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Die organische Chemie im Wandel der Zeit
Christian Leumann

Ist die (organische) Chemie eine reife Wissenschaft? Wie kaum eine andere
beschaftigt diese Frage seit rund zwei Dekaden vor allem auch die synthetischen
organischen Chemiker und gibt regelméssig Anlass zu kontroversen Diskussionen
Uber die Zukunft dieses Teilgebietes der Chemie. Die Frage an sich ist legitim und
bedarf deshalb einer differenzierteren Analyse. Sie entstammt einerseits der Er-
kenntnis, dass mit dem vorliegenden synthetisch-methodischen Handwerk prak-
tisch jede erdenkliche chemische Verbindung gezielt herstellbar ist, vorausgesetzt
die nétige Zeit, Arbeitskraft, und Geld stehen zur Verfligung. Andererseits erhélt sie
Gewicht durch die heute als gering eingeschéatzte Wahrscheinlichkeit, noch neue,
bisher unbekannte Reaktivitdten organischer Molekile zu entdecken. Zentral ist
damit, dass die Machbarkeit von Molekilen als Forschungsmotiv ausgedient hat.

Als direkte Folge dieser Entwicklung wandelt sich die reine synthetisch-organische
Chemie in Richtung einer Ingenieurwissenschaft, dem "molecular engineering”.
Diese orientiert sich an vorgegebenen Zielverbindungen oder Gruppen von Ziel-
verbindungen, und entwickelt neue oder optimiert bekannte Reaktionsablaufe be-
zuglich Zeitbedarf, Sicherheit, Umweltvertraglichkeit, Kosten, etc. Es ist durchaus
denkbar, dass sich dieser Zweig dereinst mit eigener Dynamik entwickelt, so wie
sich die Elektroingenieurwissenschaften und die Computerwissenschaften aus
ihren ehemaligen Mutterdisziplinen, der Physik und der Mathematik, emanzipiert
haben. Eine solche Disziplin wird von hoher gesellschaftlicher Relevanz sein.
Diese Chemiker werden die "Bauingenieure" sein, die uns dereinst ersehnte The-
rapeutika, Materialien und Chemikalien des taglichen (Haus)gebrauchs in der néti-
gen Qualitat und Quantitat, auf verantwortbare Weise und zu verkraftbaren Preisen
zuganglich machen werden.

Doch wer sind in Zukunft die Molekiilarchitekten? Wer nimmt Einfluss auf die Art,
Form und Struktur herzustellender organischer Verbindungen? Woher kommen die
wesentlichen Impulse zur Erforschung spezifischer Materie? kurz; was geschieht
mit der "anderen" organischen Chemie? - Es besteht kein Zweifel, dass bei der De-
finition von neuen Forschungszielen die Chemie vermehrt auf ihre Nachbardiszipli-
nen angewiesen sein wird. Nur in der Symbiose mit diesen wird wesentlicher, ge-
sellschaftlich relevanter Fortschritt erreichbar sein. Solcher wird nicht das Primat
einer traditionellen Disziplin, sondern die Frucht einer libergeordneten Einheit, wie
beispielsweise derjenigen der Lebenswissenschaften oder der Materialwissen-
schaften sein. Dort kommt der Chemie als molekularen Wissenschaft mit ihren ho-
chentwickelten analytischen Methoden, ihrem Reaktivitatsverstandnis und ihren
Synthesewerkzeugen bereits jetzt eine wichtige Rolle zu.

Bezogen auf die organische Chemie heisst dies, dass neue Forschungsimpulse in
hohem Masse aus der Biologie, der Medizin und der Physik zu erwarten sind. Die
organische Chemie wird eine zentrale oder sogar fiihrende Rolle in den Gebieten
der chemischen Biologie (chemical biology) und in gewissen Bereichen der Mate-
rialwissenschaften einnehmen.
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Im folgenden méchte ich am Beispiel eines eigenen Forschungsprojektes aufzei-
gen, wie wichtig heute das Ineinandergreifen verschiedener Disziplinen in der For-
schung ist:

