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Vorwort

Von den Molukken zu den Molekiilen? Was ist denn das fiir ein komischer
Buchtitel, fragt mich meine Enkelin. Ich gebe zu, der Titel ist schon eigen-
willig und auf den zweiten Blick verrit er, dass die Molukken nicht nur
eine Inselgruppe in Indonesien zwischen den grofien Inseln Sulawesi im
Westen und Neuguinea im Osten sind, sondern tatsichlich ein Stiick
Naturstoff- und Pharmaziegeschichte geschrieben haben. Die Molukken
tragen auch den Namen , Gewiirzinseln®, weil ab dem 16. Jahrhundert erst
die Portugiesen und ab 1602 die Niederlinder mit der Niederlindischen
Ostindien-Kompanie tiber 250 Jahre lang Handel triecben. Vor allem
der rege Handel mit Muskatnuss und Gewiirznelken, die auf den Inseln
angebaut wurden, machte die Niederlinder sehr reich. In der Bliitezeit
des niederlindischen Handels wurden Muskatniisse in Gold aufgewogen,
so begehrt waren sie in Europa. Die moderne Phytochemie konnte nach-
weisen, dass die Niisse Alkaloide enthalten, die der psychoaktiven Substanz
Ecstasy dhnlich sind, weshalb in der Hippiezeit der wilden 1960er- und
1970er-Jahre in den USA das Pulver der heute billigen Muskatnuss aus dem
Supermarkt eingenommen wurde, wenn kein LSD zur Hand war. Davon
wird spiter noch die Rede sein, wenn es um die Frage geht, ob sogenannte
Drogen nicht auch das Potenzial fiir innovative Wirkstoffe haben (Abb. 1).
Die Molukken haben aber auch Weltgeschichte geschrieben und unsere
politische Welt in einem Mafle verindert, wie wir es uns nicht vorstellen
konnen. Vielleicht wire es fiir uns heute genauso selbstverstindlich, dass
in den USA Niederlindisch und nicht Englisch gesprochen wird, wenn die
Briten nicht am 18. April 1667 die kleine Insel Run gegen die viel grofere

Insel Manhattan eingetauscht hitten. Diese Insel war die 6stlichste der
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Abb. 1  Oliver Kayser

Molukken und die Niederlinder erkannten, dass sie im Krieg gegen die See-
macht England keine Chance hatten. Handel wiirde mehr einbringen als
teure Kriege gegen den Rivalen. Im Frieden von Breda (1667) bewiesen sie
grofes Verhandlungsgeschick. So wurde Nieuw Amsterdam, das die Nieder-
linder 1624 fiir umgerechnet 24 Dollar von den Ureinwohnern Nord-
amerikas gekauft hatten und bis 1667 von Petrus Stuyvesant verwaltet
wurde, zu New York, weil die britische Krone es dem Herzog von York
zusprach.

Liebe Leserinnen und Leser, Sie sehen jetzt schon, wie spannend die
Geschichte der Naturstoffe sein kann, und Sie werden weiter unten lesen,
dass Heilpflanzen und spiter Arzneistoffe unsere Zivilisation und unser aller
Leben stirker beeinflusst haben, als uns heute bewusst ist. Ich freue mich
darauf, Thnen einige Geschichten zu erzihlen, um zu zeigen, dass Chemie
und Pharmazie mehr sind als die Arbeit von Nerds und schrulligen Wissen-
schaftlerinnen und Wissenschaftlern im Labor. Das ist das richtige Stich-
wort, um ein wenig {iber mich, den Autor, zu schreiben.

Lassen Sie mich mich kurz vorstellen. Mein Name ist Oliver Kayser, ich
bin Pharmazeut und Naturstoftbiotechnologe an der Technischen Uni-
versitit Dortmund. Seit tiber 30 Jahren beschiftige ich mich mit Arznei-
pflanzen, deren Extraktion und der pharmakologischen Priifung von
Naturstoffen. Seit etwa 15 Jahren untersuche ich die biotechnologische Her-
stellung pflanzlicher Naturstoffe und mochte wissen, ob sich pflanzliche Bio-
synthesewege in der Bickerhefe nachbauen lassen. Warum ich mich so fiir
Naturstoffe und Pflanzen begeistere, kann ich nicht erkliren. Aber mich hat
schon immer die enorme Vielfalt an chemischen Strukturen in der Natur
fasziniert und wihrend meines Studiums habe ich gerne die Geschichten
und Anekdoten hinter den ersten medizinischen Anwendungen und
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Medizinpflanzen gelesen. Wenn man die Geschichten und teilweise kuriosen
Berichte in den einzelnen Kapiteln mit einem Schmunzeln liest, sollte klar
werden, dass die Geschichte der Naturstoffe und Arzneipflanzen auch eine
Geschichte der Toxikologie, also der Giftkunde ist, denn aus Unkenntnis
tiber Dosis und Wirkung haben sich nicht wenige Menschen vergiftet und
getotet.

