
l

SpooR CF, WooD BA & Zoluavrro F (1996) Evidence for a
link between human semicircular canal size and bipe-
dal behaviour. J. Hum. Evol. 3r. 183 187

SrR,\rr DS, GRrr,rE FE & Mo\rz MA (1997) A reappraisal of
early hominid phylogeny. J. Hum. Evol. .?2. 17-82.

WooD BA & CoLLARD N4 (1999) The genus Homo Science
284,65-71.

loiden (Hrss 1979). Daphniphyllum-Alkaloide (ca.
7 Genisttypen, > 30 Verbindungen) leiten sich
bezüg1ich ihres Gerüstes von Squalen (1) ab, wel
ches zum pentacyclischen (5 Ringe) Kern von seco-
Daphniphyllin (2) und weitervon Daphniphyllln (3)
und anderen Genisttypen cyclisiert.

Um die einzelnen Schritte der Umwandlung
von Squalen zu einer pentacyclischen Verbindung
unter N-Einbau experimenteil nachvollziehen zu
können, $.urde eine Synthesestrategie ausgearbei-
tet, die unter Berücksichtigung aller zur Verfügung
stehenden Daten am geeignetsten erschien
(Details siehe Kasten).

Diese u,urde zunächst bezüglich ihres letzten
Abschnittes mit einem präparativ,,naheliegenden"
Reagenz-Set aus einem komplexen Amid, einem
Ester, einem Isoprenoyl-iodid und Ammoniak .'1bb. 1.

gepruf t  -  mit  betr ied.gendem Resulror rca.  64
Ausbeute). Doch der Einstieg schon eine Stufe
lruhe n a er nuchLer nd.

In einem Wiederholungsexperiment des ersten
Ansatzes, bei dem zufällig Methylamin statt
Ammoniak zur Anwendung kam, gelang der Ein-
stieg nicht nur mit guten 75%0 Ausbeute, sondem
es entstand auch anders als zuvor - ein Reak-
tionsprodukt mit gesättigtem terminalem Isopro-
pylrest, wie beim Naturprodukt (s. Abb. 1, (2)). Und:
bei fniherem Einstieg in die Reaktionssequenz auf
der Dialdehyd-Stufe rru.urde mit gut 65% Ausbeute
wieder das Dihydro-proto-Daphniphyllin erhalten,
mit absolut regioselektiver Sättigung einervon drei
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Clayton HEATHCocK, Chen.ie-Professor an der Uni-
versität Berkeley und weltbekannter Lehrbuch-
autor im Bereich Organische Chemie, beschäftigt
sich u. a. mit komplexen Naturstoffsynthesen, z. B.
von Daphniphyllum-Alkaloiden. Nach einer ganzen
Reihe von Veröffentlichungen in den Jahren 1992-
1995, erschien von ihm ein interessanter Review-
Artikel (HEATHCOCK 1996) unter dem genannten
Titel.

In diesem würdigt er zunächst die herausra-
genden Leistungen, die in den letzten Jahzehnten
bezüglich der Synthese hochkomplexer Naturstoffe
erbracht u,'urden (u.a. Häm- und Corrin-Verbin-
dungen, Palytoxin oder Taxol), meist charakteri
siert durch das enge Zusammenwirken mehrerer
kompetenter Arbeitsgruppen über viele Jahre hin-
weg. Obwohl also die prinzipielle Machbarkeit
gezeigt ist, sind laut Heathcock die in aller Regel
enttäuschend geringen Ausbeuten und der lang-
wierige, aus wenig eflizienten Teilschritten beste-
hende Syntheseprozeß zu beklagen, so daß phar-
makologisch wirksame komplexe Natußtoffe per
Totalsynthese i.d.R. kaum ln ausreichender Menge
zur Verfugung gestellt werden können (Beispiel:
Taxol. ein Wirkstoff filLr die Krebstherapie).

Dem setzt Hr,lrucoc< eine bemerkenswerte
Leitlinie entgegen: Schau, wie es die Natur macht,
und lerne von ihr, denn Bjosynthesen zeichnen sich
durch hocheffiziente Reaktionsfolgen aus. Diese in
seinem Labor praktizierte Arbeitsweise, nennt
Hrerscocr,,biomimetische präparative Chemie"
(die Natur oder Lebewesen nachahmende chemi-
sche Synthese), und illustdert sie anhand seiner
Laboruntersuchungen zur Synthese von Daphni-
phyllum-A,Ikaloiden.

Alkaloide sind eine strukturell äußerst vielfäiti-
ge Kasse von basisch (= alkalisch) reagierenden
pflanzlichen Naturstoffen mit endo- oder exocyc-
l ischen Aminfunkt ionen. deren geme'nsame
Klammer die biogenetische Herleitung aus Ami-
nosäuren ist (plus z.T. weiterer Substanzen wie
etwa Terpen-Verbindungen). So ist beispielsweise
Tryptophan eine Vorstufe von Indol- und Chino'
lin-Alkaloiden, Tyrosin von Betacyanen und Beta-
xanthinen, Tyrosin + Phenylalanin von Amarylli-
deen-Alkaloiden und Colchicin, Ornithin von Tro-
pan-Alkaloiden und Lysin von Chinolizidin-Alka-
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Mit erstaunlichen Reaktionsschritten zum Naturprodukt

