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1. Einleitung. — Im Hinblick auf die Lektiire der nachfolgenden Seiten, auf welchen
ausgewihlte Beispiele die Vielfalt der in den vergangenen 75 Jahren in Helvetica Chimica
Acta publizierten Arbeiten liber Naturstoffe und bioorganische Chemie zum Ausdruck
bringen sollen, ist es trostlich zu wissen, dass eine der ersten Publikationen der Analyse
alter Weine gewidmet war [1] (Fig. 7).

Analysen alter Weine. Fig. 1

1834er Yvorne und 1840er Glaecier
VOl
W. L. Baragiola-Zfirich und 0. Sehuppli-Bern.
(5. 1. 19.)

Den Untersuchungen alter Weine, die der eine von uns mit
C'h. Gaodet bisher vertffentlicht hat'), reihen wir zwei weitere
Analysen von alten Schweizerweinen an. Die wissenschaftliche
analytische Erforschung des Weines ist im letzten Jahrzehnt so
weit gefordert worden, dass wir glauben diirfen, ein Bild ihres
heutigen Entwicklungszustandes, an Hand eines solchen Beispieles
gegeben, kinne auch iber die lebensmittelchemischen Fachkreise
hinaus einiges Interesse erwecken. Daher berichten wir im fol-
genden kurz iiber den Gang und die Ergebnisse zweier derartiger
Analysen, verzichten indessen darauf, an dieser Stelle auch das
weinfachlich Interessante hervorzuheben. Der wissenschaftliche Wert
der Untersuchung von einzelnen Flaschen alter Weine ist speziell
in dem damit geleisteten Beweise zu erblicken, dass die chemische
Weinforschung nach und nach doch soweit fortgeschritten ist,
um an ganz wenig Untersuchungsmaterial immerhin die Ge-
winnung eines recht tiefen Einblickes in den analytischen Aufbau
des Getrinkes zu ermdglichen.

Es lagen uns zur Untersuchung vor eine Flasche 183d4er
Yvorne®) und eine Flasche 1840er Glacier®). Uber die Geschichte
der Weine war nichts zu ermitteln, was fiir die vorliegende Dar-
stellung von besonderem Interesse wiire.

Y Alkaloide, Carotinoide, Riechstoffe werden in weiteren Beitrigen zu dieser Serie behandelt.
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Die Autoren schreiben abschliessend: ‘Zum Schluss sei neben der Wiedergabe dieser
Analysenwerte immerhin erwdhnt, dass beide Weine sich noch in guter Verfassung befanden.
Der 1834er Yvorne war im Geruch reintonig, im Geschmack etwas hart, mit sogenannter
Sulfatfirne. Der 1840er Glacier duftete stark nach Estern; im Geschmack war er etwas
brandig.’ Die Untersuchung ist 1917 in der Schweizerischen Versuchsanstalt fiir Obst-,
Wein- und Gartenbau (heute: Eidg. Forschungsanstalt fiir Obst-, Wein- und Gartenbau)
in Widenswil durchgefiihrt worden.

Im Folgenden werden wir uns auf drei Bereiche der Naturstoff-Chemie beschrianken,
ndmlich die Kohlenhydrate, gewisse Inhaltsstoffe von héheren Pflanzen') und Stoffwech-
selprodukte von Mikroorganismen. Die Reihenfolge dieser Aufzdhlung entspricht der
historischen Sequenz der entsprechenden Beitrdge in den HCA.

2. Kohlenhydrate. — Die Chemie der Kohlenhydrate nimmt in der Frithzeit der HCA
einen breiten Raum ein. Sie ist in der Zeit zwischen den beiden Weltkriegen vor allem mit
den Namen Amé Pictet (1857-1937), Genéve, Paul Karrer (1889-1971), Ziirich, und Kurt
Hans-Otto Meyer (1883-1952), Genéve, verkniipft. Mit der strukturell eng verbundenen
Stoffklasse der Cyclitole befasste sich Théodore Posternak (1903-1982) sehr eingehend.
Ende der dreissiger Jahre begann sich Tadeus Reichstein (geb. 1897) im Zusammenhang
mit seinen Arbeiten iliber die Ascorbinsiure ebenfalls mit Zuckern, vorwiegend Mono-
sacchariden, zu befassen.

VENELENSS

Amé Pictet (1857-1937)

Der Ausgangspunkt fiir die Untersuchungen von Pictet liber Zucker mutet uns aus
heutiger Sicht eher seltsam und abenteuerlich an. Er hatte sich mit der Extraktion von
pulverisierter Steinkohle mit siedendem Benzol beschéftigt. Da die Ausbeute an organi-
schem Material sehr gering war, ging Pictet dazu Uber, die Steinkohle unter verminder-
tem Druck (Wasserstrahlvakuum) bei Temperaturen bis zu 450° trocken zu destillieren.
Er erhielt hauptsidchlich Kohlenwasserstoffe. Es iiberrascht nicht, dass Picter das gleiche
Verfahren auf andere Materialien iibertrug. So berichtete er mit Sarasin iber die Destilla-
tion von Cellulose und Stirke in Vakuum [2] (Fig. 2). Dieser Artikel istim 1. Jahrgang der
HCA erschienen und die erste Veroffentlichung liber Kohlenhydrate in dieser Zeitschrift.
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Sur la distillation de la cellulose et de 'amidon
sous pression réduite

par
Amé Pletet et Jean Sarasin.
(27. 1L 18)

Les recherches qui ont été faites dans ces derniéres années
sur la distillation de la houille dans le vide!) ont montré que I'on
obtient par ce procédé une série de composés nouveaux, qui doivent
étre considérés comme autant de produits intermédiaires dans la
formation du goudron ordinaire. L'étude de ces produits a con-
tribué 4 accroitre quelque peu nos connaissances sur le mécanisme
des réactions qui ont lieu dans les cornues & gaz, ainsi que sur la
nature chimique de la houille.

Nous avons pensé que cette méthode de distillation dans le
vide pourrait rendre des services semblables dans d'autres cas, et
nous avons entrepris de 1'appliquer, soit & d’autres produits naturels
complexes (bois, matieres animales) que l'industrie soumet, comme
la houille, a la distillation séche, soit aux divers composés définis
(cellulose, gélatine, alhumines) qui forment la partie essentielle de
ces matériaux.

Die Autoren erhielten in 30% Ausbeute 1,6-Anhydro-§-glucopyranose (‘1évogluco-
san’), deren Struktur sie partiell aufklirten. Das gleiche Produkt wurde spiter auch in
anderen Laboratorien durch Vakuum-Destillation von gewissen -Glucosiden und selbst
der B-Glucose erhalten, was als erster Hinweis auf die f-glycosidischen Verkniipfungen
in der Cellulose gelten kann. Die Bildung der 1,6-Anhydro-f-glucopyranose aus Stérke,
in der die Glucose-Einheiten ausschliesslich a-glycosidisch miteinander verkniipft sind,
diirfte auf thermische Umlagerungen zuriickzufithren sein.

1920 nimmt Karrer in seiner Publikation ‘Glucoside V1. Beitrag zur Konstitution und
Konfiguration der Glucoside’ [3] auf die Arbeiten von Pictet Bezug. Er schreibt:

‘Kiirzlich zeigten nun Pictet und Goudet, dass auch bei der Destillation mancher
Glucoside im Vakuum das gleiche Ldavoglucosan entsteht. Das bewog sie die Vermutung
auszusprechen, dass die bisher gebrauchte y-oxydische Glucosidformel zu modifizieren
sei, und dass auch die untersuchten Glucoside als direkte Derivate des Livoglucosans
anzusprechen wdiren. Meine schon seit einigen Jahren durchgefiihrten Untersuchungen
tiber Glucoside zwangen mich, mir tiber diesen letzteren Punkt Gewissheit zu verschaf-
fen. Die Natur und die Konstitution des Lavoglicosans bertihrte ich bei meinen Versu-
chen nicht, da es mir selbstverstindlich fern liegt, die schonen Arbeiten Pictet’s zu
storen’(!).

Lavoglucosan liess sich umgekehrt durch Erhitzen auf ca. 240° zu Dextrin polymeri-
sieren. Die Temperatur ist kritisch, denn bei 270° beginnt eine heftige Zersetzung [4].
Pictet bestimmte aufgrund der Anhydrid-Bildung die Konfiguration der o - und g-Glu-
cose, wobei er aber ausschliesslich von den furanosiden Formen ausging [5] (Fig. 3). In

Fig.2
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den folgenden Jahren widmete sich Picter vor allem den Anhydriden von Mono- und
Disacchariden, die er thermisch unter reduziertem Druck herstellte. In Gegenwart von
ZnCl, polymerisieren diese Anhydride. Aus Gemischen von Anhydriden bildeten sich
Polymerengemische. Ein Gemisch von Glucose und 1,2-Anhydroglucopyranose lieferte
Maltose. In dhnlicher Weise wurden Melibiose, Lactose und Raffinose hergestellt. Die
verwendeten Methoden waren sehr einfach, indem z.B. die OH-Gruppen, die nicht
reagieren sollten, nicht blockiert wurden (Beispiele vgl. [6]).

Fig.3
) Sur la configuration des glucoses « et g
par
Amé Pletet.
(20. VIIL, 20.)

Depuis la découverte des deux formes du glucose droit, on
s’est mis généralement d’'accord pour admettre que leur isomérie
est d’ordre stéréo-chimique et dépend de la position qu’occupe,
dans l'espace, I'hydroxyle attaché au premier atome de la chaine;
cet hydroxyle pouvant étre d’un coté ou de l'autre du plan formé
par le noyau hydrofuranique, conformément aux deux schémas

suivants:
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L. 1L

Ein Kuriosum ist die Untersuchung Pictet’s iiber die Anwesenheit von Ar in lebenden
Zellen [7]. Er glaubte das Edelgas in den analysierten biologischen Materialien nachge-
wiesen zu haben. Er schreibt:

‘Une derniére question reste a résoudre: Cet argon est-il d’origine atmosphérique et
a-t-il pénétré dans les cellules par une sorte d’assimilation, ou provient-il de quelque
autre source? A cette question nous ne pouvons répondre encore; la solution du probléme
devra dérouler de nouvelles expériences. Mais en attendant que ces expériences soient
faites, nous ne pouvons nous empécher d’émettre une supposition, simple hypothése de
travail, que nous ne nous permettons de présenter, bien entendu, gue sous toutes réserves.
Il nous parait possible que 'argon contenu dans les cellules vivantes soit d’origine
radio-active. On sait que cet élément (ou tout au moins l'un de ses isotopes) est
radio-actif et émet des rayons 3. Mais on ignore quels sont ses produits de désintégra-
tion; il ne nous semble pas inadmissible que I'un d'eux soit I'argon.’
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Die Krénung der Synthesen von Kohlenhydraten wire diejenige des 6konomisch
wichtigsten Disaccharids, der Saccharose (Rohrzucker). Sie ist eine nicht-reduzierende
Verbindung, die formal durch die Verkniipfung der « -Glucopyranose und f-Fructofura-
nose unter H,O-Abspaltung entsteht. Durch Acetylierung von Fructose erhielten Pictet
und Vogel [8] ein amorphes Nebenprodukt, das sie fiir die gewiinschte Tetraacetylfructo-
furanose hielten. Sie kondensierten sie mit Tetracetylglucopyranose in CHCI, in Gegen-
wart von P,0,. Sie glaubten, das Octaacetyl-Derivat der Saccharose erhalten zu haben
(Fig.4). Das Resultat war eine Sensation, doch liess sich diese Synthese nicht reproduzie-
ren [9] (Fig.5). Die fritheren Erfolge hatten Pictet zu Arbeiten auf einem Gebiet veran-
lasst, wo seine einfachen und manchmal brutalen Methoden nicht mehr anwendbar
waren. Der Misserfolg der Saccharose-Synthese, die ja erst viele Jahre spiter Lemieux
gegliickt ist, hat die letzten Lebensjahre Pictet’s stark umschattet.

Synthése du saccharose’)
par Amé Pletet et Hans Vogel.
(30. III. 28.)

A propos de Ia synthése du saccharose
par Amé Plctet.
(4. II. 30.)

Constatant que la synthése du saccharose, qui a fait de ma part
I'objet de plusieurs publications?), n'a pas pu étre répétée jusqu'a
présent dans divers laboratoires, je tiens & dire ici que j'ai repris I'étude
de ce difficile probléme, afin de découvrir si possible les raisons des
insuccés en questiop. J'espére étre bientdt en mesure de donner
A ce sujet quelques précisions qui pourront étre utiles.

Genéve, le 4 février 1930,

Zur gleichen Zeit wie Pictet in Genf hat Karrer in Zirich intensiv iiber Kohlenhydrate
gearbeitet. Zunichst interessierten ihn die Glucoside. Die erste Publikation in den HCA
erschien im Jahre 1919 [10] (Fig.6). Man beachte Fussnote 1! Ein interessanter Beitrag
betrifft die Konstitution des Amygdalins. Seit Wohler und Liebig war bekannt, dass die
Hydrolyse mit Emulsin Benzaldehyd, HCN und 2 mol Glucose liefert. Karrer zeigte, dass
der Zucker-Anteil keine Cellobiose ist, wie man friiher vermutet hatte [11]. Das Hauptge-
wicht der Arbeiten verlagerte sich bald auf die Polysaccharide. Sie begannen mit einer
Studie iiber die Methylierung der Starke [12] (Fig. 7). Es ging ganz allgemein um die Frage
der ‘Molekulargrosse’ sowie den Aufbau komplizierter Polysaccharide. Deshalb wurden
Glycogen, Cellulose, Inulin, Amylose, Lichenin und Chitin in die Untersuchungen
miteinbezogen. Eine grosse Rolle spielte die Konstitution und Konfiguration der Anhy-
dro-Zucker [13]. Im Zusammenhang mit den Untersuchungen iiber Chitin wurde die
Konfiguration des Glucosamins abgeklirt [13]. Karrer zicht den ‘Schluss, dass dem Chitin
nicht das Diglucosamin zu Grunde liegt, sondern, dass seine Elementarmolekel aus mehr wie
zwei Glucosaminresten aufgebaut ist. Das Glucosamin ist das der Mannose entsprechende
Aminoderivat’.

