
1979 I 

CHEMISCHE BERICHTE 
In Fortsetzung der 

B E R I C H T E  D E R  D E U T S C H E N  C H E M I S C H E N  G E S E L L S C H A F T  

herausgegeben yon der 

G E S E L L S C H A F T  D E U T S C H E R  C H E M I K E R  

112. Jahrg. Nr.1 s. I - X I X  

Clemens Schopf 

1899-1970 

I. 

Der Begriinder dieser Zeitschrift, Professor Dr. Ing. Dr. rer. nat. h. c. Clemens Schiipf; 
hat 1947 den ersten Band der ,,Chemischen Berichte" als Fortsetzung der ,.Berichte 
der Deutschen Chemischen Gesellschaft" herausgegeben. Er gehorte zu den Mannern 
der ersten Stunde, die in den Jahren nach dem 2. Weltkrieg uber ihre Aufgaben als Hoch- 
schullehrer und Forscher hinaus entscheidend zum Wiederaufbau der Chemie in Deutsch- 
land beitrugen. Als wissenschaftlicher Berater der Field Information Agency Technical 
(FIAT) gelang es C. Schiipf, gemeinsam mit W Bothe und R. Kuhn die Besatzungsmacht 
zu iiberzeugen, dal3 es richtig sei, die alten deutschen Fachzeitschriften wiederaufleben 
zu lassen I) ,  Sch6pf erklarte sich bereit, die Herausgabe der ,,Chemischen Berichte" zu 
ubernehmen. Er hat diese Zeitschrift geprlgt. Der knappe ,,Berichte-Stil" ist das Ergebnis 
seiner kritischen. auf die wesentliche Aussage konzentrierten Ausdrucksweise. Clemens 
SchBpf' bewaltigte in den Jahren 1947 bis 1954 als Herausgeber ein enormes Arbeits- 
pensum: In dieser Zeit bearbeitete er allein 1408 Manuskripte. wobei ihm nicht nur 
sein umfassendes chemisches Wissen, sondern auch seine besondere Begabung, Un- 
logisches oder Ungenaues aufzuspuren, zugute kam. Er hat diese Zeitschrift, wie 
R. Criegee schreibt, ,,auf Grund seines kritischen Verstandes und seiner Gewissenhaftig- 
keit auch im Detail unter immenser Arbeitsleistung bald auf ein hohes, international 
anerkanntes Niveau gebracht" '). 

Clemens Schiipf ist damit uber sein Wirken als Forscher und akademischer Lehrer 
hinaus auch der Erzieher 3, und Berater einer Generation von Autoren geworden. Viele 
haben seinen personlichen Einsatz mit Anerkennung und Freundschaft gedankt. Es sei 
hier nur H. Brockmann4) zitiert: ,,Hut ab vor dem Mann, der in seiner Freizeit die Manu- 
skripte seiner Kollegen verbessert". Es konnte aber auch nicht ausbleiben, dal3 Autoren 
erbitterten Widerstand leisteten, wobei Schiipf, falls er sich im Recht glaubte, weder im 
Wissenschaftlichen noch im Sprachlichen schnell aufgab. Wenn er dann einem Autor 
sarkastisch den Unterschied zwischen Umsatz und Umsetzung am Beispiel von Abtritt 
und Abtretung klarmachte, so konnte dies zu anhaltenden Verstimmungen fuhren. 
Oft zitiert ist auch sein Ausspruch: ,,Den Durchsatz Ihrer Vorsetzung, dal3 Sie in den 
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,.Chemischen Berichten" da Umsatz schreiben wollen, wo es Umsetzung heil3en muI3, 
werden Sie bei mir nicht erreichen". Hinter allem standen jedoch nicht Pedanterie 
oder Rechthaberei, sondern eine tief verwurzelte Gewissenhaftigkeit bei der (auch 
sprachlich) korrekten Wiedergabe wissenschaftlicher Ergebnisse, der sich Schiipf ver- 
pflichtet fuhlte. Schopf wollte erreichen, daB die ,,Chemischen Berichte" durch Qualitat 
auflielen und sich wieder die internationale Beachtung zuruckeroberten. Hierzu war 
hohe Prazision im Wissenschaftlichen wie im Sprachlichen Voraussetzung. Sein ausge- 
pragtes Sprachgefuhl lieD Schopf auch eigene Manuskripte haufig umformulieren, his 
eine makellose Form erreicht war. Er erwahnte gerne die Arbeitsweise Liebigs, der als 
Herausgeber der ,,Annalen" im Zweifelsfalle sogar Versuche nacharbeitete. 

Es war Schopfein besonderes Anliegen, Chemiker aus allen Besatzungszonen Deutsch- 
lands zur Mitarbeit in den ,,Chemischen Berichten" heranzuziehen. Nachdem er diese 
Zeitschrift acht Jahre lang allein verantwortlich herausgegeben hatte, gab er 1955 dieses 
schwere Amt an ein Herausgeberkollegium ab, das vom Vorstand der Gesellschaft 
Deutscher Chemiker berufen wurde. Die Zeitschrift hatte unter Schopjk Herausgeber- 
schaft 1954 wieder den Umfang der ,,Berichte" von 1924 erreicht. 