Unser Erbmaterial, die DNA (Figur 1), beherbergt den gesamten Bauplan eines le-
benden Organismus und bestimmt mit seinen Informationseinheiten (den Genen)
sowie deren Produkten (den Proteinen) dessen gesamten Metabolismus in einem
zeitabhangigen dynamischen Prozess. Gerade weil dieser Bauplan und die daran
beteiligten Moleklle ubiquitér, d.h. fir alle Lebewesen inklusive Pflanzen, Viren etc.
identisch ist, stellt er im medizinalchemischen Sinne ein geeignetes Ziel dar.
Gelange es beispielsweise selektiv die Expression eines Gens zu verhindern (zum
Beispiel ein Gen eines Virus), so wirde das im entsprechenden Gen kodierte (fir
das Virus Uberlebenswichtige) Protein von der Wirtszelle (zum Beispiel des befalle-
nen Menschen) nicht hergestellt. Das Virus kann sich nicht vermehren und bleibt
wirkungslos.

Figur 1:

Modell der DNA Doppelhelix. Im Zentrum der Helix sind die vertikal gestapelten Basenpaare zu
erkennen. Die beiden Zuckerphosphatketten, welche die Basen miteinander verbinden schrauben sich

in einer rechtshindigen Bewegung um die Basenpaare.

Eine Anleitung, wie dieses Ziel erreicht werden kénnte, liegt im genetischen Code
verborgen, welcher das Umschreiben der Information aus der doppelhelicalen
DNA in die einzelstrangige Boten-RNA (Transkription), und die Ubersetzung dieser
RNA in die eigentlichen Genprodukte, die Proteine (Translation) regelt. Gelange es
beispielsweise, das Transkript eines spezifischen Gens (die Boten-RNA) chemisch
auszuschalten, wére die Kette der Informationsibertragung unterbrochen und die
Unterdrickung eines spezifischen Proteins erreicht.

Auf molekularer Ebene muss zur Erkennung des Ziels nur die Basenabfolge be-
kannt sein, welche das entsprechende Genprodukt, das Protein, (ber den geneti-
schen Code eindeutig identifiziert.
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Mit der Kenntnis der exakten Abfolge der Basensequenz lasst sich ein entspre-
chendes, dazu basenkomplementéres Oligonucleotid (ein kurzes Stick DNA) her-
stellen, welches zu einem Teil der RNA komplementéar ist und dort eine partielle
Doppelhelix ausbildet. Dadurch kommt es am Ribosom, der eigentlichen chemi-
schen Fabrik der Zelle, zur Inhibition des Translationsschrittes. Man kann davon
ausgehen, dass bereits ein Oligonucleotid mit 18 Baseneinheiten eine einzigartige
Basenanordnung aufweist, welche in Bezug auf das gesamte menschliche Genom
(ca. 3x10° Basen) statistisch nur einmal auftritt. Diese spezifische Basenanordnung
ist fur die Selektivitat verantwortlich. Diese Strategie zur spezifischen Inhibition der
Genexpression wird in Fachkreisen auch Antisense-Strategie genannt und ist in
Figur 2 schematisch dargestelit.

Figur 2:

== Oligonucleotide
\

Schematische Darstellung des Antisense-Mechanismus. Eine bestimmte Boten-RNA (m-RNA) wird durch ein
extern der Zelle zugefiigtes Antisense Oligonucleotid molekular erkannt und komplexiert. Der entstandene
Komplex verhindert das Ablesen der genetischen Information am Ribosom und somit die Ubersetzung dieser

Information in das entsprechende Protein.

Grundsatzlich liesse sich dieses Ziel mit kurzen Stlicken natirlicher DNA erreichen.
Lebende Zellen verfigen zu ihrer Verteidigung jedoch Uber Enzyme, welche solche
kurze DNA-Abschnitte in wenigen Minuten chemisch vollsténdig abbauen. Ausser-
dem mussen Doppelhelices, gebildet aus einem Oligonucleotid und der Boten-
RNA, von hoher Stabilitdt sein, um die Genexpression effizient beeinflussen zu
kénnen. Beides macht den Einsatz von geeignet veranderter DNA nétig, und hier
ist die organische Chemie gefordert.