Fig 4

Fig.5
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Synthetische Glucoside®) (III) und ein Beitrag zur
Konstitution innerer Komplexsalze
P. Karrer, C. Nigeli und H. Weidmann.
(25. 1I. 19.)

I. Konstitution der innern Komplexsalze.

Die Konstitution der innern Komplexsalze darf heute als
abgekldrt betrachtet werden. Durch die grundlegenden Unter-

1) Friihere Arbeiten des einen von uns (P. Karrer) iiber Glucoside vergl,
B. 49, 1644 (1916): 60, 833 (1917). Wir hétten mit der Veroffentlichung vor-
liegender Arbeit zur weiteren Abrundung des Ganzen gerne noch etwas zuge-
wartet. Mit Riicksicht auf die von E. Fischer im lelzten Heft der ,Berichte*
angekiindigte Publikation iber Glucosido-d-mandelsdure (B, §2, 200, Anmerk.
1919) teilen wir die Ergebnisse unserer Versuche heute schon mit. Einige Er-
gianzungen dazu werden wir spéter nachholen.

Zur Kenntnis der Polysaccharide 1. Methylierung
der Stirke!)

von
P. Karrer.
(12. VII. 20.)

Karrer benutzte bei seinen Arbeiten tiber Polysaccharide nicht nur chemische Metho-
den, sondern zog in den spateren Jahren auch Enzyme zu deren Spaltung bei [14]. Seine
Interessen waren breit gefachert. Sogar Viscoseseide wurde untersucht [15]. Mitte der
dreissiger Jahre beendete Karrer die Arbeiten iiber Kohlenhydrate, denn er hatte begon-
nen, sich anderen Gebieten, insbesondere den Carotinoiden, zuzuwenden.

Die grosse Rolle, welche die Kohlenhydrat-Chemie zu jener Zeit spielte, spiegelt die
Auswahl der Vortrige wider, die an den Tagungen der Schweizerischen Chemischen
Gesellschaft gehalten wurden. 1932 sprach W. N. Haworth iiber die Struktur von Inulin.
Sein Vortrag wurde aufgrund eines speziellen Beschlusses des Redaktionskomitees in
HCA veroffentlicht [16] (Fig.8). Es diirfte sich um eine der ersten Publikationen in den
HCA in englischer Sprache handeln. Drei Jahre spiter hielt O. Meyerhof einen Vortrag
iber die alkoholische Girung [17] und 1936 O. Warburg iber den wasserstoffubertragen-

The Structure of Inulin. The Derived Di-Fructose-Anhydrides')
by Walter Norman Haworth and Harvey Richard Lyle Streight.
(6. TV. 32.)



HEeLveTICA CHIMICA ACTA - Vo01.75 (1992) 2115

O0——_CE,

(&)

CH,0H
H CH—O ¥

OH B

den Bestandteil des Géarungsferments [18]. Alle Vortrage der Tagung von 1936 wurden
erstmals in einem ‘Fasciculus extraordinarius’ abgedruckt (Fig.9).

HELVETICA CHIMICA ACTA XIX
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herausgegeben am publié le pubblicato il
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Der Nachfolger von Pictet war K. H.-O. Meyer. Er setzte 1932 die Genfer Tradition
der Kohlenhydrat-Chemie erfolgreich fort. In seiner vorausgegangenen Tatigkeit bei der
Badischen Anilin- und Soda-Fabrik (BASF) in Ludwigshafen hatte er grosse Erfahrungen
uber die Vorgange bei der Farbung von Textilien und die Methoden der Strukturbestim-
mung von hochmolekularen Fasern, insbesondere der Cellulose, gesammelt. Aufgrund
von Réntgen-Strukturanalysen wurde geschlossen, dass sie aus 1,4-f-glycosidisch ver-
kniipften Glucose-Ketten aufgebaut ist. Uber die Struktur der Cellulose standen sich
zwei Meinungen entgegen. Nach der einen wiirden zahlreiche niedermolekulare Molekiile
(Monomere) sich durch intermolekulare Anziehung assoziieren. Nach der anderen, heute

Fig.8
(Forts.)

Fig.9
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Kurt Hans-Otto Meyer (1883-1952)

anerkannten Vorstellung, vereinigen sich die Monomeren durch covalente Bindungen.
Diese letztere Ansicht vertraten H. Staudinger und K. H.-O. Meyer [19]. Wihrend seiner
Genfer Zeit beschiftigte sich Meyer nicht nur mit der Cellulose, sondern auch mit Chitin,
Heparin, der Chondroitinsulfonsidure und Hyaluronsiure. Seine erste Publikation in den
HCA erschien 1935 [20] (Fig. 10). Er gibt hier eine Struktur fiir das Chitin an. Uber ein

Fig. 10
70. Sur la constitution et la structure de la chitine

par Kurt H. Meyer et Georg W. Pankow.
(25. 111. 35.)
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neues Raummodell der Cellulose berichtete er zwei Jahre spéter [21] (Fig.17). In den
spiteren Jahren wandte er sich der Stérke, einem Gemisch von ‘Amylose’ und ‘Amylo-
pectin’, zu [22]. Mit Hilfe der Permethylierung wies er die unverzweigte Struktur der
Amylose nach, in der die Glucose-Einheiten miteinander ausschliesslich 1,4-o -glycosi-
disch verkniipft sind, wihrend Amylopectin noch einige 1,6-a-Glycosid-Bindungen ent-
hilt. Die Kette der Amylose besitzt ein reduzierendes und ein nicht-reduzierendes Ende.
Bei Amylopectin sind mehrere nicht-reduzierende Enden vorhanden. Insgesamt erschie-
nen 53 Mitteilungen, viele mit P. Bernfeld als Co-Autor, liber Stirke, die letzte 1953 [23]
fiber die Feinstruktur von Stirkekdrner von Kartoffeln und Mais. Meyer benutzte fiir
seine Untersuchungen hiufig physikalisch-chemische Methoden, die er ausgezeichnet
beherrschte. Er interessierte sich auch fiir enzymatische Hydrolysen [24]. So reinigte und
kristallisierte er die «-Amylasen des Speichels und der Bauchspeicheldriise sowie die
B-Amylase von Malz. Er benutzte diese Enzyme zur Untersuchung der verschiedenen
Arten der Stirke. Diese Arbeiten gehéren zu den schonsten von Meyer.

i L.

Fig. &5.
Représentation schématique de Is maille de Is cellulose native.

Wihrend 45 Jahren widmete sich Th. Posternak, der ebenfalls in Genf titig war, der
Chemie und Biochemie der Cyclitole. Die erste, mit seinem Vater publizierte Arbeit betraf
die Konfiguration des optisch inaktiven Inosits oder meso-Inosits [25] (Fig. 12). Als
ndchstes wurde die Konfiguration von d-Quercit bestimmt [26]. Die Frage der Kon-
figuration nimmt in den weiteren 44 Ver6ffentlichungen einen breiten Raum ein. Bemer-
kenswert sind die selektiven biochemischen Oxidationen durch Acetobacter suboxydans
[27]. Anhand vieler Beispiele wurde geschlossen, dass nur axial (urspriingliche Bezeich-
nung polar) orientierte OH-Gruppen angegriffen werden (Fig. 13). Mit dem Mikrobiolo-
gen W. Schopfer ging Posternak der Frage der ‘Anti-Inositole’ nach. In der letzten
Publikation iiber Cyclitole befasste sich Posternak mit der Reaktion von Diazoalkanen

Fig.11
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Théodore Posternak

Fig.12
Sur la configuration de I'inosite inactive')
par Swigel Posternak et Théodore Posternak.
(4. XI. 29.)
H H
H /1" “I\Ho
¢ HO HO
= A
HO NE W H
HO HO
Fig.13

165. Recherches dans la série des cyclitols XXIV.
Sur les régles d’oxydation de eyclitols par Acefobacter suboxydans
par Th. Posternak, Annette Rapin et Anne-Lise Haenni.

Dédié @ M. le prof. T. Reichstein i I'occasion de son 60&me anniversaire,

(11 VI 57)
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mit Pentahydroxycyclohexanonen. Diazomethan lieferte Spiro-epoxide. Hohere Dia-
zoalkane fithrten zu einem Gemisch von Alkyl-spiro-epoxiden und Ringerweiterungspro-
dukten (Cycloheptanon-Derivate). Die Stereochemie dieser Reaktionen wurde sorgfiltig
studiert [28].

Schliesslich sei noch auf die Arbeiten Posternaks iiber cyclische Nucleosid-mono-
phosphate hingewiesen.

Tadeus Reichstein (geb. 1897)

Im Verlaufe von 35 Jahren publizierte Reichstein 114 Arbeiten iiber Zucker. Er
begann mit diesen Untersuchungen an der ETH-Ziirich und setzte sie, 1938 einem Ruf an
die Universitit Basel folgend, an der ‘Pharmazeutischen Anstalt’ und spdter an der
‘Organisch-chemischen Anstalt’ der Universitit Basel fort. Reichstein wurde im Labora-
torium wihrend Jahrzehnten von Josef von Euw unterstiitzt, den er 1923 als ‘Gehilfe’

Josef von Euw
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angestellt hatte. Die Philosophisch-Naturwissenschaftliche Fakultidt wirdigte 1966 die
wissenschaftlichen Verdienste von Euws mit der Verleihung des Dr. A.c.

Das Pharmazeutische Institut ist heute noch mitten in der Altstadt in romantischer
Umgebung gelegen. Seine ominiése Adresse, Totengisslein 3, erinnert an den Tod in
Basel zur Zeit der grossen Pest-Epidemie. Die pharmazeutische Anstalt, in der der
Schreibende das Gliick hatte, seine Dissertation auszufiihren, vermittelte damals neben
der interessanten Chemie auch pikante Ausblicke in die Hintergriinde des Hotel Stor-
chen! Es wurde spater abgebrochen.

Wie bereits erwdhnt, wurden die Studien iiber Monosaccharide anfinglich durch die
Synthese der d-Ascorbinsdure im Jahre 1933 [29], die Gegenstand eines anderen Berichts
dieser Serie ist, motiviert. Es folgten Untersuchungen iiber 2-Ketopentosen und 2-Keto-
hexosen (z. B. d-Psicose) im Zusammenhang mit der d-Ribose [30]. Eine einfache Me-
thode zur Herstellung von d- und /-Threose wurde beschrieben [31]. Zum ersten Mal
wurde eine 6-Desoxy-2-oxoaldohexose, ndmlich d- und /-Tagatomethylose, aus /-Fucose
bzw. d-Tagatose synthetisiert {32] (Fig. /4). Im letzteren Falle wurde die 6-OH-Gruppe

Fig. 14
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d-Tagatose d-Tagato-methylose

via Tosylat und Iodid durch ein H-Atom ersetzt, eine Methode, die sich noch in vielen
anderen Fillen bewihren sollte. In den vierziger Jahren trat die Synthese von 2-Desoxy-
Zuckern und weiteren modifizierten Hexosen, die als Bausteine der herzaktiven Glyco-
side gefunden wurden, in den Vordergrund des Interesses. Zur reduktiven Entfernung der
2-OH-Gruppe in den entsprechenden Zuckern wurde meist die sog. Glucal-Methode
verwendet. Glucale enthalten eine Doppelbindung in 1-Stellung, die katalytisch hydriert
wird. Erste Beispiele sind die Herstellung der 2-Desoxy-/-rhamnose (2-Desoxy-/-chino-
vose), 2-Desoxy-[-fucose, d-Digitoxose [33] (Fig.15) sowie des 2-Desoxy-d-chinovose
3-methyl-ethers (d-Oleandrose) [34]. Eine methodische Erweiterung zur Herstellung von
2-Desoxy-Zuckern wurde in der reduzierenden Entschwefelung mit Raney-Nickel von
Methylthio-ethern, die aus 2,3-Anhydro-Derivaten zugénglich sind, gefunden [35]. Bis
1950 sind alle vier moglichen raumisomeren 2-Desoxyhexamethylose-3-methyl-ether
(Cymarose, Oleandrose, Diginose und Sarmentose) synthetisiert worden [34] [36]. In
einer der letzten Publikationen iiber Desoxy-Zucker wurde tiber die Differenzierung
simtlicher raumisomerer 6-Desoxyhexosen, 3-O-Methyl-6-desoxyhexosen und 6-Deso-
xyhexulosen mit Hilfe der Diinnschicht-Papierchromatographie sowie der Papier-Elek-
trophorese berichtet [37]. Sie zeugt von der grossen analytischen Sorgfalt und Experimen-
tierkunst Reichsteins, ein Charakteristikum, das allen seinen Forschungsarbeiten gemein-
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sam ist. Abgeschlossen wird die Serie der Veroffentlichungen iiber Zucker mit der Struk-

turaufkldrung von drei Disacchariden aus Asclepiadaceen, der Drebyssobiose, Lilacino-
biose und Miminose [38] (Fig. 16).

CH,

CH,
1 Drebyssobiose

7 Lilacinobiose

o= CH
CH, H,CO—|

8]
CH,
13 Viminose

Nach dem Zweiten Weltkrieg begann Emil Hardegger, ETH-Ziirich, sich mit Zuk-
kern zu beschiftigen. Zur besseren Identifizierung von Aldosen wurden eine Reihe von
aromatischen Osotriazolen (Fig. 17) sowie Mercaptalen hergestellt [39].

