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Development of Enzymes for
Chemoenzymatic Synthesis

Chi-Huey Wong*

Abstract. With various recombinant DNA and protein engineering techniques now
available, enzyme-based technologies are emerging as practical and environmentally
acceptable methods for the synthesis of chiral intermediates and complex bioactive
molecules. While enzyme technology offers a new opportunity in the chemical and
pharmaceutical industries, development of novel and useful enzyme-catalyzed trans-
formations not easily attainable otherwise for large-scale processes remains to be a

challenge in the field.

Many enzymes have been developed
via screening and recombinant DNA tech-
nology for the stereocontrolled synthesis
of chiral synthons [1]. Recent attention in
the field has been extended to the develop-
ment of more effective and stable en-
zymes for the synthesis of molecules with
increasing complexity [2]. One class of
such complex molecules are those which
contain multifunctional groups such as
carbohydrates and their conjugates [3].
These molecules are important recogni-
tion elements in biological systems [3-6].
They are, however, generally difficult to
synthesize, especially on large scales. It
appears that enzyme-based technology is
well suited for the synthesis of these mol-
ecules as they are highly soluble in polar
solvents, and many enzymes are available
for the transformation of these molecules
[7] without the need of protection and
deprotection of functional groups. The
following describe recent development in
enzyme-catalyzed synthesis of sugars,
peptides, and related substances.

Aldolases and Monosaccharides

Catalytic asymmetric aldol condensa-
tion is one of the most effective methods
for C,C bond forming reactions. Enzyme-
catalyzed aldol addition reaction holds
great potential in this regard [7][8]. More
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than 20 aldolases are known and several of
them have been cloned, overexpressed
and explored for synthesis. A particular
important application of aldolases is the
synthesis of uncommon monosaccharides
[9-14] and aza sugars — a class of mole-
cules useful as glycoprocessing inhibitors
[81115][16]. All the aldolases explored so
far possess two common features: first,
they are highly specific for the donor sub-
strate, but flexible for the acceptor compo-
nent; second, the stereoselectivity in aldol
addtition reaction is often controlled by
the enzyme, with some exceptions ob-
served in the sialic acid aldolase reactions
[17]. These two common features led to

CHIMIA 47 (1993) Nr. 4 (Apri})

the development of a general strategy for
the synthesis of azasugars [8][15][16]] 18]
[19]. As indicated in Scheme 1, the com-
bined enzymatic aldol condensation and
Pd-mediated reductive amination is one of
the mosteffective and practical ways avail-
able now for the synthesis of N-containing
sugars. The phosphate group contained in
the enzyme product facilitates product re-
covery. It can also serve as an activating
group during the reductive amination step
to give |,w-dideoxy aza sugars. Both ther-
modynamic and kinetic approaches can be
employed to prepare a single diastereoiso-
meric product starting with a racemic al-
dehyde. A variety of aza sugars can be
prepared with this chemo-enzymatic strat-
egy on large scales, and new opportunities
are now available for the development of
aza sguar derivatives that act as sequence-
specific glycosidase and glycosyltrans-
ferase inhibitors. Since aldolases are gen-
erally specific for the donor substrates,
site-directed mutagenesis may be used to
alter the specificity. The enzyme FDP
aldolase perhaps is a good model for the
study, as the X-ray crystal structure of this
enzyme is know [20].

Large-Scale Synthesis of Oligosaccha-
rides Using Glycosyltransferases with
in situ Regeneration of Sugar Nucle-
otides

Several enzymatic methods are availa-
ble for the synthesis of glycosides (Scheme
2). Glycosidases [21-23] and glycosyl-
transferases [6][24][25] have been the most
often used. Although these two types of
enzymes are complementary with regard

Scheme 1. Retrosynthetic Analysis for the Synthesis of Uncommon and Aza Sugars: Aldolase-
Catalyzed Aldol Condensation and Pd-Mediated Reductive Amination
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to their synthetic utilities, the sugar nucle-
otide-dependent glycosyltransferases seem
to be more suitable for the synthesis of
complex oligosaccharides as the enzy-
matic reactions are stereo- and regioselec-
tive for various complex acceptor struc-
tures. The major problems are that glyco-

syltransferases are generally membrane-
bound, not very stable and readily availa-
ble, and that sugar nucleotides are too
expensive to be used as stoichiometric
reagents, Furthermore, the reactions often
exhibit product inhibition caused by the
released nucleoside phosphates. A simple

Scheme 2. Methods for Enzyme-Catalyzed Glycosylation

X Enzyme

-QuDP Glycosylransferase
-OGDP

-OCMP

'}?R Glycosidase

-OH

-OSugar Transglycosidase
-OPO32' Phosphorylase

o] Q

Scheme 3. Large-Scale Synthesis of Oligosaccharides Catalyzed by Glycosyltransferases with in situ
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Scheme 4. Coupling of Glycosidase- and Glycosyltransferase-Catalyzed Reactions
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solution to these problems is to regenerate
the sugar nucleotide from the released
nucleoside phosphate (Scheme 3). Recent-
1y, new procedures for the regeneration of
CMP-sialic acid, [26] and other sugar nu-
cleotides have been developed [27]{28]. It
has also been demonstrated that two glyc-
osyltransferases can be used in a one-pot
reaction, coupled with the regeneration of
more than two sugar nucleotides, for the
formation of two glycosidic bonds start-
ing with three unactivated monosaccha-
rides [29]. Coupling of glycosidase with
glycosyltransferase reactors is another
notable approach to oligosaccharide syn-
thesis as it avoids a secondary hyrolysis
caused by the glycosidase and minimize
the requirement of sugar-nucleotide re-
generation (Scheme 4). These highly-spe-
cific, sequential formation of glycostdic
bonds from monosaccharides is obviously
the most practical way foroligosaccharide
synthesis. Whether these multiple enzyme
systems can be applied to the one-pot
synthesis of oligosaccharides containing
more than four monosaccharide units re-
mains to be investigated. There are eight
sugar nucleotides commonly used in mam-
malian systems for glycosyltransferase
reactions, and each of which can now be
regenerated for enzymatic oligosaccha-
ride synthesis. The remaining tssues will
be to make the glycosyltransferases more
stable and readily available. Although sev-
eral cloning systems have been developed
[30][3 1], there is still a need for the devel-
opment of more practical expression sys-
tems than that based on CHO cells. Since
the membrane-unbound, soluble portion
of glycosyltransferases (the so-called cat-
alytic domain) [30] is stable and fully
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active, one possibility is to clone and ex-  Scheme 5. Cloning and Expression of the Catalytic Domain of Glycosyltransferases for Oligosaccha-

press the catalytic domain of glycosyl-
transferases in microorganisms (Scheme
5). The active domain of human S1,4-
galactosyltransferase, for example, has
been cloned and expressed in E. coli [32].
A similar approach could be applied to
other glycosyltransferases. Another issue
of interest is to alter the regioselectivity of
glycosidases or glycosyltransferases us-
ing site-directed mutagenesis. With re-
gard to substrate specificity, glycosyltrans-
ferases exhibitrelaxed donor and acceptor
specificities under certain conditions and
high substrate concentrations as indicated
in the recent studies of f1,4-galactosyl-
transferase and ol 3-fucosyltransferase
[33-37]) (Fig. I). This relaxed substrate
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specificity in vitro allows the use of glyc- Scheme 6. Glycosyltransferase-Catalyzed Synthesis of Uncommon Oligosaccharides. Top: Solution

osyltransferases in the synthesis of certain
unnatural oligosaccharides. Glycosyltrans-
ferases usually have high K values for
unnatural substrates though the V. val-
ues are still significant. This low affinity
for unnatural substrates may partly con-
tribute to the origin of specificity of glyc-
osyltransferases in vivo. Inany case, given
the increasing interests in oligosaccha-
rides and their conjugates, it is expected
that practical oligosaccharide synthesis
based on enzymes will remain a very ac-
tive subject for study in the next several
years. The regeneration systems now avail-
able should be useful for the large-scale
synthesis of many oligosaccharides, pro-
vided that glycosyltransferases are readily
available. Sialyl Le*, aligand of endothe-
lial leukocyte adhesion molecule (ELAM-
1) [38], its terminal glycal, and 5-thioglu-
cose- or deoxynojirimycin-containing ol-
igosaccharides, e.g., have been prepared
enzymatically coupled with in sifu regen-
eration of sugar nucleotides (Scheme 6)
[27]134-37].

Synthesis of Large Peptides and Their
Conjugates

A major problem in synthetic peptide
chemistry is the lack of effective methods
for the coupling of large peptide segments
(Scheme 7). Synthesis of peptides with
more than 100 amino acids, particularly
those containing unnatural amino acids,
still represents a significant problem. Al-
though the biological method based on in
vitrosite-directed mutagenesis can be used
to introduce unnatural amino acids into
large peptides, only small amounts (~ pg)
of peptides or proteins can be prepared
[39][40]. An alternative method is based
on protease-catalyzed peptide segment
coupling [41]. The method, however, has
the disadvantages that proteases are gen-
erally unstable under the reaction condi-

conformations of enzymatically synthesized sialyl LeX and its terminal glycal determined by NMR.
GalT, galactosyltransferase; FucT, fucosyltransferase.
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tions (e.g. polar organic solvents) and that
the reaction is often contaminated with
undesired hydrolytic reactions. For short
peptide synthesis, anhydrous or aqueous
organic solvents such as DMF are often
used. For the synthesis oflarge, unprotect-

ed peptides, the poor solubility of sub-
strates and undesired reactions are often
encountered, and in many cases a mixture

of DMF and water must be used for the
condensation  reaction.