Ckmens Schopf kam am 12. August 1899 als erstes von sechs Kindern des Rentamt- 
mannes (Verrnogens- und Gutsverwalter) K J .  Schopf und seiner Ehefrau Anna, geb. 
Dietz, in Gersfeld, Rhon, zur Welt. Der aus einer frankischen Handwerker- und Beamten- 
familie stammende Vater verwaltete die ausgedehnten Fiirstlich Frohbergschen Be- 
sitzungen. Die Mutter, eihe ausgebildete Pianistin, galt als eine kiinstlerisch hochbegabte 
Frau. Jm Elternpaar lassen sich die Veranlagungen des jungen CIemens finden: Sinn 
fur die MaDe, fur Einfachheit, Klarheit, planende Umsicht, Koordination. Verbundenheit 
mit der Natur und dadurch Weite des Horizonts. lnteresse an naturwissenschaftlichen 
Erscheinungen, Liebe zur Musik und zur Kunst ganz allgemein, die, gepaart mit dem 
kritischen Temperament, seine wissenschaftliche Asthetik ergab" 5 ) .  

Clemens Schopf besuchte das humanistische Gymnasium in Fulda, wo er 1917 das 
Abitur bestand. Er 1st spater immer stolz auf seine humanistische Bildung gewesen, 
in der er keinen Gegensatz zur modernen Naturwissenschaft sehen konnte. Seine Freude 
an den klassischen Sprachen kam 2.B. darin zum Ausdruck, da5 er noch im Alter ge- 
legentlich wissenschaftliche Arbeitsanweisungen an Doktoranden lateinisch formulierte. 

Schon fruh zeigten sich beim jungen Schopf naturwissenschaftliche und technische 
Interessen: systematisches Sammeln und Aufziehen von Schmetterlingen sowie Basteln 
physikalischer Apparate. Bereits mit 15 Jahren erlebte er seine ersten Entdeckerfreuden 
bei der Auffindung neuer, eng begrenzter Fundorte fur seltene Schmetterlinge. Daneben 
liebte er, angeregt durch die Mutter, die Musik und war ein begabter Zeichner und Maler. 
Die beiden Landschaftsbilder sind 1920 entstanden. Sie zeigen nicht nur die kunstlerische 
Begabung, sondern auch seine Naturliebe und seine Freude an den Schonheiten der 
Landschaft. Schopf hat sich zeitlebens fur Kunstgeschichte und die aktuelle Entwicklung 
der Kunst interessiert. 

1917 begannschopjdas Studiumder Chemiean der Technischen Hochschule in Munchen. 
Er horte W Manchot und H .  Wieland. Sein Studium wurde durch eine kurze Militlrzeit 
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191 8 unterbrochen; er konnte aber das Versaumte in Zwischensemestern nachholen, 
so da0 er 1920 die Dip1.-1ng.-Priifung mit Auszeichnung bestand. Schopf folgte 1921 
Heinrich Wieland nach Freiburg i. Br. als Doktorand, wo er im gleichen Jahr Hilfs- 
assistent wurde. Zwei Jahre spater wurde er nach seiner Promotion zum Dr. Ing. mit 
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Auszeichnung (Priifung in Miinchen durch W Munchot und Huns Fischrr) Saalassistent 
bei Heinrich Wieland, mit dem er 1925 nach Miinchen zuriickkehrte. Dort erfolgte 1977 
die Habilitation fur organische Chemie. 

Clemens Schopfwar in den zwanziger Jahren nicht nur durch seine Arbeiten iibcr 
Alkaloide und Schmetterlingsfarbstoffe, sondern auch durch seinen Bart bekannt. dcn 
Heinrich Wieland nicht gern sah, da alle japanischen Mitarbeiter eine vie1 tiefere Vcr- 
beugung vor ihm als vor dem Institutsvorstand Heinrich W i e l d  machten. 

Noch vor Vollendung des 30. Lebensjahres erreichte C. Schiip/ 1929 der Ruf auf das 
Ordinariat fur organische Chemie an der Technischen Hochschule in Darmstadt, das 
ihm nun Gelegenheit gab, seine Arbeiten in groljerem Rahmcn durchzutuhren. Im 
Jahre vorher heiratete er Charlotte Fell, die eine Ausbildung als Koloratursangerin 
absolviert hatte und bis kurz vor der Heirat auch diese Kunst ausiibte. ,,Seine Frau 
Lotte sollte ihm die ideale Begleiterin durch die kommenden Jahrzehnte der Ehe werden. 
Verstandig, charmant und heiter, kongenial in ihrem Geschmack, aber trotzdem ein 
Widerpart - kurz gesagt, als anregende Frau mit der richtigen Orientierung und weib- 
lichen Intuition hat sie der ausgeprlgten Personlichkeit ihres Mannes die denkbar beate 
Umgebung geschaffen, nicht dienend, sondern liebend” ’’. Dieser Ehe entstamnien zuei 
Sohne, Albert und Erwin, die - angeregt durch den Vater und Gronvater - Chemie 
bzw. Medizin studiert haben. 