Von Bedeutung als Abbauprodukte von Zuckern sind die Erythron- und Threonsdu-
relactone [40]. Interessant ist die Studie iiber die Oxidation von Mono- und Disacchari-
den mit molekularem Sauerstoffin Gegenwart von Alkalien. Sie liefert Ameisensidure und
eine um ein C-Atom drmere Aldonsdure [42]. Ferner wurde 6-Desoxy-6-amino-D-glucose
synthetisiert [42], die ein Baustein des Antibioticums Kanamycin ist. Eine der letzten

Publikationen Hardegger’s betrifft Versuche zur Synthese der 4-Thio-D-glucose {43].

Fig.I5

Fig. 16
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Fig.17
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Ende der sechziger Jahre begann Jean M. J. Tronchet im Institut fir pharmazeutische
Chemie der Universitit Genéve mit synthetischen Untersuchungen in der Monosaccha-
rid-Reihe. Er interessierte sich zundchst fiir die Reaktion von Aldosen, deren OH-Grup-
pen geschiitzt waren, mit stabilisierten Phosphoryliden, eine bei Zuckern zuvor kaum
verwendete Methode. Sie fithren zu einer Verlingerung der C-Kette um ein C-Atom. Die
erste Mitteilung erschien 1969 [44] (Fig. 18).

Fig. 18
¢ 32. Allongement de la chaine carbonée d’un aldéhydosucre
a groupements hydroxyles bloqués par |'utilisation d’ylides
du phosphore non stabilisés
par J. M. J. Tronchet, E. Doelker ¢t Br. Baehler
Institut de Chimic pharmaceutique de I'Université, 10, Boulevard d'Yvoy, 1205 Gendve

(24 XII68)

Summary. The action of the unstabilized WITTIG reagents methylene triphenylphosphoranc
and methoxymethylene triphenylphosphorane on  2,3:4,5-di-O-isopropylidene aldehydo-L-
arabinose led with acceptable yields to the corresponding unsaturated sugars, providing a direct
route for a one-carbon chain extension in the carbohydrate series.

HxC¢O H\C/ICHR
1 II: R=H
O w  PhyP=CHR O e
0 e —— 0 e
MUXD:F Me U:F
oy "“'><0~—cnz IIl: R=0CH,

Die Methode wurde zur Synthese von verzweigten Zuckern vom Typ der Streptose,
eines Bausteins des Antibioticum Streptomycin, deren Verzweigung in einer Formyl-
Gruppe besteht, und der Apiose mit einer CH,OH-Gruppe als C;-Seitenkette eingesetzt.
Aus Keto-Zuckern wurden mit Cyanomethylentriphosphoran zunéchst verzweigte, un-
gesiittigte Cyano-Derivate hergestellt und diese mit KMnO, einer cis-Dihydroxylierung
unterworfen (Fig. 19) [45].
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1X=0
2 X = CHCN
3X=CH,

15 R=CH=0
16 R =CH=NOCH;,
17 R =CH,OH

Die Apiose-Derivate wurden zur Synthese der Analogen von B und C von Adenosin
A beniitzt, um deren antivirale und antitumor-Aktivitit zu priifen [46] (Fig. 20). Diese
Apionucleoside sind dem Cordycepin ( = 3’-Deoxyadenosin) sehr dhnlich. Inspiriert durch
die cytostatische Aktivitdt des Antibioticums Showdomycin wurde die Synthese von
Pyrazolyl- und Isoxazolyl-C-glycosiden angegangen, in der Hoffnung, auch antivirale
Wirksamkeit zu finden [47]. Analoge des Pyrazomycins [48], Showdomycin [49], Linco-

Gl G I O

HaC
CHgOH OH
OH OH OH OH HOCH, OH
A B C

mycins [50] und Aminonucleosiden [51] wurden hergestellt. Weitere Studien galten den
Konformationsgleichgewichten von Gluciden in bezug auf die a-sp*-sp*-(C—C)-Bindun-
gen [52]. Spdter interessierte sich Tronchet fiir freie Radikale, die sich von Zuckern
ableiten. Die chrlcgung war, dass sie andere Radikal-Reaktionen, die fiir den Alte-
rungsprozess im lebenden Organismus verantwortlich sind, selektiv hemmen oder als
‘spin-label’ fiir das Studium enzymatischer Reaktionen, z. B. mit einem pharmakodyna-

76

Fig. 19

Fig. 20
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mischen Rezeptor, dienen. Sie kénnen auch Konformationsstudien unterstiitzen [53].
Der Typus der durchgefithrten Reaktionen ist aus Fig. 2/ ersichtlich. Nach 1982 publi-
zierte die Arbeitsgruppe Tronchet in den HCA nahezu keine Arbeiten mehr.

Fig.2]
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Hingegen entwickelt seit 1979 Andrea Vasella an der Universitdt Ziirich breitgefi-
cherte synthetische Aktivititen auf diversen Gebieten der Kohlenhydrat-Chemie. Sie
begannen mit der Suche nach einer neuen Methode zur Uberfiihrung von Monosacchari-
den in optisch aktive, polysubstituierte Carbocyclen. Zunéchst wurden aus Glucose-De-
rivaten pentasubstituierte Cyclopentane hergestellt [54]. Fig.22 zeigt die Reaktionsse-
quenz.

Fig.22
Seheme | OBn

E'—g.’o Bno—-4 s

8n0 n

BHO\L/\\SFR‘ — BnO = e O\N.- +0Bn
8no I, BnO

1 R'=0CH,. R?=H 3 R=CHO 5
2 R'=H, RZ=0CH, 4 R=CHIOR'),

Eine grossere Serie von Veroffentlichungen betrifft Desoxynitro-Zucker. In 1-Desoxy-
I-nitroaldosen kann die NO,-Gruppe wegen ihrer Lage am anomeren Zentrum solvoly-
tisch durch eine OH-Gruppe oder durch andere Substituenten ersetzt werden. Damit
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eroffnete sich ein neuer Weg zur Herstellung hoherer Ketosen. Zunichst musste die
Herstellung der 1-Desoxy-1-nitroaldosen verbessert werden [55] (Fig. 23).

Fig.23
220. Desoxy-nitrozucker

3. Mitteilung')

Synthese von Ketosen durch Kettenverlingerung von 1-Desoxy-1-nitro-
aldosen. Nucleophile Additionen und Solvolyse von Nitroaethern

von Bernard Aebischert)?). Jost H. Bieri"), Roland Prewo") und Andrea Vasella®)")?)

1) Institut de chimie organique. Pérolles, CH- 1705 Fribourg und
®)  Organisch-chemisches Institut der Universitit Zunch, Winterthurerstrasse 190, CH-8037 Zilrich

(25.VIIL.82)
Eine interessante Anwendung des Konzepts ist die Synthese von Shikimisdure-methyl-

ester (21) und Diethyl-phosphashikimat (2) aus D-Ribose bzw. Desoxynitroribose
[56] (Fig.24), sowie die Herstellung von N-Acetylneuraminsiure, N-Acetyl-4-epineura-

Fig.24
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minsdure und N-Acetyl-4-desoxyneuraminsdure und Analogen [57] (Fig.25; 1, 2 und 3).
Solche Analoga sind potentielle Sialidase-Inhibitoren [58]. 1986 beschrieb Vasella, ausge-
hend von Eninol (2), eine elegante Synthese des D-erythro-Sphingosins (11) und Ceramids
(1), die Bausteine der Glycosphingolipide sind [59] (Fig. 26).

Fig.25
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In jiingster Zeit entwickelte Vasella eine neue Methode zur Synthese von Glycosiden,
insbesondere von O-Aryl-glycosiden, die von Glycosyliden-azirinen als Vorlidufer von
Glycosylid-carbenen und als Glycosyl-Donoren, ausgeht [60].

In den achtziger Jahren beschiftigte sich Pierre Vogel an der Universitit Lausanne
eingehend mit 7-Oxaabicyclo[2.2.1]heptanen. Sie wurden als Ausgangsmaterialien zur
Synthese von Naturstoffen oder weiteren Verbindungen von biologischem Interesse
beniitzt. Die diastereoisomerenreinen 7-Oxabicyclo[2.2.1]Thept-5-en-2-yl-Derivate 1 und 2
(‘Nackte Zucker’ genannt) lassen sich leicht aus (—)- bzw. (+)-Camphansiure bereiten
[61] (Fig.27). Sie dienten zu einer neuen Totalsynthese von Derivaten der D- und L-Ribose

(6] 0 OMe MeO
CN X
& 0 (0]
CN B
7 : a X=0H
OR ; . b X =B
' \ ¢ X=0Ac

O 0 ) 0 0
1 2
R = (1'S)-camphanoy!

R’ = ('R )-camphanoyl
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(D-5 bzw. L-5), sowie der Hexosen L-Allose und L-Talose [62]. Auch zur Synthese von
C-Nucleosiden, z. B. von Cordycepin C [62] und Thiazofurin [63], waren sie verwendbar
(Fig.28). Ebenso sind Cylcohexentetrole, z. B. Conduritol B, damit leicht zugédnglich
geworden [64].

FH CONH,
N\ / NH,, ,——{_
o S N
Mo  Ns NH o
o]
oH HO OH
Cordycepin C Thiazofurin

3. Inhaltsstoffe von Pflanzen. — Die chemische Analyse von Pflanzen hat die Chemi-
ker, Pharmazeuten, Mediziner und Botaniker seit jeher interessiert, vor allem im Hinblick
auf eventuelle biologische Aktivitidten der Sekundirmetabolite. Diese sind vielfiltig. Die
isolierten Stoffe konnen als Arzneimittel, Riechstoffe, Agrochemikalien, aber auch als
Gifte zur T6tung von Mensch und Tier, Verwendung finden.

Im folgenden berichten wir nicht iiber Vertreter aller Stoffklassen, denn sie sind z.T.
Gegenstand von anderen Beitragen zu dieser Artikelserie.

Die erste Publikation — sie betrifft Untersuchungen iiber Saponine — erschien bereits
1919. Autoren sind Winterstein und Maxim vom Agrikultur-chemischen Laboratorium
der ETH-Zirich (Fig.29) [65]. Fiunf Jahre spater berichteten H. Staudinger und L.

Untersuchungen iiber Saponine.
Erste Abhandlung

von
E. Winterstein und M. Maxim.
(31. L 19.)

Die Saponine?) sind eine Gruppe von Glykosiden, die im Pflanzenreich
bisher in etwa 70 mono- und dikotylen Planzenfamilien aufgefunden wurden;
sie finden sich auch in manchen als Nahrungsmittel heniitzten Pflanzen, z. B.
in verschiedenen Spinaten, in der Zuckerriibe ete. Kobert nennt sie Nahrungs-
miftelsaponine. Die oft heobachtete Schadigung der Fischereizucht durch die
Abwiisser der Rithenzuckerfabriken erklirt sich nach Kobert durch das Vor-
handensein von Saponinsubstanzen in diesen Gewdissern, denn Saponine sind
spezifische Fischgifte. Der Saponingehalt in den Pflanzen schwankt zwischen
4 bis 24 %,

Ruzicka [66] (Fig.30) gemeinsam, was eine Raritit darstellt, iber insektentotende Stoffe
aus gemahlenen Bliiter der Composite Chrysanthemum cinerariofolium. Sie fanden, dass
die Giftwirkung auf zwei Ester zuriickzufiihren ist, die sie als Pyrethrin I (Ester der
Chrysanthemummonocarbonsiure) bezeichneten (Fig.31).

Fig.28

Fig.29
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Fig.31
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Insektentdtende Stoffe I.
iiber Isoliernng und Konstitution des wirksamen Teiles
des dalmatinischen Insektenpulvers
von H. Staudinger und L. Ruzieka!).
(17. 1V. 22))

Uber Insektenvertilgungsmittel ist im letzten Jahrzehnt sehr
eingehend gearbeitet worden; handelt es sich doch hier um ein
ausserordentlich wichtiges Problem. Denn nicht nur fillt alljihrlich
ein Teil der landwirtschaftlichen Ertriignisse der Vernichtung durch
Insekten anheim, sondern wie bekannt bedeuten die Insekten als
Ubertriger von Krankheiten auch fiir die Menschen eine grosse Gefahr.

Die Auffindung eines stark wirksamen Insektengiftes, gegen
welches Warmbliitler und Menschen relativ unempfindlich wiiren,
miisste deshalb von enormem Wert sein. Diese Gesichtspunkte
fiilhrten dazu, die Frage nach der Zusammensetzung des wirksamen
Teiles des Insektenpulvers zu hearbeiten. Wie die nachfolgenden
Untersuchungen zeigen, liegt hier eine Substanz vor, die an Wirk-
samkeit alle bisher als Insektenvertilgungsmittel angewandten Sub-
stanzen bei weitem iibertrifft, ausgenommen das Nicotin, das aber
neben seiner Giftwirkung fiir Insekten auch eine solche fiir héhere
Lebewesen hesitzt ?).

CH, CH,
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Uber die Konstitution von Chlorophyll a und b berichteten 1932 4. Stoll und E.
Wiedemann aus dem ‘Wissenschaftlichen Laboratorium der Chemischen Fabrik vormals
Sandoz’, Basel [67]. Diese Studien gehen auf die Zeit zuriick, die Stoll in Miinchen im
Laboratorium von Richard Willstdtter verbracht hatte (Fig. 32).

