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Strychnin - von der Isolierung zur Totalsynthese

Die todliche Brechnuss

KLAUS ROTH

Fasziniert von der starken Giftigkeit einiger Pflanzen untersuchen Chemiker seit Jahrhunderten deren Inhalts-
stoffe. Hierbei erwies sich Strychnin, das Gift der Gewéhnlichen Brechnuss (Strychnos nux vomica), als beson-
ders harte Nuss, an der sich viele Chemikergenerationen mit mehreren Nobelpreistrégern bei der Isolierung,
Strukturaufkldrung und schlieBlich der Totalsynthese die Zéhne ausbissen. Blicken wir stolz zuriick auf die
herausragenden Leistungen, und lassen uns aber auch von der Begeisterung heutiger Organischer Synthese-
chemiker anstecken, diese komplexe Verbindung auf immer kiirzeren und eleganteren Wegen herzustellen.
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eilkriuter und Giftpflanzen iiben auf Menschen seit je-

her eine so magische Faszination aus, dass Arzte, Na-
turforscher, Pharmazeuten und Chemiker sie seit Jahrhun-
derten studieren, um dem Geheimnis ihrer Wirkungsweise
auf die Spur zu kommen. Obwohl reine Inhaltsstoffe aus
Pflanzen schon seit fast 200 Jahren isoliert und untersucht
werden konnen, ist dieses Forschungsgebiet immer noch
hochergiebig, denn tiglich werden neue Naturstoffe ent-
deckt und deren Strukturen aufgeklirt. Einige davon dienen
direkt oder chemisch modifiziert als Arzneistoffe bzw. als
Wegweiser zu potenziell wirksamen Stoftklassen [1].

Mit der Isolierung von Morphin aus Schlafmohn (Pa-
paver somniferum) durch den deutschen Apotheker Fried-
rich Wilhelm Serttirner (1805) begann die eigentliche Na-
turstoffchemie. Die Darmstidter Firma E. Merck kommer-
zialisierte den Isolierungsprozess und vertrieb ab 1827 mit
Morphin das erste Heilmittel, das aus einem reinen Natur-
stoff bestand. Damit wurde erstmals eine prizise Dosierung
eines natiirlichen Wirkstoffs moglich, ein Meilenstein in der
medikamentOsen Therapie. Angespornt von diesem Erfolg
wurden in der ersten Hilfte des 19. Jahrhunderts weitere
hochwirksame Pflanzenwirkstoffe isoliert, deren Aufzih-
lung einer Wanderung durch den Giftschrank einer Apo-
theke gleichkommt (Abbildung 1).

Aus wissenschaftlicher Sicht tiberragt ein Pflanzenin-
haltsstoff alle anderen: das Strychnin. Seit seiner Isolierung
im Jahre 1818 durch Pierre Joseph Pelletier und Joseph-
Bienaimé Caventou ist liber keinen Naturstoff wissen-
schaftlich so viel gearbeitet worden wie tiber das Strychnin.
Obwohl dessen hohe chemische Stabilitit die Gewinnung
aus Brechnusssamen einfach macht, erwies sich die Struk-
turaufklirung als duerst schwierig. Bevor wir die Struk-
turaufklirung des Strychnins und die sich anschlieenden
Synthesen genauer betrachten, wollen wir den Fluch und
Segen dieser Verbindung und der herstellenden Pflanze,
dem Gewohnlichen Brechnussbaum [2], genauer betrach-
ten.

Die Brechnuss und ihr giftiger Samen
Der in Asien und Australien beheimatete Brechnussbaum
(Strychnos nux vomica) enthilt in jeder seiner gelben bis
orangen Friichte zwei bis vier runde, knopfihnliche Samen,
die wegen ihrer charakteristischen Form als Krihenaugen
(frither auch Brauntaler, engl. Quakers oder bachelor but-
tons) bezeichnet werden (Abbildung 2).

Die hohe Giftigkeit der Brechnusssamen (Strychninge-
halt bis zu 3 %) wurde frith erkannt und ausgenutzt. Mit ge-
mahlenen Brechnusssamen wurden Giftkoder gegen Rat-
ten, andere Nagetiere sowie herumstreunende und tollwii-
tige Tiere hergestellt. Das Giftpulver war seit Beginn des 17.
Jahrhunderts in jeder Apotheke erhiltlich. Mit Blick auf die
menschlichen Abgriinde kann es nicht tiberraschen, dass
mit einem so leicht zugidnglichen, hochwirksamen Gift auch
Missbrauch getrieben wurde und gelegentlich Erbschafts-
streitigkeiten, Eifersuchtsdramen und andere Tragodien
mehr oder weniger unauffillig beendet wurden [3].
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Die hohe Giftigkeit von Strychnin beruht auf seinem
Eingriff in die Funktion von Neuronen. Deren Erregung und
Abschaltung wird iiber die Ausschiittung chemischer Sig-
nalstoffe (Neurotransmitter) so streng geregelt, dass un-
kontrollierte Aktivititen verhindert werden. Die Amino-
sidure Glycin ist einer der Neurotransmitter, der durch An-
binden an den Glycin-Rezeptor auf der Zelloberfliche die
Erregbarkeit der Neuronen dimpft. Strychnin wirkt als An-
tagonist, d.h. es verdringt Glycin vom Rezeptor, ohne aber
dessen dimpfende Wirkung auszulosen. Dadurch werden
die Neuronen extrem leicht und unkontrolliert erregbar.
Bei Strychninvergiftungen fithren unkontrollierte Aktivitd-
ten der Riickenmarksneuronen zur gleichzeitigen maxima-
len Kontraktionen der Beuge- und Streckmuskeln eines Ge-
lenks. Besonders die Starrkrampfanfille der kriftigen Ru-
cken-, Nacken- und Kiefermuskulatur sind du8erst schmerz-
haft. Erst nach etwa ein bis zwei Minuten entspannen sich
die Muskeln, um nach wenigen Minuten bei geringstem
Reiz erneut zu kontrahieren. Wihrend der gesamten Zeit ist
der Vergiftete bei vollem Bewusstsein; der Tod tritt durch
vollige Erschopfung bzw. durch Atemstillstand als Folge der
Verkrampfung der Atemmuskulatur ein.

JAlle Ding’ sind Gift, und nichts ist obn’ Gift. Allein die
Dosis macht, dass ein Ding kein Gift ist“ formulierte Para-
celsus 1585 und dementsprechend wurden den Brechnuss-
samen und seinem Inhaltsstoff Strychnin in geringen Dosie-
rungen heilende Wirkungen zugesprochen. So pries 1785 Jo-
seph Jacob Plenk, der Begriinder der modernen Dermatolo-
gie, Brechnusspulver als wahres Wundermittel an: schmerz-

ABB. 1

ERSTE ISOLIERTE WIRKSTOFFE AUS HEIL- UND
GIFTPFLANZEN [38]

KURIOS, SPANNEND, ALLTAGLICH ...

Wirkstoff  Pflanze Toxizitdt LDsp*

Kaliumcyanid 5 (Ratte)
1805 Morphin Schlafmohn (Papaver somniferum) 335 (Ratte)
1817 Narkotin Schlafmohn (Papaver somniferum) 853 (Maus)
1818 Strychnin Brechnuss (Strychnos nux vomica) 2 (Maus)
1818 Veratrin** WeiRRe Germer (Veratrum album) 4 (Ratte)
1819 Colchicin Herbstzeitlose (Colchicum autumnale) 6 (Maus)
1820 Coffein Kaffeestrauch (Coffea arabica) 192 (Ratte)
1820 Chinin Chinarindenbdume (Cinchona) 620 (Ratte)
1822 Emetin Brechwurzel (Caphaélis ipecacuanha) 12 (Ratte)
1827 Coniin Gefleckter Schierling (Conium maculatum) 5 (Ratte)
1828 Nikotin Tabak (Nicotiana tabacum) 50 (Ratte)
1831 Aconitin Blauer Eisenhut (Aconitum napellus) 2 (Maus)
1832 Codein Schlafmohn (Papaver somniferum) 427 (Ratte)
1833 Atropin Schwarze Tollkirsche (Atropa belladonna) 75 (Maus)
1833 Thebain Arznei-Mohn (Papaver bracteatum) 54 (Ratte)

* Der LDso-Wert in mg/(kg Korpergewicht) gibt diejenige Menge der verabreichten Substanz an,

bei der die Halfte der Versuchstiere stirbt.

** Veratrin“ ist ein Gemisch verschiedener Veratrum-Alkaloide, vor allem aus Veratramin und

Cevadin.

Die in der ersten Hailfte des 19. Jahrhunderts isolierten Naturstoffe stammen aus-
nahmslos aus Heil- oder Giftpflanzen. Obwohl 100 % ,,Bio“ sind viele davon giftiger

als Kaliumcyanid.
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stillend, stirkend, bei Ruhr und Raserei, beim Biss der Bril-
lenschlange, gegen Wiirmer, Pest und Kolikschmerzen. 1803
fiigte Johann Friedrich Gmelin, Mediziner und Botaniker,
noch Wechselfieber, Mutterweh, Fallsucht und allgemeines
Verderben der Sifte als Indikatio-
nen hinzu. Diese Verheiffungen
machten pulverisierte Brechnusssa-
men und ab 1828 das Strychnin zur
wichtigsten Zutat der weltweit be-
liebten und wirtschaftlich duerst
erfolgreichen Stirkungsmittel. Die-
se flaschenweise verkauften Haus-
mittel miissen fiirchterlich ge-
schmeckt haben, denn Strychnin ist
einer der bittersten Naturstoffe
tiberhaupt, was dem Erfolg der Stir-
kungstinkturen tiberhaupt keinen
Abbruch tat, im Gegenteil, die ex-
treme Bitterkeit war offensichtlich
ein Qualititsmerkmal [4].
Strychninhaltige Stirkungsmit-
tel waren bis weit ins 20. Jahrhun-
dert populir und wurden von ehr-
geizigen Sportlern schon um 1900
als damals noch erlaubte Doping-
mittel eingesetzt. Ein bizarres Bei-
spiel ist der legendire Marathonlauf
bei den Olympischen Spielen 1904
in St. Louis, bei denen der spitere
Sieger Thomas Hicks wihrend des
Laufs so uppig mit ,stirkendem*
Brandy und Strychnin versorgt
wurde, dass er die Ziellinie in ei-
nem so erbirmlichen Zustand er-
reichte, dass er seine Goldmedaille
erst Stunden spiter in Empfang

Da strychninhaltige Hausmittel von den Apotheken in
groflen Flaschen abgegeben wurden, kam es hiufig zu irr-
tiimlichen oder beabsichtigten Uberdosierungen. Aus heu-
tiger Sicht ist es bedriickend, wie viele Menschen sich bei
dem geringen Unterschied zwischen leicht anregender
und toxischer Dosis mit Strychnin vergiftet haben miis-
sen. Erschiitternd lesen wir z.B. ein Rezept vom April
1900, auf dem der kanadische Arzt Dr. C.E Abraham fiir
das kleine ,Baby Smith“ ein Stirkungsmittel aus Strych-
nin, Belladonna und Tolubalsam mit dem Hinweis ver-
schreibt ,alle zwei Stunden einen Teeldffel“ [6]. Kin-
dern strychninhaltige Stirkungsmittel zu verabreichen,
war bis weit ins 20. Jahrhundert tiblich und selbst noch
1976 mussten Mediziner eindringlich vor diesem ge-
fihrlichen Unsinn warnen [7]. Strychnin wurde 1978
aus allen deutschen und europiischen amtlichen Arz-
neimittelsammlungen gesetzlich verbannt [8] und nach-
dem es auch in Giftkddern nicht mehr verwendet wer-
den darf, spielt Strychnin in unserem alltiglichen Leben
praktisch keine Rolle mehr.