Squalen lR C(CH,)=CH-CH: CH=C(CH.) -
Rl wird zunächst oxidativ in den 10,15 Dial-
dehyd lR c(cHo)=cH, CH-cH=c(CHo)-
Rlüberführt. Reaktion mit einem Amin iührt
zum 10-Formyl- 15-imino Derivat [R C
(CHo)=CH"-CH:-CH=C(CH=N-CH,n')-Rl,
aus dem via prototroper Umlagerung das
Azadien lR-C(CHO)=CH-CH-CH.C(=C-
N=CH-R')-Rl enrsteht; nucleophile Addition
eiTer wej leren Anlno\erbirdung fuhn wei-
ter zu einem Enamin lR C(CHO)=CH: CH,-
CH: C(=6-1111 CHNR"R')-Rl, welches durch
nucleophilen Angdff an der 10-Formylgrup-
pe zu Dihydropyran (4)cyclisieren kann, aus
dem via säurekatalysiefter Addition/Elimi-
nation ein Dihydropy din-Derivat (5) ent-
stehen kann. Durch eine electrocycljsche
Diels-Alder-Reaktion wrirde sich schließlich
proto Daphniphyll in (6)bilden, das sjch von
natürlichem seco-Daphniphyllin u. a. durch
den ungesättigten Isopropenylrest unter-
scheidet (vgl. die Markierung bei Verbin-
dung (6) in Abb. 2 und Verbindung (2) in
Abb 1).

Um zunachst den letzten Abschnift die-
ses Synthesewegs per Modelheaktion zu
überprufer \,\,.uroe vid konveJ gterenoe" Syr-

rhc>e dus 3 Bausre 1en l11N-P\nol l .o i ry )-
6-0xa-B-phenyl-octansäureeoid; Methyl-iso-
pentenylcarboxylat (Estc!): Ceranyl-iadid)
zunächst das Diaidehyd Modell und daldus,
in mehreren Schritten. unter Anknüpfung
von NH. / NH,OAC an den aus der Ester-
gruppe entstandenen Formylrest und nach-
folgenderr Ring:chlul l  ddr e'waneie L4ge-
\drr ig le pr oro-Ddp- l iphvl l i r -De- vaL herge
stellt und zwar in guter Ausbeute (64%).

Davon ermutigt \,\,-urde nun versucht, schon
fruher und naher an der Biosynthese in die
Reaktionskette einzusteigen: Squalen,dial-
dehyd r,r,.urde mit NHr und warmer Essigsäu-
re Jmgeserzl.  Jrd es entsrard ungesa igres
proto-Daphniphyllin, allerdings nur mit ca.
1570 Ausbeute. Kritisch war vor allem die
Kmipfung der ersten C C-Bindung (eine Art
Michael-Addition) beim lJbergang vom 10-
Fomyl 1s-enamin zur 5 Ring-Zwischenstufe.
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Abb.2. Letzter Abschnltt der Modellreaktiansseqüenz zur IJntersuchung def Daphniphyllum .41kd-
loidsynthese aus SquaIen.

C=C-Doppelbindungen (vgl. Abb. 2, (6)) nämlich
die terminale Isopropenylgruppe -, und somit kor-
rekte" Kon for"r'r.at-on des Ceruste.

Dieser Befund konnte aufdie Tatsache zurück-
geführt werden, daß Methyiamin (primäres Amin,
analog Aminosäurenl) eine Anderung des Reakti-
onsmechanismus (Hydridverschiebung statt Pro-
tonentransfer) bewirkt.

In der Biosynthese wird kein Methylamin ein-
gesetzt, sondem wohi Pyridoxamin, der Carrier bei
den Translormationen zwischen o-Ketosäuren
und ü-Aminosäuren, oder der allgemeinen Regel
folgend eine Aminosaure (beides ebenfalls primä-
re AJkylamine). so daß die Arbeiten aus dem Labor
von Clayton HEATHCoCK als Fortschritt in der Erfor-
schung des natürlichen Syntheseweges betrachtet
werden dürfen.

Stellt sich zum Schluß die Frage: warum ist die
Natur der geniale Prozeßchemiker, der Lehrer in
Sachen effiziente, selektive Reaktionsfoigen, und
das über sämtliche Naturstoffklassen hlnweg - in
besonderem Maße beeindruckend gerade auch im
Falle der Isoprenoidsynthese (2.B. Squalen; Hrss
1979)? Hrerucocr folgt der allgemein verbreiteten
Ansicht, daß sich in der Natur durch Zufall. lange
Zeiträume und Auswahl der besten Reaktionen
diese hohe Leistungsfähigkeit allmählich etablie-

ren konnte; zunächst rein chemisch, später, vom
Selektionsdnick gefördert, enzymkatalytisch. Die
eingangs erwähnte Tatsache, daß komplexe Total-
synthesen unter Einsatz modernster Mittel und
Methoden, bestens ausgebildeter Arbeitskreise
(know-how) und über Jahrzehnte sich erstrecken-
der Kooperationen die dennoch eklatante Ineffizi-
enz nur schwer übenvinden können, berechtigt zu
Uberlegungen, ob nicht das Gegenteil von Zufa11,
n"r l ich ein genialer Chemo-De\ gner (= gesreu
erte Synthese) das Geheimnis hinter der Faszina-
tion Biochemie sein könnte: Nature works best,
because the Creator knows best.
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