Mit der Untersuchung von herzaktiven Stoffen aus Pflanzen tat Stoll nach der
Bearbeitung der Mutterkorn-Alkaloide einen weiteren, vor allem fir die Sandoz AG als
kommerziellem Unternehmen, gliicklichen Griff {68]. Die Begriindung ist aus den ersten
Sétzen der geschichtlichen Einleitung der ersten Publikation {ber Scillaren A aus der
Meerzwiebel ersichtlich. Sie gilt auch heute noch (Fig. 33).

Gleichzeitig gelang es, durch schonende Extraktionsmethoden, die enzymatische und
andere Spaltungen verhindern, die genuinen Glycoside von Digitalis lanata, die Digila-
nide A, B und C [69], und etwas spiter die Purpureaglucoside A und B aus Digitalis
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Fig.32

CHLOROPHYLL a CHLOROPHYLL b

Die herzaktiven Substanzen der Meerzwiebel?). Scillaren A Fig.33
(1. Mitteilung tiber Herzglycoside)
von A.Stoll, E. Suter, W. Krels, B. B. Bussemaker und A. Hofmann %).
(27.V. 33.)

1. Geschichiliche Finleitung.

Es ist eine der gemeinsamen Aufgaben der Pharmakologie und
der Biochemie, aus natiirlichen Drogen die aktiven, pharmazeutisch
verwendbaren Substanzen in reiner Form zu isolieren. Arbeiten
in dieser Richtung erweitern einerseits die Kenntnis der Natur-
stoffe und geben Einblick in das Schaffen und die Bauweise der
Natur; andererseits ermoglichen sie Vereinfachung durch Erhéhung
der Zuverlissigkeit und Erweiterung der therapeutischen Verwendung,
da der Gehalt an wirksamer Substanz und deren Besténdigkeit,
sowie die Vertriglichkeit bei natiirlichen Drogen oft unsicher gind.

purpurea [19] rein zu isolieren. Uber die Reinheit der Glycoside von Digitalis Ianata kam

es zu einer Kontroverse mit C. Mannich, Berlin-Dahlem [71] (Fig. 34), bei der aber keine
Einigung erzielt werden konnte.

Fig.34
90. Uber die Glucoside der Digitalis lanata.
(Entgegnung zu der voranstehenden Mitteilung von C. Mannich)
von A. Stoll und W. Krels.
(1. V1. 34.)
Wir miissen an unserem bisherigen Standpunkt, dass C. Mannichk und seine Mit-

arbeiter!) keine einheitlichen und auch keine reinen genuinen Glucoside der Digi-
talus Ianata in Hiénden ha.tten festhalten, aus Griinden, die wir bereits in fritheren Mittei-

d tzt haben, die wir in dieser Entgegnung ergénzen und die ge-
eignet gind, auch die jetzt vorgebrachten Argumente von Mannich zu entkriften.
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Von den grundlegenden Arbeiten dieser Zeit sei auch die Studie iber k-Strophantho-
sid, das Hauptglycosid der Samen von Strophanthus kombé, erwahnt [72]. Es folgten bis
1973 tber 50 weitere Arbeiten aus den Laboratorien der Sandoz, die Grundlegendes zur
Kenntnis der herzwirksamen Glycoside beitrugen. Erwihnenswert ist Scillirosid, ein
gegen Nager spezifisch wirksames Gift der roten Meerzwiebel [73]. Die Konstitutionser-
mittlung bereitete einige Schwierigkeiten, wie die diversen Struktur-Vorschldge zeigen
[74] (Fig. 35).
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Nahe verwandt sind Scilliglaucosid [75], Scillirubrosid [76] und Scillicyanosid [77].
Bemerkenswert bei Scilliglaucosid und Scillicyanosid sind die 3-Stellung der (C=C)-Bin-
dung und die Verkniipfung der Glucose mit der 5-OH-Gruppe entgegen der friheren
Annahme (Fig.36). Bei praktisch allen anderen Herzglycosiden trigt die 3-OH-Gruppe
den oder die Zucker.

Gerade vor dem Ausbruch des Zweiten Weltkrieges begann auch Reichstein, Univer-
sitdt Basel, mit seinen Untersuchungen iiber herzwirksame ‘Glykoside und Aglykone’,
zundchst im Zusammenhang mit Studien iiber Corticosteroide und spiter vorwiegend
aus chemotaxonomischen Griinden. Die Ergebnisse sind in 335 grosstenteils in HCA
erschienenen Publikationen niedergelegt. Die erste Mitteilung datiert aus dem Jahre 1938
(Fig.37) [78]%), die letzte [79] 1987, d. h. nach nahezu 50 Jahren! Ein wahrhaft immenses

Wie sich spiter herausstellte, besitzen die Cardenolide eine «,f8 - und nicht £,y -ungesittigte y-Lacton-Gruppie-
rung.

)
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HO

1 Scillicyanosid, R = OAc
2 Scilliglaucosid, R = H

87. Ein neuer Abbau des Digoxigenins
von M. Stelger und T. Reiehstein.
(30. V. 38.)

Im Zusammenhang mit Untersuchungen iiber Bestandteile der
Nebennieren-Rinde sollte versucht werden, ob es nicht gelingt, aus
passenden Herzgift-agluconen zn Di- oder Poly-oxy-itiocholansiuren
zu gelangen, die mit gewissen Abbauprodukten aus Corticosteron
identisch sind und die moglicherweise auch wieder in Corticosteron
ibergefiihrt werden kénnen. Als erster Versuch dazu wurde der
oxydative Abbau des Digoxigenins durchgefiihrt.
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Digoxigenin Corticosteron

(Euvre liegt vor, das sich durch minutidse Exaktheit auszeichnet. Die Konstitution von
vielen neuen Steroidaglyconen und bisher unbekannten Zuckern wurde sorgfiltig abge-
kldrt. Reichstein legte auch grossen Wert auf die exakte botanische Identifizierung und
Charakterisierung der untersuchten Pflanzen. Da es im Rahmen dieses Artikels unmdg-
lich ist, die einzelnen Resultate zu wiirdigen, sollen willkiirlich diejenigen Arbeiten zitiert
werden, die jeweils nach einem Jahrzehnt erschienen sind. 1948 war es die 30. Mitteilung
iiber die ‘Desglucohellebrinacetatsdure’ [80], 1958 die 186. Mitteilung uber ‘Untersuchun-
gen der optischen Rotationsdispersion: Anwendung auf a-Ketole und Aglykone der Steroid-
reihe’ zusammen mit Carl Djerassi [81], 1979 (1978 war keine Mitteilung erschienen) die
334, Mitteilung [82] iiber die Cardenolide von Asclepias syriaca. Die letzte, bereits er-
wahnte Publikation [79] betraf den chemischen Abbau von Sarverogenin. Ein Faksimile
der handschriftlichen Formelseite ist bereits abgebildet worden [83]. Da zu jener Zeit die
Publikationen iiber Herzglycoside viele Seiten der HC A fiillten, sprach man in Basel auch
héufig von den ‘Helvetica Glycosidica Acta’! In den fiinfziger Jahren stand die Analyse der

Fig.36

Fig.37



Fig. 38
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T. Reichstein und R. B. Woodward

Samen aus Strophanthus- Arten im Vordergrund des Interesses. Es galt, eine industriell
verwendbare Teil-Synthese des Cortisons zu entwickeln. Das hierfiir geeignetste Aus-
gangsmaterial schien damals Sarmentogenin zu sein, denn es enthielt bereits die er-
wiinschte O-Funktion in 11-Stellung. Da es unerwartet schwierig war, Strophanthus-Sa-
men, die Sarmentogenin enthielten, zu beschaffen, wurden 1947 und 1950 zwei Mitarbei-
ter auf eine Expedition nach Westafrika geschickt, mit dem Auftrag, die richtige Stro-
phanthus- Art zu finden. Sie waren zwar erfolgreich, doch wurden inzwischen rationellere
Verfahren zur Herstellung von Corticosteroiden bekannt. Diese gingen einerseits von
Diosgenin, einem Sapogenin aus mexikanischen Dioscorea- Arten, aus und beruhten
andererseits auf der von der Firma Upjohn in den USA entwickelten mikrobiologischen

220. Die Glykoside von Strophanthus sarmentosus P. DC.
8. Mitteilung').

Untersuchnng von Einzelpflanzen der
s»Sarmentogenin-produzierenden Variante b¢
Strophanthus sarmentosus var. senegambiae (A. DC.) Monachino.
Glykoside und Aglykone, 183. Mitteilung??)

von J. v. Euw, J. Giirtler, A. Lardon, K. Mohr, F. Reber, R. Richter,
0. Schindler und T. Reichstein.

(24. IX. 57.)

SNtrophanthus sarmentosus P. DC. ist eine sehr polymorphe Art
mit riesigem Verbreitungsgebiet®?), das einen grossen Teil des afrila.-
nischen Kontinents deckt (vgl. frithere Kartenskizze!?)).
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11-Hydroxylierung. Fig. 38 zeigt einen Titel, der typisch fiir entsprechende Publikationen
ist [84]. Die gleiche Arbeit enthélt auch eine Landkarte mit genauen Fundstellen der
Samenproben (Fig.39). Das reichhaltige botanische Sammelgut veranlasste Reichstein,

Fig.39
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der sich seit jeher auch fiir pflanzliche Naturstoffe interessiert hatte, Heil- und Giftpflan-
zen aus aller Welt zu untersuchen. Er fand aber auch Cardenolide als Abwehrstoffe bei
Insekten. Die in den Jahren 1967-1975 in Zusammenarbeit mit der Londoner Entomolo-
gin Miriam Rothschild erzielten Resultate sind aber nicht in den HC A veroffentlicht [85].

T. Reichstein
und D.H. R.
Barton (1952)
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Fig.40

Fig.41
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Strukturell nahe verwandt mit den Cardenoliden sind die Bufadienolide. Sie enthalten
an Stelle des an C(17) haftenden Butenolids eine 2,4-Hexadienolid-Gruppierung. Diese
sogenannten Bufadienolide findet man als Bausteine pflanzlicher Glycoside, aber vor
allem als Bestandteile der Krétengifte. Kuno Meyer und spéter H. H. A. Linde haben sich
mit der Isolierung und Konstitutionsermittlung dieser Steroid-Klasse eingehend beschif-
tigt. Uber 40 Beitrdge wurden im Zeitraum von 1949 bis 1972 publiziert. 1949 berichtete
Meyer iiber die Konstitution des Bufalins [86]. Durch den oxidativen Abbau der
Lacton-Seitenkette ist es zum ersten Mal gegliickt, ein herzaktives Bufogenin in zwei
Steroid-Derivate bekannter Struktur iiberzufithren und einwandfrei zu zeigen, dass Bufa-
lin bis auf die Natur des Lacton-Ringes auch rdumlich genau gleich gebaut ist wie
Digitoxigenin (Fig. 40). Erwdhnenswert ist eine spdtere Arbeit, in der iiber die Isolierung

A0

R (0)
COOCH, [
AN A N r/\_: 0
| : ' . !
AANAANS i\ G "\/\/ \/ -k:\fﬂﬂ; NN .
| | OH OH ! 0 o
Ac” NN o NN\ A0 NN

[V F. 156 [+ 31]Y) V (R = H) Bufalin F. 2440 [—0]") V[T F. 2359 [ - 67]%)
VI (R —= Ac) F. 2302470 - 6]")

von Cardenoliden aus einem chinesischen Krotengift berichtet wird. Damit sind zum
ersten Mal gleichzeitig Cardenolide und Bufadienolide in einem biologischen Material
nachgewiesen worden [87] (Fig.41).

180. Cardenolide aus dem chinesischen Krotengift Ch’an Su
Uber Kratengifte, 35, Mitteilung?)
von Niklaus Hériger, Horst H, A. Linde und Kuno Meyer
Pharmazeutisches Institut der Universitit Basel

Herrn Dr. O, Isler zum 60. Geburtstag gewidmet

(26. 111. 70)

Die Umwandlung von Cardenoliden und Bufadienoliden durch Mikroorganismen
war Gegenstand von eigenen Untersuchungen in den Jahren 1958-1971. Gleich zu Be-
ginn dieser Studien wurde die selektive 12f-Hydroxylierung von Digitoxigenin und
Bufalin durch Fusarium lini gefunden [88]. Uberraschend hydroxylierte der gleiche Orga-
nismus Steroide der Androstan- und Preguan-Reihe in der 15x-Stellung [89]. Diese
Beobachtungen fiihrten zu einer detaillierten Studie iiber die Substrat-Spezifitit der
hydroxylierenden Enzyme von F. lini [90].

In der Firma Sandoz AG, Basel, wurde nicht nur liber Herzglycoside gearbeitet,
sondern auch andere Pflanzen mit potentieller pharmakologischer Aktivitit chemisch
analysiert. Erwdhnenswert sind die Anthraglycoside, die Sennoside aus Sennadrogen, die
seit Jahrhunderten als Laxantien beniitzt worden sind [91]. Der Knoblauch (4llium
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sativum ) findet ebenfalls seit langer Zeit besonders in den Mittelmeerldndern nicht nur als
Gewlirz- und Nahrungsmittel, sondern auch als Volksheilmittel prophylaktisch und
kurativ ausgedehnte Verwendung. Die genuine Muttersubstanz des Knoblauch-Ols ist
Alliin, fiir das 1948 die Struktur eines S-Allyl-cystein-sulfoxids (Fig.42) vorgeschlagen
wurde [92]. Wenige Jahre spéter erfolgte die Synthese des natiirlichen Alliins und seiner
drei optisch aktiven Isomeren. (+)-S-Allyl-L-cystein-sulfoxid erwies sich als identisch mit
dem natiirlichen Alliin [93].