Aus der supramolekularen Chemie ist das Konzept der konformativen Fixierung als
Massnahme zur Erhéhung der Stabilitat einer Komplexverbindung bekannt. Kon-
kret heisst das, dass durch chemische Anpassung und Versteifung eines Molekiils
in seiner raumlichen Form auf sein Gegenuber eine stabilititserhéhende Wirkung
zu erwarten ist. Wir haben uns dieses Konzept zunutze gemacht und ein versteiftes
Analogon der DNA entworfen und synthetisiert, welches wir Tricyclo-DNA nennen
(Figur 3).
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In vorgéangigen biophysikalischen Untersuchungen konnten wir zeigen, dass He-
teroduplexe der DNA und Tricyclo-DNA in der Tat zu einer Erhéhung der Stabilitat
der Doppelhelix flihren, eine der zentralen Anforderungen an ein solches DNA-
Analogon. Experimente zur Stabilitdt dieser Tricyclo-DNA gegenuber naturlichen
Enzymen, die die DNA Spaltung zur Folge haben, verliefen ebenfalls sehr positiv.
So zeigten sich Oligonucleotide der Tricyclo-DNA im Serumtest als &usserst resi-
stent, wahrend natirliche Oligodeoxynucleotide in kurzer Zeit durch die Enzyme im
Serum zersetzt werden.

Figur 3: (.3 fO
0=P-O- O=F—-0s
0 T
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u ’\/J Base
d

Chemische Struktur der repetitiven Einheit der DNA (links) und der Tricyclo-DNA (rechts). Insbesondere die
Einfiihrung der beiden neuen fiinf- und dreigliedrigen Ringe in der linken Molekiilhalfte der Tricyclo-DNA

Einheit dienten der Versteifung der Struktur.

Damit waren die Grundlagen geschaffen, um in einem weiteren Schritt die Eigen-
schaften dieser Tricyclo-DNA als Antisense Molekil in einem in vitro Test auszulo-
ten. Diese Arbeiten wurden in Zusammenarbeit mit Prof. D. Schimperli am Zoologi-
schen Institut der Universitdt Bern am Beispiel eines zellularen Thalassdmie-Mo-
dells durchgefiihrt. Thalassdémie (Sichelzellenanédmie) ist eine vor allem in Sideu-
ropa weit verbreitete Krankheit, die durch Punktmutationen im beta-Globin Gen her-
vorgerufen wird. Die Patienten entwickeln defektes Hamoglobin, was zu einer
Reihe von Funktionsstérungen fihrt, wie z.B. Blutarmut, Knochendeformation etc.
Auf der molekularen Ebene ist bekannt, dass diese Punktmutationen im Spleis-
sprozess, in welchem die Vorlaufer-RNA durch das Herausschneiden von nicht ko-
dierenden Abschnitten zur reifen Boten-RNA umgewandelt wird, zu einer falsch zu-
sammengesetzten Boten-BRNA und damit zu einem funktionsuntauglichen Protein
fihren. In einem zellularen Testsystem konnten wir nun zeigen, dass mittels eines
Tricyclo-DNA Antisense Oligonucleotids, welches gegen eine bestimmte Basense-
quenz der beta-Globin Vorldufer-BRNA gerichtet war, das fehlerhafte Spleissen zur
Boten-RNA korrigiert werden konnte, und dies mit hoher Effizienz.

Das geschilderte Projekt zeigt, wie eine Problemstellung aus der Biologie und der
molekularen Medizin unter Verwendung grundlegender Konzepte der organischen
Chemie zu funktionellen nicht-natirlichen Verbindungen fiihrte, die sowohl als po-
tentielle Therapeutika, als auch als Werkzeuge fir die Molekularbiologie von Inter-
esse sind. Solche Werkzeuge kdnnen dariiberhinaus auch als molekulare Sonden
dienen, um bisher unzugéngliche Fragen in der Grundlagenforschung zu beant-
worten. Die Aufgabe des organischen Chemikers gleicht dabei durchaus derjeni-
gen des Architekten, indem die Inspiration von Form und Raum sowie das ange-
wandte Material essentiell zum Gelingen des Projektes beitragen.
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"Bauherren” sind in solchen Projekten, um beim Vergleich zu bleiben, Mediziner,
Pharmazeuten, Biologen und Chemiker gleichermassen. Dies ist in einem gewis-
sen Sinne auch eine Antwort auf die eingangs gestellte Frage. Wissenschatftlicher
Fortschritt entwickelt sich vor allem in den Grenzgebieten traditioneller naturwis-
senschaftlicher Disziplinen. Die relevanten Forschungsziele werden damit in Zu-
kunft gemeinsam durch mehrere Disziplinen definiert. Das disziplinimmanente
Handwerk hingegen ist davon nicht betroffen und wird sich dessenungeachtet au-