Making Enzymes Stable in Dimethyl-
formamide

Another problem inenzymatic synthe-
sis of small peptides is the instability of
proteases in polar organic solvents. The
half life of subtilisin BPN' in anhydrous
dimethylformamide (DMF, a solvent
which can dissolve many polar and non-
polar molecules), e.g., is about 20 min,
which is not long enough for large scale
processes. An improvement of the subtili-
sin stability in DMF has been accom-
plished with the use of site-directed muta-
genesis to increase the halflife toca. Idat
room temperature [42]. A second variant
of subtilisin BPN' with a half life of ca.14
d indry DMF has recently been prepared.
The variant is also more stable than the
wild type enzyme inaqueous solution [43]
(Fig. 2). This work has provided a sub-
stantial amount of experimental informa-
tion useful for the design of enzymes to be
used in polar organic solvents. Based on
the subtilisin  work, it appears that several
changes must be carried out simultane-
ously to make enzymes stable and active
in polar organic solvents. These include

Fig. 2. Making en:ymes stable and actil'e in polar organic soll'ems: Subtilisin 8397 (front and backviews

the minimization of surface charges to
reduce desolvation energy, the enhance-
ment of internal polar interactions (e.g. H-
bonding, ionic, and metal-coordinating
forces) and the optimization of internal
hydrophobic interactions, and the intro-
duction of conformational restrictions to
reduce the tendency of denaturation. The
ultimate desired mutant enzymes often
come from the study of several indi vidual
site-specific changes followed by the in-
vestigation of their cumulative effects [441.
Random mutagenesis followed by selec-
tion of desired variants under the desired
condition is another effective approach
[45]. In the case of subtilisin BPN', sur-
face charge minimization (e.g. Lys217 -7
Tyr) and conformational restriction (e.g.
Gly 169 7 Ala) have proven to be the most
effective. Each of the changes improves
the enzyme stability in DMF by -1 kcal/
mol as measured by its irreversible inacti-
vation. Surface charge minimization has
also proven to be effective for the stabili-
zation of a-lytic protease [46] and subtili-
sin E [47] in aqueous DMF.

Engineering Subtilisin to Peptide
Ligase

Kinetically controlled peptide segment
coupling catalyzed by serine proteases in
aqueous solution or organic cosolvents is
a common method (Scheme 7) [41][48].
Coupling of large peptide segments in
aqueous solution is particularly desirable
as many large unprotected peptides are
only soluble in aqueous solution or a mix-
ture of aqueous and hydrophilic organic
solvents. To enhance the ratio of aminol-
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ysis to hydrolysis in aqueous solution, one
can change the active-site ofthe enzyme to
alter the nature of catalysis. The ratio of
aminolysis to hydrolysis, e.g., increases
substantially when the active-site His of
chymotrypsin  or subtilisin is methylated
at the e-2N [49)[50], or when the active-
site Ser of subtilisin BPN' is converted to
Cys [13-16] or selenocysteine [5\ |. The
reasons for the enhancement of aminoly-
sis to hydrolysis are mainly due to the
increase of affinity and reactivity of the
acyl intermediate for the amine nucle-
ophile [49][50][52]. These active-site mod-
ified serine proteases are useful for the
coupling of peptide segments containing
natural or unnatural amino acids (e.g. o-,
phosphorylated, or glycosylamino acids)
in aqueous solution. Other examples for
the alteration of substrate specificity of
synthetically useful proteases include sub-
tilisin BPN' [54], papain [55), and trypsin
[56]. Scheme 8 indicates the use of these
‘peptide ligases' in the synthesis of glyc-
osyl peptides which could be used as sub-
strates for glycosyltransferases  to con-
struct complex glycopeptides.

Conclusion and Prospects

The practicality of enzyme-based syn-
thetic technology can be improved via
protein engineering to alter the perform-
ance of enzymes. As more enzymes be-
come available via advanced recombinant
techniques, enzyme-catalyzed  synthesis
of complex biomolecules such as glyco-
conjugates and their intermediates and
related substances will become a very
effective and practical approach for use to

of the space-filling model)from BPN' via

MIt50PhI!, Gly /69Ala. Asn76Asp. GIn206Cys. Asn2 18Ser has a half-life of 14 d in anhydrous dimethy(formamide and 70d in O.1Mphosphate buffer (pH
N4 1. compared to 20 min and] 5 h respectively for the wild-type enzyme
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study the structure-function relationship
of glycoconjugates and to develop new
compounds for therapeutic evaluation.

1t appears to be general that enzymes,
as shown in the cases of serine proteases,
can be altered via site-specific chemical
modification or directed mutagenesis to
improve their performance and stability.
The new class of ‘peptide ligases’ as illus-
trated, e.g., will be useful for condensation
of peptide segments containing natural or
unnatural amino acids in aqueous or or-
ganic solvents.

Itis evident that many kinds of protein
catalysts can be constructed from the 20
common amino acids. Although the rela-
tion of protein structure and catalysis to
amino acid sequence is still impossible to
predict, nature does provide an unlimited
number of protein catalysts that are either
known or remain to be explored. New

protein catalysts specific for a predeter- -

mined reaction are now available through
the catalytic antibody approach [57]. Ex-
isting enzymes or proteins can be rational-
ly altered through site-directed mutagene-
sis or chemical or enzymatic modifica-
tions to provide additional new protein
catalysts with higher stability and novel
catalytic activities and selectivities (Fig.
3).

It is clear that enzymes represent a
valuable class of catalysts for organic trans-
formations, and a number of organic reac-
tions can be performed with the use of
enzymes: synthesis of chiral intermedi-
ates; transformations of sugars, nucle-
otides, and related species; synthesis of
compounds important in metabolism and
analogs of these metabolites (amino acids,
sugars and their phosphates, etc.); trans-
formations of peptides and proteins; and
other transformations in which classical
chemical methodology is constrained.
Those who are capable of using this class
of catalysts will have a clear advantage in
theirability to tackle the new generation of
synthetic problems appearing at the inter-
face between chemistry and biology, both
from academic and practical pointof view.
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Scheme 7. Strategy for Peptide Segment Condensation Based on Serine Proteasecatalyzed Amino-
lysis of N-Protected Peptide Esters
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Scheme 8. Strategy for Enzymatic Synthesis of Glycopeptides. Glycosyl amino acid can be prepared
and used in peptide synthesis to form a glycosyl peptide ester, which will react in the presence of
‘peptide ligase’ with another C-protected peptide to form a larger glycosyl peptide. Additional sugars
can then be incorporated with glycosyltransferase.
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Fig. 3. Development of enzymatic catalysts for a specific transformation. Known enzymes can be
improved with protein engineering. Unknown enzymes may be discovered via screening, or designed
via the catalytic antibody approach and further improved with proteining engineering.
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Zur Emeritierung von Professor Dr. Christoph Tamm

Lieber Christoph,

Am 13.Marz 1993hast Du Dei-
nen 70. Geburtstag im Kreise Dei-
ner Familie und Freunde feiern ki:in-
nen; zu diesem Tag mi:ichten wir Dir
auch an dieser Stelle nachtrliglich
noch recht herzlich gratulieren und
alles Gute wUnschen. ‘70 Jahre und
immer noch jugendlich und voller
Elan' - ein altes Cliche, aber auf
Dich trifft diese Aussage wirklich
zu. So ist denn auch Deine Emeritie-
rung auf den 31. Marz dieses Jahres
kaum ein Obertritt in den Ruhestand
als vielmehr eine neue Ausrichtung
Deiner Aktivitaten.  Die Lehrtatig-
keit wird nur noch einen kleinen
Teil Deiner Zeit beanspruchen, da-
fUr wirst Du Dich umsomehr Deiner
Familie widmen konnen. Die Arbeit
ineiner Reihe von offentlichen Kom-
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Prof. M.S. Wrighton
Massachusetts  Institute of Technology,
Polymers and Light: Challenge

Cambridge
and Perspectives

Coffee Break
Dr. CG. Wilson

IBM Almaden Research Center, San Jose
Advances in Organic Photoimaging  Systems

missionen, wo Deine klare Analyse
komplizierter ~ Sachverhalte  ebenso
geschatzt wird wie Dein Verhand-
lungsgeschick,  wirstDu vorerstnoch
weiterfilhren.