0 NH,
(H,=CH—CH,—S—CH,- CH—COOH-1/2 H,0,

Als medizinisch sehr erfolgreich erwies sich die in den frithen fiinfziger Jahren begon-
nene chemische Untersuchung der im Himalaya-Gebiet heimischen Berberidacee Podo-
phyllum emodi, die mit dem nordamerikanischen Podophyllum peltatum nahe verwandt
ist. Thre Rhizome enthalten reichliche Mengen Harz, das in Indien und Nordamerika
medizinische Verwendung gefunden hat. Der Hauptwirkstoff aus der wasserunléslichen
Harz-Funktion ist das Podophyllotoxin, das zur Klasse der Lignane gehort (Fig.43). In

OR
0 i CH
LN
CH, |a 1 ‘;i 0
\0,-'\ NSNS
A
e
CH,0 '!‘\,‘,’//'I-—-O(.'H,
de,

I IR = H; Podophyllotoxin
II R = A-Glucosido-Rest

Jungerer Zeit wurde gefunden, dass dieser Stoff mitrosehemmende und tumorzerstérende
Eigenschaften besitzt. 1954 berichteten Stoll et al. liber die Isolierung des Podophylloto-
xin-f-D-glucosids aus den wasserlGslichen Anteilen der Rhizome [94]. Es war durch
PB-Glucosidasen leicht spaltbar. In der Folge liessen sich sowohl aus Podophyllum emodi
als auch Podophyllum peltatum weitere antimitotisch aktive Lignan-glucoside isolieren
[95]. 1968/69 wurde iiber die Synthese von Podophyllotoxin-#-D-glucosid und neue
Glycosidierungsverfahren berichtet [96]. Zur Verbesserung des therapeutischen Index
wurde bei Sandoz eine grosse Anzahl von Derivaten sowohl der Aglycone als auch der
Glucoside hergestellt. Das Ethylen-Derivat (Handelsname VP 16, Etoposide®) erwies
sich bei der klinischen Prifung als am giinstigsten, besonders bei der Bekdmpfung des
Hodenkrebses. Damit waren die chemischen Arbeiten abgeschlossen. Da Mitte der
siebziger Jahre die Krebsforschung nicht mehr zu den Prioritdten der Sandoz AG zihlte,
wurden 1978 der amerikanischen Firma Bristol-Meyers Lizenzen zum Vertrieb der Podo-
phyllum-Priparate erteilt.

Fig.42

Fig.43
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Eine weitere Klasse von pflanzlichen Glycosiden, die mit Loganin verwandten Iri-
doid-Glucoside, wird von Otto Sticher an der ETH-Ziirich bearbeitet. Die ersten 1969/70
in den HCA erschienenen Publikationen betreffen Theviridosid aus der Stammrinde von
Thevetia peruviana [97] und Galiridosid aus Blittern von Galeopsis tetralit [98] (Fig.44).

Fig. 44
COOCH, II R=H

CHy ~ O-8-CH,0(0R),

L'l
ROCHy ~ O-8-CgH;0(0R")4

Il R=R =R"=H
Strukturelle Varianten wurden spdter in Veronica officinalis gefunden [99]. Neben den

Iridoid-Glucosiden wurden neue Phenylpropanoide-Glucoside isoliert, z. B. Lavanduli-
foliosid (Fig.45) [100].
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Bei der Suche nach herzwirksamen Steroid-Glycosiden in den Zwiebeln von Eucomis
bicolor (Liliaceae) entdeckten wir zufillig die Homoisoflavanone, eine neue Klasse von
Naturstoffen [101]. Beispiele sind Eucomin und das optisch aktive Eucomol, dessen
absolute Konfiguration durch die Réntgen- Strukturanalyse des 7-O -(p-Bromophenacyl)-
Derivats bestimmt wurde [102] (Fig. 46).

Fig. 46

2[/ ]5 Wé 1 R=H Eucomol

X o o " 2 R=pBrCsHsCOCH:
OCH,

R'= RZ= H (Z)-Eucomin

Bei Eucomin ist das (Z)-Isomere genuin, wihrend das urspriinglich isolierte (E)-Iso-
mere ein Artefakt ist. Aus der Biogenese folgt, dass C(2) das zusitzliche C-Atom ist, d. h.
der Aufbau ist das Resultat der Kombination einer (C,—C,)-Einheit, die aus Phenylalanin
stammt, mit dem aromatischen Ring B, dessen Vorldufer ein Triketid ist.
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S 3
e
T. Reichstein

wéhrend eines Laborausflugs,
Biirgenstock, 1957

Die Schaffenskraft von Reichstein war auch nach seiner Emeritierung ungebrochen.
So nahm er noch Ende der sechziger Jahre zusammen mit C.-J. Widén, Universitit
Helsinki, die chemische Untersuchung der Inhaltsstoffe von Farnen, die ihn besonders
auch botanisch interessierten, in Angriff. Die erste chemische Publikation erschien 1970
[103] (Fig.47). Einige Arten der Farn-Gattung Dryopteris, vor allem D.filix-mas, der

259. Trispara-aspidin, ein neues Phloroglucid aus dem Farn
Dryopteris remota (A. Br.) Hayek
von G.-J.Widén, J. von Euw und T. Reichstein

Abteilung far Pharmakognosie der Universitiit Helsinki uned
Uirganisch-chemisches Institut, Basel

14, X. 70)

Fig. 47



Fig. 48

Fig.49
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Wurmfarn, werden seit langem medizinisch verwendet. Die Phloroglucide sind als Trdger
der Wirkung erkannt worden, und die wichtigsten Vertreter, z. B. die Filixsdure (Fig. 48),
sind schon lange bekannt. In den Pflanzen liegen komplizierte und schwer trennbare
Gemische vor. Als neue Verbindung wurde Trispara-aspidin (Fig. 48) isoliert. Die Unter-

CyH; ¢,
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Smpaliihis Smp. 143 147 oder 157 160° (evtl. Kristall-

1somerich

suchung weiterer Dryopteris-Arten aus Kenya, Madeira, den Azoren und den Kanari-
schen Inseln sowie aus England, Schottland und der Bretagne lieferte weitere Phloroglu-
cide und gab interessante taxonomische Hinweise. Die chemische Bezeichnung der Ver-
bindungen ist manchmal etwas seltsam, was aber mit der experimentellen Qualitéit der
Untersuchungen natiirlich nichts zu tun hat {104]. Die letzte Veroffentlichung dieser
Reihe (Fig.49) iiber die Massenspektren von Phloroglucinolen erschien 1987 [105], dem

83. Field-Desorption Mass Spectra of Fern Phloroglucinols Containing
Three to Six Ring Constituents')

by Wilhelm J. Richter® and F, Raschdorf
Central Function Research, Ciba-Geigy Ltd, CH-4002 Basel

and Josel v. Euw and Tadeuws Reichstein®

Institute of Organic Chemistry, Umiversity of Basel, St Johanns-Ring 19, CH-4056 Basel

and Carl-Johan Widén

Institute of Pharmaceutical Chemistry, University, SF-70101 Kuopio

123.1V. 87)

Jahre des 90. Geburtstages von Reichstein. Zu seinen Ehren reproduzierten die HCA seine
handgeschriebenen Strukturformeln (Fig. 50).

Schliesslich seien die Arbeiten Uber Pflanzeninhaltsstoffe, die an den Westschweizer
Universitdten Neuchdtel und Lausanne von A. Jacot-Guillarmod, K. Hostettmann und
R. Tabacchi zuerst gemeinsam, spiter getrennt durchgefiihrt worden sind. Besonders
eingehend untersuchten sie Flavone und Xanthone der Bldtter diverser Gentiana- Arten.
Einige neue Vertreter von O-Glucosiden wurden gefunden {106]. Ein Beispiel fiir die
Struktur dieser Stoffe sind die Derivate 1 und 2 von Iso-orientin [107] (Fig.51). Spéter
wandte sich Hostettmann der Erforschung von Saponinen zu, die molluscididale Eigen-
schaften aufweisen [108]. Es folgte die Isolierung von antifungisch aktiven Stoffen [109].
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Fig. 50
Scheme |. Structures of Compounds® | Discussed in this Work (including reactions according 1o Schemes 4 and 5)
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Zwei neue Hyperforin-Derivate (Fig. 52) wiesen wachstumshemmende Aktivitit gegen-
iiber Carcinomzellen des menschlichen Colons auf [110]. Das meiste Pflanzenmaterial
stammte aus Afrika. Bei der Trennung der Stoffgemische machte Hostettmann ausgiebig
von der von ithm mit Nakanishi entwickelten Methode der Tropfchen-Gegenstromvertei-
lung Gebrauch {111].

Mit der chemischen Zusammensetzung von Extrakten aus Flechten und Moosen, die
auf Eichen wachsen, Evernia prunastri, beschiftigte sich Tabacchi [112]. Meist liegen
Depside vor, worunter sich auch neue Vertreter fanden [113].

78
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Fig.51

Fig.52

Entyprosis oder die ‘Dying-arm’-Krankheit ist fiir das ‘Dieback’ von Weinbergen,
das in der Schweiz, Frankreich und anderen Lindern Ende der achtziger Jahre beobach-
tet worden ist, verantwortlich. Der pathogene Pilz ist Futopya lata. Als Toxine wurden
aromatische Acetylen-Derivate und neuartige Allen-epoxycyclohexane identifiziert [114]
(Fig.53).

Fig.53
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4. Mikrobielle Stoffwechselprodukte. — Die Entdeckung der Penicilline durch Alexan-
der Fleming im Schimmelpilz Penicillium notatum im Jahre 1929 und des Streptomycins
im Actinomycet Streptomyces griseus durch Selman A. Waksman wahrend des Zweiten
Weltkriegs leitete die Ara der chemischen Mikrobiologie ein. Die mikrobiellen Sekundir-
metabolite, insbesondere die Antibiotica, stellen deshalb ein relativ junges Gebiet der
Naturstoff-Chemie dar, etwa im Vergleich zu den pflanzlichen Alkaloiden. Der Begriff
des Antibioticums wurde vom Mikrobiologen Waksman 1947 eingefiihrt, nachdem vor-
her eher von ‘antiseptischen’ oder ‘desinfizierenden’ Substanzen die Rede war. Nach
Waksman versteht man unter Antibiotica Stoffwechselprodukte von Mikroorganismen,
welche das Wachstum von Bakterien und anderen Mikroorganismen hemmen oder diese
abtéten.

Im Gegensatz zu den angelsdchsischen Lindern hat die chemische Erforschung mi-
krobieller Stoffwechselprodukte in der Schweiz sowohl an den Hochschulen als auch in
den Forschungslaboratorien der chemischen Industrie spit eingesetzt. Deshalb ist es
nicht verwunderlich, dass man in den HCA die ersten entsprechenden Publikationen erst
Ende der vierziger und in den fiinfziger Jahren antrifft. Allerdings sind einige wenige
Arbeiten von Posternak, Université de Genéve, tliber Inhaltsstoffe von niederen Pilzen
(‘Recherches sur la biochimie des champignons inférieurs’) frither erschienen, gewissermas-
sen als Ausnahmen, welche die Regel bestitigen.

1938 klérte Posternak die Konstitution des Phoenicins (1), eines Stoffwechselprodukts
von Penicillium phoeniceum, auf und fiihrte seine Synthese durch [115] [116] (Fig.54). Es

Fig.54
149. Recherches sur la biochimie des ehampignons inférieurs II.

Sur la constitution et la synthése de la phoenicine
et sur quelques nouveaux dérivés de la 4,4'-ditoluguinone?)
par Théodore Posternak.
(1. IX. 38,

handelt sich um die erste natiirliche dichinoide Verbindung. Ein aus Penicillium citreo-ro-
seum isoliertes Pigment, Citreo-resein, erwies sich als das erste Anthrachinon-Derivat,

o} o}
HeC I OH HO I CH,
0 o
1

das aus einer Penicillium- Art stammt. Welche von den drei Strukturen I-1I1 zutrifft, liess
sich damals nicht abklaren [117] (Fig.55). Strukturell nahe verwandt ist auch Roseopur-

Fig.55
28. Recherches sur la biochimie des champignons inférieurs III.
Sur le pigment de Penicillium citreo-roseum Dierckx')

par Théodore Posternak et Jean-Paul Jacob.
(31. 1. 40.)
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La citréo-roséine est donc le premier dérivé anthraquinonique qui
ait été isolé d’une culture de Penicillium. Ajoutons que 'un de nous
a, retiré des cultures d’une autre espéce de Penicillium (Penicillium
roseo-purpureum Dierckz) un pigment répondant A la formule
C,eH,,0,, qui reprégente un dérivé monométhylé de la citréo-roséine.
Sa description fera 'objet d'une communication ultérieure.

purin, ein aus Penicillium roseo-purpureum isoliertes Pigment [118]. In einer letzten
Publikation iiber Stoffwechselprodukte von Schimmelpilzen beschrieben Posternak und
Ruelius die Synthese von Fumigatin, eines p-Benzochinon-Derivats aus Aspergillus fumi-
gatus [119]. Man beachte die damals ibliche verwirrende Darstellung von aromatischen
Verbindungen als Cyclohexan-Derivate (Fig.56)!

HCO CH,O0H CH,

HO” k/\OH HO/ 0H
I (1)(‘H,

Il OCH,
CH, 0
NH, He L om
| | |
HO” OH 1O/ OH /" \OCH,
IV OCH, V. OCH, Vi 0
Fumigatine

Nach dieser Pionierleistung auf dem Gebiete der chemischen Mikrobiologie konzen-
trierte sich Posternak vor allem auf die Chemie der Cyclitole.

