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(Uber) Organische Chemie

Albert Eschenmoser*

Vonvort des Verfassers.
'‘Goldmi nen-Parabel'
Tag genau vor 17 Jahren,
Symposium  zur Feier des 75jahrigen

Gesellschaft  im Hilton-Hotel  in Basel
eigentlich

kam (tiber die andern Vortrage des Symposiums
werden. Nur Einleitung und Schlusswort

411) soli dies jetzt nachgeholt

Ktirzlich bei einem Lunch im ETH-Foyer
erwahnt. Diese warTeil eines Vortrags, den der Verfasser auf den
d.h. am Freitag,
Jubilaums

gehalten
in der Chimia publiziert werden sollen, da es aber umsUindehalber

hat J.D. Dunitz die

den 26. Marz 19764 an Olto Isler's
der Schweizerischen  Chemischen
hatte. Der Vortrag hatte damals
nicht dazu
vgl. Chimia 1976, 30,249,339,375,

des Vortrags

lagen als Manuskript vor, der sachliche Mittelteil war frei vorgetragen worden. Hier ist

die authentische Folge der Dia-Bilder und das nur in einigen sprachlichen Punkten
redigierte  Manuskript-Fragment  wiedergegeben.

'Organische  Chemie' ist ein Begriff  organischen Naturstoffchemie.  Denn: In-
des 19.Jahrhunderts; es ist zu bezweifeln, halt und Aufgabe der Naturstoffchemie st
dass ihm im 21. Jahrhundert mehr als nur  die Ermittlung der molekularen  Struktur
noch historische Bedeutung zukommen der in der lebenden Natur vorkommenden

wird. Heute schon ist der Name 'Organi-
sche Chemie' eine Zwangsjacke, in wel-
cher jene stecken, von denen man sagt, sie
seien organische Chemiker. Bei Berzelius
hiess Organische Chemie die Chemie der
animalischen und vegetabilischen  Stoffe
und seit Cmelin (1848) ist die Organische
Chemie defi nitionsgemass die Chemie der
Kohlenstoffverbi  ndungen.

Welch grossartiges  StUck organische
Chemie - dieser Definition entsprechend
-ist also z.B. die im Jahre 1975 publizierte
Konstitutionsformel ~ des sogenannten  A-
Protein-Gens  des Bakteriophagen =~ MS2
(W. Fiers et al., Nature (London) 1975,
256, 273), die im ersten Bild abgebildet
ist! Der Gegenstand des Bildes ist schwer-
lich zu erkennen, wir mtissen etwas schar-
fer hinschauen (2.-7. Bild). Offen bar geht
es urn das Strukturbild eines  MolekUlIs,
das jenem Spezialgebiet der Chemie zu-
zuordnen ist, das sich speziell mit der
Strukturaufklarung  und Strukturumwand-
lung solcher organischer Stoffe befasst,
wekhe in der Natur vorkommen, also der
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1) Anmerkull[? der Redllktioll: Die diesjahrige
Friihjahrsversammlung 1993 der Neuen Schwei-
zerischen Chemischen Gesellschaft (NSCG) fand
ebenfalls am Freitag, den 26. Marz statt: vgl. dazu
den ausflihrlichen Bericht liberdie Veranstaltung
'Hammage ii A/bert Eschenmoser' der Sektion
'‘Chemische Forschung' auf den Seiten ]54-164.

Stoffe und Stoffumwandlungen; Isolie-
rung, Strukturaufklarung und Erforschung
der Reaktivitat dieser Stoffe in vitro bil-
den ihr Fundament, das Verstehen der in
vivo ablaufenden Stoffumwandlungen  in

der Strukturmodell-Sprache der organi-
schen Chemie st ihr Ziel.