Diese schicksalhafte Nihe, dass ein Stoff Gift oder Heilmittel sein kann,
fand ich als Student groffartig und weckte mein Interesse, in die Wissen-
schaft zu gehen und nicht als Apotheker in einer Apotheke zu arbeiten.
Nach meinem Pharmaziestudium im schénen Miinster in Westfalen
nahm ich die Einladung meines Mentors und spiteren Doktorvaters Prof.
Kolodziej an, bei ihm in Berlin zu promovieren. Das Thema war ungewdhn-
lich und weckte mein Interesse, ging es doch um die Charakterisierung der
Inhaltsstoffe einer stidafrikanischen Heilpflanze, die heute als das Medika-
ment Umckaloabo® in der Erkiltungszeit grofle Beliebtheit hat. Dass dieses
pflanzliche Medikament einen solchen Boom erleben wiirde, ahnte ich
wihrend meiner Doktorarbeit nicht. Die wechselhafte Geschichte hinter
der Pflanze war sehr spannend und mir wie vielen damit Behandelten
unbekannt. Ich recherchierte in London, wie die Pflanze nach England und
Europa kam. Uber 100 Jahre alte Dokumente zur Phytochemie, Wirkung
und zu einem gerichtlichen Prozess, die ich einsehen konnte, faszinierten
mich und fithrten zu einem Kapitel in diesem Buch. Der gerichtliche Fall
Umckaloabo® und der Verdacht der Biopiraterie eines Unternehmens
tauchen in anderen Farben immer wieder bei Medizinpflanzen auf, und
es ist spannend zu erfahren, dass Naturstoffe auch Rechtsgeschichte
geschrieben haben.

FEinen Teil meiner wissenschaftlichen Studien durfte ich bei meinem
heutigen Freund Dr. Kiderlen am Robert Koch-Institut in Berlin durch-
fihren, der mich in der Kunst der Zellkultur bestens ausgebildet hat. Dafiir
danke ich ihm noch heute sehr.

Meine eigene Forschung begann in den Niederlanden an der Uni-
versitit Groningen. Was liegt auf der Hand, wenn man in den Nieder-
landen forscht? Natiirlich Cannabis. Im Jahr 2004 hatte ich die Idee, zu
untersuchen, ob Tetrahydrocannabinol (THC), der psychoaktive Stoff in
den Bliiten der Cannabispflanze, nicht auch in Hefen gentechnisch her-
gestellt werden kann. Zu Beginn des neuen Jahrtausends waren Wissen-
schaftlerinnen und Wissenschaftler sehr euphorisch iiber die Kombination
Molekularbiologie und Genetik, die die Synthetische Biologie formten. Es
schien so einfach wie verlockend, die DNA als genetischen Bauplan eines
jeden Organismus wie Legosteine beliebig zu kombinieren und neue Bio-
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synthesewege zu schaffen. Das wollte ich auch, und die THC-Biosynthese
sollte meine Spielwiese werden. Das ist sie auch nach meinem Wechsel an
die TU Dortmund bis heute geblieben. Es ist unglaublich, wie komplex die
Natur ist und wie viel es noch zu erforschen gibt, auch wenn man glaub,
dass durch Genetik und moderne Bioinformatik alles viel einfacher sein
miisste.

Aber meine Liebe zu Naturstoffen und zur Biochemie ist geblieben. Ich
finde es unglaublich, was Forscherinnen und Forscher herausfinden, wie
Naturstoffe in unserem Koérper wirken und welche biochemischen Netz-
werke sie aktivieren. Dieses Wissen ist die Grundlage der modernen Arznei-
mittelforschung, auch wenn heute viele Wirkstoffe synthetische Stoffe oder
therapeutische Proteine wie Insulin oder Interferone sind. Eine wissen-
schaftliche Studie aus den USA zeigt, dass von den heutigen Arzneistoffen
(ohne Proteine) etwa 40 % ihren chemischen Ursprung in Naturstoffen aus
Pflanzen oder Mikroorganismen haben. Das ist eine sehr hohe Zahl, die
auch in Zukunft nicht sinken wird, denn die Natur ist uns in der Chemie
Forschenden in ihrer Kreativitit weit voraus.