Aber Halt! Ganz verschwunden ist Strychnin den-
noch nicht, denn fiir den Erfinder der Homoopathie,
Samuel Hahnemann (1755-1843), war Brechnusssamen
eine der wichtigsten Zutaten in homoopathischen Heil-
mitteln. Strychninhaltige Zubereitungen sollen bei Er-
krankungen im Zentralnervensystem, Magen-Darm-
Trakt, in der Leber und im Stiitz- und Bewegungsappa-
rat heilend wirken und werden Menschen mit gehetz-
ter Lebensweise und sitzender Titigkeit empfohlen, so-
wie bei

Magenschmerzen, Sodbrennen, Ubelkeit, Erbre-
chen, Vollegefiibl, Bldbungskoliken, spastischen Ver-
stopfungen, Gastritis, Gastroenteritis, Himorrboiden,
Angina, Blasenentziindung, DreimonatsRrdmpfen,
Durchfall, Erbrechen, Fieber, Geburt, Grippe, Harn-
verbalten, Husten, Koliken, Kopfschmerzen, Lebens-

nehmen konnte (Abbildung 3).
Heute wird eine leistungssteigern-
de Wirkung aus medizinischer
Sicht bestritten, wohl vorsichtshal-
ber steht Strychnin trotzdem noch
auf der aktuellen WADA-Liste ver-
botener Dopingmittel [5].

mittelvergiftung! (Ausrufungszeichen des Autors), Ma-
gen-Darm-Beschwerden, Menstruationsbeschwerden,
Muskelkrdmpfen, Nasennebenhboblenentziindung,
Nervositdt, Operationen, Reisekrankbeit, Riicken-
schmerzen, Schlaflosigkeit, Schnupfen, Schwanger-
schaftsbeschwerden, Schwangerschaftserbrechen,
Schwindel, Verstopfung und Vergiftungen! (Ausru-

Abb. 2 Die Gewéhnliche Brechnuss (Strychnos nux vomica)
Der bis zu 25 m hohe und immergriine Gewdéhnliche Brech-
nussbaum (oben) ist in Sri Lanka, Indien, Tibet, Siidchina,
Vietnam und Nordaustralien beheimatet und wird heute auch
in Westafrika und Siidostasien angebaut. Die in den apriko-
sengrof3en Friichten (Mitte) enthaltenen 2-4 knopfartigen
Samen (Durchmesser 1-2 cm) sind sehr dekorativ und werden
direkt oder angefiirbt in afrikanischen und indischen
Schmuckketten verarbeitet [39]. Der Name Brechnusssamen
ist irrefiihrend, denn die Frucht ist keine Nuss, sondern eine
Beere und nach ihrer Einnahme erbricht man nur selten.
[Bildnachweis: oben: Priv.Doz. Dr. Thomas Schépke, Friedrichsdorf;
Mitte: Nilgiri Biosphere Reserve, http://opendata.keystone-
foundation.org; unten: H. Zell, wikimedia]
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fungszeichen des Autors) [9].

Bei dieser beeindruckenden Indikationsbreite ist ein
Preis von € 13,49 fiir eine Zehnerpackung 1 ml Ampullen
Strycbhninum nitric D30 sicherlich gerechtfertigt [10]. Die-
se D30-Zubereitung konnte man sich nach Samuel Hahne-
mann auch leicht selbst herstellen. Zunichst werden fiir
die ,Urtinktur“ z.B. 25 g Strychnin (als Nitrat oder Sulfat)
in einem Liter Wasser gelost. In diesem Liter 0,06 molarer
Strychnin-, Urtinktur® wiren 0,36 - 10*23 Strychninmolekii-
le gelost. Zur Herstellung einer D1 Potenz werden 100 ml
(=1/10) davon auf einen Liter mit Wasser aufgefiillt. Dies
entspricht einer Verdiinnung von 1:10 (D = Deca). In die-
sem Liter D1-Potenz wiren nur noch 0,36 - 10*%? Strychnin-
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Molekiile enthalten. Diese Verdiinnungsprozedur muss
29mal wiederholt werden und ein Liter der dann entstan-
denen D30 Potenz enthielte noch 0,36 - 1077 Strychnin-Mo-
lekiile. Dies ist recht wenig und da wir annehmen, dass
auch fiir Hahnemann und seine Jinger Molekiile unteilbar
sind, kann dieser Wert mit Null gleichgesetzt werden. Er-
go, eine D30 Potenz enthdilt kein einziges MoleRtil Strych-
nin. Anhinger der Homdoopathie sind davon tiberzeugt, dass
sich trotz der garantierten Wirkstofffreiheit eine therapeu-
tische Wirkung einstellen wird [11].

Aber seien wir tolerant, chacun a son goiit, denn ho-
moopathische Medikamente schaden nicht. Dies bewiesen
20 tapfere Schweizer, in dem jeder von ihnen am 5. Febru-
ar 2011 um 10:23 Uhr auf dem Paradeplatz in Zirich eine
Uberdosis eines ,strychninhaltigen“ homdopathischen Heil-
mittels zu sich nahm [12]. Bei diesem nach der Loschmidt-
schen Zahl benannten 10:23 Challenge schluckte jeder Teil-
nehmer gleich eine ganze Packung Strychninum nitric
D30. Bei keinem der Teilnehmer traten nach dieser Uber-
dosis Wirkungen oder Nebenwirkungen auf. Eine Stellung-
nahme von Seiten der Homoopathie-Anhinger zu diesem Er-
gebnis steht noch aus.

Neben sinnlosen oder bedenklichen medizinischen An-
wendungen ist Strychnin vor allem ein fantasieanregender
Stoff fiir Kriminalschriftsteller. Von Agatha Christie bis zu
aktuellen , Tatort“-Folgen, mit Strychnin wird hiufig umge-
bracht. Im richtigen Leben sieht es vollig anders aus. Ein-
mal ist Strychnin heute schwer zu beschaffen und zum an-
deren wiirde jedes Opfer eine vergiftete Speise wegen sei-
ner groflen Bitterkeit sofort ausspucken. Aulerdem, und
das weif3 heute jeder Fernsehzuschauer nach nur zwei Fol-
gen einer der tiglich ausgestrahlten Gerichtsmedizin-Serien,
erkennt man eine Strychnin-Vergiftung sofort an der ver-
krampften Korperhaltung des Toten und seinem sardoni-
schen Licheln. Da Strychnin wegen seiner au3erordentli-
chen Stabilitit noch Jahre spiter bei einer Exhumierung
nachgewiesen werden kann, muss von Strychnin als Mord-
walffe abgeraten werden.

Diese erntichterne Einsicht soll uns aber nicht davon ab-
halten, die in vielen Kriminalromanen entwickelten Tau-
schungsmanover zu bewundern, mit denen der Morder sei-
ne Opfer dazu bringt, die todliche Dosis des extrem bitte-
ren Pulvers unbemerkt aufzunehmen. Einen besonders ge-
schickt eingefidelten Mord mit einem im viktorianischen
England tblichen strychninhaltigen Hausmittel servierte
uns Agatha Christie in jhrem ersten Kriminalroman “The
Mysterious Affair at Styles”. Der chemisch interessierte Kri-
mifreund hat dabei das Vergniigen, neben der Fantasie auch
den chemischen Sachverstand der Autorin zu bewundern
[13] (Abbildung 4).

Die mithsame Strukturaufklarung

von Strychnin
Nach der Betrachtung des Strychnins aus historischer, me-
dizinischer und kriminalistischer Sicht zeichnen wir im Fol-
genden die Aufklirung seiner molekularen Struktur nach.
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Der erste Schritt jeder Strukturaufklirung, die Ermittlung
der Summenformel C,1H,,N,0,, erfolgte bereits in den Drei-
Riger Jahren des 19. Jahrhunderts [14]. Da von dieser Sum-
menformel Millionen von Isomeren formuliert werden kon-
nen, kam man der Verknilipfung der 21 Kohlenstoffatome
nur durch einen schrittweisen chemischen Abbau niher.
Mit allen zur Verfligung stehenden Reaktionen wurde
versucht, Strychnin in kleinere, einfachere Verbindungen
abzubauen, immer in der Hoffnung auf strukturell bereits
bekannte Substanzen zu stof3en, um zumindest Teilstruk-
turen dem Strukturpuzzle zufiigen zu kénnen. Diese Vor-
gehensweise war ein dufderst miihseliges Geschift, weil der
Ausgang jeder Abbaureaktion ungewiss war. Neben Kon-
nen, Fleif} und Ausdauer gehorte auch Glick dazu und das

ABB. 3 STRYCHNIN ALS OLYMPISCHES DOPINGMITTEL ANNO 1904

Bei den Olympi-
schen Spielen 1904
in St. Louis fand der
wohl denkwiirdigs-
te Marathonlauf
aller Zeiten statt
[40]. 31 Ldufer

: . R gingen am

4 30, August 1904,
kurz nach drei Uhr
nachmittags, bei 32 °C im Schatten auf die lange Strecke. Die duReren Bedingungen
waren denkbar unglinstig, denn es gab nur zwei Wasserstationen auf der ganzen Strecke,
bei denen mit feuchten Schwdmmen Kopf und Arme abgekiihlt werden konnten (links).
Wahrend des Rennens Wasser zu trinken, war véllig uniblich. Erschwerend kam fiir die
Léufer hinzu, dass auf den meist sandigen Streckenabschnitten die begleitenden Automo-
bile so viel Staub aufwirbelten, dass die Ldufer stindig schlucken und husten mussten.