Mehr als dreissig Jahre lang bist
Du am Institut fUr Organische  Che-
mie der Universitat Basel als Lehrer
und Forscher tatig gewesen: eine
erfolgreiche  und fruchtbare  Zeit.
Uber Deinen Werdegang, Deine For-

schertatigkeit ~ sowie Dein Wirken in
verschiedenen ~ Amtern an unserer
Universitat ist an dieser Stelle vor

zehn Jahren (Chimia 1983,37,60)
schon berichtet worden, so dass wir
dies hier nicht wiederholen  moch-
ten.

Jetzt, im Moment Deiner Emeri-
tierung, mochten wir Dir aber dan-
ken fUr die langen Jahre, die wir mit
Dir als unserem Lehrer, Freund und
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Kollegen  gemeinsam  verbringen

konnten. Am 23. April werden sich
deshalb bei einem zu Deinen Ehren
veranstalteten  Fest-Symposium ~ am
Institut eine grosse Zahl von SchU-
lern und Freunden  zusammenfin-

den. Es wird dabei weniger darum
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mehr wollen wir uns - ganz in Dei-
nem Sinne - von Kollegen aus aller

Welt  Uber aktuelle und zukunft-
strachtige Themen der chemischen
Forschung  berichten  lassen.

Dir, lieber Christoph, wUnschen
wir fUr die Zukunft wvon Herzen,
dass Du an der Seite Deiner lieben
Gattin Lisa noch eine lange Reihe
von elfUllten Jahren bei bester Ge-
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Degradation graduate and post-doctoral students Sfr. 50.-
14.30-15.15 Dr. H. Zweifel Day tickets: Sfr. 280.—
Ciba-Geigy AG, Basel for students, graduate and post-doctoral students Sfr. 40.-

Degradation of Polymers by Photooxidation

Dr. R. Wolf

Sandoz AG, Huningue

Stabilisation of Polymers against Photodegradation

15.15-16.00

16.00-16.30 Coffee Break

16.30-17.15 Prof. H. van den Bergh

Ecole Polytechnique Fédérale Lausanne, Dépt. génie
rurale

Phototherapy and Photodetection of Cancer

Dr. St. Fodor

Affymax, Palo Alto

Photodegradation as Technical Opportunity

17.15-18.00

Friday, September 17, 1993
Lectures: Auditorium 1st floor, Secondary School, Alpenstrasse 5, Interla-
ken

Optics
(08.30-09.15 Prof. J.H. Wendorff
Physikalische Chemie
Philipps-Universitit, Marburg
Polymers for Optical Components
09.15-10.00 PD Dr. M. Dettenmaier
Max-Planck-Institut fir Polymerforschung, Mainz
Effect of Structure on the Scattering Losses of Polymer
Optical Fibre Materials
10.00-10.30 Coffee Break
10.30-11.15 Prof. P. Giinter
Laboratorium fiir Nichtlineare Optik
Eidg. Technische Hochschule Ziirich
Nonlinear Optics in Organic Materials
11.15-12.00 Dr. G.R. Méhimann
AKZO Electronics Products b.v., Arnhem
NLO-Polymers and Their Applications in Devices
12.00-13.00 Business Lunch
More Applications
13.00-13 .45 Prof. U.P. Wild
Laboratorium fiir Physikalische Chemie
Eidg. Technische Hochschule Ziirich
Spectral Hole-Burning: Information Storage and Pro-
cessing
13.45-14.30 PD Dr. H. Kiess
Paul Scherrer Institut, Ziirich
Polymers for Solar Energy
14.30 Closing remarks
Registration

Secretary's Office for NSCG-Symposia

Institute of Organic Chemistry, University of Bern
Freiestrasse 3, CH-3012 Bern, Switzerland

Tel. 031 6543 11, Fax 031 65 80 57 or 031 65 44 99

Participation Fees

The participation fee for full-time attendance on

September 15, 16, and 17, 1993 is Sfr. 500.—-
Reduced participation fee for members of the
NSCG and PGS Sfr. 450.~

The participation fee for students,

Included in the participation fees are:
Business lunch on September 17,
Coffee during the breaks
Extended abstracts

1993

The Welcome Cocktail on September 15, 1993

Sektion Medizinische Chemie

(SMC)

Einladung zur 4. Mitgliederversammlung

Mittwoch, 5. Mai 1993, 14.30 Uhr

Auditorium 510, Sandoz Pharma AG
Basel, Hiiningerstrasse 101, Porte 51

School of Clinical Medicine, Molecular Genetics, Cam-

‘New Genetic Approaches to Human Biology and Medi-

Imperial Cancer Research Fund, Genome Analysis Labora-

‘Molecular Genetic Analysis of Mammalian Chromosomes’

14.30 Uhr Dr. Emilio Kyburz
Bericht des Vorstands tiber das Jahr 1992
14.45 Uhr Prof. Svdney Brenner
University of Cambridge
bridge, UK
cine’
15.45 Uhr Kaffee Pause
16.15 Uhr Prof. Hans Lehrach
tory, London, UK
17.30 Uhr Apéro

Bitte beniitzen sie das Tram Nr. 15. Es hat keine Parkierméglichkeiten

Sektion Medizinische Chemie

(SMC)

Joint French-Swiss Meeting on
Medicinal Chemistry
(X1XeRencontres Internationalesen
Chimie Thérapeutiques)

Die Sekiion Medizinische Che-
mie unddie Société de Chimie Théra-
peutique Frangaise organisierenzum
ersten Mal eine Gemeinschaftsver-
anstaltung unter dem Titel ‘Recent
Topicsin Medicinal Chemistry’. Das
Meeting findet im Palais des Con-
erés in Dijon vom 26.-28. Septem-
ber 1993 statt.

Folgende Referenten werden vor-
tragen:
W. Bode, Martinsried, Germany
The Clot Thickens: Thrombin
Structure Provides Clues

S. Samreth, Dijon, France
Thioxyloside Derivatives, Novel
Oral Venous Antithrombotics

E. Van Obberghen-Schilling, Nice,
France

Activation and Regulation of Cellu-
lar Alpha-Thrombin Receptors

J. Frost, Bagneux, France

NMDA Antagonists. Potential
Agents for the Therapy of Stroke
and Head Trauma

J. Bralet, Dijon, France
Mixed Inhibitors of Atriopeptidase
and Converting Enzyme

M.D. Walkinshaw, Basel, Switzer-
land

Three-Dimensional Structures of
Immunophilins and Their Ligands

S. Cottens, Basel, Switzerland

The Role of Immunophilin Binding
in the Immunosupressive Activity
of Cyclosporin, FK-506, and Ra-
pamycin Derivatives

P. Traxler, Basel, Switzerland
Tyrosine Kinase Inhibitors

F. Loor, Strasbourg, France
Multidrug-Resistance of Cancer
Cells. The Modulation of P-Glyco-
protein-Mediated Resistance by
Cyclosporins and Related Fungal
Products
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Topicsin Medicinal Chemistry’. Das
Meeting findet im Palais des Con-
erés in Dijon vom 26.-28. Septem-
ber 1993 statt.

Folgende Referenten werden vor-
tragen:
W. Bode, Martinsried, Germany
The Clot Thickens: Thrombin
Structure Provides Clues

S. Samreth, Dijon, France
Thioxyloside Derivatives, Novel
Oral Venous Antithrombotics

E. Van Obberghen-Schilling, Nice,
France

Activation and Regulation of Cellu-
lar Alpha-Thrombin Receptors

J. Frost, Bagneux, France

NMDA Antagonists. Potential
Agents for the Therapy of Stroke
and Head Trauma

J. Bralet, Dijon, France
Mixed Inhibitors of Atriopeptidase
and Converting Enzyme

M.D. Walkinshaw, Basel, Switzer-
land

Three-Dimensional Structures of
Immunophilins and Their Ligands

S. Cottens, Basel, Switzerland

The Role of Immunophilin Binding
in the Immunosupressive Activity
of Cyclosporin, FK-506, and Ra-
pamycin Derivatives

P. Traxler, Basel, Switzerland
Tyrosine Kinase Inhibitors

F. Loor, Strasbourg, France
Multidrug-Resistance of Cancer
Cells. The Modulation of P-Glyco-
protein-Mediated Resistance by
Cyclosporins and Related Fungal
Products
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Degradation graduate and post-doctoral students Sfr. 50.-
14.30-15.15 Dr. H. Zweifel Day tickets: Sfr. 280.—
Ciba-Geigy AG, Basel for students, graduate and post-doctoral students Sfr. 40.-

Degradation of Polymers by Photooxidation

Dr. R. Wolf

Sandoz AG, Huningue

Stabilisation of Polymers against Photodegradation

15.15-16.00

16.00-16.30 Coffee Break

16.30-17.15 Prof. H. van den Bergh

Ecole Polytechnique Fédérale Lausanne, Dépt. génie
rurale

Phototherapy and Photodetection of Cancer

Dr. St. Fodor

Affymax, Palo Alto

Photodegradation as Technical Opportunity

17.15-18.00

Friday, September 17, 1993
Lectures: Auditorium 1st floor, Secondary School, Alpenstrasse 5, Interla-
ken