tonom weiterentwickeln.

EINE WEITERE STIMME ZUR CHEMIE

Die Chemie — auch eine Lebenswissenschaft

Virusinfektionen einer einzelnen Zelle sichtbar gemacht / Photosyntheseapparat aus dem Labor

Die Chemie leistet einen groBen Bei-
trag zu dem interdisziplindren Fachgebiet,
das gemeinhin als Lebenswissenschaften
bezeichnet wird. Dies wurde auf der Jah-
restagung der Gesellschaft Deutscher Che-
miker, die vor kurzem in Wiirzburg statt-
fand, deutlich. In ihrem Bemiihen, Vorgén-
ge in der belebten Natur nachzyvollzie-
hen, sind die Wissenschaftler in den Che-
mielabors erneut ein gutes Stiick vorange-
kommen. So haben Forscher um den Phy-
sikochemiker Christoph Brauchle von der
Miinchner Ludwig-Maximilians-Universi-
tit ein Verfahren entwickelt, mit dem sich
die Virusinfektion einer lebenden Zelle
beobachten 148t. Die so gewonnenen Er-
kenntnisse  eréffnen neue Moglichkeiten,
Viruserkrankungen zu bekampfen oder
aber Viren effektiv als Genfahren in der
Gentherapie zu.nutzen.

Bei bisherigen Versuchen muBte man
stets groBere Mengen von Viren verwen-
den, die zudem mit vielen Farbstoffmole-
kiilen markiert waren. Den Miinchner
Wissenschaftlern ist es nun gelungen, le-
diglich ein fluoreszierendes Farbstoffmo-
lekiil an das Capsid eines Virus zu bin-
den, so daB dessen Verhalten nur mini-
mal beeintrichtigt wird. Zudem lieB sich
die Erregermenge pro Zelle stark begren-
zen. Die Forscher konnten daher genau
beobachten, wie sich ein Virus der Zell-
membran nihert, mehrfach kurz mit ihr
in Kontakt tritt, die Membran durch-
dringt und in den Zellkern wandert. Die
Infektionszeit betrdgt nur einige Sekun-
den bis hin zu wenigen Minuten und ist
damit viel kiirzer, als man aus bisherigen
Untersuchungen abgeleitet hatte. Die
Leuchtspuren, welche die einzelnen Vi-
ren im Mikroskop hinterlassen, ergeben
gleichsam einen Film, der einen Zugang
zum Drehbuch einer Virusinfektion eroff-
net. Dies erleichtert die Entwicklung anti-
viraler Medikamente, da Wirkort und Ef-
fizienz direkt sichtbar werden.

Eine groBe Faszination iibt auf For-
scher nach wie vor die Photosynthese

Aus: FAZ 247,

aus. Die Art und Weise, in der Pflanzen
die Energie des Sonnenlichts nutzen, ist
uniibertroffen. Bei ihren Versuchen, die-
sen ProzeB8 nachzuahmen, sind Wissen-

‘schaftler des Max-Planck-Instituts fiir

Strahlenchemie in Miilheim an der Ruhr
einen groBen Schritt vorangekommen.
Sie haben Molekiile hergestellt, die sich
im Reagenzglas von selbst zu einem Kom-
plex zusammenlagern, der die wesentli-
chen Schritte der Photosynthese be-
herrscht. Als Vorbild dienten den For-
schern um Kurt Schaffner die Photosyn-
theseapparate von griinen Bakterien. In
allen anderen Organismen ist die Archi-
tektur der Lichtsammelantennen durch
Proteine vorgegeben. Diese sorgen dafiir,
da8B sich die Chlorophyll-Molekiile ridum-
lich optimal ordnen. Die Lichtsammelan-
tennen der griinen Bakterien enthalten
hingegen keine EiweiBmolekiile. Die
Bakteriochlorophylle lagern sich von
selbst zu stabchenformigen Aggregaten
zusammen, die das Sonnenlicht absorbie-
ren.