Bei Kilometer 14 gab der Favorit, der New Yorker Fred Lorz, wegen starker Krdimpfe auf.
Weitere Ldufer taten es ihm gleich, insgesamt erreichte weniger als die Hdlfte der Ldufer
das Ziel. Bei Kilometer 20 war auch der Amerikaner Thomas Hicks am Ende und wollte
aufgeben. Sein Betreuer Charles Lucas hatte zwei Stdrkungsmittel parat: einen groRBen
Schluck Brandy und eine Portion Strychnin. Das half bis Kilometer 30. Dort bekam er eine
zweite Dosis Strychnin. Dies half nur wenig, denn bereits nach wenigen Kilometern war
Hicks véllig am Ende und legte sich am StraRenrand nieder. Sein eingefallenes Gesicht war
aschfahl, seine Augen stumpf und starr und er redete wirr. Lucas gab ihm eine weitere
Dosis Strychnin, zwei Eier, einen krdftigen Schluck Brandy und einen Schwamm voll
warmes Wasser ins Gesicht. Hicks rannte weiter. Zwei Kilometer vor dem Ziel mussten
zwei Hiigel iberwunden werden. Vor jedem Anstieg gab ihm Lucas einen krdftigen
Schluck aus der Brandyflasche, allerdings konnte Hicks auch danach die Hiigel nur
hochgehen, runter aber rennen. Wie viel Brandy Hicks insgesamt getrunken hatte, ist
nicht diberliefert, auf jeden Fall war vor dem letzten Hiigel die Flasche leer und musste
nachgefiillt werden. Am Ende taumelte er, véllig dehydratisiert, wahrscheinlich volltrun-
ken und mit Strychnin vergiftet tiber die Ziellinie und brach zusammen. Seine Lebenszei-
chen waren so schwach, dass er die Siegertrophde nicht entgegennehmen konnte. Nach
etwa einer Stunde erholte er sich langsam, konnte aber immer noch nicht stehen und
musste mit dem Auto zur Verleihung der Medaille gefahren werden (rechts).

Sein Betreuer Charles Lucas war fest davon (iberzeugt, dass Hicks die Goldmedaille nur
dank der Versorgung mit Brandy und Strychnin gewinnen konnte. Aus heutiger Sicht war
es schwere Kérperverletzung. Zum einen verringert das Beruhigungsmittel Alkohol die
korperliche Leistungsfdhigkeit [41] und zum anderen fiihrt Strychnin zu unkontrollierten
Krampfbildungen. Beide verabreichten Dopingmittel sind definitiv nutzlos und Strychnin
dariiber hinaus hochriskant. Thomas Hicks ahnte wohl, wie viel Gliick er gehabt hatte, den
Lauf lebend zu (iberstehen; er nahm nie wieder an einem Marathonlauf teil und wurde
89 Jahre alt. [Bildquelle: wikimedia]
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Das fehlende Glied in der Kette

Agatha Christie (1890-1976) steht mit tiber zwei Milliarden (!)
verkauften Biichern nach der Bibel und William Shakespeare auf
Platz 3 der ewigen Bestsellerliste. In vielen ihrer Kriminalgeschich-
ten wurden die Opfer vergiftet, Blausdure war dabei eindeutig ihr
Lieblingsgift. Neben anderen unbekémmlichen anorganischen
Verbindungen des Arsens und Thalliums griff sie auch auf giftige
Alkaloide zurtick. Da Agatha Christie als Krankenschwester in einer
Krankenhaus-Apotheke gearbeitet hatte, fand mit Digitoxin,
Cocain, Strychnin, Morphin, Nicotin, Aconit etc. so ziemlich alles,
was eine Apotheke interessant und unheimlich machte, Eingang in
ihre Krimis.

Bereits in ihrem ersten, 1920 erschienenen Kriminalroman
» The Mysterious Affair at Styles“ (deutscher Titel: ,,Das fehlende
Glied in der Kette“), musste Hercule Poirot, der leicht verschrobene,
belgische Detektiv im Ruhestand, einen heimtiickischen Giftmord
mit Strychnin aufkldren. Mrs. Inglethorp, die reiche Besitzerin des
Landguts Styles, wird mitten in der Nacht von ihrer Familie und
den Gdsten in einem erbdrmlichen Zustand vorgefunden. Sie lag
auf dem Bett und ihr ganzer Kérper wurde von heftigen Krampfen
geschuittelt. Fiir kurze Zeit erschlaffte ihr Korper, sie fiel auf das
Bett zuriick. Nach kurzer Zeit packte ein neuer Anfall die alte
Dame. Die Krdmpfe waren von schrecklicher Heftigkeit. Die
Anwesenden drdngten sich um sie, konnten nichts tun. Ein letzter
Krampfanfall verbog ihren Kérper auf unvorstellbare Weise, so
dass nur ihr Kopf und ihre Fersen das Bett beriihrten. Dann fiel sie
in die Kissen zuriick und regte sich nicht mehr. Die erste Diagnose
des herbeigeeilten Hausarztes bestdtigte sich bei der spdteren
Obduktion: Orale Vergiftung mit etwa 65 mg Strychnin.

Nach 200 Seiten voll spannender Unterhaltung kann Poirot den
Fall I6sen, allerdings nur mit Hilfe eines Lehrbuchs der Pharmazie.
Darin wurde ein tragischer Ungliicksfall beschrieben, bei dem eine
Frau zu Tode kam, weil ihrem Stdrkungsmittel neben dem leicht
I6slichen Strychninsulfat zusdtzlich das Schlafmittel Kaliumbromid
zugesetzt worden war. In diesem Kombiprdparat fiihrte die groRBe
Menge Kaliumbromid zum Auskristallisieren des schwerer I6slichen
Strychninbromids, dessen farblose Kristalle sich im Laufe der Zeit
am Boden absetzten. Da die Frau die Flasche nie wie vorgeschrie-
ben vor Gebrauch schiittelte, nahm sie mit der letzten Portion alle
am Boden liegenden Strychninbromid-Kristalle auf und starb an
einer Uberdosis.

Auf diesem tragischen Ungliicksfall baute der Mérder seinen
teuflischen Plan auf. Mrs. Inglethorp bezog alle 14 Tage ihr Stdr-
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kungsmittel aus der Apotheke, das nach einer Rezeptur des Haus-
arztes immer frisch hergestellt wurde, natiirlich ohne Kaliumbro-
mid. Mrs. Ingelthorp nahm das Stdrkungsmittel regelmdRig jeden
Abend vor dem Zubettgehen ein. Nur wenn sie nicht einschlafen
konnte, léste sie ein Tiitchen Schlafpulver (Kaliumbromid) in
Wasser auf. Dem Mérder war das alles wohlbekannt. Er brauchte
nur einige Tiitchen Kaliumbromid in die volle Flasche des frisch
hergestellten Stdrkungsmittels zu schiitten. Nach wenigen Stunden
kristallisierte die Hauptmenge des Strychnins als farbloses Bromid
aus. Entscheidend fiir das Gelingen des Mordplans war es, dass der
Mérder erfolgreich verhinderte, dass die Flasche jemals geschiittelt
wurde. Dadurch nahm Mrs. Inglethorp mit der letzten Portion ihres
Starkungsmittels mit dem auf dem Flaschenboden liegenden
Strychninbromid-Kristallen eine tédliche Dosis an Strychnin auf.
Der Morder konnte genau vorhersagen, wann es so weit war und
besorgte sich fiir diesen Abend ein hieb- und stichfestes Alibi. Der
eigentliche Giftmord vollzog sich also in Abwesenheit des Mérders.
Brillant ausgedacht, denn bei einer Obduktion wiirde zwar eine
tadliche Menge Strychnin nachgewiesen werden kénnen, aber das
Kaliumbromid wiirde keinen Verdacht erregen, denn dieses
Schlafmittel nahm Mrs. Inglethorp ja gelegentlich freiwillig zu sich.
Der Mordplan war perfekt!

Der Mérder machte einen entscheidenden Fehler: Er unterschdtz-
te Hercule Poirots ,,Graue Zellen*. Nicht nur der Mérder kannte die
Hintergriinde des tragischen Strychnin-Unfalls, sondern auch
Poirot, denn der stie8 bei seinen Nachforschungen auf das besagte
pharmazeutische Lehrbuch. Dort stand das Rezept des tragischer-
weise mit Kaliumbromid versetzten Stdrkungsmittels.

Strychninae Sulph 1 grain

Potass Bromide 6 drams

Aqua ad 8 liquid ounces
Fiat Mistura

Nach Umrechnen der alten britischen ApothekermaRe [42] wurden
fiir das Stdrkungsmittel aus 65 mg Strychninsulfat, 23 g Kalium-
bromid und 237 ml Wasser eine Mischung bereitet [Fiat Mistura
(lat.) = bereite eine Mischung] [43]. Aus dieser Mischung fdllt nur
dann Strychninbromid ([StryH*] [Br']) aus, wenn das lonenprodukt
IP der frischen Mischung gréRer ist als das Loslichkeitsprodukt LP
des Strychninbromids.
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Das lonenprodukt in der frisch hergestellten Mischung betrdgt
[44]

IP = [StryH*] « [Br~] = 5,9 <10 [mol?/]

Das Léslichkeitsprodukt ist das lonenprodukt einer gesdttigten
Losung. Bei einer Léslichkeit von 1g Strychninbromid in 50ml H>O
[45] ergibt sich [44]:

LP = [StryH*] * [Br~] = 2,121073 [mol?/F]

Eindeutig ist das lonenprodukt im Stdrkungsmittel kleiner als das
Léslichkeitsprodukt, d.h. Strychninbromid kann aus diesem
Starkungsmittel gar nicht ausfallen! Sollte Agatha Christie wegen
mangelnden Kenntnissen der Allgemeinen Chemie gescheitert
sein? Vorsicht ist geboten, Agatha Christie war eine Perfektionis-
tin. Man erzdhlt, dass sie nachts aufgesprungen sei, weil ihr
plétzlich Zweifel an einer Giftmordausfiihrung kamen. Sie eilte
dann ins naheliegende Krankenhaus, um ihre Idee mit den
Fachleuten zu diskutieren. Ehe wir lange griibeln, ob nun die
Allgemeinen Chemie oder Agatha Christie Recht hat, mischen wir
uns das todliche Starkungsmittel selbst zusammen und schauen,
ob Strychninbromid ausféllt oder nicht.

links: 65 mg Strychninsulfat in 237 ml Wasser, rechts: glei-
che Lésung nach Zugabe von 23 g Kaliumbromid

Agatha Christie hatte Recht! Eine Lésung von 65 mg Strychnin-
sulfat in 237 ml Wasser ist véllig klar (links) und nach Zugabe von
23 g Kaliumbromid fallen Kristalle von Strychninbromid aus
(rechts). Sie wusste eben, was sie schrieb und vielleicht hatte sie
es sogar experimentell (iberprtift. Wie dem auch sei, wir miissen
kleinlaut unsere stark vereinfachte Betrachtung korrigieren.
Durch die Zugabe einer groBen Menge Kaliumbromid verringert
sich ndmlich die Loslichkeit von Strychninbromid (Aussalz-Effekt).
Ftir Strychninbromid ist dieser Aussalz-Effekt von Simon [46]
experimentell (iberpriift worden, allerdings erst 7 Jahre nach
Veréffentlichung des Buches. Danach nimmt die Léslichkeit mit
Zugabe von Bromidionen exponentiell ab. In Agatha Christies
Starkungsmittel entsprechen 23 g Kaliumbromid einer Bromid-
konzentration von 0,86 Mol/I. Bei dieser Bromidkonzentration
betrdgt nach Simon die Sdttigungskonzentration von Strychnin-
bromid nur noch 0,00033 Mol/I. Da das zusammengebraute
Stdrkungsmittel eine Strychninkonzentration von 0,00072 Mol/l
hatte, wiirde mehr als die Halfte davon, also rund 40 mg ausfal-
len. Fiir eine alte, zierlich gebaute Dame wie Mrs. Inglethorp eine
todlich Dosis. Hercule Poirot war das Idngst klar, bei uns hat es
etwas ldnger gedauert.
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STRYCHNIN

war den chemischen Strychninisten nicht besonders hold,
denn die Strukturaufklirung dauerte von der Summen- bis
zur Strukturformel Uber einhundert Jahre. Welchen Frust
miussen Generationen von Chemikern bei ihrer For-
schungsarbeit erlitten haben, wenn die kilogrammweise vor
ihnen liegenden Strychninkristalle ihr Geheimnis nicht
preisgaben? [15].

