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Forschung - eine Fahrt ins Blaue

Foto: R. Hifliger

Zuallererst mdchte ich im Namen der an-
wesenden und nicht anwesenden Chemi-
kerinnen und Chemiker in der Schweiz
Frau Bundesritin Dreifuss fiir ihr Pliddoy-
er zugunsten der Chemie danken. Sodann
bedanke ich mich fiir die ehrenvolle Aus-
zeichnung bei den Mitgliedern des Mar-
cel Benoist-Stiftungsrates, aber auch bei
den — anonymen — Gutachtern, welche
mich vorgeschlagen und meine Kandida-
tur befiirwortet haben. Herrn Kollegen
von Zelewsky gilt mein Dank fiir die
wohlwollende und woh! formulierte Lau-
datio... bin ich das wirklich?

Die Entscheidung des Stiftungsrates
hat nicht nur bei mir personlich grosse
Freude ausgelost, sondern auch unter den
organischen Chemikern in der Schweiz,
wurde doch nach fast 30 Jahren wieder
ein Synthesechemiker ausgezeichnet.
Auch die ETH, die die heutige Feier mit
ausgerichtet hat, und die uns auf dem
Honggerberg einen grossartigen Neubau
errichtet, das Department fiir Chemie, so-
wie vor allem unser Laboratorium fiir
Organische Chemie haben Grund zur
Freude!

*Korrespondenz: Prof. Dr. D. Seebach
Laboratorium far Organische Chemie

der Eidgendssischen Technischen Hochschule
ETH-Zentrum

Universitatstrasse 16

CH-8092 Zirich

Tel.: +41 163229 90

Fax: +41 1 632 11 44

E-Mail: seebach@org.chem.ethz.ch

Vortrag von Dieter Seebach*

Dass ich heute hier stehe, verdanke
ich einer Vielzahl von Personlichkeiten
und glicklichen Umstinden. Dank gilt
meinen Eltern fiir die Gene, fiir die Aus-
bildung, und dafiir, dass sie es zugelassen
haben, dass ich im Alter von 14 Jahren
die Waschkiiche des Elternhauses in ein
Laboratorium verwandelte, was fiir ein
Leichtsinn! (Bild 1), den Lehrern und
Vorbildern auf dem Weg von der Wasch-
kiiche an die ETH: Herrn Mutscheler,
meinem Chemielehrer im Gymnasium,
der jedes Jahr mit dem katholischen Reli-
gionslehrer Wetten abschloss, ob mehr
Abiturienten Naturwissenschaften oder
Alte Sprachen und Theologie studieren
wiirden, Rudolf Criegee, meinem Dok-

Bild 1

torvater in Karlsruhe, E.J. Corey, mei-
nem Mentor in Harvard, und Vlado
Prelog, meinem Vorginger im Amt hier
an der ETH, den deutschen und Schwei-
zer Institutionen und Firmen, die meine
Forschung in Karlsruhe, Giessen und Zii-
rich finanzieren halfen, den vielen Mitar-
beitern, Diplomanden, Doktoranden,
Postdoktoranden, akademischen Giste
ménnlichen und weiblichen Geschlechts
(Frauenanteil etwa 10%), die aus aller
Herren Lander kamen (die meisten Dok-
torandinnen und Doktoranden waren aus
der Schweiz), der Stammmannschaft: fiir
35 Jahre Herr Beck und fiir 20 Jahre
Friulein Sigrist, ohne die in der Gruppe
fast nichts lduft! (Bild 2), Oskar Jeger,
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Bild 2

der 1977 Vorsteher war, und den andern
streitbaren und  diskussionsfreudigen
Kollegen in unserem Laboratorium, vor
allem aber auch denjenigen Kollegen in-
nerhalb und ausserhalb der ETH, mit de-
nen Zusammenarbeiten zu gemeinsamen
Veréffentlichungen fiihrten (Bild 3).
Neben der Anleitung der Mitarbeiter,
der Lehre, der Erfiillung von Aufgaben in
der Selbstverwaltung und dem ‘Miliz-
Dienst’ im Vorstand Chemischer Gesell-
schaften und im Herausgebergremium
von Zeitschriften ist die Hauptbeschifti-
gung eines Hochschullehrers das Verof-
fentlichen (in meinem Fall meistens in
Helvetica Chimica Acta, Herrn Dr.
Kisakiirek sei Dank) und das Vortragen
an anderen Universititen, bei Kongres-
sen und in Firmen, wo ich auch Berater
bin. Das ist mit einem riesigen Reise-
pensum verbunden. Auf den Reisen um
die Welt wurde mir immer wieder klar,
dass wir an der ETH vergleichsweise
ideale Arbeitsbedingungen haben; ich
bin iiberzeugt, dass ich nirgendwo sonst
in zwei Jahrzehnten die Forschung hitte
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van Gunsleren Krohn (Paderbom), Kuball (K
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Bild 3

durchfithren konnen, welche zu dieser
Art von Anerkennung fiihrt!

