beachtliche Zahl
neu vermarkteter Substanzen letztlich
auf natiirliche Provenienz zurtickfiihren.
Viele Naturstoffklassen mussten iiber
Jahrzehnte bearbeitet werden, bevor ein
erstes Marktprodukt entwickelt werden
konnte. In vielen Fillen blieb es aller-
dings nicht bei einem singuldren Erfolg.
Ganze Wirkstofffamilien, wie die (-
Lactam-Antibiotika, die Steroidhormo-
ne oder die Prostaglandine, waren der
Lohn der Anstrengungen. Das Buch,
das aus einer gut besuchten Vorlesung
des BASF-Chemikers an der Universitét
Heidelberg hervorgegangen ist, zeigt,
wie erfolgreich die Hochschul- und die
Industrieforschung gerade auf dem
Gebiet der Naturstoffe zusammenar-
beiten. Heute spricht Schifer von einer
Renaissance der industriellen Natur-
stoffchemie. Die Zukunft wird zeigen,
ob er damit Recht hat. Gewiss trigt er
aber mit diesem Werk dazu bei, die
Begeisterung fiir die chemische, biolo-
gische und wirtschaftliche Vielseitigkeit
der Naturstoffchemie an die néchste
Generation von (deutschsprachigen)
Wissenschaftlern weiterzugeben. Natur-
stoffe haben nicht nur einen Wert als
chemische Leitstrukturen, sondern auch
als biologische Leitprinzipien. Vielen
sehr erfolgreichen Marktprodukten
sicht man ihre Naturstoffgeschichte
nicht mehr an. Dennoch wiren dipep-
tidische ACE-Inhibitoren wie Enalapril
ohne die oligopeptidischen Schlangen-
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gifte aus der Brasilianischen Lanzen-
otter nicht denkbar gewesen. Natur-
stoffe sind ,,Inspiration fiir Innovatio-
nen“.

Schifer sortiert die Naturstoffe nicht
streng nach ihrer Struktur, sondern be-
vorzugt nach ihrem Anwendungsgebiet.
So entsteht ein interessanter Betrach-
tungswinkel, der sich bisweilen erheb-
lich von demjenigen klassischer Natur-
stofflehrbiicher unterscheidet. Die be-
sprochenen Themen umfassen: Farb-
stoffe, Riech- und Aromastoffe, Ami-
nosiauren, Pharmawirkstoffe, Hormone,
Vitamine und Pflanzenschutzmittel.

Einer prignanten Einfithrung fol-
gend werden jeweils die Historie, der
biologische Hintergrund und die Bio-
synthese einer Naturstoffklasse be-
leuchtet. Jedes Kapitel ist mit interes-
santen historischen Fakten ausge-
schmiickt. So erfihrt man, wie Felix
Hofmann Aspirin und Heroin innerhalb
weniger Tage im August 1898 durch
Acetylierung hergestellt hat. Man wird
iber die Industriekarriere von Carl
Djerassi bei Synthex in Mexiko-Stadt
informiert, oder man findet in einer
Tabelle prominenter Opiumsiichtiger so
bekannte Namen wie Heinrich Heine,
Elvis Presley und Lord Byron. Nicht nur
Nobelpreislaureaten und bekannte
Chemie-Koryphden werden genannt.
Auch weniger prominente Wissen-
schaftler finden Erwidhnung wie bei-
spielsweise Russell E. Marker, der auf
eigene Faust nach Mexiko gereist war,
um Diosgenin aus der Jamswurzel zu
isolieren. Obwohl er keine Pharmafirma
fiir dieses Projekt begeistern konnte,
stellte seine Semisynthese von Proge-
steron (aus Diosgenin) einen Wende-
punkt in der Steroidchemie dar und
fihrte letztlich zur Griindung von
Synthex.