Das Hin und Her der vielen Strukturvorschlige kann
hier nicht im Detail dargestellt werden, ein Blick auf Ab-
bildung 5 gibt einen Uberblick iiber die Evolution der
Strychnin-Strukturformel. Im Laufe von iiber 100 Jahren
waren Tausende von Wissenschaftlern daran beteiligt, da-
runter so kluge Kopfe wie Robert Robinson (Nobelpreis
1947), Vladimir Prelog (Nobelpreis 1975), Heinrich Wie-
land (Nobelpreis 1928) und Robert B. Woodward (Nobel-
preis 1965). Bei dem packenden Wettlauf um den struktu-
rellen Mount Everest der organischen Naturstoffchemie
blieben bei der Hochkaritigkeit der Beteiligten personliche
Krankungen und ruppige Schlagabtausche nicht aus [16].
So tat Woodward einen Strukturvorschlag von Robinson
aus dem Frihjahr 1947 als ,reines Hirngespinst* ab
[16,17]. Die Retourkutsche kam prompt. In seiner Nobel-
preisrede vom Dezember 1947 erwihnte Robinson zwar
Hermann Leuchs, dessen Gruppe 125 Publikationen iiber
das Strychnin veroffentlicht hatte und Vladimir Prelog,
der den entscheidenden Nachweis erbrachte, dass das
tertidare Stickstoffatom nicht Teil eines 5-, sondern eines
6-Ring sein musste, aber Woodward wurde nicht mit einer
einzigen Silbe [18] erwihnt, obwohl der beim Endspurt um
die Strychnin-Struktur wesentliche Beitrige geliefert hatte
und unabhingig von Robinson zum richtigen Ergebnis
kam.

Woodwards Totalsynthese auf dem Papier

(1948)

Nach der Isolierung des Strychnins (1828) und der Struk-
turaufklarung (1947), die mit der Rontgenstrukturanalyse
1950 endgiiltig abgesichert worden war [19], fehlte noch
die Totalsynthese als kronender Abschluss. Sir Robert Ro-
binsons Feststellung ,, Fiir seine molekulare GrofSe ist es die
komplexeste aller Substanzen* [20] lies eine mogliche Syn-
these in weite Ferne riicken. Ein Blick auf die Strukturfor-
meln in Abbildung 6 bestitigt seinen Pessimismus, denn
das Kniuel der 7 Ringe lisst sich erst nach lingerer Be-
trachtung raumlich erfassen. Ein synthetischer Aufbau die-
ses Kohlenstoffgewirrs erschien unmoglich.

Nur einer zog aus, das damals wohl kiithnste Synthese-
vorhaben in Angriff zu nehmen, Robert Burns Woodward
(1917-1979) [21]. Es erschien ihm am erfolgverspre-
chendsten, sich bei der Entwicklung einer Synthesestrate-
gie von der Natur leiten zu lassen, d.h. von den Ausgangs-
materialien bis hin zu einzelnen Reaktionsschritten am ver-
muteten Syntheseweg der Pflanze anzulehnen. Er begab
sich damit auf schwankenden Boden, denn die Biosynthe-
se der Alkaloide lag im Dunkeln, da Isotopenstudien noch
nicht moglich waren [22].

KURIOS, SPANNEND, ALLTAGLICH ...

© 2011 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim



(L O
Qag

OH

Perkin,Jr. & Robinson 1910 Menon & Robinson 1931 Blount & Robinson 1932 Kotake & Mitsuwa 1932

Chakravarti & Robinson 1947

Menon & Robinson 1932 prejog & Szpilfogel 1945 Robinson 1947 Woodward. Brehm & Nelson 1947

Holmes & Robinson 1939

Ausgehend von der ersten Arbeitshypothese entwickelte sich die Strukturformel des Strychnins von 1910 bis 1947 in mehr oder
weniger groBen Schritten bis zur endgiiltigen Strukturformel. Jedem neuen Strukturvorschlag gingen jahrelange miihsame
chemische Abbaureaktionen voraus. Vladimir Prelog, der 1945 nachwies, dass ein Stickstoffatom Teil eines Sechs- und nicht
Fiinfringes war, stellte in seiner Autobiographie fest: ,,Es gibt keine andere organische Verbindung, deren Strukturaufkldrung
so viel experimentelle und intellektuelle Arbeit abverlangt hat, wie die von Strychnin“ [47].

ABB. 6 DIE CHEMISCHEN STRUKTURFORMELN VON STRYCHNIN

Bei einem dreidimensional so komplexen Molekiil wie Strychnin reicht zum Erfassen aller relevanten Strukturdetails eine einzi-
ge Darstellungsform nicht aus.

oben: die gebrduchlichste Strukturformel (links) mit den Konfigurationen der 6 stereogenen Kohlenstoffatome (Mitte) und mit
der Atomnummerierung und der auf Woodward zuriickgehenden alphabetischen Benennung der 7 Ringe.

unten: Bei den perspektivischen Darstellungen benétigt der Betrachter schon einige Zeit, um die Details zu erfassen. Die beiden
ball-and-stick-Darstellungen bestechen durch ihre Schénheit, sind dabei aber am uniibersichtlichsten (rechts).

[Bildquellen: P. Luger, wikimedia und P.M. Burnham, www.chm.bris.ac.uk/motm/strychnine/strychnineh.html]
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ABB. 7 DIE BILDUNG STICKSTOFFHALTIGER
HETEROCYCLEN AUS PROTEINEN UND
FORMALDEHYD

Casein
lA; (H°]

Aminosduren + Formaldehyd (CH,=0)

I

J | | | o
SRS
N© HC N CHs N N

Amé Pictet and Tsan Quo Chou fiihrten 1916 ein wegweisen-
des Experiment durch [23]. Sie erhitzten Casein, ein aus Kuh-
milch gewonnenes Gemisch aus vier Proteinen, in denen je-
weils 160- 210 Aminosduren miteinander verkniipft sind, mit
Formaldehyd im Sauren. Unter diesen Bedingungen bildeten
sich aus den freiwerdenden Aminosduren und Formaldehyd
stickstoffhaltige Heterocyclen wie Pyridine (links) und Iso-
chinoline (rechts), die Bausteine in vielen Pflanzeninhalts-
stoffen sind und deren Biosynthese man sich bis dato nicht
erkldren konnte.

STRYCHNIN | KURIOS, SPANNEND, ALLTAGLICH ...

ABB.9 | WOODWARDS STRYCHNIN-TOTAL-
SYNTHESE AUF DEM PAPIER (1948)

aus
Tryptophan

NH N Formaldehyd

—_—

Essigsaure o= | HO

aus HO
Phenylalanin OH

Ha

Woodward-
l Spaltung

Geprdgt von der Vorstellung, dass Alkaloide in der Natur aus Aminosdu-
ren entstehen und zusdtzlich nur durch kleinere Bausteine wie Formal-
dehyd oder Essigsdure ergdnzt werden, entwickelt Woodward das Syn-
thesekonzept auf dem Papier: AB—C—D—E—FG. Bescheidenheit war
wohl nicht sein hervorstechender Charakterzug, denn er gibt der Publi-
kation von 1948 den anspruchsvollen Titel ,,Biogenese der Strychnos
Alkaloide“ und fasst sie mit den Worten zusammen: ,,Insgesamt ist die
Maglichkeit, ein so komplexes Molekiil wie Strychnin durch eine Anei-
nanderreihung einfacher Reaktionen aus plausiblen Ausgangsverbin-
dungen aufzubauen, so iiberzeugend, dass es schwierig zu glauben sein
diirfte, dass dieses Synthesekonzept nicht bedeutsam sei.“ [25].

ABB. 8 ‘ AMINOSAUREN ALS BIOSYNTHETISCHE VORSTUFEN VON ALKALOIDEN

H:ﬁ©:©/\ H3CO 3001(\;[\‘

\ CH
Phenylalanin (2)
H;CO

OCH;

COOH — mm
N

| 1
H H
NH,

H

Tryptophan (3)

C L
N
—_—

1 Tryptamin (4) CHO

H3CO” ; HyCO” ;

OCHj OCHs

Laudanosin

Papaverin

H;C00C

OH

Yohimbin

oben: Die Biosynthese zweier Alkaloide des Schlafmohns, Papaverin und Laudanosin konnte durch Zerlegung auf die Reaktion
von zwei Abbauprodukten eines substituierten Phenylalanins rationalisiert werden.

unten: Der biosynthetische Aufbau von Yohimbin konnte auf eine zuerst erfolgende Reaktion von Tryptamin (aus Tryptophan)
mit Phenylacetaldehyd (aus Phenylalanin) und einer anschlieBenden Reaktion mit Formaldehyd zuriickgefiihrt werden [24].
Diese einfache Rationalisierung der Biosynthese bei einem so komplexen Alkaloid iiberzeugte alle.
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ABB. 10

Die damals akzeptierten Vorstellungen tber die Bio-
synthesen der Alkaloide beruhten weniger auf experimen-
tellen Befunden, als vielmehr auf der Fantasie und Intuiti-
on Organischer Chemiker. Natiirlich wurde nicht vollig in
den blauen Dunst hinein spekuliert, sondern man orien-
tierte sich an experimentellen Erfahrungen im Labor. Eine
wegweisende Untersuchung stammte von Amé Pictet. Er er-
hitzte das aus Kuhmilch gewonnene Protein (Polyamino-
sdure) Casein 6 Stunden mit Formaldehyd in wissriger Salz-
sdaure [23]. Aus dem komplexen Reaktionsgemisch konnte
er stickstoffhaltige Heterocyclen wie Pyridine und Isochi-
noline isolieren (Abbildung 7), die Bausteine vieler Alka-
loide sind. Daraus entwickelte sich die bis in die 60iger Jah-
re des letzten Jahrhunderts fest verankerte Auffassung, dass
Alkaloide durch Reaktion zwischen aus Aminosiuren ge-
bildeten Aminen und Aldehyden entstehen, bzw. als alde-
hydischer Reaktionspartner konnen auch niedermolekula-
re Stofftwechselprodukte wie Formaldehyd genutzt werden.