Ich mochte noch eine kleine Anmerkung machen. Aus Griinden
der besseren Lesbarkeit habe ich mich nicht durchgingig fiir eine
geschlechtergerechte Sprache entschieden.

Sie finden abwechselnd die minnliche und die weibliche Bezeichnung.
Ich habe mir auch erlaubt, die mannliche Bezeichnung in den historischen
Zeitriumen zu verwenden, in denen mit grofler Wahrscheinlichkeit
keine Wissenschaftlerinnen in der Arbeitsgruppe am genannten Ort titig
waren. Die in einigen Kapiteln geschilderten Gespriche zwischen Wissen-
schaftlerinnen und Wissenschaftlern werden mit Sicherheit nicht im
gleichen Wortlaut stattgefunden haben. Aus dramaturgischen Griinden
habe ich mir erlaubt, den weisen Minnern und Frauen diese Worte in
den Mund zu legen. Originalzitate sind immer kursiv gesetzt. Dieses Buch
wendet sich an den interessierten Laien ohne chemische oder medizinische
Vorkenntnisse. Alle Wissenschaffenden mogen mir verzeihen, wenn die
korrekte botanische oder chemische Bezeichnung nach IUPAC fehlt, denn
es ist nicht meine Absicht, ein Fachbuch fiir den Expertenkreis zu schreiben.
Liebe Kolleginnen und Kollegen, Ihr findet das sicher in Eurem Lehrbuch
hinten im Biicherschrank. Die Fachbegriffe, die sich nicht umschreiben
lassen, habe ich in einem Glossarium erklirt.

Was unterscheidet das Buch von einem wissenschaftlichen Werk? In
erzihlerischer Form versuche ich die Geschichte der Naturstoffchemie so
lebendig und verstindlich wie méglich darzustellen. Sicherlich wird der
eine oder andere seine personlichen Naturstofflieblinge vermissen. Das
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tut mir leid, aber es gibt zu viele spannende Naturstoffe und Geschichten,
die sich nicht auf knapp 700 Seiten zwischen zwei Buchdeckel quetschen
lassen. Aber es besteht die Hoffnung, dass sie in einer zweiten Auflage oder
in einem weiteren Buch doch noch auf die Biihne diirfen und sich der Vor-
hang hebt.

Haben Sie keine Angst vor chemischen Formeln und Fachchinesisch,
denn darauf versuche ich zu verzichten. In einem Steckbrief finden Sie
immer eine chemische Strukturformel und ein paar Angaben zur Chemie.
Seien Sie versichert, auch ohne diese Steckbriefe zu lesen, werden Sie alles
verstehen. Die wichtigsten Fragen, die beantwortet werden, haben wenig
mit Chemie zu tun und es interessiert alle mehr, wie Naturstoffe unser
Leben bis heute mafgeblich beeinflusst haben. Was hat das Kokain mit
den dankbaren Lokalanisthetika zu tun, warum fiihrte eine grofle Liebe
zur Erfindung des Latexhandschuhs und was hat das Chinin mit Tee in Sri
Lanka zu tun?

Ich wiinsche Thnen viel Spaf§ beim Lesen dieses Buches und freue mich
auch auf Ihre Kritik, Anregungen und natiirlich auch auf Hinweise, falls ich
etwas vergessen oder missinterpretiert habe. Schreiben Sie mir eine E-Mail
an m2m@posteo.de.

Dortmund Oliver Kayser
im Jamuar 2024
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Lieber Franz-Josef, wo immer du jetzt bist und dieses Buch liest, ich danke
dir fiir deine Gespriche tiber Pharmakologie und ich weif, wenn die Welt
morgen unterginge, wiirdest du heute noch Cannabis pflanzen.
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Vorbemerkung

Die Gespriche, die ich meine Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler
habe fithren lassen, haben sich mit grofler Wahrscheinlichkeit so nicht
zugetragen. Als Stilmittel und um dem Leser einen Eindruck zu ver-
mitteln, wie Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler meiner Erfahrung
nach denken und entscheiden, habe ich mir erlaubt, einige Dialoge aus der
Literatur zu erfinden. Handelt es sich um solche Dialoge, so sind sie in der
tiblichen aufrechten Schreibweise wiedergegeben. Wenn es sich um Zitate
handelt, sind sie immer kursiv gesetzt.