Sie - verehrte Zuh6rer - i.ibersehen
nicht die Ironie der Situation. Die ftir die

heutigeNaturwissenschaft ~ wichtigsten, fUr
das Leben grundlegendsten, fUrden orga-
nischen Chemiker eigentlich interessante-
sten organischen Naturstoffe, die es auf
dieser Erde gibt, werden von Wissenschaf-
tern erforscht, die sich nicht organische
Naturstoffchemiker nennen, die Stoffe
werden in Laboratorien isoliert und bear-
beitet, die nicht organisch-chemische  In-
stitute sind, und die erregenden Befunde
tiber diese Stoffe werden in Zeitschriften
publiziert, die nicht 'Journal of Natural
Products Chemistry’ und schon gar nicht
etwa 'Journal of Organic Chemistry' heis-
sen. Innerhalb der Chemie der von der
lebenden Natur erzeugten Stoffe sieht sich
heute die organ ische Naturstoffchem ie auf
das Gebiet der niedermolekularen  Natur-
stoffe relegiert. Dem Naturstoffchemiker,
der sich namentlich darauf Kkapriziert, ein
rein organischer zu sein, sind ganze Na-
turstoffklassen wiedie Biopolymeren tabu;
ihm bleibt die (durchaus nicht unbedeu-
tende) Aufgabe, alle die feinsten Details
und Raffinessen der Chemie niedermole-
kularer Naturstoffmolekiile  aus der Tiefe
zu graben. Aus dem in Freier Wildbahn
asenden Hirschen ist ein Maulwurf ge-
worden.

Wie kam es dazu? Das Mandat, das zu
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Bild /
Beginn des 19. Jahrhunderts durch die
Definition des Begriffs 'Organische Che-

mie' den 'Kohlenstoffchemikern' zuge-
dacht worden war, entpuppte sich als ei-
nes der bedeutendsten, umfassendsten und
schwierigsten  Forschungsmandate  in den
Naturwissenschaften  iiberhaupt. Nichtein
Chemikertyp,  nicht eine Wissenschaft

konnten dieses Mandat im 20. lahrhun-
dert allein weiteltragen, eine ganze Gene-
ration von Tochterwissenschaften ~ musste
hiezu heranwachsen, und diese neue Ge-
neration bildet zusammen mit den Téch-
tern der klassischen Biologie die moderne
Kommune der 'Molecular Life Sciences'.

Die urspriingliche Definition der organi-
schen Chemie ist heute - auch wenn sie in
noch so vielen Lehrbiichern steht und in

noch so vielen Vorlesungen  (inklusive
meiner eigenen) herumgeboten wird - ein
historisches  Relikt, heute ist sie ganz
schlicht und einfach ‘falsch’, indem ihre

Aussage nicht mehr im Entferntesten der
Realitat  entspricht. Der Begriff 'Organi-
sche Chemie' konnte ruhig der Rubrik
‘Geschichte der Chemie' einverleibt wer-
den - und damit konnte ich eigentlich
meinen Vortrag schliessen.

Historisches  Relikt? Der Begriff 'Or-
ganische Chemie' ja, nicht doch die Orga-
nische Chemie. Denn diese Mutterwis-
senschaft ist - obwohl naturgemass nicht
mehr die Jtingste - trotz oder gerade we-
gen ihrer zahlreichen bliihenden Tochter

(den biologischen,  physikalischen  und
technischen)  quicklebendig.  Allerdings,
ein organischer Chemiker, den man fra-

gen wtirde ‘was ist denn organische Che-
mie heute?', wiirde am besten den heili-
gen Augustinus zitieren: 'Wenn Du mich
nichtdanach fragst, weiss ich es; fragst Du
mich aber, weiss ich es nicht'. Organische
Chemie ist wohl das, was von der Summe
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der Lehrer in Organischer Chemie unter
diesem Titel gelehrt wird. Im ibrigen schert
sich Naturforschung nicht um akademi-
sche Namensetiketten; je lebendiger und
umfassender ein Wissensgebiet ist, umso
rascher entflieht es immer wieder akade-
mischem Bemiihen, es nach Ziel, Inhalt
und Methoden definierend zu etikettieren.
Was fiir ein einfaches Anschauungsbei-
spiel fiirdie Inferioritit des Ideologischen!