Uber die Isolierung von Gentisin-alkohol, der antibakteriell gegen Staphylokokken
wirksam ist, neben Patulin aus Kulturfiltraten eines Stammes von Penicillium, vermutlich
P.patulum, berichtete Brack 1947 [120] (Fig.57). Bei dieser Publikation handelt es sich
um die erste aus der pharmazeutischen Industrie, in diesem Falle der Sandoz AG, Basel.
Ihr sollten spéter Veroffentlichungen iiber bahnbrechende Resultate folgen.
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Fig. 57
1. Isolierung von Gentisinalkohol neben Patulin aus dem
Kulturfiltrat eines Penieillium-Stammes und iiber einige
Derivate des Gentisinalkohols.
(1. Mitt. iiber antibakterielle Stoffe)
von A, Braeck.
(29. X. 46.)

Finen neuen Akzent setzte Placidus A. Plattner, ETH-Ziirich, mit den Untersuchun-
gen Uber Welkstoffe, die er in Zusammenarbeit mit E. Gdumann, dem Leiter des Instituts
fiir spezielle Botanik der ETH-Ziirich, begann. Die erste Mitteilung (Fig. 58) erschien
1945, in der einleitend die Bedeutung einer chemischen Untersuchung der Welkekrank-
heiten erldutert wird [121].

Placidus A. Plattner,

Besonders Fusarien-Arten sind Urheber von Welkekrankheiten in Pflanzen. Die
dafir verantwortlichen Substanzen liessen sich in vielen Féllen isolieren und die oft
neuartigen chemischen Strukturen aufkliren. Ein interessantes Beispiel stellen die Ennia-



Fig.58

Fig.59
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20. itiber ein Welke erzeugendes Stoffwechselprodukt von
Fusarium lycopersiei Sacc.
von PlL. A. Plattner und N. Clauson-Kaas.
(23. XIT. 44.)

BEinleitung

Gewisse Pilze, die als Parasiten auf Pflanzen leben, haben die
Fihigkeit, ihre Wirtspflanze zum Welken und zum Absterben zu
bringen. Seolche Welkekrankheiten werden u. a. auch von Pilzen der
Gattung Fusarium hervorgerufen (Fusariosen) und sind vor allem
an wertvollen Kulturpflanzen untersucht worden, da die wirtschaft-
lichen Schiden, welche durch den Pilzbefall entstehen, sehr erheblich
sind?t).

Dass der Pilzbefall die primédre Ursache der Welkekrankheiten
ist, ist heute unbestritten. Dagegen herrscht iiber die Art und Weise,
in welcher die schidigende Wirkung der Pilze zustande kommt, noch
keineswegs Klarheit. Die von vielen Forschern vertretene Ansicht,
dass in erster Linie toxische Stoffwechselprodukte der Pilze fiir das
Welken der Pflanzen verantwortlich sind, ist noch nieht sichergestellt,
und auch nicht allgemein anerkannt?). Diese Frage wird sich erst mit:
Aussicht auf Erfolg bearbeiten lassen, wenn es gelingt, die giftigen
Stoffwechselprodukte der Parasiten zu isolieren und fiir phytopatho-
logische Versuche zur Verfiignng zu stellen.

tine dar. Aufgrund der Produkte der Hydrolysen unter sauren und basischen Bedingun-
gen ergaben sich fir Enniatin A die Struktur IT und Enniatin B die Konstitution I [122]
(Fig.59).
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Es liegen makrocyclische Ring-Systeme vor, die sich aus a- Amino- und « -Hydroxy-
sduren zusammensetzen und als Depsipeptide bezeichnet werden. Spater wurden noch
eine Reihe dhnlicher Naturstoffe gefunden. Eine Synthese von Enniatin B wurde erst
1963 beschrieben; sie stammt aus den Forschungslaboratorien der F. Hoffmann-La
Roche AG, Basel [123]. Ein Debye-Scherrer-Pulverdiagramm zeigte, dass das Synthese-
Produkt XII mit natiirlichem Enniatin B identisch und vom ebenfalls hergestellten
Depsipeptid VIII verschieden war (Fig.60).



HEeLvETICA CHIMICA ACTA — Vo0l.75 (1992) 2145

Fig.60

Fig. 1. Cyelo-Tetradepsipeptid VIIT Fig. 2. Nat. Enniatin B (X11)

Platiner beschiftigte sich auch mit der Konstitution des Patulins, das Raistrick et al.
[124] isoliert hatten. [hr Strukturvorschlag I fand aber nicht allgemeine Zustimmung
[125]. Zur Diskussion wurden die weiteren Formeln IT und III gestellt [126], wobei die
letztere von Woodward [127] vorgeschlagen wurde (Fig.61).

Plattner schreibt: ‘Schwieriger ist es, auf analytischem Wege die Lage der Doppelbin-
dung und den Ort des Lacton-Ringschlusses festzulegen. Neben der Formel von Woodward
scheint uns fiir Patulin auch die Formel 11 heute noch durchaus diskutierbar.’ In der Folge

Fig.61
157. Welkstoffe und Antibiotika.
12. Mitteilung').

Uber die Konstitution des Patulins

von B. G. Engel, W. Brzeski und Pl A. Plattner.
(2. TIL. 49.)

H. Raistrick und Mitarbeiter?) haben fiir Patulin, ein Antibioti-
kum, das sie aus Kulturen von Penicillinm patulum Bainier isolierten,
die Struktur eines 3-Oxymethylen-tetrahydrocomansiure-Lactons (1)
vorgeschlagen. Diese Formel wurde von spiteren Bearbeitern im
wesentlichen tibernommen?).

Eine eingehendere Betrachtung der Abbauergebnisse der verschie-
denen Bearbeiter zeigt nun aber, dass die Formel I und die von Bergel,
Morrison, Moss und Rinderknecht®) in Betracht gezogenen tautomeren
Formen derselben nicht die einzigen sind, welche weitgehend mit den
experimentellen Resultaten in Einklang stehen, und auch die bis
heute bekannt gewordenen Versuche zur Synthese®) verstirkten unsere
Zweifel an der Richtigkeit der allgemein angenommenen Patulin-
Formel.
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erwies sich aber der Strukturvorschlag III von Woodward als richtig. Die erste Totalsyn-
these gelang Woodward und Singh [128] Jahre spéter. Sie bestitigte die von ihm postu-

lierte Konstitution.

Lycomarasmin ist der Erreger der infektidsen Tomatenwelke von Fusarium lycoper-
sici. Seine Konstitutionsermittlung bereitete grosse Schwierigkeiten. Neben diesem Wirk-
stoff wurde auch eine nahezu verwandte, biologisch inaktive Verbindung, die sogenannte
Substanz J, isoliert. Sie entsteht leicht aus Lycomarasmin durch Abspaltung von 1 equiv.
NH,. Bereits die rontgenographische Bestimmung des Molekulargewichts des Welkstoffs
via dessen Cu"-Salz erwies sich als problematisch [129]. Aufgrund der chemischen Ergeb-
nisse verblieben fiir Lycomarasmin und Substanz J die Wahl zwischen den zwei Formel-
paaren I, IT und III, 1V. Eine Entscheidung liess sich durch eine sorgfiltige Analyse der
NMR-Spektren, natiirlich dem damaligen Stand der Technik entsprechend, herbeifiih-
ren, ndmlich III fiir Lycomarasmin und 1V fiir Substanz J (Fig.62). Die Synthese der
Anhydro-lycomarasminsaure gelang 1963 Hardegger et al. [130].
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Einige Aufmerksamkeit beanspruchte die Fusarinsdure, das Welketoxin von Gibbe-
rella Fujikuroi. Die Konstitution der 5-Butylpyridin-2-carbonsdure (2) wurde 1954 ermit-
telt. Gleichzeitig wurde die erste Synthese dieser relativ einfach strukturierten achiralen

Verbindung realisiert [131],

der bald weitere folgten [132].
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Nach der Ubersiedlung von Plattner in die Forschungsleitung der F. Hoffmann-La
Roche AG, Basel, setzte Hardegger die Arbeiten iiber die Welkstoffe an der ETH-Ziirich
fort. Erwdhnenswert sind die Studien iiber Diaporthin, den Erreger des Kastanienkrebses
[133]. Der produzierende Mikroorganismus Endothia parasitica hat durch dusserst hef-
tige Epidemien die Edelkastanie (Castanea) Nordamerikas in der ersten Hilfte dieses
Jahrhunderts nahezu zum Verschwinden gebracht. Die Autoren schreiben: ‘ein gleiches
Schicksal ist auch fiir die Kastanienwdlder Europas zu erwarten, falls es nicht rechtzeitig
gelingt, resistente Kastaniensorten zu ziichten oder die Krankheit anderweitig einzuddim-
men. Die vom Kastanienkrebs befallenen Bdume gehen in der Regel ein.’ Die Konstitution
des Diaporthins (3) wurde erst neun Jahre spiter ermittelt [134].

OH ©
CH40 CHy

Die Untersuchungen iiber induzierte Abwehrstoffe bei Orchideen fiihrten zu Orchinol.
Es ist ein Abwehrstoff, der von gewissen Orchideen unter dem Einfluss des Krankheitser-
regers Rhizictoria repens produziert wird und dessen Wirksamkeit sich gegen diesen und
einige andere Krankheitserreger richtet. Es kommt ihm die Konstitution des 9,10-Dihy-
dro-7-hydroxy-2,4-dimethoxyphenanthrens (4) zu [135]. Eine der letzten Publikationen
liber Welkstoffe ist Plattner zu seinem 70. Geburtstag gewidmet (Fig.63) [136].

OH
CHy0 0
CHZ0 ‘ '

124. Welkstoffe und Antibiotika
42, Mitteilung [1]

Fig.63

Zur Synthese des Orchinols

von Kurt Steiner, Christian Egli, Norbert Rigassi, Salah Eldin Helali
und Emil Hardegger

Organisch-chemisches Laboratorium der Eidg. Technischen Haochschule Zrich
Herrn Prof. Dr. Pl 4. Plattner zum 70. Geburtstag gewidmet
(15. 1I1. 74)

Ein breit angelegtes gemeinsames Forschungsprojekt iiber Antibiotica, insbesondere
Sekundidrmetaboliten von Strahlenpilzen, des organisch-chemischen Laboratoriums und
des Instituts fiir spezielle Botanik der ETH-Ziirich sowie der Ciba-Aktiengesellschaft,
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Basel, unter der Leitung von Viadimir Prelog, Leopold Ettlinger, Ernst Giumann, Walter
Keller-Schierlein und Hans Zdihner (spiter in Tiibingen) fiihrte 1955 zu einer ersten
Verodffentlichung tiber die Isolierung von Narbomycin aus Kulturen von Strepromyces
narbonensis n.s. p., der aus einer Bodenprobe aus der Provence (lat. provincia narbonen-
sis) stammt (Fig.64) {137]. Die untersuchten Bodenproben kamen aus allen Weltteilen,

106. Stoffwechselprodukte von Actinomyceten.
1. Mitteilung®).
Narbomycin
von R. Corbaz, L. Ettlinger, E. Giumann, W. Keller, F. Kradolfer,
E. Kyburz, L. Neipp, V.Prelog, R. Reusser und H. Zihner.
(23. IV. 55.)

Forschungslaboratorien der CIBA
Aktiengesellschaft in Basel.
Institut fiir spezielle Botanik und
Organisch-chemisches Laboratorium
der Bidg. Technischen Hochschule, Ziirich.
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was sich hiufig in der Nomenklatur der isolierten Antibiotica dussert, wobei die klas-
sische Bildung der Autoren unverkennbar ist’). Die Konstitution von Narbomycin, einem
Macrolid, wurde erst sieben Jahre spater veroffentlicht (Fig. 65) [138].
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Beitrdge zur Synthese von Macroliden findet man in den HCA kaum. Erst in jiingster
Zeit erschien eine Arbeit von Quinkert et al. [139] mit dem Titel ‘Photolactonisierung: ein
neuer synthetischer Zugang zu Macroliden’. Der Begriff ‘Photolactonisierung’ kennzeich-
net ein photochemisches Verfahren zur Herstellung von Macromonoliden C und/oder
Macrodioliden D aus 6-(Hydroxyalkyl)-substituierten Cyclohexa-2,4-dienonen A via
deren seco-isomeren Dienketene B (Fig.66). Im letzten Kapitel des Artikels, iberschrie-

Fig. 66

Schema |

o,

[ ]
}:‘3’"“
H—0
B
0
0

AC

D

0 e

0

0 o

ben mit ‘4. Von flichenziel-orientierten prdparativen Erfahrungen zu punktziel-orientierten
synthetischen Losungen’ (1), wird dargelegt, dass der breit angelegte Zugang zu Photolac-
tonen die Synthese natiirlicher Macrolide, ihrer Analoga oder Metaboliten erleichtern
wird.