Das Syntheseprinzip

Amin (Aminosdure) + Aldehyd (Aminosdure oder Stoff-
wechselprodukt) — Alkaloid

iberzeugte durch seine Einfachheit, denn bei einigen Al-
kaloiden, wie die im Schlafmohn vorkommenden Papave-
rin und Laudanosin, sind die beiden Aminosiaurebausteine
offensichtlich (Abbildung 8 oben).

Die formale Zerlegung von Alkaloiden in Aminosiure-
bausteine wurde nicht nur zur Strukturaufklirung genutzt,
sondern man begann umgekehrt Alkaloid-Synthesen ent-
sprechend diesem Bauprinzip auf dem Papier zu entwerfen.
Ein besonders beeindruckendes Beispiel ist die von G. Bar-
ger und G. Hahn [24] entworfene Biosynthese von Yohim-
bin (aus Corynantbe jobimbe) (Abbildung 8 unten).

Nur vor diesem Hintergrund konnen wir Woodwards
Syntheseplanung des Strychnins folgen (Abbildung 9). In
der Strukturformel ist der Tryptamin-Baustein (4) unver-
kennbar, der die Ringe A und B und ein Teil des Ringes C

WOODWARDS STRYCHNIN-TOTALSYNTHESE IM LABOR (1954)

| 8 Stufen
—_—

E OMe

OMe

e
Woodward
-Spaltung

210

links: Mit 8 Jahren erweckte ein Chemie-
baukasten bei Robert Burnes Woodwards
(1917-1979) das Interesse an Chemie.
Mit 16 Jahren begann er sein Studium
am Massachusetts Institute of Technolo-
gy, mit 20 beendete er es gleichzeitig mit
dem Master und der Promotion. Er
wurde Assistent an der Harvard Universi- i o}
ty, stieg schnell die Karriereleiter hinauf D
und blieb dort fiir den Rest seines Lebens.
Im 2. Weltkrieg konzentrierte er seine N7
Synthesen auf militdrisch wichtige =
Verbindungen wie Chinin (Antimalaria-
mittel) und Penicillin (Antibiotikum). Die
Liste der von ihm erstmals synthetisier-
ten Verbindungen ist lang und beeindru-
ckend, z.B. Cholesterol, Cortison, Lysergsdure, Strychnin, Reserpin, Chloro-
phyll, Vitamin B12, Cephalosporin C etc. etc.. Zu Anfang eines Vortrages oder
einer Vorlesung 6ffnete er eine Box mit den Initialen R.B., die mit farbigen
Kreiden gefiillt war, mit denen er seine legenddren Tafelbilder entwickelte. Er
war Kettenraucher, auch wéhrend seiner Vorlesungen, schlief wenig und liebte
Schottischen Whisky und einen Martini oder zwei. R.B. Woodward starb 62-
jdhrig an den Folgen eines Herzinfarkts. [Foto: |.D. Roberts, Michigan State
University].

rechts: Die 1954 publizierte Strychnin-Synthese war ein prdaparativer
Kraftakt und machte Woodward endgtiltig zu einer Lichtgestalt in der Organi-

Dehydrostrychninon
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Isostrychnin (6) Strychnin (1)

schen Synthesechemie. Beim Betrachten der 29-stufigen Synthese eines so
komplexen Molekils fdllt es auch dem begeistertsten Organiker schwer den
Uberblick zu behalten. Zuerst werden die Ringe A und B des Indolsystems und
dann Schritt-fiir-Schritt die Ringe G, E, und D [48] aufgebaut. Der letzte Ring F
schlieRt sich durch eine bekannte Isomerisierung von Isostrychnin zu Strychnin
[49]. Die Synthese beginnt mit einem furiosen Paukenschlag, die véllig sinnlos
erscheinende Einfiihrung eines Dimethoxyphenyl-Restes zum Indol 5. Der Aha-
Effekt kommt erst nach 9 Reaktionsstufen, wenn ndmlich der Phenylring mit
0Ozon gesprengt wird und die beiden Teilstticke als molekularer , Steinbruch“
genutzt werden [50], um die Ringe G und E aufzubauen. Einfach genial!
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bildet. In dem verwirrenden Kniuel der Ringe D-G ist kein
Aminosiurebaustein erkennbar. Woodward aber sah einen.
Er greift 1948 Bargers und Hahns Idee auf und glaubt im
Wirrwarr der Ringe D-G ein Phenylalanin als Baustein zu er-
kennen, dessen aromatischer Ring wihrend der Biosynthe-
se zertrimmert worden sein muss. Mit dieser wilden Idee
im Zentrum publiziert er 1948, nur ein Jahr nach der Struk-
turaufklirung, seine Uberlegungen iiber eine mogliche Bio-
synthese fiir Strychnin (Abbildung 9) [25], mit dem deutli-
chen Hinweis, dass die vorgeschlagene Biosynthese nicht in
allen Details genauso ablaufen muss, sondern der Vorschlag
flexibel interpretiert werden sollte.

Die Offnung eines Phenylringes wird begeistert aufge-
nommen. Robinson lobt in einem Anhang an Woodwards
Publikation: ,Die vorgeschlagene Offnung eines Benzol-
ringes ist in hdchstem Majfse originell. ... Es ist offen-
sichtlich, dass durch Aufbrechen eines Benzolringes und
der Wiederzusammenfiigung der Fragmente nahbezu jede
Struktur aufgebaut werden kann.” Bereits wenige Wo-
chen spiter nutzt Robinson das Konzept einer Ringspal-
tung bei der Strukturaufklirung von Emetin, lobt Wood-
wards ,genialen Vorschlag® und nennt die Ringdffnung
»Woodward-Spaltung* [26].

STRYCHNIN | KURIOS, SPANNEND, ALLTAGLICH ...

Woodwards Totalsynthese im Labor (1954)

"If we can’t make it, we’ll take it” [27]

Woodward hatte schon Chinin (1944), Patulin und Cortison
(1951) synthetisiert und publizierte 1954 die Totalsynthesen
von Lysergsiure und Lanosterol. Aber in diesem Jahr war die
Totalsynthese von Strychnin die absolute Sensation [28]!
Nur 7 Jahre nach der Strukturaufklirung konnte er gemein-
sam mit finf Mitarbeitern in 29 Stufen aus bekannten La-
borchemikalien diesen Naturstoff herstellen. Die Gesamt-
ausbeute lag zwar unter 0,1 %, das aber war unwichtig, denn
es ging vor allem um den Nachweis, dass sich ein so kom-
plexes Molekiil wie Strychnin im Labor herstellen lisst.

Fiir seine Leistungen auf dem Gebiet der Naturstoff-
synthesen bekam Woodward, damals schon lange erwartet,
den Nobelpreis fiir Chemie 1965 verliehen. Die bei der Ver-
leihung verlesene Begriindung endete mit einer kaum stei-
gerbaren Lobpreisung [29]:

... Es wurde gelegentlich bebauptet, dass Sie gezeigt
haben, dass in der Organischen Synthese nichts unmdog-
lich sei. Dies ist vielleicht etwas iibertrieben. Sie haben
aber in spektakuldrer Weise dieses Gebiet und den Be-
reich des Moglichen ausgedebnt. Es wurde auch bebaup-
tet, dass Sie wie ein Zauberer berausragen. Wir wissen

ABB. 11 ‘ DIE PFLANZLICHE BIOSYNTHESE VON STRYCHNIN

Tryptophan (3) Tryptamin (4)

COOH
CO L O —
| )
H

{

CHO

+ I—2Z2

H,C00C— Xy ©

Secologanin (7)

Geraniol (8) Loganin

O—Glu

Geissoschizin  HsCOOC™ ™

N N
+ C,-Einheit
Acetyl-CoA
\ ~—— N N\ ' N
I I A
H CHo  CHOH H  CHO OHC™ COOCH;
Strychnin (1) Wieland-Gumlich-Aldehyd (9) Norfluorocurarin Preakuammicin

Nach den Untersuchungen von Wenkert und Thomas [32] werden die terpenoiden Indolalkaloide in der Pflanze aus der Amino-
sdure Tryptophan (3) und Secologanin (7) aufgebaut. Dieser C;o-Baustein entsteht aus Geraniol (8), das zundchst in Loganin und
dann in Secologanin (7) umgewandelt wird. Dieser Aldehyd reagiert dann im Zuge einer Mannich-Reaktion mit Tryptamin (4)
zu Strictosidin, einem Zwischenprodukt fiir unzdhlige Indolalkaloide. Der letzte Schritt in der Biosynthese von Strychnin ist der
Einbau einer C>-Einheit (Acetyl-CoA, aktivierte Essigsdure) in den sogenannten Wieland-Gumlich-Aldehyd (9) mit dem abschlie-

Benden Ringschluss.

Chem. Unserer Zeit, 2011, 45, 202 - 218
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ABB. 12

DIE BISHER PUBLIZIERTEN FORMALEN TOTALSYNTHESEN
DES STRYCHNINS

zwar, dass in lange vergangenen Zeiten die Chemie als ei-
ne Geheimwissenschaft angeseben wurde, Sie erlangten
ihren wissenschaftlichen Ruf jedoch sicherlich nicht durch
magische Krdfte, sondern allein durch tiefe Schdirfe in ib-
rem wissenschaftlichen Denken und ein genaues und
Jachlich kompetentes Planen ibrer Experimente. In dieser
Hinsicht kommt Ibnen eine einzigartige Stellung unter
den beutigen Organischen Chemikern zu.In Anerkennung
Ibrer Verdienste fiir die Chemie, bat die Koniglich-Schwe-
dische Akademie entschieden, Ihnen dieses Jabr den No-
belpreis fiir Ibre berausragenden Erfolge in der Kunst der
Organischen Synthese zu verleiben.

Die Kunst in Woodwards Strychnin-Synthese von 1954
kann hier nicht detailliert vorgestellt werden, dies ist von
berufenerer Seite vielfach getan worden [30]. Beschrinken
wir uns auf den Paukenschlag zu Synthesebeginn, der Che-
miker damals und heute verbliifft (Abbildung 10).