Seit jeher, aber heute doch mehr denn
je, steht die organische Chemie in der
Mitte eines Spannungsfeldes, dessen Pole
sich durch zwei provokative Zitate mar-
kieren lassen; das eine ist von Immanuel
Kant: 'Eine Naturwissenschaft ist so weit
Wissenschaft, als sie mathematisch ist’,
das andere von Louis Pasteur: ‘Armselig
sind Wissenschafter, die nur klare Ideen
im Kopfe haben’ (von Pasteur kommend,
kann dieser Satz nicht missverstanden
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werden). Es ist der Kant’sche Geist, der
normalerweise die organischen Chemiker
bedringt, wie der Pasteur’sche vermut-
lich die physikalischen. Doch der Geist
Pasteur’s lenkt organische Chemiker im-
mer wieder in jene Richtung, wo die ei-
gentliche und urspriingliche Fund- und
Inspirationsquelle der organischen Che-
mie liegt, nimlich bei den Molekiilen der
lebendigen Natur. Der Pasteur’ sche Mut
zum Komplexen, zum vorerst Qualitati-
ven, zum Biologischen, war seit jeher ei-
ner der entscheidenden Impulse fiir die
Entwicklung der organischen Chemie.
Hingegen dort, wo im organischen Che-
miker Kant iiber Pasteur dominierte, fan-
den jeweils auch die Schismen zwischen
der organischen und der biologischen
Chemie statt; es war Pasteur’ scher Geist,
der die Schleusen zu all jenem gedffnet
hat, was heute Biochemie und Molekular-

biologie, d.h. ‘Naturstoffchemie jenseirs
der organischen Chemie’ ist. Er war es
auch, der seinerzeit einen Emil Fischer zu
seinen Zuckern, Aminosiuren, Peptiden
und Purinen brachte, einen Leopold Ru-
zickazu seinen Steroidhormonen und pen-
tacyclischen Triterpenen und in jiingerer
Zeit einen Gobind Khorana zu seinen
Polynucleotiden. Diese drei herausgegrif-
fenen Namen vermégen treffend die Ent-
wicklung zuillustrieren, die stattgefunden
hat: Arbeiteneines Emil Fischerund eines
Leopold Ruzicka stellten seinerzeit nicht
nur die Spitze der organischen Naturstoff-
chemie dar, sie markierten gleichzeitig die
vorderste Front des Wissens iiber die Che-
mie des Lebens. Wenn in unserer Zeit der
organische Chemiker Khorana sich mit
vorab organisch-synthetischen Methoden
auf den langen Weg zu synthetischen Po-
lynucleotiden macht, so verschiebt er ei-
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gentlich nicht mehr eigene Grenzen, son-
derner begibt sich sozusagen ins Ausland.
ImeigenenLand istsein Tun suspekt; aber
draussen kommen ihm begeisterte Gesin-
nungsgenossen entgegen, dort kommt er
mit seinen Ergebnissen sogleich an die
vorderste Front, jene der Molekularbiolo-
gie ndmlich.

Dass die Erforschung der organischen
Natur sozusagen ein ganzes Mosaik von
chemischen Wissenschaften erfordert, ist
schon lange eine Selbstverstindlichkeit.
Jede dieser Wissenschaften hat mit den
eigenen Massstiben beziiglich Auflo-
sungsgrad, mit den eigenen Teil-Zielset-
zungen und den eigenen Methoden in die
Tiefen des eigenen Territoriums vorzu-
stossen, um damit fruchtbarer Teil des
Ganzen zu sein. Der organische Chemiker
mag sich dabei ertappen, mit George Or-
well zu denken: ‘*Alle sind gleich, aber
einer ist gleicher als die andern’; denn, so
mag er argumentieren, was fiir Stoffe und
Phinomene auch immer die Biochemien
zu Tage fordern mogen, die Beschreibung
der molekularen Essenz, der chemischen
Struktur und der chemischen Reaktivitit
dieser Stoffe haben schlussendlich doch
mit den Begriffen und der Formelsprache
der organischen Chemie zu geschehen.
Dieser Gedanke ist— wenn auch tetlweise
korrekt — unfruchtbar und ‘beside the
point’. Er gleicht dem Gedanken eines
physikalischen Chemikers, welcher dar-
auf hinweisen wiirde, dass alle organi-
schen Reaktionen der Thermodynamik
gehorchen und zudem schlussendlich
durch die Quantenmechanik beschreibbar
sein werden, und dass demzufolge die
physikalische Chemie die grundlegendere
und wichtigere Wissenschaft sei. Grund-
legender, in gewissem Sinne: ja! aber ist
die physikalische Chemie deshalb wichti-
ger? Eine sinnlose Frage.