C. Schopf blieb trotz mehrerer ehrenvoller Rufe an andere Hochschulen (GBttingen. 
Berlin, Miinchen) Darmstadt treu. Obwohl er als’ wissenschaftlicher Berater mehrerer 
chemisch-pharmazeutischer Unternehmen und Mitglied des Aufsichtsrates der F a d -  
werke Hoechst die Zusammenarbeit mit der lndustrie iiber Jahrzehnte gepflegt hat. 
lehnte er zugunsten von Lehre und Forschung an dcr Hochschule Angehote. in eine 
Industriestellung iiberzuwechseln, ab. 

Dariiber hinaus wirkte C.  Schiipfin einer Reihe von wichtigen Gremien mit Rat und 
Initiative fur die Chemie. Hervorgehoben seien hier der Verlag Chemie, der Vorstand 
der Gesellschaft Deutscher Chemiker, die IUPAC und die gemeinniitzige Research 
Corporation, New York, als deren Chairman of the German Scientific Committee 
Schopfin den fiinfziger Jahren die Forschung in der Bundesrepublik Deutschland liirdern 
konnte. 

Die internationale Wertschltzung von C .  Srhiipf fuhrte zu zahlreichen Einladungen, 
Vortragsreisen und Ehrungen. Er war Ehrenmitglied der Schweizerischen Chemischcn 
Gesellschaft und der Pharmazeutischen Gesellschaft von Japan. 1960 wurde ihm die 
Paul-Karrer-Medaille verliehen. Er wurde zum Mitglied der Deutschen Akademie der 
Naturforscher in Halle (Leopoldina) sowie zum korrespondierenden Mitglied der 
Bayerischen und der Heidelberger Akademie der Wissenschaften ernannt. Ganz be- 
sonders stolz war er auf die 1940 vom Verein Deutscher Chemiker vcrliehene Emil- 
Fischer-Medaille und die Ehrenpromotion zum Dr. rer. nat. h. c. der Universitiit 
Freiburg i. Br. im Jahre 1959. 

Schopfgehorte zu den Menschen, deren Begabung und Neigung es ist, ihr Wissen an 
andere weiterzugeben. Mit seiner ausgeprlgt kritisch-analytischen Intelligenz verstand 
er es, Zusammenhange so zu vereinfachen, da8 sie gut uberschaubar und begreiflich 
wurden. Die Leichtigkeit und Eleganz, mit der er verschiedenste Gedanken. Versuchs- 
ergebnisse oder Diskussionen zu ordnen und miteinander in Einklang zu bringen ver- 
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mochte, erregte immer wieder Bewunderung. Dabei schwang stets ein vorsichtiger 
Skeptizismus mit, o b  alle gemachten Voraussetzungen wirklich zweifelsfrei seien. Er 
unterschied mit gro0er Sorgfalt, was durch das Experiment gesichert und was noch 
Hypothese war. Diese kritische Sorgfalt war ein wichtiges Element seiner Lehre, sie 
war aber auch oft die Quelle seiner Erfolge in der Forschung. 

Der Student begegnete Clemens Schiipf'zuerst in der ausgezeichneten, selbst von Fach- 
fremden gern besuchten Experimental-Vorlesung, in der die organische Chemie mit 
bewundernswerter Klarheit und Betonung des Wesentlichen dargeboten wurde. Fiir 
viele seiner Schiiler war diese prlgnante Ubersicht unseres Fachgebietes trotz der schnellen 
Wissensmehrung in der Chemie bleibender Grundstock ihrer Ausbildung. Auch die 
Ausrichtung der Vorlesung im Hinblick auf die in den Nachkriegsjahren haufige gleich- 
zeitige Anwesenheit von Anfangern und Fortgeschrittenen war vorbildlich: Wahrend 
Schopf' den Anfangern mit groRem Einfuhlungsvermogen die Grundtatsachen anschau- 
lich vermittelte, wurde der Fortgeschrittene immer wieder durch raffniert eingestreute 
Zwischenbemerkungen angeregt, sich selbst weiterzubilden. 