Das kiinstliche Photosynthesesystem
der Miilheimer Forscher besteht aus drei
verschiedenen Komponenten. Die Anten-
ne setzt sich aus sogenannten Zinkchlori-
nen zusammen. Diese dem Chlorophyll
verwandten Molekiile enthalten als zen-
trale Struktur ein Zinkatom. Durch syste-

matische Abwandlungen am Molekiilge- |.

riist konnten die Wissenschaftler einen
Kandidaten finden, der stabchenférmige
Aggregate bildet und eingestrahltes Ta-
geslicht auffingt. Die anderen beiden
Komponenten - ein Bakteriochlorin-Mo-
lekiil sowie ein daran gekniipftes Fulle-
ren — bilden das sogenannte Reaktions-
zentrum. Gibt man alle drei Substanzen
mit einem Detergens in ein Reagenzglas,
lagern sie sich von selbst zu einem funkti-
onsfihigen System zusammen. Die von
den vielen aggregierten Zinkchlorinen
gesammelte Energie wird an das Bakte-
riochlorin weitergeleitet, das daraufhin
ein Elektron abgibt, welches bereitwillig
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vom Fulleren aufgenommen wird. Das
Ergebnis ist ein Zustand der Ladungs-
trennung, der iiber mehrere Nanosekun-
den hinweg stabil bleibt. Die Miilheimer
Wissenschaftler haben somit eine erste
Etappe auf dem Weg zu einem photoakti-
ven Komplex mit nutzbringender Funkti-
on bewiltigt. Sie hoffen nun, die aufge-
baute elektrische Spannung dazu nutzen
zu konnen, chemische Reaktionen anzu-
stoBen.

Einen groBen Fortschritt bei der Ana-
lyse der Erbsubstanz verspricht eine Ent-
wicklung, die Chemiker eines Mann-
heimer Unternehmens auf der Tagung in
Wiirzburg vorstellten. Es handelt sich da-
bei um ein Gerit, mit dem sich individu-
elle DNS-Chips herstellen und sofort zur
Untersuchung von Erbmaterial benutzen
lassen. DNS-Chips sind etwa fingernagel-
groBe Plittchen, die mit standardisierten’
Sammlungen einstrangiger Genabschnit-
te, sogenannter Sonden, beladen' sind.
Die zu untersuchende Probe wird mit ei-
nem Fluoreszenz-Farbstoff markiert und
auf den Chip gegeben. Wenn sich zuein-
ander passende, gegengleiche Abschnitte
auf dem Chip und in der Probe verbin-
den, verrit ein Leuchtsignal die erfolgrei-
che Hybridisierung. Das Potential -sol-
cher DNS-Chips' ist iiberaus gro8 und
reicht von der biomedizinischen Grundla-
genforschung bis zur Pharmaforschung.

Mit dem in Mannheim entwickelten so-
genannten DNS-Prozessor kénnen nun
innerhalb weniger Stunden Chips erstellt
werden, die dem jeweiligen Verwendungs-
zweck angepaBt sind. Das Gerit syntheti-
siert auf einem Reaktionstriger die ent-
sprechenden Sonden und wertet die Mes-
sung aus. Auf diese Weise lassen sich die
Aktivitat, Mutationen oder schlicht die
Sequenz eines beliebigen Gens rasch er-
mitteln. Zur Zeit wird der DNS-Prozes-
sor im Deutschen Krebsforschungszen-
trum in Heidelberg getestet. Sollte: er
sich bewihren, konnten Erbgutanalysen
in Forschung und Medizin bald Routine
werden. UTA BILOW
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