Ich habe nicht durchgingig die weibliche und minnliche Form ver-
wendet, da es mir an manchen Stellen fiir den Lesefluss nicht geeignet
erscheint. Auch habe ich im historischen Kontext auf die weibliche Anrede
verzichtet, wenn es nachweislich keine weiblichen Mitglieder in einer
Arbeitsgruppe, Institut oder der Organisation gab. Dies ist aus heutiger
Sicht bedauerlich, entspricht aber den historischen Tatsachen.

Wegen der Nennung vieler Medikamente, Arzneistoffe und
pharmazeutischen Unternehmen, kénnte eine Nihe des Autors zu einem
pharmazeutischen Unternehmen angenommen werden. Ich habe keinen
Interessenskonflikt und werde weder direkt oder indirekt in Drittmittel-
projekten von der pharmazeutischen Industrie bezahlt. Meine Promotion
(1992-1997) hatte die chemische Analyse und pharmakologische Testung
von Umckaloabo als Thema, aber es gab nie eine Finanzierung oder person-
liche Zuwendung.
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Morphin - das Geschenk Morpheus

Steckbrief - Opiate und Opioide
HO

o Moderne Arzneistoffe
*  Methadon
*  Pethidin

z,
//-

*  Buprenorphin

~ *  Oxycodon

- ~N -
HOW HO
Morphin Codein
Chemische Gruppe Wirkung
¢ Alkaloide ¢ starkes Schmerzmittel

¢ Anti-Hustenmittel

Die Geschichte des Morphins und seiner schmerzstillenden Wirkung hat das
Zeug zu einem wahren Wissenschaftskrimi. Morphin und Heroin haben der
Menschheit bei der Behandlung von Krankheiten, die starke Schmerzen ver-
ursachen, wie Krebs oder Unfille mit schweren Verletzungen, viel Lebens-
qualitit geschenkt. Die Geschichte dieses auflergewdhnlichen Naturstoffes hat
aber auch viel Leid mit sich gebracht, wenn wir an Drogen wie Heroin und
Fentanyl denken, die mit krimineller Absicht hergestellt und in allen Gesell-
schaften der Welt illegal verkauft werden. Dieser spannende Gegensatz macht
es interessant, genauer hinzuschauen, was Morphin ist, wo es herkommt und
was wir in der Medizin und Pharmazie von diesem Naturstoff lernen konnten.

© Der/die Autor(en), exklusiv lizenziert an Springer-Verlag GmbH, DE, ein Teil von 1
Springer Nature 2024
O. Kayser, Von den Molukken zu Molekiilen, https://doi.org/10.1007/978-3-662-67842-8_1


https://doi.org/10.1007/978-3-662-67842-8_1
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1007/978-3-662-67842-8_1&domain=pdf

2 O. Kayser

Wann begann alles? Natiirlich vor sehr langer Zeit bei den alten Agyptern
und spiter bei den Griechen. Aber lassen wir diese mal beiseite und begeben
uns mit einer Zeitmaschine in eine Stadt, die heute wohl kaum jemand mit
pharmazeutischer Forschung und schon gar nicht mit Morphium in Ver-
bindung bringen wiirde — Paderborn. Im Jahr 1804 war Paderborn eine
beschauliche Stadt in Westfalen, Teil des Konigreichs PreufSen und bekannt
fur seine theologische Universitit, die bereits im Jahr 777 gegriindet wurde.
Es waren unruhige Zeiten zu Beginn des 19. Jahrhunderts, als Napoleon
in Europa Krieg fithrte und die Stadt zwei Jahre spiter kampflos ein-
nehmen sollte. Genau in dieser Zeit arbeitete Friedrich Sertiirner (Abb. 1)
als Apothekergehilfe in der Adler-Apotheke, nachdem er 1799 seine Lehre
begonnen und 1803 sein Examen abgelegt hatte. Er wurde 1783 als Sohn
des osterreichischen Landvermessers Josephus Simon Sertiirner in der
Nihe von Paderborn geboren. Was seinen Vater bewog, in die Dienste des
Fiirsten Friedrich Wilhelm von Paderborn und Hildesheim zu treten und
nach Paderborn zu ziehen, ist nicht bekannt. Die Familie Sertiirner fiihrte
ein angenchmes Leben, von Wissenschaft und Pharmazie war nicht viel zu
spiiren. War der Filius gelangweilt oder was entziindete sonst sein wissen-
schaftliches Feuer?