So wurden aus vielen begeisterten Horern spater Diplomkandidaten und Doktoranden 
in einem nach dem letzten Krieg schnell wachsenden Arbeitskreis. Insgesamt wurden 
unter seiner Leitung 190 Diplom- und 152 Doktorarbeiten angefertigt. Die Naturstoff- 
Chemie, besonders die der Alkaloide, ist ein geradezu ideales Experimentierfeld fur 
einen jungen Organiker, der beim Umgang mit diesen Stoffen die verschiedensten 
Methoden und Reaktionen kennenlernt. Die Schiipf-Schule ww eine gliickliche Verbin- 
dung von Gedanke und Experiment. So sehr Schopf die Diskussion neuer ldeen und 
Moglichkeiten liebte, so sehr legte er Wert auf die experimentelle Bearbeitung im Detail. 
,,Lassen Sie sich durch Theorien nicht von einem Experiment abhalten", pflegte er bei 
solchen Gelegenheiten zu sagen. Beruhmt und manchmal gefiirchtet war im Doktoranden- 
Kreis das ,,Geschutz-Exerzieren", d. h. Diskussionen mit Schiipf am Arbeitsplatz und 
anschlieknde gemeinsame Versuche. In der Endphase dieses Vorganges waren alle 
Reagenzglaser, die man besa0, aufgebraucht, und hilfsbereite Nachbarn muRten mit 
Glasstaben usw. zur Stelle sein. Besonders kritisch wurde die Situation, wenn man 
irgendein Zwischenprodukt oder eine nicht kristallisierbare Schmiere weggeworfen und 
damit die Kristallisationsversuche vereitelt hatte. Es halt sich hartnackig das Geriicht, 
daR ganz Angstliche fur einen solchen Zweck eine kleine Menge olbad abgefiillt hatten, 
die sie dann zur personlichen Entlastung vorzeigen konnten. 

Durch die Betonung der Ausbildung im Experimentell-Methodischen wurden seine 
Schuler fur jede Art wissenschaftlicher oder technischer Berufstatigkeit gut vorbereitet. 
Dariiber hinaus forderte Clemens Schopf die wissenschaftlich selbstandigeren Schuler 
durch sein kritisches Interesse und gab ihnen gronzugige Arbeitsmoglichkeiten im 
Institut. Er berief B. Eistert schon 1943 - also zu einer Zeit, in der die theoretische 
organische Chemie in Deutschland fast vollig unbeachtet war - nach Darmstadt. Eistert 
bereicherte das Institut nicht nur durch seine Vorlesungen iiber Reaktionsmechanismen 
in der organischen Chemie, sondern baute auch einen eigenen Kreis von Mitarbeitern 
iuf. Es habilitierten sich bei Schiipf: H. Plieninger (1953), J .  Thesing (1955), Th. KaujjL 
nann (1 960) und G. Haberrnehl (1 964). 

Der Verfasser arbeitete im Darmstadter Institut fur organische Chemie von 1948 bis 
958. In dieser besonders fur viele der schon alteren Kriegsteilnehmer schwierigen Zeit 

hemiuhe Berichte Jahrg. 112 2 
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hat Clemens Schiipf vielen personlich mit Rat und Tat in viterlicher Weise geholfen. 
Dies ging so weit, da5 er sich auch fur den einzelnen und dessen Lebensplanung ver- 
antwortlich fuhlte. Clemens Schiipf wird bei seinen Schulern als ausgezeichneter Lehrer 
und uberragende Personlichkeit in Erinnerung bleiben. Energie und Beharrlichkeit in 
der Verfolgung seiner Ziele, bis zuletzt Hingabe an sein wissenschaftliches Werk, Scharf- 
sinn und Kritikfahigkeit sowie ein hohes Verantwortungsbewukein gehorten zu seinen 
markantesten Zugen. 

Seine Freunde werden ihn als geistreichen und schlagfertigen GesprPchspartner in 
Erinnerung behalten, der gern bei einem Glas Wein von einem aufregenden Versuchs- 
ergebnis im Laboratorium, einem Bild von Chrisriun Rohlfs, von Kammermusik oder 
einer weiten Reise erzahlte. In der harmonischen. kultivierten Atmosphare seiner Familie 
luhlte sich Clemens Schopj gliicklich. Hier gewann er auch die Kralt liir sein Lebenswerk. 

111. 
Fur die wissenschaftliche Entwicklung von Clemens Schijpf'ist zweifellos die Begegnung 

mit einem hervorragenden akademischen Lehrer entscheidend gewesen : Heinrich 
Wieland hat dem jungen Clemens Sch6pj als Dissertationsthema die Untersuchung von 
Lobelia-Alkaloiden vorgeschlagen. Die Chemie der Alkaloide hat Schopf ein Forscher- 
leben lang fasziniert. Er konnte damals durch eine Reihe von Umsetzungen Teilbezirke 
im Molekul des Lobelanins (1) und verwandter Alkaloide auklairen und somit zur Er- 
kennung der Konstitution dieser Naturstoffe beitragen. Diese erste wissenschaftliche 
Arbeit [ 11 hat offenbar seine Freude an der Alkaloid-Chemie geweckt, einer Chemie, 
die er spater durch viele wichtige Beitrage bereichern konnte. 