Hauptgegenstand des Buches ist die
Gegeniiberstellung von Ergebnissen der
Hochschulsyntheseforschung einerseits
und industriell relevanter Herstellungs-
verfahren andererseits. Schéfer présen-
tiert eine sehr gut recherchierte Zu-
sammenstellung von Beispielen. Es wird
deutlich, dass sich die Eleganz einer
Synthese - Thema des ersten Kapitels -
nicht so leicht an einer allgemeingiilti-
gen Definition festmachen ldsst. Wih-
rend exploratorische Hochschulsynthe-
sen oft durch die elegante Anwendung
modernster Synthesemethoden zur me-
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tallvermittelten C-C-Verkniipfung be-
stechen, sieht man den Industriesyn-
thesen klar den Zwang zur Vereinfa-
chung an: Je kiirzer und konvergenter
eine Industriesynthese ist, je billiger das
Ausgangsmaterial, je hoher die Aus-
beute und je geringer die Abfallmenge
sind, je weniger chromatographiert
werden muss, desto besser ist sie. Die
industriellen Lernzyklen finden mit der
Markteinfithrung eines Wirkstoffs oft
ein Ende, da weitere Verbesserungen
des Herstellungsverfahrens eine Neu-
zulassung erfordern und deshalb nur in
Sonderfillen lohnen.

Haufig sind nicht Naturstoffe, son-
dern vereinfachte Kongenere die Ziel-
strukturen der Industrie. Anstatt des
doppelt ungesittigten Lipstatins wird
das (einfacher zu kristallisierende) ge-
sittigte Tetrahydrolipstatin bei Hoff-
mann-La Roche als Medikament gegen
Adipositas produziert (Xenical). Bei
den Methoxyacrylaten - einer neuen
Klasse von fungiziden Pflanzenschutz-
mitteln - ist die natiirliche Leitstruktur
aus dem Kiefernzapfenriibling (Stro-
bilurus tenacellus) kaum noch zu er-
kennen. Photolabilitdt und strukturelle
Komplexitdt zwangen die Forscher
dazu, die Strobilurine radikal ,,abzu-
specken®, bis fast nur noch die phar-
makophore Methoxyacrylat-Gruppe
tibrig blieb. Das Beispiel des Kopf-an-
Kopf-Rennens zwischen BASF und ICI
um die Markteinfithrung der grofiten
Pflanzenschutzinnovation der 90er
Jahre zeigt dem Leser nicht nur gute
Industriesynthesen, sondern auch, wie
man bisweilen zu unnétig langen Syn-
thesesequenzen gezwungen sein kann,
um Fremdpatente nicht zu verletzen.
Anders verhilt es sich bei den Insek-
tenpheromonen und Allelochemicals.
Hier musste man sich strukturell sehr
eng an die natiirlichen Vorlagen halten,
um Schédlinge zu fangen oder in ihrem
Paarungsverhalten zu storen.

Schifer zeigt, wie Hochschul- und
Industriesynthesen - oft unbewusst - in-
einandergreifen, wie beide Seiten von-
einander lernen und wie - nach jahr-
zehntelanger Hochschulforschung -
auch sehr komplexe Systeme, wie z.B.
die Prostaglandine, im industriellen
Kontext  wirtschaftlich  bearbeitet
werden konnen. Hierbei scheut die In-
dustrie in aussichtsreichen Féllen auch
viele Stereozentren und lange Synthe-
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sesequenzen nicht. Wéhrend Elias J.
Corey die ersten Totalsynthesen von
natiirlichen Prostaglandinen bereits
1969 beschrieben hat, wird heute das
(nichtnatiirliche) Carbacyclin Iloprost -
ausgehend vom Corey-Lacton - in einer
16-stufigen Synthese groftechnisch fiir
die Behandlung von Lungenhochdruck
gewonnen. Hierbei miissen fiinf stereo-
gene Zentren de novo aufgebaut
werden. Das sechste Chiralitdtszentrum
wird aus Kostengriinden nicht stereose-
lektiv generiert, der Wirkstoff somit als
Diastereomerengemisch verabreicht.