Optics
(08.30-09.15 Prof. J.H. Wendorff
Physikalische Chemie
Philipps-Universitit, Marburg
Polymers for Optical Components
09.15-10.00 PD Dr. M. Dettenmaier
Max-Planck-Institut fir Polymerforschung, Mainz
Effect of Structure on the Scattering Losses of Polymer
Optical Fibre Materials
10.00-10.30 Coffee Break
10.30-11.15 Prof. P. Giinter
Laboratorium fiir Nichtlineare Optik
Eidg. Technische Hochschule Ziirich
Nonlinear Optics in Organic Materials
11.15-12.00 Dr. G.R. Méhimann
AKZO Electronics Products b.v., Arnhem
NLO-Polymers and Their Applications in Devices
12.00-13.00 Business Lunch
More Applications
13.00-13 .45 Prof. U.P. Wild
Laboratorium fiir Physikalische Chemie
Eidg. Technische Hochschule Ziirich
Spectral Hole-Burning: Information Storage and Pro-
cessing
13.45-14.30 PD Dr. H. Kiess
Paul Scherrer Institut, Ziirich
Polymers for Solar Energy
14.30 Closing remarks
Registration

Secretary's Office for NSCG-Symposia

Institute of Organic Chemistry, University of Bern
Freiestrasse 3, CH-3012 Bern, Switzerland

Tel. 031 6543 11, Fax 031 65 80 57 or 031 65 44 99

Participation Fees

The participation fee for full-time attendance on

September 15, 16, and 17, 1993 is Sfr. 500.—-
Reduced participation fee for members of the
NSCG and PGS Sfr. 450.~

The participation fee for students,

Included in the participation fees are:
Business lunch on September 17,
Coffee during the breaks
Extended abstracts
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The Welcome Cocktail on September 15, 1993

Sektion Medizinische Chemie

(SMC)

Einladung zur 4. Mitgliederversammlung

Mittwoch, 5. Mai 1993, 14.30 Uhr

Auditorium 510, Sandoz Pharma AG
Basel, Hiiningerstrasse 101, Porte 51

School of Clinical Medicine, Molecular Genetics, Cam-

‘New Genetic Approaches to Human Biology and Medi-

Imperial Cancer Research Fund, Genome Analysis Labora-

‘Molecular Genetic Analysis of Mammalian Chromosomes’

14.30 Uhr Dr. Emilio Kyburz
Bericht des Vorstands tiber das Jahr 1992
14.45 Uhr Prof. Svdney Brenner
University of Cambridge
bridge, UK
cine’
15.45 Uhr Kaffee Pause
16.15 Uhr Prof. Hans Lehrach
tory, London, UK
17.30 Uhr Apéro

Bitte beniitzen sie das Tram Nr. 15. Es hat keine Parkierméglichkeiten

Sektion Medizinische Chemie

(SMC)

Joint French-Swiss Meeting on
Medicinal Chemistry
(X1XeRencontres Internationalesen
Chimie Thérapeutiques)

Die Sekiion Medizinische Che-
mie unddie Société de Chimie Théra-
peutique Frangaise organisierenzum
ersten Mal eine Gemeinschaftsver-
anstaltung unter dem Titel ‘Recent
Topicsin Medicinal Chemistry’. Das
Meeting findet im Palais des Con-
erés in Dijon vom 26.-28. Septem-
ber 1993 statt.

Folgende Referenten werden vor-
tragen:
W. Bode, Martinsried, Germany
The Clot Thickens: Thrombin
Structure Provides Clues

S. Samreth, Dijon, France
Thioxyloside Derivatives, Novel
Oral Venous Antithrombotics

E. Van Obberghen-Schilling, Nice,
France

Activation and Regulation of Cellu-
lar Alpha-Thrombin Receptors

J. Frost, Bagneux, France

NMDA Antagonists. Potential
Agents for the Therapy of Stroke
and Head Trauma

J. Bralet, Dijon, France
Mixed Inhibitors of Atriopeptidase
and Converting Enzyme

M.D. Walkinshaw, Basel, Switzer-
land

Three-Dimensional Structures of
Immunophilins and Their Ligands

S. Cottens, Basel, Switzerland

The Role of Immunophilin Binding
in the Immunosupressive Activity
of Cyclosporin, FK-506, and Ra-
pamycin Derivatives

P. Traxler, Basel, Switzerland
Tyrosine Kinase Inhibitors

F. Loor, Strasbourg, France
Multidrug-Resistance of Cancer
Cells. The Modulation of P-Glyco-
protein-Mediated Resistance by
Cyclosporins and Related Fungal
Products
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A. Pierre, Suresnes, France
Modulation ofP-Glycoprotein-Me-
diated Multidrug Resistance by a
Series of Triazinoaminopiperidine
Derivatives

W. Leupin, Basel, Switzerland
DNA-Ligand Complexes

W. Schilling, Basel, Switzerland
Design and Synthesis ofNon-Pepti-
dic Substance P Antagonists

R. Albert, Basel, Switzerland
Tumor Imaging of Somatostatin
Receptor - Positive Tumors in vivo

J.P. Maffrand, Toulouse, France

New Potent and Selective Non-Pep-
tide Antagonists of Neurotensin
Receptors

News

J. Martinez, Montpellier, France
A New Mechanism of Action of
Peptide Hormones: Example ofGa-
strin

Allc Vortrage wcrden in engli-
scher Sprache gehalten.
Interessierte  Kollegen, die noch

kein'Second Circular bestellt haben,
konnen dies bei folgender Adresse
beziehen:

F. Hoffmann La Roche AG
Herrn Dr. Picrre Wyss
PF/IDO Bau 15/38
CH--4002 Basel

Telefon 061 688 42 89
Telefax 061 688 23 77

BATS - die neue Fachstelle fur 'Biosicherheitsforschung
und Abschatzung von Technikfolgen' des

SChwerpunktprogramms (SPP) Biotechnologie

Sicherheit biotechnischer Verfah-
ren und Produkte im Brennpunkt

Die Biotechnologie gilt als eine
Schli.isseltechnologie des 21. Jahr-
hunderts. Von biotechnischen Ver-
fahren und Produktcn wcrden in
Zukunft Fortschritte in der medizi-
nischen Diagnostik und Therapie,

umweltvertraglichere industrielle
Produktionsverl'ahren,  Sanierungen
von Umweltschaden, odcr cin Bei-

trag zur Vcrsorgung dcr Wecltbevol-
kerung mit Nahrungsmittcin  crwar-
tet. Lebensmittclindustric,  chemi-
sche und pharmazcutischc  Industrie,
die bedcutendsten Wirtschaftszwei-

ge der Schweiz, abcr auch die Land-
wirtschaft wenden fUr dic Herstcl-
lung ihrer Produkte bereits mil Er-
folg klassische und moderne bio-
technische  Erkenntnisse an. Den
hohcn Erwartungen, die mit den
Erfolgen biolechnologischer  For-
schung verbunden sind, steht die
Gefahr gegenUber, zum gegcnwar-
tigen  Zcitpunkt  die langfrisligen

Auswirkungen und dic potentiellen
Risikcn biotechnischcr  Anwendun-
gen fUr Mcnsch und Umwelt zum
Teil noch nicht in ausreichendem

Masse abschlitzecnund innerhalb der
bestehenden — Sicherheitsmassnah-

mcen berUcksichtigen  Zllkonnen. Die
schweizerischc Biotcchno logie- For-
schung unternimmt dcshalb grosse
Anstrcngungen, um die Forschung
auf dcm Gehiet der Biosicherheit ZII
verstlirken und zu neuen, wissen-
schaftlichen Kenntnissen Uber mog-
liche Gefiihrdungenund Risiken ZII
gelangen. Die Verantwortlichen des
Schwerpunktprogramms  (SPP) Bio-

tcchnologie, das vom Schweizeri-
schen Nationalfonds ZlIrForderung
der wissenschaftlichen  Forschung

durchgefi.ihrt wird, haben in Basel-
Stadt mit der Untcrstiitzung der kan-
tonalen BehOrden eine 'Fachstelle
fUr Biosicherheitsforschung und
Abschatzung  von Technikfolgen'

des SPP Biotechnologie  (BATS)
eingerichtet.