Der zu Beginn durch eine Fischer-Indolsynthese einge-
fiihrte dimethoxysubstituierte Phenylring scheint zunichst
iberhaupt keinen Sinn zu ergeben. Erst nach mehreren Re-
aktionsschritten 16st sich das verworrene Ritsel, der aro-
matische Ring wird mit Ozon oxidativ aufgespalten. Diese
ungewohnliche Vorgehensweise wird aber verstindlich,
wenn man sie vor dem Hintergrund seiner davor angestell-

Autor Jahr Stufen Ausbeute Aufbau der Ringe
1 Woodward 1954 (-) 29 <0,1 A—B—C—>G—E—>D—F
2 Magnus 1992 (-) 30 <0,1 AB—D—CE—F—G
3 Overman 1993 (-) 27

1995 (+) 24 3,0 A—->D—CE—»B—F—-G

4 Kuehne 1993 (rac) 20 1,0 AB—CE—D—G—F
5  Stork 1992 (rac) 19 n.d. AB—CE—D—F—G
6 Rawal 1994 (rac) 22 1,0 A—C— E— G—=D—F
7 Kuehne 1998 (-) 22 3,5 AB—CE—D—F—G
8  Bonjoch 1999 (-) 22 0,15 AE—-C—D—B—F—G
9 Martin 1999 (rac) 17 1,0 AB—D—CE—F—G
10 Vollhardt 2000 (rac) 19 0,1 AB—EG—C—D—F
11  Bodwell 2002 (rac) 17 2,5 AB—CEG—D—F
12  Shibasaki 2002 (-) 30 1,0 E—-A—BD—-C—F—G
13 Mori 2002 (-) 27 0,1 E—-A—-B—C—>G—>D—F
14 Fukuyama 2004 (-) 29 1,0 A—B—-D—CE—-F—G
15 Padwa 2007 (rac) 22 0,5 AB—CE—D—F—G
16 Andrade 2010 (rac) 18 1,5 AB—CE—D—F—G
17 Beemelmanns 2010 (rac) 16 1,0 AB—EG—C—D—F

&ReilRig

ABB. 13 DIE SCHLUSSELREAKTION DER STRYCHNIN-SYNTHESE NR. 17 [51]
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In der Schliisselreaktion wird der leicht zugdngliche Ester 12 in den Tetrazyklus 13 umgewandelt, wobei in einem Rutsch zwei Sechsringe mit drei be-
nachbarten Stereozentren in der fiir die weitere Strychninsynthese benétigten Konfigurationen gebildet werden. Basis dieser komplexen Reaktions-
abfolge ist das starke Reduktionsmittel Samariumdiiodid (Sml., Kagan-Reagenz). In der Arbeitsgruppe ReiRig wird das prdparative Potential dieses
Reagenzes seit langen genutzt und sein Anwendungsbereich erweitert. Hier greift ein Molekiil Samariumdiiodid an der Carbonylgruppe an und iiber-
trigt ein Elektron unter Bildung eines Ketylradikals [52]. Dieses radikalische Zentrum greift nun seinerseits an der 2-Stellung des Indols unter Bildung
des ersten Sechsrings an. Dann iibertrdgt ein zweites Molekiil Samariumdiiodid wiederum ein Elektron auf die 3-Indolstellung und das gebildete Car-
banion greift intramolekular nukleophil am Carbonylkohlenstoff der Estergruppe an. Ein zweiter Ring wird geschlossen. Wegen der zwei unmittelbar
aufeinanderfolgenden Ringschliisse spricht man von einer Kaskadenreaktion, die trotz ihres mechanistisch komplexen Ablaufs in 77 % Ausbeute den

Tetrazyklus 13 liefert.
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ten biochemischen Synthesetiberlegungen betrachtet. Da-
nach sah er ja in Phenylalanin eine biochemische Vorstufe
des Strychnins.

Das Ende der Woodward-Spaltung
Anfang der Sechziger Jahre des letzten Jahrhunderts zeigten
dann Isotopenstudien, dass in allen Indolalkaloiden der In-
dolteil aus der Aminosidure Tryptophan stammt. In den meis-
ten Indolalkaloiden wird das aus Tryptophan gebildete Tryp-
tamin mit dem C;o-Terpenbaustein Secologanin verkniipft.
Viele der iiber 3000 Vertreter dieser terpenoiden Indolal-
kaloide besitzen faszinierend komplexe Strukturen. Das Se-
cologanin (7) wird in der Pflanze aus Geraniol (8) herge-
stellt, einem zentralen Baustein der Terpenbiosynthese [31].
Dieses durch Isotopenstudien experimentell bestitigte Auf-
bauprinzip wurde von E. Wenkert und R. Thomas [32] um
1961 vorgestellt und bedeutete das abrupte Ende der Wood-
ward-Spaltung [33]. Tatsichlich macht die Natur Strychnin
anders als es sich Woodward vorgestellt hatte (Abbildung
11). Nicht aus Tryptophan und Phenylalanin, sondern aus
Tryptophan und Secologanin synthetisiert der Brechnuss-
baum sein Strychnin.

Fassen wir zusammen: Robinson, Woodward und ihre
Zeitgenossen folgten tiber Jahrzehnte der Vorstellung, dass
die Natur Alkaloide aus Aminosiduren herstellt. Viele Be-
funde konnten dadurch schliissig erklirt, wichtige Hinwei-

ABB. 14 ‘ TOTALSYNTHESE VON STRYCHNIN NR. 17
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se bei der Strukturaufklirung erhalten und die Synthese-
planung erleichtert werden. Viele dieser so geplanten Syn-
thesen wurden erfolgreich im Labor umgesetzt, wie Wood-
wards brillante Strychnin-Synthese. Aus heutiger Sicht war
Woodwards vorgeschlagene Biogenese von Strychnin mit
der im Zentrum stehenden Spaltung eines Benzolringes
zwar hochkreativ, aber falsch. Glicklicherweise, denn wenn
Woodward 1949 die richtige Biosynthese aus Abbildung 11
gekannt hitte, ob er dann eine daran angelehnte Totalsyn-
these mit den damaligen synthetischen Moglichkeiten tiber-
haupt begonnen hitte, muss stark bezweifelt werden. Sei-
en wir also auch auf schwankendem Boden mit unseren
Gedanken und Triumen mutig und kithn und folgen dem
groflen Philosophen Karl Valentin [34]:

Der Kapellmeister: ... zibrigens, was seb’ich denn da,
Sie baben ja gar keine Gldser in Ibre Augengldser drin ...
Was setzen Sie dann das leere Gestell auf, das bat doch
gar keinen Zweck?“

Karl Valentin: ,Besser ist’s doch wie gar nichts!“

Strychnin-Totalsynthese Nr. 17

(Beemelmanns & ReiBig 2010)
Was treibt Organische Chemiker dazu, immer und immer
wieder Strychnin auf neue Weise zu synthetisieren? Insbe-
sondere wenn doch diese Verbindung hundertgrammwei-
se bequem in wenigen Tagen aus dem Samen des Brech-

: PLAN A UND PLAN B
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Strychnin (1)

Der von Beemelmanns und ReiRig aufgestellte Plan A zur Synthese des Strychninvorldufers 16 lieferte ein Syntheseprodukt, welches identisch mit
dem Schliisselbaustein der Strychninsynthese nach Li und Bodwell war [53]. Dieses erwies sich jedoch nach langwierigen NMIR-Messungen nicht als
die gewiinschte Verbindung 14 mit einem cis-verkniipften Fiinfring (blau), sondern als das Stereoisomer 15 mit einem trans-verkniipften Fiinfring
(rot). Die geplante Totalsynthese war damit gescheitert und Bodwells Totalsynthese hinfillig. Ein neuer Plan B wurde rasch entwickelt und die Ver-
bindung 13 konnte doch noch in drei Reaktionsstufen in den gewiinschten Pentazyklus 14 umgewandelt werden. Wegen der schlechten Erfahrung
wurde 14 sicherheitshalber noch in 16 iiberfiihrt und die Identitit mit Rawals Zwischenprodukt nachgewiesen.
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EIN GESPRACH ‘

Die Strychnin-Synthese Nr. 17
Christine Beemelmanns und Hans-Ulrich ReiRig gelang im letzten Jahr die
17. Totalsynthese von Strychnin. Das war aufregender als man auf den ersten
Blick meinen méchte. Lesen Sie mehr zu diesem spannungsvollen Projekt im

folgenden Gesprdch.

links: Dr. Christine
Beemelmanns und
Prof. Hans-Ulrich
ReiRig von der
Freien Universitdt
Berlin, die beiden,
an der Strychnin-
Synthese Nr. 17
beteiligten Wis-
senschaftler.
rechts: R. Huisgen
bei der Verleihung
der Ehrendoktor-
wiirde der Freien
Universitdt Berlin
am 12. Februar
2010.

Die Publikation
der 17. Strychnin-
Totalsynthese
wollten die beiden
Berliner Wissen-
schaftler Prof. Dr.
Dr. h.c. mult.

Rolf Huisgen zum
90. Geburtstag
widmen. Trotz
eines heftigen
Riickschlags auf
der Zielgeraden
konnten C. Bee-
melmanns und
H.-U. ReiRig die
Arbeit Anfang Juni
erfolgreich ab-
schlieBen, gerade
noch rechtzeitig
zum Geburtstag
am 13. Juni 2010.
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K.R.: Prof. Reifdig, konnten Sie fiir unsere Leser kurz Ihr Ar-
beitsgebiet skizzieren, aus dem sich die neue Strychnin-Syn-
these entwickelt hat.

Prof. H.-U. Reif3ig: Das Ziel unserer Forschung ist die Ent-
wicklung neuer Synthesemethoden zur Herstellung bioakti-
ver Verbindungen. Heterocyclische Verbindungen sind dabei
von besonderem Interesse, wobei das Indolsystem zu den so
genannten privilegierten Strukturen gehort, die in beson-
ders vielen Wirkstoffen vorkommen, vom Neurotransmitter
Serotonin bis zum halluzinogenen Psilocin, vom gefif3er-
weiternden Yohimbin zum blutdrucksenkenden Reserpin,
vom cytostatisch wirkenden Vincristin bis zum Krampfgift
Strychnin, alles Indole und es gibt noch iiber 3000 weitere.
K.R.: Frau Dr. Beemelmanns, der Titel ihrer Dissertation
LSamariumdiiodid-induzierte Cyclisierungen von Indol-
1-ylketonen zum Aufbau funktionalisierter N-Heterocy-
clen - Eine formale Totalsynthese von Strychnin“ [51] ist
ja ungewohnlich umfangreich. Konnten Sie uns das Thema
zusammenfassend etwas niherbringen.