In der organisch-chemischen For-
schung wird heute nicht mehr im Tagbau

gearbeitet; die Zeiten, da das Gold auf der
Erdoberfliche in edler Form zu finden
war, sind vorbei. In grossen Tiefen — z.B.
in Stidafrika 2000 m unter Boden — wer-
den heute lange, kompliziert und raffiniert
veristelte Stollen vorangetrieben, unddies
mit modernsten (physikalischen) Metho-
den, um den manchmal ganz schmalen, in
die Breite und in die Tiefe sich verlaufen-
den goldfiihrenden Adern folgen zu kon-
nen. Aufder Oberfliache herrschtnatiirlich
emsiges Treiben, um das geforderte Ge-
stein aufzuarbeiten und das Metall mog-
lichst quantitativ zu gewinnen. Die Arbeit
im Aufarbeitungsbetrieb am Tageslicht
ist angenehmer und beliebter als die Ar-
beit unten in den Stollen. Oft kommen die
Mineure spiit, abgearbeitet und abgeschla-
gen zuriick. Ab und zu jedoch, nidmlich
dann, wenn sie wieder einmal das gelbe

Metall aus dem frisch gebrochenen-Ge-
stein blitzen sahen, tragen sie gliickliche
Gesichter, und es melden sich dann immer
wieder junge Leute, die auch in die Stollen
hinabsteigen wollen. Oben gibts natiirlich
auch ein Ingenieurbiiro und dort sind Geo-
logen, die den Verlauf der goldfiihrenden
Gesteinsschichten genau kartographieren
und geologisch auswerten. Ihnen — so sa-
gen sie — sei das Grundsitzliche der Geo-
logie des Bergwerkgebiets genau bekannt.
Vonder Direktion, die auf Wirtschaftlich-
keit dringt, werden sie indessen immer
wieder mit der Frage beldstigt: wie kann
man den detaillierten und manchmal so
abrupt sich dndernden Verlauf und Um-
fang der goldfiihrenden Adern verstehen
und voraussagen? Wie kommt es, dass
immer wieder die Mineure recht haben,
die dabehaupten: bis jetzthabe ihnen noch
keiner dieser ‘Biiroleute’ zuverlissig vor-
aussagen konnen, wo genau sie zu graben
hitten, um zu den besonders ertragreichen
Gesteinskammern zu kommen, und es sei
iibrigens seit jeher so gewesen: die gros-
sen Funde hatten im wesentlichen immer
sie, die Mineure, gemacht, weil sie eben
unten im Stollen stiinden, das Gestein sich
beim Bohren genau anschauten und im
librigen ihrem Gespiir folgten. Der Berg-
bau, so fiigen sie an und gebrauchen dabei
ein liberraschendes Fremdwort, sei eben
eine ‘experimentetle Wissenschaft’.