Der Aspekt der Sicherheit -
Weichenstellung in der schwei-
zerischen Biot'orschung

Innerhalb des Schwerpunktpro-
gramms SPP Biotechnologie stellt
die Fachstelle fUrBiosicherheitsfor-
schung (BATS) die Weichen in
Richtung  Sicherheitsforschung.
Zentrale Aufgabe der Fachstelle ist
es, den Forschungsbedarfin ~ Fragen
der Foigen und Risiken biotechni-
scher Verfahren sichtbar zu machen
und entsprechende neue Forschungs-
projekte zu initiieren, welche die
bereits angelaufenen Biosicherheits-
Projekte sinnvoll erganzcn. Zu die-
sem Zweck werden dic rasch an-
wachsenden, cxperimentcllen  Da-
ten der nationalcn und vor allem der
internationalcn Sicherheitsfor-
schung in dcr Fachstelle gesammclt
und kritisch ausgewertet.  Ziel dcr
von der Fachstclle ausgelosten Pro-
jekte iSldie Erarbeitung von Metho-
den, mit denen Gefahrdungspoten-
tiale bei der Anwendung biotechni-
scher Verfahren und der Herstel-
lung von Produkten erkannt werden
konnen. Die Verantwortlichen des
SPP Biotechnologie reagieren mit
dem Aufbau der BATS-Fachstelle

auf die Erfordernisse der schnell
voranschreitenden  wissenschaftli-

chen Entwicklung. Mitder Starkung
der Biosicherheitsforschung  enga-
giert sich die schweizcrische Bio-
technologie-Forschung  auf einem
Gebiet, auf dem sie im Vergleich
mit mehreren anderen Landern
Nachholbedarfhat.  Allein eine knap-
pe Million der Mittel des Schwer-
punktprogramms Biotechnologie

entfallen auf die Fachstelle fUr Bio-
sicherheit. Dies entspricht einem
Drittel des Betrages, den das SPP
Biotechnologie  bisher fUr diverse
Biosicherheits-Projekte  ausgegeben
hat. Insgesamt wird das SPP Bio-
technologie mehr als 10% seiner
gesamten reinen Forschungsmittel

fUrdie Sicherheitsforschung  einset-
zen. Die Leitung der Fachstelle un-
tersteht dem renommierten  Biosi-
cherhcitsexperten PO Dr. Othmar
Kiippeli, Dozent an der ETH-ZU-
rich.

Potentielle Gefahren erkennen -
wegen der rasanten Entwick-
lung der Biotechnologie in der
Vergangenheit erschwert

In kaum einer naturwissenschaft-
lichen Disziplin sind in den letzten
Jahren die Fragen der Sicherheit so
stark in den Brennpunkt gerUckt wie
in dcr Biotcchnologie.  Die Forscher
in der Schweiz habcn erkannt, dass
die Umsetzung der Resultate aus der
biologischen Grundlagenforschung
dem Stand dcr Biosicherheitsfor-
schung und der zuverllissigen Tech-
nologicfolgenabschlitzung  oft vor-
auseilt. Ein zn geringer Wissens-
stand bei gewissen Aspekten dcr
Biosicherheit ist eine Konsequenz
dieser Entwicklung. Der offentli-
chen und politischen  Diskussion
standen bisher nicht in ausreichen-
dem Umfang wissenschaftliche Da-
ten zurobjektiven  AbschatZllng von
Risiken zur VerfUgung. Die Wis-
senschaftlerbekommen  dies in ihrer
taglichen Arbeit zu spiiren, wenn
Behorden aufgrund fehlender Ur-
teilsflihigkeit die Bewilligungen fUr
Experimente  in offenen biologi-
schen Systemen verzogern oder gar
versagen.

Die Fachstelle fUr Biosicherheits-
forschung hat die Aufgabe, nationa-
le und internationale Forschungsar-
beiten, Kongressberichtc und Fach-
literatur auf dem Gebiet der Biosi-
cherheit allszuwerten und die Er-
kenntnissc  in Form von Statushe-
richtcn  Wisscnschaft — und Praxis
zuglinglich  zu machen. Die Fach-
stclle unterhalt zu diesem Zweck ein
dichtes Informationsnetz  mit natio-
nalen Behbrden, Kommissionenund
auslandischenlnstitutionen, ~ welche
die gleichen Zielsetzungen verfol-
gen. Statusberichte werden von in-
ternational  anerkannten ~ Wissen-
schaftlern und Fachleuten begutach-
tet. Sie geben den aktuellen Stand
des Wissens zu ausgewiihlten Fra-
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gestellungen in der Biosicherheit
wieder und machen hislang uner-
forschte Bereiche sichthar.

Bewusstsein t'iir die Sicherheit
bei jungen Forschern sHirkcn
Auf der Grundlage von Statushe-
richten wird die Fachstelle 1993
zuslitzliche neue Forschungsprojekt-
vorschlage koordinieren. in denen
Methoden fUr die Ermittiling von
Risiken unci Sichcrheitshewertun-
gen fUrPersonen, die Offentlichkeit
und die Umwelt erarbeitet werden.
Experimentelle  Forschung wird an
der Fachstelle selbst nicht betrie-
ben. FUrdie Ausflihrungder Projek-
te sollen nicht nur hestehende For-
schergruppen  gewonncn  werden,
sondern auch junge FOIl-scher. Da-
mit wird erreicht, dass sich die Si-
cherhcitsforschung  in cler N~ihe zur
Ausbildung des wissenschaftliehen
Nachwuchses vollzieht und somit
das Sicherheitsbewusstsein  geflir-
dert wird. Die Wissenschaftler ha-
ben hei ihrer Sicherhcitsforschung
die traditionelle Biotechnologie mit
natUrlichen  (Mikro- )organismen
etwa im Umweltsektor ehenso im
Visier wie die in der bffentlichen
Diskussion stark umstrittene Mole-
kularbiologie und Gentechnik. Ge-
rade von diesen jungen Disziplinen
wird langfristig heispielsweise ein
entscheidender ~ Beitrag etwa zur
Herstellung von Impfstoffen oder
zum Aufbau umweltfreundlicher
Produktionsmcthoden  erwartet.

BATS in Basel - Anschluss an
internationalen Wissenstranst'er
Dic neuc Biosicherheitsfaehstel-
Ic schliesst die For'seher und Fach-
leute der schweizerischen Biotech-
nologie an den nationalen und inter-
nationalen Wissenstransfer an. Die
BATS arbeitet mit Fnrschungsinsti-
tuten, mit Behlirden und der Indu-
strie imIn- und Ausland zusammen.
Inhalt und Methodik dcr Risikoer-
mittlung flir biologische Systeme
werden in Ahstimmung mit maio-
nalen und internationalen Gremien
aus Wissenschaft und Praxis erstellt.
Um die Formen der Risikoabschlit-
ZlIng dem Entwicklungsstand  der
Forschung anzupassen, UberprUftdie
Fachstelle deren Wirksamkeit re-
gelmassig an den ncuen wissen-
schaftlichen Erkenntnissen aus al-
len Teilbereichen dcs Schwerpunkt-
programms  Biotechnologie. Der
stUndige Austausch von Wissen
zwischen Fachstellc und den For-
schungsprojekten des SPP Biotech-
nologie trifft auf gute Startbedin-
gungen, dcnn die Arbeit inder Fach-
stelle konntezum gleichen Zeitpunkt
aufgenommen  werden, wie in den
anderen Teilbereichen des SPP Bio-
technologic in der ganzen Schweil..
Aufder Ebene der Organisation die-
ses Programms findet die gelungenc
zeitliche Abstimmung in dcr An-
siedlung der Fachstelle in Basel-
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Allc Vortrage wcrden in engli-
scher Sprache gehalten.
Interessierte  Kollegen, die noch
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beziehen:
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PF/IDO Bau 15/38
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Telefon 061 688 42 89
Telefax 061 688 23 77

BATS - die neue Fachstelle fur 'Biosicherheitsforschung
und Abschatzung von Technikfolgen' des

SChwerpunktprogramms (SPP) Biotechnologie

Sicherheit biotechnischer Verfah-
ren und Produkte im Brennpunkt

Die Biotechnologie gilt als eine
Schli.isseltechnologie des 21. Jahr-
hunderts. Von biotechnischen Ver-
fahren und Produktcn wcrden in
Zukunft Fortschritte in der medizi-
nischen Diagnostik und Therapie,

umweltvertraglichere industrielle
Produktionsverl'ahren,  Sanierungen
von Umweltschaden, odcr cin Bei-

trag zur Vcrsorgung dcr Wecltbevol-
kerung mit Nahrungsmittcin  crwar-
tet. Lebensmittclindustric,  chemi-
sche und pharmazcutischc  Industrie,
die bedcutendsten Wirtschaftszwei-

ge der Schweiz, abcr auch die Land-
wirtschaft wenden fUr dic Herstcl-
lung ihrer Produkte bereits mil Er-
folg klassische und moderne bio-
technische  Erkenntnisse an. Den
hohcn Erwartungen, die mit den
Erfolgen biolechnologischer  For-
schung verbunden sind, steht die
Gefahr gegenUber, zum gegcnwar-
tigen  Zcitpunkt  die langfrisligen

Auswirkungen und dic potentiellen
Risikcn biotechnischcr  Anwendun-
gen fUr Mcnsch und Umwelt zum
Teil noch nicht in ausreichendem

Masse abschlitzecnund innerhalb der
bestehenden — Sicherheitsmassnah-
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verstlirken und zu neuen, wissen-
schaftlichen Kenntnissen Uber mog-
liche Gefiihrdungenund Risiken ZII
gelangen. Die Verantwortlichen des
Schwerpunktprogramms  (SPP) Bio-
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der wissenschaftlichen  Forschung

durchgefi.ihrt wird, haben in Basel-
Stadt mit der Untcrstiitzung der kan-
tonalen BehOrden eine 'Fachstelle
fUr Biosicherheitsforschung und
Abschatzung  von Technikfolgen'

des SPP Biotechnologie  (BATS)
eingerichtet.