Dr. C. Beemelmanns: Wie Prof. Reiig schon sagte, be-
fassen wir uns mit Methodenentwicklung zur Synthese kom-
plexer Heterocyclen. Im ersten Teil meiner Doktorarbeit
habe ich Cyclisierungsmethoden mit Samariumdiiodid me-
thodisch entwickelt [52] und optimiert, mit denen ich an
ein substituiertes Indol moglichst einfach und mit guten
Ausbeuten einen weiteren Lactamring ankniipfen kann. Na-
turlich versucht man dann, die selbst entwickelten Metho-
den dann auch zu erproben, indem man z.B. einen inte-
ressanten Naturstoff synthetisiert. Wenn man dann Gliick
hat, gelingt es auch. Und ich hatte am Ende eine Menge
Gluick.

www.chiuz.de

K.R.: Herr Prof. Reifdig, wann sind Sie auf die Idee gekom-
men, eine Strychnin-Synthese zu probieren?

Prof. H.-U. ReiBig: Ich? Uberhaupt nicht! Das war Dr. Stef-
fen Grofl (Promotion 2003), der mit der Idee zu mir kam,
eine Strychnin-Synthese zu versuchen. Er verfolgte am En-
de seiner Doktorandenzeit einen ersten Syntheseplan in
Richtung Strychnin, der leider nicht erfolgreich war. Wir
mussten das Projekt abbrechen, da er ja auch mit seiner
Doktorarbeit fertig werden sollte.

K.R.: Warum begibt man sich iiberhaupt auf den dornigen
Weg, Strychnin zum 17. Mal zu synthetisieren? Man kann
es doch ganz einfach aus Brechnusssamen gewinnen.
Prof. H.-U. Reif3ig: Nun, warum klettert man auf der x-ten
Route auf den Mont Blanc, warum malt ein Kunstler eine
Sonnenblume, das hat doch van Gogh schon in Vollendung
gemacht, warum hort man sich ,Tristan und Isolde“ mit
verschiedenen Dirigenten und Orchestern an?

Strychnin ist in der Organischen Chemie etwas ganz Be-
sonderes, ein magic molecule. Denken sie nur an die un-
glaublich vielen Arbeitsgruppen, die sich am Strychnin ver-
sucht haben, erst bei der Isolierung, dann bei der Struk-
turaufklirung und schlie8lich bei der Totalsynthese. Hier-
zu Wesentliches beizutragen, das ist schon reizvoll. Aber es
ist nicht allein sportlicher Ehrgeiz, denn man muss zwar
ans Ziel kommen, aber entscheidend ist, wie man es er-
reicht. Der Weg ist das Ziel und das besteht darin, dieses
hochkomplexe Molekiil auf einfache, elegante und ergiebi-
ge Weise synthetisch in den Griff zu bekommen.

Dr. C. Beemelmanns: Bei der Strychninsynthese bilden
die von beriihmten Arbeitsgruppen publizierten Totalsyn-
thesen eine Messlatte, die es zu tibertreffen gilt. Nach der
erfolgreichen Entwicklung des zentralen Syntheseschritts
hatte ich eben das Gefiihl, ich konnte das auch. Vor allem,
vielleicht kann ich das sogar besser! Das war mein Haupt-
antrieb.

K.R.: Wann ist denn Ihrer Meinung nach eine Synthese bes-
ser, als andere?

Prof. H.-U. Reif3ig: Bewertungen von Synthesen sind
schwierig und immer subjektiv. Allgemein gilt aber, eine
Synthese ist umso besser, je kiirzer, ergiebiger und schoner
sie ist.

K.R.: Kiirzer und ergiebiger in der Ausbeute sind nach-
vollziehbar und messbar. Aber wann ist in Thren Augen ei-
ne Synthese schon?

Prof. H.-U. Reif3ig: Eine schone Synthese fiihrt in wenigen
Schritten zu hoher Komplexitit. Darin liegt der Witz unse-
rer Synthese. Sehen Sie sich doch einmal die Schliisselre-
aktion an. Das Ausgangsprodukt sieht doch wirklich primi-
tiv aus. Kein Stereozentrum, ganz einfache funktionelle
Gruppen und dann mit einem Schlag der doppelte Ring-
schluss, und das mit 77 % Ausbeute. Was will man mehr?
Dr. C. Beemelmanns: Genau! In unserem Schliisselschritt
entstehen gleich drei benachbarte Stereozentren in den ge-
wiinschten Konfigurationen. In einem Rutsch! Und der Sub-
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stituent -CH,-CN liefert uns alle Atome fiir den oberen Fiinf-
ring. Diese nach Zugabe mit Samariumdiiodid nacheinander
erfolgenden Ringschliisse (Kaskaden-Reaktion) sind der
Glanzpunkt der Synthese. Das ist elegant und schon!

K.R.: Frau Beemelmanns, im weiteren Verlauf der Synthe-
se konnten Sie das von Bodwell bereits synthetisierte Zwi-
schenprodukt herstellen [53]. Damit war doch Ihre forma-
le Totalsynthese eigentlich abgeschlossen.

Dr. C. Beemelmanns: Richtig! Ich konnte die vollige Uber-
einstimmung aller spektroskopischen Daten meines Esters
und dem von Bodwell feststellen. Das war Anfang Februar
2010 und ich ging zum Chef und sagte: ,Wir haben’s.“
Prof. H.-U. Rei3ig: Als mein Doktorvater, Rolf Huisgen zur
Verleihung einer Ehrenpromotion zu uns an die Freie Uni-
versitit Berlin kam, fragte er mich, was denn bei uns so
lauft. Stolz konnte ich ihm berichten, dass wir eine sehr ele-
gante Strychnin-Synthese seit kurzem in der Tasche hatten.
Die wollten wir ihm zu seinem 90. Geburtstag am 13. Juni
2010 widmen, aber das sagte ich ihm damals noch nicht.
Ein Gliick!

K.R.: Frau Beemelmanns, das war leider noch nicht das
Happy End, denn es wurde dann richtig dramatisch.

Dr. C. Beemelmanns: Das konnen Sie wohl laut sagen.
Meine Dissertation war ja praktisch abgeschlossen und wir
hatten schon kriftig darauf angestoflen. Aber weil in den
NMR-Spektren des Esters einige Signale iiberlagert waren,
konnte ich nicht mit letzter Sicherheit beweisen, dass der
obere 5-Ring tatsichlich cis- (I4) und nicht trans-verkniipft
(I5) war. Er musste ja cis-verkniipft sein, denn dies ent-
sprach der Verkniipfung dieses Ringes im Strychnin. Bod-
well hatte diese Struktur zwar angegeben, aber ich wollte
sicher sein.

Prof. H.-U. Reif3ig: Mit Signaliiberlappungen hatte ich in
meiner eigenen Doktorarbeit bei Huisgen auch viel zu
kimpfen, und damals half mir oft ungemein ein Wechsel des
Losungsmittels von Chloroform auf Benzol, weil sich dabei
die NMR-Signale leicht verschieben, und, wenn man Gliick
hat, sind Signale dann getrennt.

Dr. C. Beemelmanns: Das klappte auch so leidlich, aber
erst eine Anderung der Messtemperatur erbrachte eine sau-
bere Signaltrennung. Schon die ersten Messungen deute-
ten darauf hin, dass die beiden Wasserstoffatome H, und Hy,
auf der gleichen Seite des Sechsringes lagen [54]. Wir hat-
ten leider das falsche Isomer 15 hergestellt und aus dem
kann man kein Strychnin machen. Aber auch Bodwell hat-
te nur das falsche Isomer in Hinden.

Wir hatten immer noch Zweifel. Vielleicht hatte Bodwell
doch Recht und so sahen wir uns die NMR-Spektren hun-
dertfach an. Man geht sie noch mal durch, zeigt sie Kolle-
gen und lisst sie nochmals messen. Dann misst man bei ei-
ner anderen Temperatur. Ich habe schon von den NMR-Sig-
nalen getraumt.

Aber nach einem Monat waren wir uns sicher, dass Bod-
well und wir nicht 74, sondern das falsche trans-Isomer 15
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hergestellt hatten. Meine schone Synthese war dahin. Das
war schon deprimierend.

K.R.: Bodwells Synthese war damit doch auch fehlgeschla-
gen.

Dr. C. Beemelmanns: Ja, furchtbar, denn dies zu bewei-
sen war natiirlich nie mein Ziel. Es ist doch duerst unan-
genehm, einen Kollegen korrigieren zu miissen. Mir wire
es tausendmal lieber gewesen, es wire bei uns beiden das
richtige Isomer 14 gewesen.

K.R.: Und nun?

Prof. H.-U. Reif3ig: Sie war damals total niedergeschlagen.
Das ist auch kein Wunder, denn sie war praktisch schon
durchs Ziel, und dann das. Aber Sackgassen sind nun ein-
mal Teil jeder wissenschaftlichen Forschung, es war fiir sie
eine besonders bittere Lektion. Also gaben wir uns zwei
weitere Monate, denn Frau Beemelmanns wollte ja ihre Dis-
sertation fertigstellen. Wir haben einen Plan B entwickelt,
bei dem wir uns aber keineswegs sicher waren, ob der iiber-
haupt und dann noch in dieser kurzen Zeit zu realisieren
wire. Aber Frau Beemelmanns hat mit Fleif3, Konnen und
Gliick den richtigen cis-verkniipften Fiinfring in kurzer Zeit
hinbekommen und die Synthese blieb so kurz wie vorher.
Ende gut, alles gut.

K.R.: Haben sie mit Bodwell iiber die Frage der Zuordnung
der Schliisselverbindung gesprochen?

Prof. H.-U. Rei3ig: Selbstverstindlich, das gehort sich so.
Wir haben Graham J. Bodwell (Memorial University, St.
John’s, Canada) das Manuskript vor der Einreichung ge-
schickt und seine Reaktion erbeten. Dass ich ihn personlich
kannte, machte es einfacher offen zu sprechen, denn man
darf nicht vergessen, dass darin indirekt stand, dass seine

/COZMe
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publizierte Strychnin-Totalsynthese in Wirklichkeit keine
war. Ich schrieb ihm, dass es mir sehr Leid tite und dass ich
hoffe, dass wir uns deswegen nicht entzweien. Aber wir
mussten den Irrtum Offentlich korrigieren, damit unsere ei-
gene Synthese als gelungen anerkannt wird.

K.R.: Und wie hat er darauf reagiert?

Dr. C. Beemelmanns: Er war natiirlich ganz betroffen, rea-
gierte aber sehr souverin. Er akzeptierte den ,extremely
embarrassing Fehler und wollte nochmals nachvollzie-
hen, warum sie ihre NMR-Messungen fehlerhaft interpre-
tieren konnten.

AuBerordentlich bewundernswert fand ich tibrigens Bod-
wells Reaktion nach Erscheinen unserer Arbeit in der ,,An-
gewandten Chemie“ [55]. Er gratulierte zum ,beautiful pie-
ce of chemistry“ und bedankte sich bei Prof. ReiRig fiir die
hochst professionelle und riicksichtsvolle Handhabung die-
ser wissenschaftlichen Differenz, stimmte der Korrektur sei-
ner Zuordnung zu und sah darin ein perfektes Beispiel fiir
die Selbstkorrektur in unserer Wissenschaft. Diese Reakti-
on war einfach vorbildlich.