1 2 3 

Schon die zweite wissenschaftliche Veroffentlichung von SchBpf'[2] ist Chemiegeschichte 
geworden : Aus einer besonderen Liebe zu Schmetterlingen, die er bereits als Schiiler 
in der Rho, gefangen und nach wissenschaftlichen Gesichtspunkten klassifiziert hatte, 
schlug er seinem Lehrer Heinrich Wielund vor'), die Pigmente der WeiDlinge zu unter- 
suchen. Dies fuhrte zur Isolierung und Charakterisierung der ersten Pterine, einer 
neuen Gruppe von Naturstoffen, deren Chemie Heinrich Wielund zusammen mit Schopj 
[2,4] und R .  Purrmunn" begrundete. Sch6pf hat diese Entdeckung der Pterine selbst 
gern zitiert als ein augenfalliges Beispiel fur die Bedeutung der Grundlagenforschung: 
Auf der Suche nach wissenschaftlicher Erkenntnis war diese Gruppe von Naturstoffen 
bearbeitet worden. Erst sehr vie1 spater erkannte man, dal3 die Folsaure, ein Stoff, der 
zum Vitamin B-Komplex gehort und der im Stoffwechsel eine wichtige Rolle spielt, 
ein Pterin-Derivat ist. Es ware nicht moglich gewesen, die Konstitution der Folslure 
so schnell aufzuklaren, wenn man nicht die Chemie der Pterine aus Schmetterlings- 
pigmenten durch die Arbeiten von H .  Wieland,  C .  Schiipf' und R.  Purrrnann') gekannt 
hatte. 
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Wahrend seiner Assistentenjahre in Freiburg i. Br. und Miinchen wandte sich Schijpj 
einem der damals kompliziertesten Alkaloid-Probleme - der Konstitution des Mor- 
phins - zu. Durch die Aufklarung der Beckmannschen Umlagerung des Dihydro- 
kodeinonoxims gelang ihm der Beweis [IS], daD die von R. Robinson vorgeschlagene 
Strukturformel 3 fur das Morphin zutreffend ist. Schopf' hatte mit dieser scharfsinnigen 
Arbeit den SchluDstein zu einer seit der Isolierung des Morphins im Jahre 1805 durch 
Sertiirner wahrenden Diskussion urn die Konstitution dieses wichtigen Alkaloids gelegt. 
Es zeugt fur die Kritikfahigkeit und die eigenstandige wissenschaftliche Personlichkeit 
des damals 27jahrigen Clemens Schiipf; dab er den Konstitutionsvorschlag 2 seines 
beriihmten Lehrers (sog. Formel von Knorr-Hiirlein- Wieland), der im gleichen Jahr 
den Nobel-Preis erhielt, widerlegte. Auf Grund dieser Untersuchungen wurde CIrmens 
Schijpffur das Fach Chemie an der Universitiit Munchen im Fruhjahr 1927 habilitiert. 

In Darmstadt begann im Sommer 1932 die Bearbeitung eines grundlegenden Problem- 
kreises der Alkaloid-Chemie. der Frage nach der Biogenese dieser Naturstoffe. Schon 
1917 hatte R. Robinson9) Betrachtungen iiber die Entstehung von Alkaloiden in der 
Zelle veroffentlicht, wobei er Kondensationen von Aldehyden oder Aldehyd-Ammoniaken 
mit CH-aciden Komponenten - also z. B. 0-Ketosaureestern - als Schliisselreaktion 
annahm. Robinson kam so zu Alkaloid-Skeletten, aus denen sich genuine Alkaloide 
durch einfache, in der Zelle mogliche Folgereaktionen, also z. B. Dehydratisierung oder 
Dehydrierung, formal ableiten IieRen. In einigen Beispielen hat Robinson selbst solche 
Synthesen verwirklicht"! Doch hat er dabei die in der organischen Chemie iibliche 
Arbeitsmethodik, also z. B. stark alkalisches oder saures Reaktionsmilieu, hohere Tem- 
peraturen oder dgl., angewandt. SchBpf [16] modifizierte die Vorstellungen von Robin- 
son in verschiedener Weise. Er ging wie Robinson von einer ,,vergleichenden Ana- 
tomie" der Naturstoffmolekule aus und suchte nach Gesetzmabigkeiten, die Riick- 
schliisse auf die Biosynthese zulassen. Schijpf stellte jedoch, was die Bausteine fur diese 
Biosynthese angeht, die neuartige Forderung auf, daB sie ,,zellmoglich" sein sollten, 
d. h., daD man sich ihre Entstehung aus z. B. dem Aminosiiure- oder Fettsaure-Stoffwechsel 
miiDte erklaren konnen. Schopf vermutete, daR es schon bei Abwesenheit von Enzymen 
moglich sein konnte, diese Bausteine unter den Reaktionsbedingungen der Zelle, also 
im neutralen pH-Bereich, bei Raumtemperatur und in verdiinnten Losungen zu Alka- 
loiden oder deren Vorstufen umzusetzen. 