Das Zusammenwirken zwischen Ex-
periment und Theorie in der organischen
Chemie von heute nachzuweisen, zu zei-
gen, wie einerseits der Fortschritt nach
wie vor aus dem Experimentellen kommt,
wie fruchtbar aber auch der in den 60er
Jahrenendlich erfolgte Einbruch der quan-
tenmechanischen Begriffswelt in die Pra-
xis des organischen Chemikers war, wire
eine wiirdige Aufgabe fir diesen Vortrag
gewesen. Der Sprechende hat jedoch vor
dieser Aufgabe kapituliert, denn er ist —
nach seiner eigenen Nomenklatur — zu

sehr ein Maulwurf und weiss iiberdies zu
wenig von Geologie. Anstelledes Wiinsch-

baren mochte ich ganz einfach eine Reihe
von Arbeiten aus der neueren organischen
Chemie Revue passieren lassen. Mit dem
bereits eingangs versuchsweise zurecht-
geriickten Vortragstitel belastet, muss ich
betonen, dass diese Arbeiten aus einer
speziellen Sichtrichtung, ndmlich jener der
prdparativen organischen Naturstoffche-
mie, ausgewihlt sind, und dass sie inner-
halb dieser Sichtrichtung zudem noch zu
jenen gehoren, die meinen eigenen Inter-
essen naheliegen. Alle jene unter den Zu-
horern (wie z.B. Prof. Willi Simon), die
von andern Standpunkten her auf die orga-
nische Chemie blicken, muss ich jetzt um
kollegiale Toleranz bitten.

Der Beginn ist einfach. Es muss dies
die erste vorldufige Mitteilung von Wood-
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ward und Hoffimann aus dem Jahre 1965
sein (Bild 8). Diese Arbeit stand bekannt-
lich am Anfang einer neuen Ara in der
Theorie organischer Reaktionen; sie hat
eine Entwicklung ausgelost, welche auf
einer Linie mit der Einfithrung der klassi-
schen Strukturlehre (1860), des Tetraeder-
modells (1874), der Oktettregel (1915)
und der Konformationsanalyse (1950) ge-
sehen werden muss. Als Beitrag zur Fra-
ge, wo die Fundquellen der organisch-
chemischen Forschung heute liegen, istes
lohnend, sich kurz auf die spezieilen Um-
stinde des Ursprungs dieser Entwicklung
zu besinnen.

Beider Bearbeitungeines Teilproblems
der Synthese von Vitamin B, war R.B.
Woodward auf das im Bild 9 dargestellte
Reaktivititsritsel gestossen, dessen theo-
retische Analyse zum Ausgangspunkt der
Formulierung der nach ihm und R. Hoff-
mannbenannten Regeln wurde. Diese Ent-
wicklung ist in ihren sachlichen und per-
sonellen Umstinden wohl zu einzigartig,
als dass sie als exemplarisch fiir Funktion
und Bedeutung naturstoffsynthetischer
Forschung bezeichnet werden koénnte.
Dennoch illustriert sie — wenn auch in
extremer Weise — das entdeckerische und
stimulative Potential der Chemie der Na-
turstoffe fiir die organische Chemie. Sie
zeigt vor allem auch, wie Inhalte der Theo-
rie erst auf dem Boden der experimentel-
len Chemie ihr eigentliches Gewicht er-
halten und es des umfassenden und quali-
fizierenden Uberblicks auf die empirische
Welt der organischen Reaktionen bedarf,
um die Konsequenzen solcher Inhalte fiir
die Chemie erstmals zu erkennen. Das
Forschungsgebiet Organische Natur-
stoffsynthese verlangt und verschafft sol-
chen Uberblick in besonderem Masse, und
es trifft sich, dass es der Protagonist der
modernen Naturstoffsynthese war, demes
gelang, mit seinen und R. Hoffmann’s
Regeln den eigentlichen Durchbruch der

quantenmechanischen Struktur- und Re-
aktionsmodelle in die Praxis der organi-

schen Chemie auszulGsen.