%) Beispicle: Angolamycin (Angola), die Foromacidine (Forum Romanum, Rom und Malcantone, Kt. Tessin),
Lankamycin (Lankawa, Sanskrit-Bezeichnung fir Ceylon (Ski Lanka)), Siderochrome (Fe-haltige Metabo-
lite).
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Eine Verbindung, die keine nennenswerte antibiotische Wirksamkeit zeigte, was sich
spdter allerdings als unrichtig herausstellte, wurde Nonactin genannt [140]. Doch als
wesentlich interessanter als die biologische Aktivitdt erwies sich seine Struktur, denn es
lag erstmals ein macrocyclisches Tetralacton, ‘Macrotetrolid’ genannt, vor, das aus
4-Nonactinsdure (Ns)-Einheiten aufgebaut ist (Fig.67) [141]. Zur Frage der Stereochemie
schreiben die Autoren (Fig.68):

Es ist bemerkenswert, dass das Nonactin optisch inaktiv ist, obwohl es 4 ~ 4
asymmetrische Kohlenstoffe enthilt. Alle daraus hergestellten Abbauprodukte sind
cbenfalls optisch inaktiv. Die Nonactinsiiure aus Nonactin, welche 4 asymmetrische
Kohlenstoffatome aufweist, stellt somit ein Racemat mit einer bestimmten relativen
Konfiguration dar, tiber die wir in einer spiteren Mitteilung berichten werden. Die
beiden enantiomeren Nonactinsidure-Reste (| )Ns und (—)Ns | miissen im Nonactin in
gleichen Mengen vorliegen. Diese Bedingung kann auf 4 verschiedene Weisen erfiillt
werden, die im folgenden Schema dargestellt sind:

(#F)Ns-(+)Ns (= )Ns-(~ N5 (+INs-(=INs  (—)Ns-(=)Ns
| | i !
{4 )Ns-(+)Ns (= )Ns-(—)Ns (+INs-(—INs (= )Ns-(+)Ns
A (Racemat) B (Racemat)
[+ )Ns-(+)Ns {4+ )Ns-{ — ) Ns
. . | |
(— )Ns-{ = INs (= INS-(+ ) N5
C (meso-Form) 1Y (meso-Form)

Die meso-Konfiguration 1) mit einer zweizihligen Drehachse besitzt eine vier-
zdhlige Drehspiegelungsachse. Es handelt sich hier um cinen in der Natur nicht be-
obachteten, von McCAsLaND & Proskow?) realisierten Fall ciner meso-Konfigura-
tion, welche weder eine Symmetricebene noch ein Symmetriczentrum besitzt.

Auf Grund der réntgenographischen Untersuchung (s. Anhang) kann das Nonactin
nicht die relative Konfiguration B besitzen,

Spiter stellte sich auf Grund einer Rontgen-Strukturanalyse heraus, dass dem natiirli-
chen Nonactin die meso-Form D (S,-Symmetrie) zukommt [142]. Die Nonactinsiure wie
auch Nonactin wurden 1974 von Gerlach [143] synthetisiert. 1987 publizerte Vogel,
ausgehend von (—)- und (+)-7-Oxabicyclo[2.2.1]heptan-2-onen, eine elegante Synthese
des (+)- und (—)-Nonactinsdure-methylesters und von 8-epi-Nonactinsaure-methylester
[144]. Etwas anders stellt sich das stereochemische Problem bei den Homologen Monac-
tin, Di- und Triactin dar [145]. Eine neue Art von Isomerie, die Cycloenantiomerie und
Cyclodiastereoisomerie, wurde von Prelog und Gerlach [146] erkannt und definiert. Der
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erste Satz des grundlegenden Artikels lautet: ‘Cyclische, tatsdchlich oder statistisch pla-
nare Anordnungen einer gleichen Anzahl von enantiomeren Chiralitdtszentren besitzen je
nach der Gesamtzahl der Chiralitdtszentren (2n) und ihrer Anordnung verschiedene Gesamt-
symmetrie und konnen chiral oder achiral sein’. Isomerenpaare, die das gleiche Vertei-
lungsmuster, aber verschiedene Anordnung ( = Ringrichtung) aufweisen, sind Beispiele
von Cycloenantiomeren und Cyclodiastereoisomeren.

Eine weitere neuartige Stoffklasse wurde 1960 in den eisenhaltigen Stoffwechselpro-
dukten der Siderochrome von Streptomyces pilosus entdeckt [147]. Sie gliedern sich in die
Wuchsstoffe fiir Mikroorganismen, die Sideramine, z.B. Ferrioxamin B, und deren
Antagonisten, die antibiotisch aktiven Sidermycine, z. B. Ferrimycin A. Ferrioxamin B
ist ein rac-Trihydroxamat-Fe"-Komplex, fiir den die Konfigurationen Va—-Ve moglich
sind (Fig.69) [148]. Die Synthese gelang zwei Jahre spiter [149]. Weitere Ferrioxamine

Fig.69
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wurden isoliert. Bemerkenswert ist die Identitdt von Ferrioxamin E mit dem Fe"-Kom-
plex von Nocardamin, wobei die Autoren aus energetischen Griinden das Enantiomer V
bevorzugen [150] (Fig. 70). Reichstein zum 60. Geburtstag gewidmet ist eine Arbeit {iber
Fig.70
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Granaticin, ein antibiotisch wirksamer Farbstoff mit lackmusdhnlichen Eigenschaften
(rot in sauren und blau gefarbt in alkalischen Niahrmedien) [151]. Echinomycin erwies
sich als ein durch einen Dithian-Ring iiberbriicktes Cyclooctapeptid-dilacton mit 26
Ringgliedern, das bei der Hydrolyse neben Methylamin, r.-Alanin, L.-Me-Valin, Chinoxa-
lincarbonsiure das unnatiirliche p-Serin lieferte [152].

Ein weiterer Hohepunkt sind die wegweisenden Untersuchungen iber Ansamycine.
Strukturelles Merkmal ist ein flacher aromatischer Teil mit einer aliphatischen Briicke
[153] (Fig. 71). Der Name ‘ansa’ (lat. Henkel) wurde von Liittinghaus und Gralheer [154]

Fig.71
240. Ansamycine, eine neuartige Klasse von mikrobiellen
Stoffwechselprodukten’)
von Vladimir Prelog und Wolfgang Oppolzer
Laboratorinm fur organische Chemie, Eidg. Technische Hochschule, Ziirich
(7. VIIL 73)
Fig. Schematische Darstellung der Ansamycine
eingefiihrt. Prominenteste Vertreter sind die Rifamycine. 1964 wurde die Struktur von
Rifamycin B aufgeklirt [155] (Fig.72) und einige Jahre spéter ein wichtiger Beitrag zur
Kenntnis der Biosynthese des Rifamycins S geleistet [156]. In diesen Arbeiten war auch
Fig.72
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das Forschungslaboratorium der Lepetit SpA, Milano, beteiligt*). Aus Fig. 72 sind die
durch Einbauversuche mit “C-markierten Vorldufern ermittelten Bausteine der aliphati-
schen Briiche ersichtlich.

Der erste klar definierte bor-haltige organische Naturstoff wurde 1967 in Boromycin
gefunden [157]. Seine Konstitution ergab sich aus den chemischen und spektralen Daten
sowie der Rontgen-Strukturanalyse [158]. Das Antibioticum ist ein Ester des p-Valins
eines Boeseken-Komplexes der Borsdure mit einem neuartigen Macrodiolid entspre-
chend 11 (Fig.73).
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Die Avilamycine A und C sind zwei Antibiotica der Orthosomycin-Gruppe aus
Streptomyces viridochromogenes. Sie enthalten je zwei Cl-Atome. Bei der Hydrolyse
liefern sie eine Serie von Homo- und Oligosaccharid-artigen Produkten. Aufgrund der
chemischen und spektralen Eigenschaften resultierten fiir Avilamycin A und C die Struk-
turformeln 26 bzw. 27 [159] (Fig.74).

Die Avilamycine erinnern an die Polyether-Antibiotica, z. B. Monensin, mit dessen
Biosynthese sich Robinson et al. [160] beschiftigten. Um den hypothetischen Biosynthese-
weg (Fig.75) zu iiberpriifen, synthetisierten sie drei potentielle biogenetische Zwischen-
produkte, ndmlich die Triene [21-°H]-7 und [13-°’H]-10 und das Dien [9-*H]-11 (Fig.76).
Wihrend 7 und 10 bei den Einbau-Versuchen mit ganzen Zellkulturen die Zellwand nicht
passieren konnten, gelangte 11 zwar ins Innere der Zelle, wurde aber rasch, vermutlich
durch -Oxidation, abgebaut. Das Resultat iiberrascht nicht, denn dieses Verhalten wird
sehr hiufig beobachtet. Im Zusammenhang der Biosynthese des Monensins steht die
Beobachtung, dass der produzierende Organismus Strepomyces cinnamonensis (3R,S,E)-
und (3R,S,Z)-Nerolidol, die mit *H markiert wurden, in oxygenierte Produkte, u.a. in
Epoxy-diole, -triole und einen Tetrahydrofuryl-alkohol, umwandelt [161].

%) Dies ist die letzte Publikation iiber Antibiotica, an der Prelog als Mitautor beteiligt war.

Fig.73



HELVETICA CHIMICA ACTA — Vol. 75 (1992)




HELVETICA CHIMICA ACTA ~ Vol.75 (1992) 2155

Nachdem tiber 250 Publikationen erschienen waren, erreichten die Untersuchungen
iber Stoffwechselprodukte von Mikroorganismen an der ETH-Ziirich nach uber 30
Jahren das Ende. Eine der letzten Studien betraf die Esmeraldine A und B, tiefgriine
Farbstoffe aus Strepromyces antibioticus, in denen zwei Phenazin-Reste kondensiert sind
[162].

Bei der Suche nach cytostatisch wirksamen Antibiotica im Rahmen eines Forschungs-
projekts der Sandoz AG, Basel, stiessen wir anfangs der sechziger Jahre auf den neuarti-
gen Struktur-Typ der makrocyclischen Trichothecene, Verrucarine und Roridine ge-
nannt [163] (Fig.77). Sie stammen aus Myrothecium-Arten, die zu den Fungi imperfecti
gehoren. Die ersten Vertreter waren Verrucarin A und Roeridin A [164], deren Konstitu-
tion ermittelt wurde.

99, Uber die Verrucarine und Roridine, eine Gruppe von
cytostatisch hochwirksamen Antibiotica aus Myrothecium-Arten

von E.Hirri, W.Loeffler, H.P. Sigg, H. Stidhelin, Ch. Stoll. Ch. Tamm1!)
und D. Wiesinger

(6. I11. 62)

Es liegen cyclische Di- und Triester vor, die bei der basenkatalysierten Hydrolyse den
Sesquiterpen-alkohol Verrucarol [165] liefern. Als saure Bestandteile ergab Verrucarin A,
cis,trans- Muconsidure und die Verrucarinsdure, ein natirliches Isomeres der Mevalon-
sdure. Aus Roridin A wurde Roridinsdure, eine Dicarbonsiure, erhalten (Fig. 78). Wei-
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tere Metabolite unterschieden sich vor allem im Aufbau des makrocyclischen Ring-Sy-
stems, was wertvolle Hinweise auf deren Biosynthese erlaubte. So bildet sich die Verruca-
rinsdure aus Mevalonsdure, wobei sich durch (*H,"*C)-Markierung zeigen liess, dass
eine 1,2-Verschiebung des (pro-2R)-H-Atom der Mevalonsidure zu C(3) der Verrucarin-
sdure stattfindet [166]. Die Biogenese des Verrucarols (2) war ebenfalls Gegenstand
detaillierter Untersuchungen, insbesondere der Mechanismus des Einbaus von Farnesyl-
pyrophosphat und (3R)-[(5R)-[2-"C,5-*H]-Mevalonat (7; Fig.79). Mit der Isolierung
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und Strukturaufkldrung von Sambucinol (2), Sambucoin (3) und Sambucinsdure (5) aus
Fusarium sambucinum wurden interessante biogenetische Varianten des Trichothecan-
Geriists gefunden [168] (Fig. 80). Mehrere Synthesen der optisch aktiven Verrucarinsdure
wurde durchgefiihrt [169] und diese fiir den Aufbau des makrocyclischen Ring-Systems

von Verrucarin A eingesetzt [171].

Im Verlaufe der Suche nach neuen biologisch aktiven Verbindungen stiessen wir auf
eine weitere Familie von Metaboliten, die nicht nur cytostatisch, sondern auch in Sduge-
tier-Zellen antikinetisch wirksam sind (Fig.817). Die ersten Vertreter, Phomin und 5-De-
hydrophomin, die aus einer Phoma-Spezies (Fungi imperfecti) stammen [171], wurden
unabhéngig von uns auch bei den ICI in England gefunden und dort als Cytochalasine A
und B bezeichnet [172]. Dieser Name, abgeleitet von xuzoc (= Zelle) und ydAooic

79. Isolierung und Struktur der Antibiotica Phomin
und 5-Dehydrophomin

von W.Rothweiler und Ch, Tamm
Institut fir Organische Chemie der Universitit Basel

(16. 111, 70)
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( = Erschlaffung), der die ungewohnlichen biologischen Eigenschaften widerspiegelte,
wurde spédter auf die ganze Stoffklasse, die heute nahezu 50 Vertreter umfasst, mit der
Bezeichnung Cytochalasane iibertragen. Die Cytochalasane reprisentieren einen neuarti-
gen Typ von Macroliden, in denen der grossgliedrige Lacton-Ring an ein hoch substitu-
tiertes bicyclisches Octahydroisoindolon kondensiert ist [171]. Die absolute Konfigura-
tion von Cytochalasin B (Phomin) ergab sich aus der Réntgen-Strukturanalyse des
Silberfluoroborat-Komplexes [173]. Abgesehen von der Isolierung weiterer Metabolite
(Cytochalasine, Zygosporine, Chaetoglobosine, efc.) wurde ihre Biosynthese eingehend
studiert. Einbauversuche mit markierten potentiellen Vorldufern ergaben, dass z. B. Cy-
tochalasin B aus L-Phenylalanin, 9 Acetat- und 2 L-Methionin-Einheiten aufgebaut wird
(Fig.82) [174]. Als Biosynthese-Weg fiir das Grundgeriist wird postuliert, dass in einem

"

4

—m Acetat {Starter-Einheit)

A

e S
HN. /0.~ — o

A = C,-Einheit aus Methionin

AcetatMalonat (Kettenverlingerer)

ersten Schritt Phenylalanin mit einem Nonaketid in ein Siureamid und dieses durch eine
Art Diels-Alder- Reaktion in das tricyclische System iibergeht. Eine Baeyer-Villiger-Oxi-
dation liefert den Lacton-O-Atom des Cytochalasin B [175]. Es ist nicht verwunderlich,
dass angesichts der ungewdhnlichen biologischen Eigenschaften und neuartigen Struktur
bald in zahlreichen Laboratorien Versuche zur Teil- und Totalsynthese der Cytochala-
sane unternommen wurden. Eine einfache konvergente Synthese der Octahydroisoindo-
lon-Einheit und der gewiinschten Konfiguration liess sich auf folgendem Weg [176]
realisieren (Schema):

Schema
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Die erste Totalsynthese eines Cytochalasans gelang 1978 Stork et al. [177].