Die Untersuchungen und Ergebnisse aus diesem Thernenkreis lassen sich in drei 
Gruppen gliedern: 

1. Schiipfstellte neue Hypothesen uber die Entstehung von Alkaloiden in der Pflanze 
auf. 

2. Er synthetisierte erstmals eine Reihe moglicher Vorstufen fur diese Alkaloide. 
Es handelt sich hierbei oft um aufierordentlich reaktionsfihige Stoffe, deren Unter- 
suchung, abgesehen von allen biogenetischen Uberlegungen, viele interessante neue 
Umsetzungen zutage gefordert hat. 

3. Er setzte erstmalig solche hypothetischen Vorstufen von Alkaloiden unter ,,zell- 
moglichen" oder ,,physiologischen" Bedingungen zu Alkaloiden bzw. diesen Natur- 
stoffen strukturell verwandten Verbindungen um. 

C. Schijpf verfolgte bei diesen Arbeiten das weitgesteckte Ziel, die chemische Arbeits- 
weise der Natur aufzuklaren und in Modellversuchen nachzuvollziehen. Er ist mit diesen 

2. 
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Untersuchungen seiner Zeit weit vorausgeeilt und hat mit den klassischen Methoden 
der praparativen organischen Chemie schon zu Aniang der dreil3iger Jahre biogenetische 
Zusammenhange postuliert oder wahrscheinlich gemacht, die erst sehr vie1 spiter mit 
Hilfe markierter Vorstufen und einer inzwischen wesentlich verfeinerten analytischen 
Technik experimentell an der Pflanze geklart werden konnten. Hierbei ist eine Reihe 
der Schopjschen Voraussagen bestHtigt worden I I ) .  Auljerdem mul3 beriicksichtigt werdcn, 
dalj Schopf ohne Enzyme in vitro arbeitete, in der Zelle ablaufende, enzymatisch kataly- 
sierte Reaktionen also in seinen Modellversuchen nicht gelingen konnten. 

Eine wichtige Reihe von Alkaloiden, die durch Synthesen unter ,,zellmoglichen" 
Bedingungen besonders gut zuganglich wurden, sind die Tropa-Alkaloide. In der von 
Schijpf zuerst durchgefuhrten Reaktion [27] werden Succindialdehyd, den man sich 
aus Ornithin in der Zelle entstanden denken kann. Methylamin, eine ,,zellmogliche" 
Substanz, und Acetondicarbonsaure, die biogenetisch vom Tryptophan abgeleitet wurde, 
im Sinne einer Mannich-Reaktion unter Decarboxylierung zu einem bicyclischen System, 
dem Tropinon (4), umgesetzt. SchBpf'erzHhlte gern, dalj Sir Robert Robinson, der Tropi- 
non aus Acetondicarbonsaureester. Methylamin und Succindialdehyd schon vorher 
synthetisiert hatte ''I, zuerst gar nicht glauben wollte. dal3 mit der lreien Acetondicar- 
bonsaure die Reaktion schon bei Raumtemperatur in ausgezeichneter Ausbeute unter 
Decarboxylierung unmittelbar zum Tropinon fuhrt. 

CH2-CHO CHz-CO2H CH2-CH-FH2 
I 

+ H2N-CH3 + L O  - 1 N-CH, 70 
I - 2  H z 0  

C H ~ - C O ~ H  . C H ~ - ~ H - C H ~  
I 

CH2-CHO 

4 

Durch Reduktion des Ketons Tropinon (4) erhalt man zwei stereoisomere Alkohole, 
die Bestandteile einer g r o k n  Zahl interessanter und auch als Arzneimittel wichtiger 
Naturstoffe oder deren Derivate sind. Die Tropinon-Synthese nach SchBpf wird auch 
industriell zur Herstellung dieser Naturstoffe verwandt. 

Eine andere Gruppe von Alkaloiden, die im Schijpfschen Arbeitskreis eingehend 
bearbeitet wurde, ist die der Isochinolin-Alkaloide. C .  Schiipf [24] fand, daR diese Natur- 
stoffe aus den aus Phenylalanin bzw. seinen Derivaten entstandenen biogenen Aminen 
- das sind vorwiegend kern-hydroxylierte Phenylethylamine - und Aldehyden untcr 
,,zellmiiglichen" Bedingungen gebildet werden. D. h., bei Verwendung geeignet sub- 
stituierter Phenylethylamine l l D t  sich die Pictet-Spengler-Synthese von Tetrahydro- 
isochinolinen 5 schon bei Raumtemperatur und in einer etwa neutralen wal3rigen Liisung 

F H O  
R 

5 

z. B. C a r n e g i n  (R = CHa, R' = R2 = OCH,, H3 = CII,) 
Salsolin (R = CH3, R' = OH,  R2 = OCH,. R3 = H) 
Hydrohydras t in in  (R = H, R' + R2 = 0-CH2-0, R3 = CH,) 
Corypal l in  (R = H, R' = OCH3, R2 = OH, R3 = CH3) 
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durchfuhren. Auf diese Weise entstehen Carnegin, Salsolin und zahlreiche andere Al- 
kaloide bzw. deren Vorstufen. 