Die Regeln des organischen Chemi-
kers sind ordnende Prinzipien, die dort
Ordnung schaffen, wo der Chemiker vor-
her nur Unordnung glaubte sehen zu kon-
nen. Zu allen Zeiten haben sich Chemiker
nur allzu leicht daran gewdhnt, mit einer
scheinbar gegebenen Unordnung sich ab-
zufinden; immer wieder haben dann Pio-
niere nachgewiesen, dass unter der Ober-
fliche doch eine Ordnung herrscht. Die
Woodward-Hoffmann Regeln sind hierfiir
ein Beispiel, ein weiteres sind die Regeln
von Pierre Deslongchamps tiber die ste-
reoelektronische Kontrolle der Reaktivi-
tdt von Carbonsdurederivaten (Bilder 10
und 1) ........... (Bilder 12-28).
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L Technische

A New Synthesis of Chiral Acetic Acid
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Solid Phase Peptide Synthesis. I, The Synthesis of a Tetrageptide’

approwch ta the chemicsl synthesia of polypeptiecs was iavestigsted It involved the stepwise

ad Iukm «f protected aminn acids to a grawing peplide chaia which was bound by a covalknt bond to a solid

wesin gurticle  This provided a nmn(lun' wherchy reagents and by-products were removed by ﬁllrluon uld
The the new methx]l were speed and

The feasibilit: nl lh: itica was derunnstrated by the syathesis of the model mnpcnmc
lcuull..lul\)l;ly:y] Lvaline  The peptide was identical with 3 sunple preparcd by the atandard p-ni

~ O-CO’?H-NH-CO-C“;H-NHZ XOC‘C'M-NH'

Q3

mianie wodoru w grupie metylenowej na 56d lub potas i na reakeji po-

ROCENIKI CHEMII
ANN, 8OO CHIM. POLONORUM
™, 1332 (1808)

REAKCJE ANIONOW ORGANICZNYCH. I. KATALITYCZNE
ETYLOWANIE FENYLOACETONITRYLU W SRODOWISKU WODNYM

Mieczystaw MAKOSZA i Barbara SERAFINOWA

Katedra Technologii O ieznej It i, Warszawa

The reaction of phenyucetonh.rlle ethylatlon with ethyl halides In the
presence of aqueous sodium h; solution and 'Y ammo-
nium salts acting as The on the
ethylatlon relcuon of the fallnwlng uc(m amount, kind and concentra-
tion of the base, catalyst structure, solvent, and inorganic salts presence
was established. An explanatlon of the reversed rekctivity order,
observed occasionally with ethyl halldes, is also given.

Klasyczne metody alkilowania fenyloacetonitrylu polegnjn na wy-

g0 anionu or z czynnikiem alkilujgcym:

R
& —cnan — € S—tten ~ ¢ S—tn-cn

Bild 20

............. Die Frage (ob aus chemischer
Sicht die Moglichkeit besteht, dass der
Strukturtyp des-Corrins vorbiologischen
Ursprungs sein konnte, Bilder 25-28) er-
innert in einem gewissen Sinne an die
biogenetische Isoprenregel in den 50er
Jahren. Hatte man es damals mit einer
ganzen Kollektion von bekannten Natur-
stoffstrukturen und einem im wesentli-
chen einzigen Reaktionstyp zu tun, und
bestand damals das Problem darin, mit
Hilfe des einen Reaktionstyps die ganze
Palette der Naturstoffstrukturen abzulei-
ten, so geht es hier um einen einzigen

Strukturtyp und um die Frage, auf wel-

Bild 21

xe Struktur des Vitamins B,, sozusagen

chen und auf wievielen Reaktionswegen
dieser eine Strukturtyp sich unter natiirli-
chen Bedingungen hitte bilden konnen.
Es geht hier nicht um die Frage, wie macht
die Natur diesen Strukturtyp heute, son-
dern darum, wie kam die Natur iiberhaupt
dazu, diesen Strukturtyp zu machen.
Eine der verbleibenden Aufgaben der
synthetischen Corrinchemie kénnte darin
bestehen, durch experimentellen Nach-
weis einer hohen pribiotischen Bildungs-
wahrscheinlichkeit des Strukturtyps des
Corrins die aus dusserer Sicht so komple-

zuentmystifizieren. Entmystifizierung ge-
hort seit Wohler’s Harnstoffsynthese im
Jahre 1828 ohnehin zu den Konsequenzen
organisch-chemischer Naturstoffsynthese.
Entmystifizierung ist eine der Aufgaben
der Naturwissenschaften iiberhaupt.

Eingegangen am 16. April 1993
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