Die Diskussion auch anspruchsvol-
ler Synthesesequenzen ist knapp gehal-
ten, was den Leser zum Mitdenken
anregt. Farbig dargestellte Molekiil-
fragmente helfen, dem Synthesefluss zu
folgen. Die Vielzahl angefiihrter Na-
mensreaktionen und die gekonnte
Mixtur lange etablierter Transformatio-
nen und moderner Verfahren frischen
das Synthesewissen auf. Fast alle For-
melschemata sind einheitlich und sehr
sorgfiltig gestaltet. Eine Ausnahme sind
die Enkephalin-Strukturen im Opiat-
kapitel.

An vielen Stellen merkt man, dass es
Schifer nicht nur darum geht, trockenes
Fachwissen zu vermitteln. Er regt ge-
sellschaftspolitische Diskussionen an
und zeigt, wie die Chemie mit der mo-
dernen Gesellschaft wechselwirkt. Aus
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diesem Grund finden auch Begriffe wie
Green Chemistry oder Bevolkerungs-
wachstum Erwihnung. Viele Dinge be-
trachtet er mit Humor. Die Boston Tea
Party wird als gigantischer Versuch zur
Teebereitung mit kaltem Salzwasser
kolportiert. Orthogonale Schutzgrup-
pentechnik  vergleicht Schéfer mit
der bekannten Wolf-Kohlkopf-Ziege-
Denksportaufgabe. Der Vergleich der
sieben Todsiinden, dargestellt in der
dekorativen Tischbemalung von Hiero-
nymos Bosch, mit den Therapiegebieten
einiger Lifestyle-Drugs ist sicherlich
gewagt, zeigt aber, was den besonderen
Charakter dieses Buches ausmacht.

Obwohl die Vielfalt der présentier-
ten chemischen und biologischen
Themen bedingt, dass jedes Gebiet nur
durch eine sehr knappe Stoffauswahl
vertreten sein kann, ist dem Autor eine
einmalige und iiberraschend reprisen-
tative Zusammenstellung gelungen. In-
novationen aus der Krebsmedizin
wurden ausgelassen (Epothilon, Taxol).
Angesichts der Themenvielfalt beein-
druckt der Autor durch seine fundierten
Kenntnisse und die Qualitit seiner Re-
cherchen. Jeder weif3, wie miihselig es
ist, Industriesynthesen aus Konferenz-
berichten und uniibersichtlichen Pa-
tentfamilien zu extrahieren.

In summa handelt es sich um ein
thematisch breit angelegtes, exzellent
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recherchiertes und mit Sorgfalt und
Detailliebe verfasstes Buch, das nicht
nur inhaltlich, sondern auch technisch
gut gemacht ist. Die eingestreuten His-
torchen und die durchgéingige Farb-
bzw. Bild-Illustration tragen wesentlich
zum Lesevergniigen bei. Fundiertes
Organikwissen ist Voraussetzung fiir
jeden Leser. Bescheiden leitet der Autor
sein Buch mit dem Hinweis ein, dass er
nicht mit dem Anspruch antritt, ein
Lehrbuch oder gar eine Pflichtlektiire
verfasst zu haben. Das Versprechen,
einen einzigartigen Einblick in den Fa-
cettenreichtum industrieller organischer
Chemie zu gewihren, 16st er aber in
jeder Beziehung ein. Bernd Schéfer hat
hier Wissen gebiindelt, das nicht nur
dem Studierenden von Nutzen sein
wird. Es erlaubt auch dem in der che-
mischen Industrie Tétigen, liber seinen
Tellerrand zu schauen, und sensibilisiert
den Hochschullehrer fiir die Erforder-
nisse, denen die Herstellungsverfahren
bei kommerzieller Nutzung geniigen
miissen. Dem Buch ist eine weite Ver-
breitung zu wiinschen.
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