Setzt man bei dieser Reaktion Phenylacetaldehyd oder dessen Derivate, die als Stoff- 
wechselprodukte des Phenylalanins in der Zelle gebildet werden konnen ", als Aldehyd- 
Komponente ein, so kommt man zu den 1-Benzyl-tetrahydroisochinolin-Alkaloiden 
[41] vom Typ des Laudanosolins (7) [41]. Hieraus erhalt man-einerseits durch Umsetzung 
mit Formaldehyd Alkaloide der Protoberberin-Gruppe (8). Zum anderen sind diese 
Benzylisochinoline die Vorstufen fiur eine Reihe komplizierterer Isochinolin-Alkaloide. 

Durch dehydrierende Cyclisierung konnten sich aus 1-Benzyl-tetrahydroisochinolinen 
6 weitere Naturstoffe bilden. Z. B. konnten sich die Aporphin-Alkaloide der Glaucin- 
(9)  bzw. Bulbocapnin-Gruppe (10) durch RingschluB in Position 8 bilden, wahrend ein 
RingschluD zur 2-Stellung Derivate eines Dibenzopyrrocolins (1 1) liefert. Zwei Alkaloide 
der zuletzt genannten Gruppe, Cryptaustolin und Cryptowollin, die im Schopfschen 
Arbeitskreis [18] synthetisch aufgebaut werden konnten, sind erst sehr vie1 spater in 
der Natur aufgefunden worden 1 3 ) .  

HO 

6 

R3 ' 
RZ 

Glaucin-Gruppe 9 

z. B. Boldin 
(R = C H ~ ,  R' = R~ = O C H ~ ,  
R2 = OH) 

HO 

Dibenzopyrrocolin- Alkaloide 

z. B. Cryptaustolin Bulbocapnin-Gruppe 10 

z. B. Laurepukin 
( R  = R4 = CH3, R1 = OH, RZ = R3 = OCH3) 

(R = CH3, R' = OH, 
R2 + R3 = 0-CH2-O) 

H 

12 3 

Zu den Abkommlingen von 1 -Benzyl-tetrahydroisochinolin gehoren auch das Mor- 
phin und seine chemischen Verwandten. Clemens Schopf hatte experimentell vergeblich 
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versucht [18, 19, 42, 631, die durch die Formeln 12 + 3 wiedergegebene RingschluB- 
reaktion eines 1-Benzyl-tetrahydroisochinolins zum Morphin zu verwirklichen. In- 
zwischen ist mit markierten Vorstufen bewiesen, dal3 die Natur tatsachlich diesen Weg 
einschlagt 14). Offenbar handelt es sich um eine enzymatisch katalysierte Reaktion, die 
unter den damals angewandten Bedingungen nicht gelingen konnte. 

In den spateren Arbeiten von Clemens Schiipf nehmen die Untersuchungen uber 
Pyridin- und Piperidin-Alkaloide einen g r o k n  Raum ein. Er beschrieb eine elegante 
Synthese von Lobelia-Alkaloiden aus 2 Mol einer P-Ketosaure, Glutardialdehyd und 
Methylamin: 2 Mol Benzoylessigsaure, Glutardialdehyd und Methylamin vereinigen 
sich bei Raumtemperatur in schwach saurem pH-Bereich unter Abspaltung von Wasser 
und COz zum Lobelanin (1) [27]. 

Fur die verwandten einseitig substituierten Piperidin-Alkaloide aus Lobelia- und 
Sedum-Arten nahm Clemens Schiipf eine Biogenese aus A'-Piperidein [53] - das in 
der Zelle aus Lysin entstanden sein konnte'5) - und einer P-Ketosaure an. Um diese 
Hypothese prufen zu konnen, mul3te das empfindliche A'-Piperidein (13) dargestellt 
werden. Dieses Imin ist eine aukrordentlich reaktionsfahige Substanz, die sich sehr 
leicht dimerisiert oder trimerisiert und deren Chemie [53] das Schiipfiche Institut jahre- 
lang in Atem gehalten hat. Tatsachlich konnten aus A'-Piperidein und PKetosauren 
Verbindungen vom Typ des Isopelletierins (15) [88] gewonnen werden. Es gelang, eine 
Reihe von naturlich vorkommenden Alkaloiden auf diese Weise aufzubauen und ihre 
Stereochemie zu klaren [27, 74, 99, 108, 109, 110, 1121. 

13 14 15 

16 17 

Das analoge A'-Pyrrolin (16), dessen Synthese und Reaktionen [73] von C. Schiipf 
bearbeitet wurden, bietet in seiner Chemie eine Reihe von Parallelen zum A'-Piperidein. 
Schiipf hatte A'-Pyrrolin biogenetisch von der Aminosaure Ornithin abgeleitet. Nach 
seiner Vorstellung konnte es die Stammsubstanz fur die bekannten Pyrrol-Alkaloide 
vorn Hygrin- (17) oder Cuskhygrin-Typ sein. 