Abb. 1 Friedrich Serturner (1783-1841) (gemeinfrei, Wikipedia)1
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Chronologie

1804 — Erste Morphin-Isolierung durch
Bernard Courtois

1804 — Entdeckung des Morphins durch F.
Sertlirner

1817 — Promotion F. Sertiirner in Jena tiber
Morphin

1818 — Publikation tiber die medizinische
Wirkung des Morphins

1820 — Technische Produktion in Frankreich
und den Deutschen Lindern

1839-1842 und 1856-1860 — Opiumkriege in
China

1873 — Heroin-Synthese durch C.R.A. Wright
1923 — Strukturaufklirung des Morphins
1937 — Methadon-Synthese durch M.
Bockmithl und G. Ehrhart

1937 — Pethidin-Synthese dutch O. Schaumann
1960 — Fentanyl-Synthese durch P. Janssen
1950 — Erste Totalsynthese des Morphins
1958 — Haloperidol-Synthese durch Paul
Janssen

1967 — Tilidin-Synthese

1975 — Entdeckung der Enkephaline durch
Kostlitz

Interesse an der Chemie wire in dieser Zeit nicht ungewdhnlich gewesen,
denn die Steve Jobs der Chemie ihrer Zeit, die im eigenen Apothekenlabor
erfolgreich experimentierten, wie Friedrich J. Merck in der Engel-Apo-
theke in Darmstadt oder Paul C. Beiersdorf in der Merkur-Apotheke in
Hamburg, standen in den Startldchern. Im 19. Jahrhundert war Deutsch-
land das heutige Silicon Valley in Kalifornien, wo spiter Krupp, Thyssen,
Mercedes und Benz oder Siemens aus Ideen und Tiifteln im Hinterhof Welt-
konzerne schmiedeten. Dies galt nicht fiir Friedrich Sertiirner, der nach
seiner Apothekerpriifung 1809 eine zweite Apotheke in Einbeck erwarb, die
zu Westfalen gehorte und nach dem Wiener Kongress 1817 dem Konigreich
Preuflen einverleibt wurde. Aber sein Sohn Viktor fand weniger Gefallen
an der Apotheke. In ihm schlummerten Unternehmergene und er griindete
1873 als Apotheker seine eigene chemische Fabrik in Hameln.!
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Es ist spannend zu erfahren, warum sich Sertiirner in der tiefsten Provinz,
weit entfernt von der nichsten Universitit, an der Chemie oder Pharmazie
gelehrt wurde, mit der Erforschung des Opiums beschiftigte. Er verfiigte
weder {iber einen universitiren Abschluss noch iiber fundierte Kenntnisse
in der Theorie der Extraktion und Isolierung von Naturstoffen. Vielleicht
war dieses Nichtwissen auch von Vorteil. Unbeeinflusst von der gingigen
Lehrmeinung, dass pflanzliche Inhaltsstoffe nur organische Siuren sein
konnen, entzog er sich dem Tunnelblick und ging unbefangen an die Arbeit.
Vielleicht war das sein Gliick, denn vor ihm hatten schon andere Chemiker
wie Antoine Beaumé und Charles Louis Derosne in Frankreich versucht,
Morphin zu isolieren. Sie waren wegen der falschen Lehrmeinung, die sie
in die Irre fithrte, an der Entdeckung dieser natiirlichen Base gescheitert.
Natiirlich war Sertiirner nicht der Einzige in der Naturstoffwelt und die
Chemie der Naturstoffe war vor allem in Frankreich sehr lebendig. In Paris
lebten und arbeiteten die Konkurrenten Sertiirners, von denen er vielleicht
nur gehért haben mochte. Zu nennen ist Charles Louis Derosne (1780-
1846), der sich als Apotheker und Besitzer der hoch angesechenen Apotheke
in der Rue St. Honoré in Paris mit Opium und Morphium beschiftigte.
Es war tiblich, dass die Herren Chemiker ihre Forschungen nicht in einem
Universititslaboratorium, sondern in ihren eigenen Apothekenlaboratorien
durchfiihrten. Derosne extrahierte Opium und glaubte, Morphin gefunden
zu haben. Er nannte es Narkotin und schickte 1803 einen Bericht iiber seine
Arbeit an die renommierte Société de la Pharmacie in Paris. Darin schrieb
er, dass er einen Nachweis fiir ein kristallines Salz des Opiums entwickelt
habe. Er bemerkte, dass dieses Salz schlechte basische Eigenschaften aufwies
und versuchte, dies mit Verunreinigungen aus der Pottasche zu erkliren.
Nun, es gab viel Wenn und Aber. Es scheint, dass er ein Alkaloid gefunden
hatte, aber ob es wirklich Morphin war, das kann bezweifelt werden.