Brefeldin A aus Penicillin brefeldianum [178] ist wegen seiner strukturellen Ahnlich-
keit mit dem Prostaglandinen von Interesse. Seine Konstitution wurde von Sigg [179]
ermittelt (Fig.83).

Fig.83
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Im Bestreben, klinisch brauchbare Chemotherapeutika durch chemische Modifika-
tionen von Antibiotika zu gewinnen, wurde von der Ciba AG zusammen mit dem
Woodward Forschungs-Institut in Basel ein effizientes Verfahren zur Herstellung der
mikrobiologisch nicht zuginglichen 7-Aminocephalosporansdure aus Cephalosporin C
entwickelt. Es beruht entweder auf einer intramolekularen Aminolyse der Ester von
Cephalosporin C (Weg A) oder verlduft iiber dessen Imino-ether (Weg B) [180] (Fig.84).
Die 7-Aminocephalosporansdure dient der Herstellung von semisynthetischen Cephalo-
sporinen. Penicilline wurden in Cephalosporine umgewandelt und das bicyclische System
wurde modifiziert [181].
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Die Wege des biogenetischen Aufbaus der f-Lactam-Antibiotica sind in grossen
Ziigen bekannt. Ein anderer, unerwarteter wird aber im Falle des Tabtoxins (Wildfire
Toxin), eines Exotoxins des phytopathogenen Bakteriums Pseudomonas syringae pv
tabaci, beschritten, das die Glutamin-Synthetase irreversibel hemmt und bei Tabakpflan-
zen eine Blattkrankheit verursacht. Uberraschenderweise stammt das Carbonyl-C-Atom
des f-Lactam-Teils aus der Me-Gruppe von L-Methionin und die beiden anderen C-
Atome aus Pyruvat [182] (Fig.85).

Fig. 85
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Mit der Synthese von cyclischen Oligopeptid-Antibiotica, insbesondere der Poly-
myin-Reihe, beschéftigte sich die Arbeitsgruppe von Studer und Vogler, F. Hoffmann-La
Roche AG, Basel, wihrend mehreren Jahren sehr eingehend [183]. Als Bausteine findet
man in allen Vertretern L-o,y -Diaminobuttersiure, L-Threonin und eine optisch aktive
Fettsdure, vorwiegend die (+)-6-Methyloctansidure sowie hdufig D- und L-Leucin, D-Phe-
nylalanin, D-Serin und die D-«,y -Diaminobuttersidure. Als besonders eindriickliche Bei-
spiele seien die Synthesen von Polymyxin B, [184] und Circulin A [185] erwahnt (Fig.86).
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Den spektakulirsten Erfolg der neueren Zeit erzielte jedoch die Sandoz AG, Basel, mit
der Entdeckung des Cyclosporins A. Es vermag wegen seiner immunosuppressiven Ei-
genschaften die Abstossung implantierter Organe zu verhiiten. 1983 wurde die Verbin-
dung durch den Handelsnamen Sandimmun® allgemein bekannt. Die Isolierung aus
Kulturen von Trichoderma polysporum, spiter Tolypochladium inflatum bezeichnet, und
die Konstitutionsermittlung gelangen 1976 [186] (Fig.87). Es folgte die Isolierung weite-

Fig.87 |

112. Cyclosporin A, ein immunsuppressiv wirksamer Peptidmetabolit
aus Trichoderma polysporum (Link ex Pers.) Rifai

von Artur Riegger, Max Kuhn, Heinz Lichti, Hans-Rudolf Loosli,
René Huguenin, Charles Quiquerez und Albert von Wartburg

Sandoz AG, Pharma Departement, Chemische Forschung, 4002 Basel, Schweiz

(2. T11. 76)
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rer Vertreter [187]. 1984 publizierte R. M. Wenger als einziger Autor, was in unserer Zeit
eher ungewohnlich ist, die Totalsynthese der Cyclosporine A und H [188]. Cyclosporin ist
ein homodetes cyclisches Undecapeptid, das sowohl im kristallinen Zustand als auch in
Losung eine eher starre Konformation einnimmt [189]. Es enthilt auch bisher unbe-
kannte Aminosiduren. Die Synthese, deren Konzept in Fig.88 dargestellt ist, verwendet
ein Fragment-Kondensationsverfahren, welches die stereochemische Kontrolle gewihr-
leistet. In neuester Zeit wurden durch Thionierung von Cyclosporin A mit den Lawesson-
Reagenz Thiocyclosporin hergestellt und dessen Lésungs- und Kristallstruktur sowie die
immunosuppressive Aktivitdt untersucht [190].

Die bisherigen Ausfiihrungen haben eindriicklich gezeigt, dass die Mikroorganismen,

obwohl sie niedere Lebewesen sind, zu aussergewShnlichen synthetischen Leistungen
fahigsind. Neuartige, ungewohnlichste Strukturen, die hiufig eine komplizierte Konfigu-
ration aufweisen, treten auf. Einige weitere, willkiirlich ausgewihlte Beispiele sollen diese
Feststellung unterstreichen.

X ) Fig. 88
strategy used for the synthesis of the peptides

step sequence for the peptide-bond formation
I 2 3 10 9 4 & 7T 6 5

L EE T

H-p-Ala-MeLeu-MeLeu-MeVal-MeBmt-Abu-Sar-MeLeu-Val-MeLeu-Ala-OH
B 9 10 11 1 203 4 5 6 7
amino acid number in cyclosporine
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Aus Pseudorotium ovalis (Ascomycetes) wurden das immunosuppressiv aktive Ovali-
cin [191] sowie Pseurotin A [192] als erster Vertreter einer neuartigen kleineren Familie
von Sekundidrmetaboliten isoliert. Die Konstitution des letzteren wurde mit Hilfe
der Spektraldaten, chemischen Reaktionen sowie Réntgen-Diffraktion des 12,13-Di-
bromo-Derivats ermittelt [193] (Fig.89). Es liegt ein hoch substituiertes 1-Oxa-7-aza-

O:H 0 Br C:)H o
= 0,05 H Bre.s 0o, N
jasvsaciSasy="as
L e T o OCH3

spiro[4.4]nonan-Skelett vor, was bei Naturstoffen bisher nicht bekannt war. Weitere
Metabolite des gleichen Mikroorganismus unterscheiden sich voneinander lediglich im
Aufbau der Seitenketten [194].

Ein niedermolekulares spirocyclisches y-Lactam-System, das auf engstem Raume
mehrere funktionelle Gruppen beherbergt, wurde in den Spirostaphylotrichinen ange-
troffen. Thre Isolierung erfolgte aus Kulturen von Staphylotrichum coccosporum [195].
Spirostaphylotrichin A besitzt lipidsenkende Eigenschaften. Im Zuge einer ausfithrlichen
Untersuchung der Biosynthese wurden zahlreiche Nebenmetabolite und aus blockierten
Mutanten weitere Mitglieder dieser Familie — es sind zur Zeit 18 — isoliert und deren
Konstitution ermittelt [196]. Beispiele sind aus Fig. 90 ersichtlich. Einbau-Versuche mit

OCH, /DCH| JOCN!
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SO o] \ 0
WO e, OH
~
OH H OH

1 Spirostaphylotrichin A 7 Spirostaphylotncrin T

'OH

16 Spirostaphylotnchin L 17 Spirostaphyloinchin M

doppelt “C-markierten potentiellen Vorldufern erlaubten die Ableitung des biogeneti-
schen Ursprungs aller 14 C-Atome (Fig.97). Man kann daraus ableiten, dass ein Pentake-
tid mit einer C,-Einheit, vermutlich L-Asparaginsdure, ein Amid bildet. Ob sich anschlies-
send zuerst das y-Lactam oder der carbocyclische Sechsring bildet, ist offen. Die Isolie-

=% CH;3COOH / CH:{COOH);
A L-Methionine

= L-Aspartale
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rung von Spirostaphylotrichin P aus einer blockierten Mutante zeigt, dass die Einfithrung
der OH-Gruppe am Lactam-N-Atom und deren Methylierung in der letzten Phase der
Biogenese erfolgt (Fig. 92).

HOOC
NH,
ES
1 Acetate (o] L-Met
4 Malonate

Fig. 92
Scheme 2

Hedamycin ist ein gelb gefiarbter Metabolit von Streptomyces griseoruber mit antibak-
terieller und Antitumor-Aktivitdt [81]. Es besitzt eine 2,3,4,5-Diepoxy-2-hexyl-Gruppe
und ist mit den Antibiotica Kidamycin, Rubiflavin A und Pluramycin A eng verwandt
[198] (Fig.93).

Fig.93

1 hedamycin R = H

2 kidamycin R = H
lrubitl avin B}

3 rubiflavin A R'=H

4 pluramycin A R = " LR = Ac

Vor einigen Jahren berichteten 4. Pfaltz und A. Eschenmoser von der ETH-Ziirich
gemeinsam mit dem Marburger Mikrobiologen R.K. Thauer [199] erstmals iiber die
Konstitutionsermittlung des Coenzyms F 430, einen hydroporphinoiden Ni-Komplex,
der im Energiestoffwechsel von methanogenen Bakterien eine zentrale Rolle spielt
(Fig.94). Vor allem aufgrund der Spektraldaten wurde Struktur 1 (Fig. 95) vorgeschla-



2164 HEeLvETICA CHIMICA ACTA — Vol. 75 (1992)

Fig. 94
81. Zur Kenntnis des Faktors F430 aus methanogenen Bakterien:
Struktur des porphinoiden Ligandsystems

von Andreas Pfaltz, Bernhard Jaun'), Alexander Fiissler und Albert Eschenmoser

Organisch-chemisches Laboratorium der Eidgenéssischen Technischen Hochschule, Universittsstrasse
16, CH-8092 Ziirich

und Rolf Jaenchen, Hans Harald Gilles, Gabriele Diekert und Rudolf K. Thauer
Fachbereich Biologie Mikrobiologie, Philipps-Universitit Marburg, D-3550 Marburg

(24. 11. 82)

Fig. 95

1 A = H; coenzyma F430 2 R = H, coenzyme F430

gen. Die weiteren Untersuchungen [200] fithrten zur revidierten Struktur 2, die sich auf
die Rontgen-Strukturanalyse und die NMR-Spektroskopie stiitzt. Sie unterscheidet sich
von 1 in der Konfiguration an C(18) und C(19). Coenzym F 430 ist strukturell eng mit
Sirohydrochlorin und der Cobyrsdure, einem Baustein von Vitamin B,, verwandt

(Fig. 96).

Fig. 96
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Schliesslich sei noch aus dem Gebiet der Antibiotica die elegante Synthese verschiede-
ner Anthracyclinone, z. B. des (+£)-Deoxydaunomycinons von Vogel [201] mit Hilfe einer
regioselektiven Tandem-Diels-Alder-Reaktion erwdhnt. Als Ausgangsmaterial diente
2,3,5,6-Tetrakis(methylidene)-7-oxabicyclo[2.2.1]Theptan, das leicht aus Furan und
Maleinsdure-anhydrid zuginglich ist (Fig. 97).

0 R 0 R 0
-_— —_— ‘ & x
L 98es®
RZ O OH 02

7 R!'=H,R?=0Me, R? = H, X = Z = H; 11-deoxydaunomycinone

5. Abschliessende Bemerkungen. — Angesichts der Fiille der publizierten Arbeiten ist
es nicht moglich gewesen, alle Resultate in gewiinschtem Umfang darzustellen. Es musste
eine Auswahl getroffen werden, die naturgemiss subjektiv war. Ausserdem ist zu
beachten, dass die tatsdchlichen Forschungsaktivititen sowohl in den Laboratorien der
Hochschulen als auch der chemischen Industrie weit iiber das hinausgegangen sind, was
in unserer Zeitschrift publiziert worden ist.

Was den Autor besonders erstaunt hat — man kann das Erstaunen als Bildungsliicke
interpretieren —, wie stark zu Beginn der Berichtsperiode die Chemie der Kohlenhydrate
im Vordergrund des Interesses gestanden ist. Ich denke namentlich an A. Pictet und
dessen Nachfolger K. H-D. Meyer in Genf und P. Karrer in Ziirich, den man eher wegen
seiner Forschungen auf dem Gebiete der Carotinoide und Vitamine kennt. Die Palette
der in den anschliessenden Jahren untersuchten Naturstoffe ist ausserordentlich reichhal-
tig. In vielen dieser Verbindungen wurden bisher unbekannte Struktur-Typen entdeckt,
die sorgfiltig aufgeklirt wurden. Sie fithrten sogar zur Erkenntnis einer neuen Art von
Isomerie. Andererseits fillt auf, dass man in den HCA kaum Totalsynthesen von kompli-
zierten Naturstoffen findet, jedenfalls was die in diesem Artikel dargestellten Bereiche
betrifft. Bekanntlich sind aber auf anderen Gebieten ausserordentliche synthetische Lei-
stungen erbracht worden. Sie werden in den entsprechenden Beitragen dieser Serie be-
schrieben.

Der Autor méchte den Herren Prof. U. Burger, Université de Genéve, fiir die Uberlassung von Unterlagen
und Photos der Ecole de Chimie, und Dr. M. V. Kisakiirek fiir seine wertvollen Ratschlige und Hilfe den besten
Dank aussprechen. :
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