K.R.: Haben Sie die Arbeit denn noch rechtzeitig vor Rolf
Huisgens Geburtstag fertiggestellt?

Prof. H.-U. Reif3ig: Ganz knapp. Wir hatten die Arbeit Mit-
te Mai an die ,Angewandte“ geschickt und sie wurde gliick-
licherweise Anfang Juni 2010 angenommen, genau recht-
zeitig zu seinem 90. Geburtstag am 13. Juni.

nussbaums gewonnen werden kann. Der Reiz muss ja grof3
sein, denn inzwischen wurden bereits 17 Totalsynthesen
publiziert [35] und keine gleicht der anderen (Abbildung
12). Ihre Motivation erldutern die beiden an der jliingsten
Synthese Nr.17 beteiligten Berliner Wissenschaftler selbst
(siehe Interview).

Die Synthese Nr. 17 geht von zwei kiduflichen Labor-
chemikalien aus: Indol-3-acetonitril (10, € 160/25g) und
Oxopimelinsiurediethylester (11, € 120/25g). Zunichst
wird der Diester 11 in den zwar auch kiduflichen, aber teu-
ren Monoester tiberfithrt. Dessen Umsetzung mit 10 ergibt
das Indolderivat 12 (Abbildung 13). Anschlieflend folgt der
eigentliche Schliisselschritt der Synthese, die doppelte Cy-
clisierung zum Tetracyclus 13.

Im Tetrazyklus 13 sind bereits mit der NC-CH,-Seiten-
kette in 3-Stellung des Indols alle notwendigen Atome fiir
den Aufbau des nichsten Rings angelegt. Der folgende drit-
te Ringschluss gelang glatt und ausgehend von Indol 10
konnte in drei Stufen der bereits von Bodwell in 13 Stufen
synthetisierte Pentazyklus 15 dargestellt werden (Plan A in
Abbildung 14). Da Bodwell die Umwandlung von 15 in den
von Rawal in 18 Stufen hergestellten Strychninvorliaufer 16
bereits beschrieben hatte, schien die 17. formale Totalsyn-
these [36] von Strychnin erfolgreich abgeschlossen zu sein.
War das also das Happy End?

Nein, denn die von Bodwell publizierte Strukturzuord-
nung des Tetracyclus erwies sich als fehlerhaft. Beemel-
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K.R.: Hat er sich denn iiber die Widmung der Synthese mit
einem der giftigsten Naturstoffe gefreut? Das konnte man
ja auch missverstehen.

Prof. H.-U. Reif3ig: Er hat sich sogar sehr dariiber gefreut
und in seinem Dankesschreiben bezeichnete er unseren
doppelten Ringschluss als elegant und einen ,wabren Kniil-
lere. Sie fragten vorhin, was die Schonheit einer Synthese
ausmacht. Rolf Huisgen erklirte es in seinem Brief: ,, Wir
sprechen von Eleganz einer Synthese und meinen damit
Lunerwartete Einfachbeit
diesem Zusammenhang genau wovon er redet, denn er

s

. Rolf Huisgen weif} tibrigens in

kennt das Strychnin allzu gut, da er bei Heinrich Wieland
uber Strychnosalkaloide promoviert hatte, vor allem tiber
Vomicin, einem engen Verwandten des Strychnins. Er hat
dieses Gebiet der Naturstoffe bald verlassen [56] und mit
der Entdeckung und seinen vielen weiterfithrenden Unter-
suchungen zur 1,3-dipolaren Cycloaddition und vielen an-
deren ganz herausragende Beitrige vollbracht. In Anerken-
nung dieser Leistungen wurde ihm im Februar 2010 im Rah-
men eines Festkolloquiums die Ehrendoktorwiirde der Frei-
en Universitit Berlin verliehen und Frau Beemelmanns und
ich fanden es angemessen, einem so hervorragenden Che-
miker zu seinem 90.Geburtstag unsere neue und elegante
Strychnin-Totalsynthese zu widmen.

K.R.: Frau Dr. Beemelmanns, Herr Prof. Reif3ig, Ich danke
Thnen ganz herzlich fiir das offene, kollegiale Gesprich.

manns und ReiBig stellten iiberraschend fest, dass der her-
gestellte Tetrazyklus kein Synthesevorlidufer von 16, son-
dern Tetracyclus 15 war, welcher nicht in Strychnin um-
gewandelt werden kann. Die Synthese war somit fehlge-
schlagen und die Bodwellsche Strychnin-Synthese war nicht
mehr haltbar.

Nun begann ein Drama, tiber das die beiden Forscher
selbst offen Auskunft geben (siehe Interview). Es zeigt sich
dabei, dass Totalsynthesen eben nicht nur aus dem Auf-
stellen von mit vielen geraden und krummen Pfeilen ge-
pflasterten Reaktionsschemata und harter Arbeit im Labor
bestehen. Das Umfeld, die Umstinde und natiirlich die Emo-
tionen zwischen Triumph und Frust spielen eine grofie Rol-
le und nattirlich auch das Gliick des Tiichtigen. Das Gliick
war ihnen diesmal hold, denn mit einem schnell aufge-
stellten Plan B wurde die aufgetretene Klippe ohne Ver-
lingerung der Synthesesequenz schadlos umschifft. Anfang
Mai 2010 war es dann so weit, die Strychnin-Totalsynthese
konnte doch noch erfolgreich abgeschlossen werden, die
Publikation wurde geschrieben, angenommen und erschien
im Oktober 2010. Chapeau! [37]
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STRYCHNIN

wieder eingewickelte Praline heftete er an den Scheibenwischer des
Opferfahrzeugs. Bei der anonymen GruRkarte ,,Du bist etwas ganz
Besonderes fiir mich* schépfte der Biirgermeister keinen Verdacht, er
aRk die Praline und fuhr los. Nach einigen Kilometern bekam er
heftige Krampfe und konnte noch einer Passantin zurufen ,Hilfe!
Ich habe ein Praline gegessen und bin vergiftet worden!“. Trotz der
hohen Dosis konnten die Arzte das Leben des Biirgermeisters
retten, aber irreversible Hirnschaden machen ihn zu einem lebens-
langen Pflegefall. Der Tater wurde durch seine DNA-Spuren an der
GruRkarte tiberfiihrt und hochstinstanzlich zu lebenslanger Haft
verurteilt. Siehe: Arsen, Strychnin & Co., R. Sedivy, 2008, Carl
Ueberreiter, Wien.

freundliche Abdruckerlaubnis eines seiner Fotos, Prof. Dr. [4] Strychnin wurde auch Lebensmitteln, wie Bier, zugemischt. Uber
Helmut Vorbriiggen, FU Berlin fiir seine Berichte von per- den besonders kuriosen Fall des ,,Strychningespensts®, in dem auch
sonlichen Erinnerungen an R.B. Woodwards und Dr. S. Strel- der groRe Justus von Liebig eine Rolle spielte, berichtete der
. T T unvergleichliche Otto Krdtz an dieser Stelle: siehe Chemie Unserer
ler und Dr. P. Winchester, FU-Berlin fiir die wertvolle Hilfe Zeit, 1990, 24, 23.
beim Verfassen des Manuskripts. [5] www.nada-bonn.de/fileadmin/user_upload/nada/Medizin/
Prohibited_List_2011.pdf; Ein aktueller Stinder ist die russische
Summary Langstn.eclienléit'{ferin]ulifx Smirno.wa, die 2008 des Dopings mit
Strychnine, one of the most poisonous alkaloids, has fasci- - ;tzycl\:"g' ”berf”:;t :A"‘jc'"te"'cf’t'orﬂ‘/lalj'i‘spe”tjw;’:;: 61155
L . o .. .C. McGarry und P. McGarry, Can. Med. Assoc. ., ,161,155.
nated SCle{“ll'{StS smce.lts f’rSt isolation in 1818. IF took over 130 [7] Hier wird nicht ibertrieben: Nach Behandlung der durch Starkungs-
years until its chemical structure was unequivocally deter- tabletten verursachten Strychninvergiftung eines 13-monatigen
mined and another 7 years until the first total synthesis by Kleinkindes wandten sich 1973 (1) zwei Arzte vom Londoner King’s
Robert B. Woodward was finished. Nowadays scientists are College HospiEaI mit dem fast leidenschaftlichen Appell an die
still developing new strategies fOI‘ the synthesis Of this fGSCi- medizinische Offentlichkeit, strychninhaltige Starkungsmittel wie
natin mplex com nd. Some chemical ts and per- Easton’s Tablets (1 mg Strychnin pro Tablette) Giberhaupt nicht
ating complex compou o ome chemica aspec. Sandpe mebhr zu verschreiben. Siehe: G. Jackson und G. Diggle, Brit. Med. |.,
sonal accounts of synthesis #17 from 2010 are given. 1973, 21,176.
[8] Eine sehr lesenswerte Ubersicht: F. Eiden, Kultur&Technik, 2003
Zusammenfassung (Heft 1),.24, Deutsches Museum Mﬂf‘nchen.. o
Strychnin, eines der giftigsten Alkaloide, hat Wissenschaftler ~ [°) ‘r']"WW'S”'telr?,1 ":]el co"i"tll ";;"5‘306'"'ca_e'"es'der'W'Cht'QSte"'
S . . . omoeopathischen-mittel-a .
selésemer ersten Iso'llerfmg im jghr 1818 faszmlerf. Es da.uer- [10] www.medvergleich.de/Preisvergleich-STRYCHNIN.
te (iber 130 Jahre bis die chemische Struktur zweifelsfrei ge- [11] Fairerweise muss erwihnt werden, dass Homdopathen nicht
sichert werden konnte und weitere 7 Jahre bis zur ersten To- verdiinnen, sondern verschiitteln. Nach Hahnemann miissen
talsynthese durch Robert B. Woodward. Auch heute noch wer- beim Verdiinnen jeweils , 10 starke Schilttelst6Re mit der Hand gegen
den neue Synthesestrategien fi]r diese faszinierend komplexe einen harten, aber elastischen Korper, etwa auf ein mit Leder einge-
Verbind ickelt. Eini hemische Aspek d bundenes Buch* ausgefiihrt werden. Durch diesen, als Potenzieren
f"r .m ung entwicke t'. inige chemische Aspekte und per- bezeichneten Prozess wird “die energetische Information des Mittels
sénliche Erfahrungen bei der Synthese Nr.17 von 2010 werden freigesetzt, die dann vom Kérper aufgenommen wird und Selbsthei-
berichtet. lungskrdfte und Selbstregulationsmechanismen anregen” (aus E. Breu:
www.bradefan.lilhomoeopathie.htm).
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