Wir diirfen heute aber nicht tberheblich sein und glauben, dass
damals nur Alchemisten am Werk waren. Das war keineswegs so. Aus
dem Geschichtsunterricht wissen wir, dass mit der Aufklirung und der
Franzésischen Revolution die Naturwissenschaften und Medizin aus dem
Dunkel der Alchemie herausgefithrt wurden. Die Wissenschaftler dieser
Zeit erkannten, dass es naturwissenschaftliche Gesetzmifligkeiten geben
muss, und sie waren sechr um die Einfithrung rationaler Prinzipien in ihre
Forschung bemiiht. Die Forschung von damals kann und darf nicht mit
unserer heutigen Hochleistungsforschung verglichen werden, in der sich
unser Wissen alle zwei bis maximal finf Jahre verdoppelt. Bemerkenswert
ist, dass es vor 200 Jahren kaum moglich war, die chemische Struktur von
einfachen Molekiilen ohne Wissen und ohne instrumentelle Ausstattung zu
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identifizieren. Bis zur Einfilhrung moderner Techniken galt eine Struktur
erst als bewiesen, wenn sie vollstindig synthetisiert wurde. Die exakte Auf-
klarung der chemischen Struktur ohne Synthese nur mithilfe analytischer
Verfahren gelang nicht nur beim Morphin, sondern bei anderen Natur-
stoffen, die ich Thnen in diesem Buch vorstellen mochte, erst viele Jahr-
zehnte, ja, Jahrhunderte spiter. Fiir Morphin wurde die genaue Struktur erst
1923 von J. Masson Gulland (1898-1947) und Robert Robinson (1886—
1975) aufgeklirt. Es dauerte weitere 27 Jahre, bis Marshall D. Gates (1915—
2003) und Gilg Tschudi eine chemische Synthese gelang.

Wie wird moderne Strukturaufklirung betrieben? Seit den 1960er-
Jahren haben zwei Gerite Einzug in die Labore der Chemiker gehalten,
die die Strukturaufklirung revolutioniert haben und es erméglichen,
nahezu jedes Molekiil im Milligrammbereich zu durchleuchten. Die eine
Technik ist die Kernspinresonanzspektroskopie oder auf Englisch Nuclear
Magnetic Resonance Spectroscopy (NMR), die andere die Massenspektro-
skopie (MS). Im Folgenden werde ich die Kernspinresonanzspektroskopie
immer mit NMR abkiirzen, da sich diese Abkiirzung in der Chemie und
in der deutschen Sprache durchgesetzt hat und im Laborjargon stindig ver-
wendet wird. Sie werden jetzt gelangweilt das Buch zuklappen, wenn ich
Ihnen die physikalischen Grundlagen der NMR erklire. Aber nehmen Sie
nur eine Information mit, die Ihnen sehr niitzlich sein kann. Bei der NMR,
die Sie tibrigens auch als Kernspintomografie in der Medizin wiederfinden,
beruht die Analytik auf der Anderung des Magnetfeldes von Wasserstoff und
Kohlenstoff. Aus diesen beiden Elementen bestehen fast alle Molekiile in
einem biologischen System wie unserem Korper. Wasserstoff und Kohlen-
stoff haben Atomkerne. Diese bestehen aus Neutronen und Positronen, um
die Elektronen kreisen. Das alles folgt keiner wirklichen Ordnung, aber ein
Magnetfeld kann sie fiir einen Moment auf Linie bringen oder entspannen,
wie man in der Chemie sagt. Beim Riickfall in den ungeordneten Zustand
erfolgt diese Entspannung unterschiedlich, je nachdem, welche Atome sich
in der Nihe befinden. Wer neben wem steht, verraten unterschiedliche
Resonanzfrequenzen beim Riickfall. Die Atome eines Molekiils lassen sich
dann mit viel Erfahrung und ein wenig Mathematik so anordnen, dass sie
eine chemische Strukturformel ergeben, wie Sie sie in allen Steckbriefen
sehen.