Der Aspekt der Sicherheit -
Weichenstellung in der schwei-
zerischen Biot'orschung

Innerhalb des Schwerpunktpro-
gramms SPP Biotechnologie stellt
die Fachstelle fUrBiosicherheitsfor-
schung (BATS) die Weichen in
Richtung  Sicherheitsforschung.
Zentrale Aufgabe der Fachstelle ist
es, den Forschungsbedarfin ~ Fragen
der Foigen und Risiken biotechni-
scher Verfahren sichtbar zu machen
und entsprechende neue Forschungs-
projekte zu initiieren, welche die
bereits angelaufenen Biosicherheits-
Projekte sinnvoll erganzcn. Zu die-
sem Zweck werden dic rasch an-
wachsenden, cxperimentcllen  Da-
ten der nationalcn und vor allem der
internationalcn Sicherheitsfor-
schung in dcr Fachstelle gesammclt
und kritisch ausgewertet.  Ziel dcr
von der Fachstclle ausgelosten Pro-
jekte iSldie Erarbeitung von Metho-
den, mit denen Gefahrdungspoten-
tiale bei der Anwendung biotechni-
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konnen. Die Verantwortlichen des
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chen Entwicklung. Mitder Starkung
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hat. Insgesamt wird das SPP Bio-
technologie mehr als 10% seiner
gesamten reinen Forschungsmittel

fUrdie Sicherheitsforschung  einset-
zen. Die Leitung der Fachstelle un-
tersteht dem renommierten  Biosi-
cherhcitsexperten PO Dr. Othmar
Kiippeli, Dozent an der ETH-ZU-
rich.

Potentielle Gefahren erkennen -
wegen der rasanten Entwick-
lung der Biotechnologie in der
Vergangenheit erschwert

In kaum einer naturwissenschaft-
lichen Disziplin sind in den letzten
Jahren die Fragen der Sicherheit so
stark in den Brennpunkt gerUckt wie
in dcr Biotcchnologie.  Die Forscher
in der Schweiz habcn erkannt, dass
die Umsetzung der Resultate aus der
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dem Stand dcr Biosicherheitsfor-
schung und der zuverllissigen Tech-
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standen bisher nicht in ausreichen-
dem Umfang wissenschaftliche Da-
ten zurobjektiven  AbschatZllng von
Risiken zur VerfUgung. Die Wis-
senschaftlerbekommen  dies in ihrer
taglichen Arbeit zu spiiren, wenn
Behorden aufgrund fehlender Ur-
teilsflihigkeit die Bewilligungen fUr
Experimente  in offenen biologi-
schen Systemen verzogern oder gar
versagen.

Die Fachstelle fUr Biosicherheits-
forschung hat die Aufgabe, nationa-
le und internationale Forschungsar-
beiten, Kongressberichtc und Fach-
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cherheit allszuwerten und die Er-
kenntnissc  in Form von Statushe-
richtcn  Wisscnschaft — und Praxis
zuglinglich  zu machen. Die Fach-
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gestellungen in der Biosicherheit
wieder und machen hislang uner-
forschte Bereiche sichthar.

Bewusstsein t'iir die Sicherheit
bei jungen Forschern sHirkcn
Auf der Grundlage von Statushe-
richten wird die Fachstelle 1993
zuslitzliche neue Forschungsprojekt-
vorschlage koordinieren. in denen
Methoden fUr die Ermittiling von
Risiken unci Sichcrheitshewertun-
gen fUrPersonen, die Offentlichkeit
und die Umwelt erarbeitet werden.
Experimentelle  Forschung wird an
der Fachstelle selbst nicht betrie-
ben. FUrdie Ausflihrungder Projek-
te sollen nicht nur hestehende For-
schergruppen  gewonncn  werden,
sondern auch junge FOIl-scher. Da-
mit wird erreicht, dass sich die Si-
cherhcitsforschung  in cler N~ihe zur
Ausbildung des wissenschaftliehen
Nachwuchses vollzieht und somit
das Sicherheitsbewusstsein  geflir-
dert wird. Die Wissenschaftler ha-
ben hei ihrer Sicherhcitsforschung
die traditionelle Biotechnologie mit
natUrlichen  (Mikro- )organismen
etwa im Umweltsektor ehenso im
Visier wie die in der bffentlichen
Diskussion stark umstrittene Mole-
kularbiologie und Gentechnik. Ge-
rade von diesen jungen Disziplinen
wird langfristig heispielsweise ein
entscheidender ~ Beitrag etwa zur
Herstellung von Impfstoffen oder
zum Aufbau umweltfreundlicher
Produktionsmcthoden  erwartet.
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Stadt eine wertvolle geographische
Ergiinzung, insofern, als die Dichte
del' chemischen und pharmazeuti-
schen Jndustrie in Basel die Aus-
tauschwege verki.irzt. Nul' an weni-
gen anderen Orten in del' Schweiz
kann biotechnologischeSicherheits-
forschung auf direkterem Wege in
die Praxis umgesetzt werden. Ent-
sprechend gross ist die Genugtuung
del' kantonalen Behorden und del'
heimischen  Industrie i.iber die An-
siedlung del' Fachstelle im Kanton
Basel-Stadt, del' die Riiumlichkei-
ten del' Fachstelle kostenlos zur Ver-
fUgung stellt. Die Ansiedlung eines
weiteren Exponenten einer Schli.is-
seltechnologie unterstreicht die ge-
zielten Anstrengungen  del' Stadt
Basel, mit zukunftsorientierten
Massnahmen den Wirtschafts- und
Forschungsstandort ~ Basel attraktiv
zu halten. Zudem ist sich die Stadt
im Drei liindereck del' Verpfl ichtun-
gen bewusst, die ihr seit Jahrzehn-
ten aus del' Rolle als Vorreiterin in
del' europiii schen Forschu ngskoope-
ration erwachsen.  Basel-Stadt
kommt nun die Rolle im Rahmen
des SPP Biotechnologie zu, die dem
Rang del' Stadt in del' biowissen-
schaftlichen Forschung entspricht.

Zusatzliche  Auskiinfte erteilen:

Der Priisident del' Expertengruppe:
Prof. Max M. Burger

Friedrich Miescher Institut
Postfach 2543

CH-4002 Base]

Telefon 061 697 68 50

Del' Programmleiter:

PO Dr. Oreste Ghisalba
Ciba-Geigy AG, R-1060.1.02
CH-4002 Basel

Telefon 061 697 79 96

Del' Leiter del' Fachstelle BATS:
PO Dr. Othmar Klippeli
Fachstelle ~ fi.ir Biosicherheitsfor-
schung

Missionsstrasse 32
CH-4055 Base]
Telefon 061 321 00 27
Der wissenschaftliche  Sekretiir:
Dr. Urs Christ

Schweiz. Nationalfonds, SPP-Sekre-
tariat

Postfach

CH-3001 Bern

Telefon 031 27 22 22

Verleihung des SQS-Zertifikats an die CU Chemie Uetikon
AG: Ein grosser Schritt fUr die Qualitatssicherung.

Nach einer strengen Prtifung hat
die CU Chemie Uetikon AG das be-
gehrte Qualitiitssicherungszertifikat
ISO-900 | erhalten. Diese Auszei-
chung wird von der Schweizerischen
Vereinigung  fUr Qualitatssiche-
rungszertifikate ~ (SQS) verliehen.
Beurteilt wird nicht die QualiUit
eines einzelnen Produktes, sondern
das Qualitiitssicherheitssystem  des
ganzen Betriebes, von del' Herstel-
lung bis zum Vertrieb. Das interna-
tional anerkannte Zertifikat ist ein
Ausweis dafUr, dass das Qualitats-
sicherheitssystem  den internationa-
len Normen fUr Qualitatsmanage-

ment und Qualitatssysteme  ent-
spricht.

Gegentiber ihren Kunden kann
nun die CU Chemie UetikollAG mit
diesem Qualitatszertifikat, das von
einer unabhangigen und internatio-
nal anerkannten Organisation aus-
gestellt worden ist, zeigen, dass aile
Produkte nach der 1SO 900 I Quali-
tats norm entwickelt werden.

Damit die ganzen Qualitatsan-
strengungen nicht mit del' Verlei-
hung des Zertifikats zu Ende gehen,
ist die Auszeichnung auf drei Jahre
befristet. Danach wird das Unter-
nehmen erneut gepri.ift.

Auftrag fUr EMS-INVENTA AG aus China

Das Schweizer Ingenieurunter-
nehmen EMS-INVENTA AG - eine
Gesellschaft del' in den Bereichen
Polymere Werkstoffe, Feinchemi-
kalien und Engineering tiitigenEMS-
Gruppe - hat cinen weiteren, bedeu-
tenden Auftrag aus China erhalten.