Ausgehend von A'-Piperidein ist auch die Gruppe der zweikernigen Pyridin-Alkaloide 
vom Anabasin-Typ zuganglich. A '- Piperidein dimerisiert sich unter ,,zellmoglichen" 
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Bedingungen zu Tetrahydroanabasin (18) [77], aus dem durch Dehydrierung in der 
Zelle Anabasin (19) entstehen konnte. Die Acylierung von Isotripiperidein (20) fuhrt 
zu den entsprechenden Alkaloiden Ammodendrin (21) [56] bzw. Orensin (23) [69] 16). 
Schlierjlich sei an dieser Stelle noch das Matrin (22) genannt, das ebenfalls aus Tetra- 
hydroanabasin (18) durch die Angliederung zweier weiterer Ringe entstehen konnte [W]. 

Q%& CJQ 
13 18 19 

I 
H CO-CH3 C O-C H =CH -CsH5 

m 21 22 23 

Auf die Untersuchungen in der Reihe der Indol- [30, 34, 621 und Chinolin-Alkaloide 
[17, 28, 34, 791 sol1 hier nicht naher eingegangen werden. Hingegen verdienen originelle 
Synthesen in der Emetin-Reihe besondere Erwahnung. Das Isochinolin-Alkaloid Emetin 
war von anderen Autoren *’) auf umstandlichen Wegen bereits friiher synthetisiert 
worden. Es gelang Clemens SchiipJ’ [117] - unabhangig hiervon hat D. H .  R. Barton 
ahnliche Versuche durchgefuhrt - Emetin auf besonders einfache Weise aufzubauen. 
Aus 2 Mol 6,7-Dimethoxy-3,4-dihydroisochinolin (24) und Acetondicarbonsaure bildet 
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sich unter Abspaltung von 2 Mol C 0 2  ein symmetrisches Keton 25, in dem nun schon 
fast das gesamte Geriist des Emetins enthalten ist. Durch die Anfugung eines C,-Stiicks 
an die Carbonyl-Gruppe sowie anschlieknden RingschluD zum Stickstoff wird 2,3- 
Dehydroemetin (26) erhalten, das seinerseits zu Emetin hydriert werden kann. Auf 
diesem einfachen Weg werden Dehydroemetin und Emetin. die therapeutische Bedeutung 
bei der Behandlung der Amobendysenterie haben, gut zuganglich. 

Eine Wurdigung des wissenschaftlichen Werkes ware unvollstandig ohne die Er- 
wahnung der interessanten Naturstoffe aus Salamander-Arten, die im Arbeitskreis von 
Clemens Schiipf[25,48,49,57,71,92,94] untersucht wurden. Die bekannteste dieser Ver- 
bindungen ist das Samandarin (27), ein hinsichtlich seiner Struktur und seiner Eigen- 
schaften ungewohnliches Steroid, dessen Konstitution nach weitgehender chemischer 
Auklarung mit Hilfe einer Rontgenstrukturanalyse in Zusammenarbeit mit E.  Wolfel 
und G. Habermehl [95] festgelegt werden konnte. 

AuDer den erwahnten pharmazeutisch interessanten Naturstoffen, die durch seine 
Arbeiten in einfacher Weise zuganglich wurden, hat Clemens Schopf in Zusammenarbeit 
mit der industriellen Pharmaforschung eine Reihe von synthetischen Arzneimitteln 
entwickelt, die therapeutische Bedeutung gewonnen haben. Es seien an dieser Stelle 
Acedicon [9] und Dilatol [115, 1161 genannt. 

Die hohe Schule der Naturstoffchemie hat der organischen Chemie methodisch und 
theoretisch immer wieder wichtige Impulse gegeben. Auch in den Arbeiten von Clemens 
Schopf ist eine Fulle experimenteller, methodischer und theoretischer Fragen geklart 
oder angestokn worden. Es sei in diesem Zusammenhang nur an die partielle Hydrierung 
der Pyridine [82], an Beitrage zum Mechanismus der Aldol-Kondensation oder an 
stereochemische Fragestellungen z. B. in der Spartein-Reihe [76, 78, 84, 851 erinnert. 
Bei aller Skepsis gegeniiber spekulativen Theorien hat Clemens SchBpf stets versucht 
und erfolgreich vermocht, auf der Basis exakt durchgefuhrter, kritisch bewerteter Experi- 
mente unsere Kenntnisse in der organischen Chemie voranzubringen. 

Darmstadt, im September 1977 Jan Thesing * )  

*’ Fur die Durchsicht des Manuskriptes und fur Anregungen danke ich den Herren Dr. K .  H. Eork 

Anschrift des Verfassers: Prof. Dr. J .  Thesing, E. Merck, Postfach 41 19, D-6100 Darmstadt I .  
und Prof. G. Habermehl. 
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