Im Gegensatz zur Kernresonanzspektroskopie ist die Massenspektro-
metrie zerstorerisch. Wahrend wir bei der NMR-Spektroskopie die Probe
mehrfach verwenden konnen, geht das bei der Massenspektroskopie leider
nicht. Warum das so ist? Bei der Massenspektroskopie wird die Substanz mit
geladenen Elektronen beschossen. Treffen diese auf die zu untersuchende
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Substanz, explodieren sie, wie man es aus Star-Wars-Filmen kennt. Aus dem
Ganzen werden viele kleine Teile des Molekiils gewonnen, die eine Ladung
tragen. Das ist wichtig, denn nur geladene Molekiilfragmente kénnen im
Detektor nachgewiesen werden. Jetzt beginnt das Puzzlespiel. Es sind wieder
die Erfahrung, das Wissen und oft auch die Intuition notwendig, um die
urspriingliche Struktur zu entdecken. Ich méchte Thnen dieses Puzzlespiel
an einem Beispiel erldutern. Stellen Sie sich vor, Sie halten in der rechten
Hand eine blaue, in der linken Hand eine rote Tasse und lassen beide auf
den Boden fallen. Die Tassen zerbrechen und Sie finden nun zahlreiche
blaue und rote Scherben. Die Energie, die notig war, um die beiden Tassen
zerbrechen zu lassen, sind die oben erwihnten Elektronen. Thr Auge ist der
Detektor und ihre Aufgabe ist es, aus den vielen Scherben die rote und die
blaue Tasse zu rekonstruieren. Nichts anderes leistet das Massenspektro-
meter.

Es ist nicht verwunderlich, dass viele Vermutungen und Behauptungen
tiber die Entdeckung von Naturstoffen aus dem 19. und 20. Jahrhundert
nicht stimmten. Selbst Sertiirner lag bei seinen 57 beschriebenen Opium-
versuchen hiufig daneben. So entdeckte er die Mekonsiure, die er fiir
Morphin hielt, aber nach Verabreichung an seinen Hund, der keine
Bewusstseinsstorung zeigte, verwarf er die Substanz und forschte weiter.
Der Durchbruch gelang ihm, als er den Opiumextrake alkalisch machte
und gegen Ethanol ausschiittelte. Aus dieser alkoholischen Phase gewann
er Kristalle, die er erneut seinem Hund gab. Der junge Hund von knapp
zwei Jahren wurde schlifrig und tbergab sich nach einiger Zeit. Das war
ein Anzeichen von Uberdosierung. Trotzdem gab ihm Sertiirner nach einer
weiteren Stunde weitere 6 Gran. Ein Gran ist eine altertiimliche Einheit
und entspricht 360 mg. Das Opium war in einer Art Gummischleim ein-
gearbeitet, aber der Hund erbrach sich sofort wieder. Er begann zu zucken
und zu krampfen, was einige Stunden anhielt. Sertiirner war sich sicher, dass
wdieser Korper der eigentliche betiubende Grundstoff des Opium ist*. Sertiirner
hatte Morphin gefunden. Aber was hat es mit diesen Sduren und Basen auf
sich? Schauen wir uns das einmal genauer an. Morphin ist wie viele andere
Stoffe, die noch beschrieben werden, ein Alkaloid. Als Sertiirner in Pader-
born forschte, gab es diesen Begriff noch nicht. Hitte man ihn gefragt,
was Alkaloide sind, hitte er nur mit den Schultern gezuckt. Der Begriff
Alkaloide wurde erst 1819 als Kunstwort eingefithrt und soll andeuten,
dass es sich um stickstofthaltige Naturstoffe handelt, die alkalisch, d. h.
basisch, reagieren. Basisch bedeutet, dass der pH-Wert auf einer Skala von
1 bis 14 mit einem Wert von iiber 7 im basischen Bereich liegt (Abb. 2).
Nun werden Sie sich fragen: Was ist der pH-Wert? In der Wissenschaft ver-