Es handelt sich um die Planung
und Lieferung einer Polyesteran]a-
ge mit eincrjahrl ichen Leistung von
66000 tGranulat und ]2000 tGarn.
Als Ausgangsmaterial ~ werden Te-
rephthalsaure  und Ethylenglykol
eingesetzt.

1mRahmen dieses Vertrages i.ber-
nimmt EMS-INVENTA AG die Pla-
nungs- und Ingenieurarbeiten,  stellt

die Technologic und liefert die Ma-
schinen und Einrichtunge. Zudem
schult EMS-INVENT A AG das Kun-
denpersonal und stellt das Fachper-

sonal fUr die Uberwachung  del'
Montage und Inbetriebnahme.
Der Auftragswert betragt i.iber

SFr. 70 Mio.

Standort del' Anlage ist Shaoxing
in del' Zhejiang Province. Die Pro-
duktionsaufnahme ist fUr 1996 vor-
gesehen.

EMS-INVENT A AG hat nun be-
reits i.iber45 Auftrage aus China fUr
die Planung und Lieferung von in-
dustriellen  Synthesefaser-Anlagen
erhalten.
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Jahresabschluss 1992: Lanza AG steigert Reingewinn und

_Cash flow

Die Lonza AG erzielte im Ge-
schaftsjahr 1992 ein besseres Resul-
tat als im Vorjahr. In einem wirt-
schaftlich  schwierigen ~ Umfeld
konnte sie als wichtige Zulieferan-
tin am gllten Geschaftsgang in der
Pharma-, Nahrlings- und Futtermit-
telindustrie  partizipieren.  Einen
schweren Stand hingegen hatte Lan-
za AG im Geschaft mit Di.ingemit-
teln sowie Vorprodukten fUr den
Pflanzenschutz und fUrdie Pigment-
und Kunststoffindustrie.

Del' Umsatz konnte gegenUber
dem VOljahr um 3,3% auf 818,6
Millionen und del' Reingewinn um
4,2% auf 37,1 Millionen Franken
erhoht werden. Del' Cash flow stieg
um 16% auf 115,2 Millionen und
dielnvestitionen um 22,2% auf 103,9
Millionen Franken. 68% der Inve-
stitionen wurden fUr Produktions-
anlagen aufgewendet. Die Ausga-
ben fUr Umweltschutz- und Sicher-
heitseinrichtungen erreichten beina-
he 20% der Investitionssumme.  Mit
del' Inbetriebnahme  del' ersten Rest-
stoffdeponie der Schweiz hat Lanza
AG den letzen Teil ihres umfassen-
den Entsorgungskonzeptes realisiert.

Ende 1992 beschiiftigte die Lanza
AG 3098 Personen gegenUber 3224
im Vorjahr. Del' RUckgang ist im
wesentlichen auf den Dbertritt von
Mitarbeitern ~ zur AlL/suisse-Lonza

Energie AG und den Personalabbau
am Standort Basel zurUckzufUhren.
Die einzelnen  Marktsegmente

entwickelten sich unterschiedlich:

Bei den Basis-Feinchemikalien
war die Mengenkonjunktllr  bis auf
wenige Ausnahmen recht gut. Das
Geschaft mitZwischenprodllkten  fUr
teilweise altere  Agrochemikalien
und fUr Farben und Pigmente litt
unter anhaltendem Mengen- und
Preisdruck. Del'MarktfUr Nahrungs-
und Futtermitteladditive  erwies sich
als konjunkturresistent.

Das Geschiift mit den Spezial-
Feinchemikalien erfiillte die hohen
Erwartungen erneut. Die Aktivita-
ten konzentrierten sich auf Exklu-
sivsynthesen von Vorprodukten und
Wirkstoffen  fi.ir namhafte Pharma-
und Agrolinternehmen. Die Exklu-
sivprodllktion von Feinchemikalien
fUr Dritte hat sich von einem Ni-
schen- zu einem eigenstiindigen
Geschaft entwickelt.

Die Verkiillfe von DUngemitteln
litten unter der verbreiteten Verun-
sicherung tiber die bevorstehenden
Strukturanpasslingen in der schwei-
zerischenLandwirtschaft. ~ Aufgrund
des enormen Preisdruckes aus dem
benachbarten ~ Ausland mllsste so-
wohl ein Ri.ickgang der Absatzmen-
gen als auch ein Margenzerfall hin-
genommen  werden.

Lollza AG - Kennzahlen 1992/1991
199_ 1991 crtinderung
r. r.
etioUlllall 7924 '6610 W
Betrich ergebnl. 27301 552 576 0
Rcingewinn 3712 0! 3M2 N +t~
a~h lim 115160972 99_60957 +16.0
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in a hnnlagl:n 10390314 _ 5045.13 E
bgend..aplU.tl
vor Gewinnverwendllng 23 113562 2 398 .tl0 0..
Fremdkapnal IH909616 316906 0O +10.0
P I"ionalbc. land 309 .24 -3.9
erhaltni  zahl n:
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Mitarbeitern ~ zur AlL/suisse-Lonza

Energie AG und den Personalabbau
am Standort Basel zurUckzufUhren.
Die einzelnen  Marktsegmente

entwickelten sich unterschiedlich:

Bei den Basis-Feinchemikalien
war die Mengenkonjunktllr  bis auf
wenige Ausnahmen recht gut. Das
Geschaft mitZwischenprodllkten  fUr
teilweise altere  Agrochemikalien
und fUr Farben und Pigmente litt
unter anhaltendem Mengen- und
Preisdruck. Del'MarktfUr Nahrungs-
und Futtermitteladditive  erwies sich
als konjunkturresistent.

Das Geschiift mit den Spezial-
Feinchemikalien erfiillte die hohen
Erwartungen erneut. Die Aktivita-
ten konzentrierten sich auf Exklu-
sivsynthesen von Vorprodukten und
Wirkstoffen  fi.ir namhafte Pharma-
und Agrolinternehmen. Die Exklu-
sivprodllktion von Feinchemikalien
fUr Dritte hat sich von einem Ni-
schen- zu einem eigenstiindigen
Geschaft entwickelt.

Die Verkiillfe von DUngemitteln
litten unter der verbreiteten Verun-
sicherung tiber die bevorstehenden
Strukturanpasslingen in der schwei-
zerischenLandwirtschaft. ~ Aufgrund
des enormen Preisdruckes aus dem
benachbarten ~ Ausland mllsste so-
wohl ein Ri.ickgang der Absatzmen-
gen als auch ein Margenzerfall hin-
genommen  werden.

Lollza AG - Kennzahlen 1992/1991
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Stadt eine wertvolle geographische
Ergiinzung, insofern, als die Dichte
del' chemischen und pharmazeuti-
schen Jndustrie in Basel die Aus-
tauschwege verki.irzt. Nul' an weni-
gen anderen Orten in del' Schweiz
kann biotechnologischeSicherheits-
forschung auf direkterem Wege in
die Praxis umgesetzt werden. Ent-
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Zusatzliche  Auskiinfte erteilen:
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Prof. Max M. Burger

Friedrich Miescher Institut
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CH-4002 Base]
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PO Dr. Oreste Ghisalba
Ciba-Geigy AG, R-1060.1.02
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Telefon 061 697 79 96
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Fachstelle ~ fi.ir Biosicherheitsfor-
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Telefon 061 321 00 27
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Schweiz. Nationalfonds, SPP-Sekre-
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Telefon 031 27 22 22

Verleihung des SQS-Zertifikats an die CU Chemie Uetikon
AG: Ein grosser Schritt fUr die Qualitatssicherung.
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Das Schweizer Ingenieurunter-
nehmen EMS-INVENTA AG - eine
Gesellschaft del' in den Bereichen
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die Technologic und liefert die Ma-
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denpersonal und stellt das Fachper-

sonal fUr die Uberwachung  del'
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Der Auftragswert betragt i.iber

SFr. 70 Mio.

Standort del' Anlage ist Shaoxing
in del' Zhejiang Province. Die Pro-
duktionsaufnahme ist fUr 1996 vor-
gesehen.

EMS-INVENT A AG hat nun be-
reits i.iber45 Auftrage aus China fUr
die Planung und Lieferung von in-
dustriellen  Synthesefaser-Anlagen
erhalten.
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Vortrage

Koordinationschemie  und homogene Katalyse
Mittwoch, 9.00-10.15 Uhr

CAB 89, Universitatstrasse 6, ZUrich

12.Mai 1993 Prof. Dr. |. Teuben
Department of Chemistry, University of Gronin-
gen, NL
'Alternatives for Bis(cyclopentadienyl)metal ~ Sys-
tems in Early-Transition-Metal ~ Chemistry; Impli-
cations for Catalytic C-C, C-H, and C-X Bond
Formation'

26. Mai 1993 Dr. C. Bianchini

Istituto di Stereochimica ed Energetica dei Compo
di Coordinazione, Firenze

'Molecular Solid-Gas Organometallic
Recent Achievements and Perspectives'

Reactions:

Chemische Gesellschaft Fribourg

Dienstag, 17.15 Uhr
Grosser Horsaal der Chemischen
Universitat Fribourg (Perolles)

Institute

11. Mai 1993 Prof. Dr. A. Weller
Max-Planck-Institut ~ fUr Biophysikalische = Chemie
Karl- Friedrich- BonhOffer- Insti tut, Gottingen
'Photoinduced  Electron Transfer in Solution'

25. Mai 1993 Prof. Dr. A.E. Merbach

Institut de Chimie Minerale et Ana]ytique
Universite de Lausanne

'‘Chemical Reactivity: A Variable-Pressure
Approach’

NMR

Chemische Gesellschaft Zurich

Mittwoch, 17.15 Uhr
Horsaal 15-G-19 der Universitat ZUrich-lIrche]
Winterthurerstrasse 190, ZUrich

Prof. Dr. G. Schatz

Biozentrum, Universitat Basel

'How Proteins Are Transported Across Biological
Membranes'

Prof. Dr. H{. Fischer

Physik.-chem. Institut, Universitat ZUrich
'‘Umweltschutz  im Chemieanflingerpraktikum -
ein ZUrcher Modell'

Prof. Dr. IN. lansonius

Strukturbiologie, Biozentrum, Universitat Basel
‘Towards an Understanding of Vitamin-B-Assis-
ted Enzyme Catalysis: Contribution from X-Ray
Crystallography'

5.Mai 1993

12. Mai 1993

26. Mai 1993

laboratorium  fur Organische Chemie der ETH-Zurich

Montag, 16.30 Uhr

Horsaal CHN A 31
Universitatstrasse 16, ZUrich
3. Mai 1993 Prof. 1. Thornton

University College London, Department
chemistry and Molecu]ar Biology
'Protein  Folds: Classification and Identification
from Sequence'

of Bio-

10. Mai 1993 fallt aus wegen Abteilungskonferenz
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17. Mai 1993 Dr. M. Egholm

University of Copenhagen,
and Organic Chemistry
'Design, Synthesis, and Properties of Peptide Nu-

cleic Acids'

Department of General

24. Mai 1993 Prof. L. Ghosez
Universite Catholique de Louvain, Laboratoire de
Chimie Organique de Synthese

'Stereoselective  Synthesis with Azadienes'
Mittwoch, 16.30 Uhr

Kleiner Horsaal (2. Stock) des Instituts fUr Physikalische Chemie
Klingelbergstrasse 80, Basel

19. Mai 1993 Prof. Dr. W. Thiel
Organisch-Chemisches  Institut, Universitat ZUrich
'Quantenchemische  Untersuchungen zur Spektro-
skopie Kleiner anorganischer MolekUle und zur
Struktur und Stabilitat von Fullerenen'

26. Mai 1993 Prof. Dr. D. Smith
Institut  fUr lonenphysik,  Universitat Innsbruck,
Osterreich

'Laboratory Studies oflonic Reactions oflnterstel-
lar Significance'

Departement de Chimie Physique, Universite de Geneve
Mardi, 16.15 h

Salle de seminaires, rez-de-chaussee,
30 quai Ernest-Ansermet, Geneve

batiment Sciences I

4 mai 1993 Prof. I.R. Huher
Institut de Chimie Physique, Universite de Zurich
'Photodissociation ~ Dynamics of Polyatomic Mo-
lecules and the Relationship between Potential
Energy Surfaces and the Breaking of Molecular
Bonds'

18 mai 1993 Dr. M. Rossi

Laboratoire de Pollution Atmospherique et du Sol,
EPFL, Lausanne

"The Role of Heterogeneous
in Atmospheric  Chemistry'

Chemical Reactions

isch- isct . der . . icl
Dienstag, 17.15 Uhr

Horsaal 91, Winterthurerstrasse 190, ZUrich

15. Mai 1993 Dr. Ph. Renaud
Universite de Lausanne
'Different Approaches for the Control of the Ste-
reoselectivity of Radical Reactions'

18. Mai 1993 Prof. E. luaristi
Nat. Politech. Inst., Mexico-City
'Involvement of Sulfur and Phosphorus in Anome-
ric Effects'

25. Mai 1993 Dr. V. Dimitrov

Bulgarische Akademie der Wissenschaften, Sofia
'Cyclopentadienyl-( 1-norbornyl)-Ni-Komplexe
mit Doppel- und Dreifachbindungssystemen -
Darstellung und Stabilitat'

Basler Chemische Gesellschaft

Oonnerstag, 16.45 Uhr
Institut fUr Organische Chemie, kleiner Horsaal

6. Mai 1993 Prof. Dr. R.N. Zare
Department of Chemistry
Stanford University, California, U.S.A.

'Lasers and Chemical Analysis'
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Bucher

H. Ogura, A. Hasegawa, T. Suami,
Editors

'Carbohydrates:  Synthetic Methods
and Applications  in  Medicinal
Chemistry ,

KODANSHA, Tokyo and YCH,
Weinheim - New York -Cambridge
- Basel, 1992

T. Shono, Editor
'Modern Methodology
Synthesis'
KODANSHA, Tokyo and YCH,
Weinheim- New York -Cambridge
- Basel, 1992

in Organic

Z. Yoshida, Y. Ohshiro, Editors
‘New AllSpect.\: of Organic Chemis-
try 1I: Organic Synthesis for Mate-
rials and Life Science'
KODANSHA. Tokyo and YCH,
Weinheim-New  York -Cambridge
- Basel, 1992

H.-H. Perkampus

'UV-VIS Atlas of Organic
pounds (Second Edition)'
YCH, Weinheim - New York -
Basel - Cambridge, 1992

Com-

D.C. Billington
'The Inositol Phosphates'

YCH, Weinheim - New York -
Basel - Cambridge, 1993

Y. Gerold, Editor

'Structure of Solids'

YCH, Weinheim - New York -
Basel - Cambridge, 1993

B. Dietrich, P. Yiout, J.-M. Lehn
'Macrocyclic Chemistry'

YCH, Weinheim - New York -
Basel - Cambridge, 1993

T.A.O'Donell

'Superacids and Acidic Melts as
Inorganic Chemical Reaction Me-
dia'

YCH, Weinheim - New York -
Basel- Cambridge, 1993

H. Lucke

'ALIPS, Aliphatische Polysulfide'
HUthig & Wepf Yerlag, Basel -
Heide Iberg - New York, 1992

G.!. Georg
'The Organic
Lactams'
YCH, New York - Weinheim -
Cambridge, 1993
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O. Horvath, K.L. Stevenson 1. Barthel, R. Neueder
‘Charge Transfer Photochemistry ‘Electrolyte Data Collection; Part
of Coordination Compounds' 1: Conductil'ities,  Transference

YCH, New York - Weinheim -  Numbers, Limiting 10llic Conduc-
Cambridge, 1993 tivities'

DECHEMA Chemistry Data Series,
M. Ash, !. Ash Vol. XII, Part |

‘Chemical Tradename Dictionary' DECHEMA, Frankfurt/Main, 1992

YCH, New York - Weinheim -
Cambridge, 1993

Neue Mitglieder

Neue Schweizerische Chemische Gesellschaft

Beerli, Rene, Dr., 38 Westland Av. 54, Boston, MA 02115. USA

Bodenhausen, Geoffrey, Prof., Section de Chimie, Universill~de Lausanne,
Rue de LaBarre 2, 1005 Lausanne

Chaperon, Andre, Av. de Bellevaux 15,2000 Neuchatel

Gloor, Andreas Paul, Dr., St. Alban-Ring 227, 4052 Basel

de Haen, Christoph, Prof. Dr., Via E. Folli 50,1-20134 Milano
Huguenin, Didier. Corbusier L3,2400 Le Locke (Ne)

KnOlker, H.-J., Prof., Institut fUr Organische Chemie der Univ. Karsruhe
(TH), Richard-Willstiitter-Allee, 0-7500 Karlsruhe |

Marty, Maurus, Rue de la DIme 60, 2000 Neuchiitel
Tarradellas, J., Prof., EPFL-Ecublens, 1015 Lausanne

Tsai, Ruey-Shiuan, Institut de Chimie Therapeutique, BEP, UNIL, 1015
Lausanne

Yetter, Petra, Wolfenwasen 7,0-7858 Weil-Haltingen
Yogel, Pien'e, 2, Ch. des Moinearx, ]028 Preverenges
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Die Beitrage del' Rubrik «CHIMIA-Report»
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| Wenn Sie zu einem odel' mehreren del' auf diese
Weise gekennzeichneten Informationsangebote
zusatzlich Ausklinfte erhalten mochten, empfiehlt
sich als einfachster und billigster Weg:

sind

1. Entsprechende Nummer(n) auf dem neben-
stehenden Leserdienst- Talon anzeichnen;

2. Absender angeben;

3. Talon an untenstehende Adresse einsenden.

Ihre Anfragen werden sofort an die einzelnen
Finnen weitergeleitet, die Ihnen die gewiinschten
Auskiinfte gerne zur Verfiigung stellen werden.
Wir wi.irden uns freuen, wenn Sie unseren Leser-
dienst benutzen!
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Telefax 061 - 28167 84
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