Freizeit neben den erwihnten Aktivi-
titen muss jeweils dem prall gefiillten
Kalender abgetrotzt werden. Die Chemie
ist Beruf, Berufung und Hobby zugleich;
regelmissiges Schwimmen wird aller-
dings als lebenswichtig erachtet.

Die Familie kommt allzu oft zu kurz.
Meiner Frau gebiihrt der grosste Dank fiir
ihre Geduld mit mir, und dafiir, dass sie
es verstand, fiir unsere Kinder und mich
ein Heim, ein Zuhause zu schaffen; bei
Hohen und Tiefen steht sie neben mir —
vor allem bei letzteren! Wie heisst es
doch auch so schon: Preise gelten der
Frau, die uns gewihren lésst.

Nun zu meinen chemischen ‘Kreatio-
nen’ — keine leichte Aufgabe vor Zuho-
rern und Zuschauern, von denen nur ein
Teil Naturwissenschaftler sind. Selbst so-
genannte gebildete Laien haben erfah-
rungsgemass Mithe mit den einfachsten
chemischen Grundlagen. Frau Dreifuss
hat schon darauf hingewiesen, dass die
Chemie in der Gesellschaft unbekannt

und unbeliebt ist, Eines bedingt wohl das
Andere. Die von uns gerne als zentrale
Wissenschaft bezeichnete Chemie (Bild
4) leidet unter dem Handicap, dass der
Name Chemie, die Bezeichnung fiir un-
sere Wissenschaft, gleichzeitig als Syn-
onym fiir die chemische Industrie steht:
Die Presse berichtet von ‘Chemie-Unfil-
len’, wenn dort etwas passiert, aber nie-
mand kdme auf die Idee, einen Flugzeug-
absturz einen ‘Physik-Unfall’ zu nennen.
Hier tut Aufkldrung, Erziehung, und Bil-
dung Not! Der Begriff des Molekiils
konnte schon in der Grundschule vermit-
telt werden! Ubrigens, die Graphik (Bild
4, links) verdanke ich Herrn Kollegen
Ernst, und die Flichen fiir die einzelnen
Fiécher korrelieren in etwa mit der Zahl
der Marcel Benoist-Preistriger in den
entsprechenden Disziplinen.

In Anbetracht der kulturellen, gesell-
schaftlichen und technischen Bedeutung
der Konzepte der Naturwissenschaft
empfinden es viele von uns als unfair,
dass ins Pflichtenheft der ETH-Dokto-
randen die Geistes-, Gesellschafts- oder
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Myxovirescin (Antibiotikum) MO
aus Myxococcus viresceus Mx v48, e
einem Schleimbakterium

Motmasse 607 Dalton

Dimension ca. 1.5 nm (10‘9 m)

6 x 102 Molekiile (Teilchen)
600 000 000 000 000 000 000 000

Das sind 607 Gramm
einer chemischen Verbindung

Bild 5
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Rechtswissenschaften aufgenommen wur-
den, ohne dass andererseits die Juristen,
Soziologen oder Theologen wissen miis-
sen, was ein Molekiil ist.

Die chemische Formelsprache ist eine
der grossten Errungenschaften der men-
schlichen Erkenntnisgeschichte, das
heisst unserer Kultur. Nachdem eine For-
mel aufgestellt ist (Bild 5), kann der Che-
miker ins Labor gehen und die Verbin-
dung synthetisieren, d.h. in diesem Fall
z.B. 600 g herstellen, die aus etwa einem
Mol oder 1023 dieser Molekiile bestehen;
so viele Sauerstoff- und Stickstoff-
molekiile schwirren auch in 10 Liter Luft
um uns herum! Die meisten Produkte der
Pharma-, Agro-, Kunststoff-, aber auch
der Informatik-Industrie (die sogenannte
Hardware, siehe den diesjdhrigen Che-
mie-Nobel-Preis) sind chemische Ver-
bindungen oder werden aus ihnen herge-
stellt.

Ohne Formelsprache kann ich also
schwerlich iiber meine Arbeiten reden.
Hier einige Beispiele:

In Criegees Gruppe in Karlsruhe ha-
ben wir Arbeiten iiber die Offnung — ge-
spannter — Vierringverbindungen durch-
gefiihrt (Bild 6) und bewiesen, dass sie
conrotatorisch  verlduft (cis-stindige
Gruppen bewegen sich seltsamerweise in
dieselbe und nicht in entgegengesetzte
Richtung), dies waren wichtige Grundla-
gen fiir die Aufstellung der Woodward-
Hoffmann-Regeln.

In Harvard bearbeitete ich Reaktio-
nen, die zum Konzept der Reaktivitéts-
umpolung fiihrten (Bild 7): die meisten
Reaktionen beruhen auf Polarisierung
von Bindungen zwischen den Atomen,
die ihrerseits aus der Position der Atome
im Periodensystem der Elemente basiert.
Dadurch gibt es nur bestimmte Kombina-
tionen zum Kniipfen neuer Bindungen.
Synthetische Transformationen unter

Struktur und Reaktivitat von Li-Verbindungen

Sauerstoff 1 Lithium

J Stickstoff

CYCLOSPORIN A

BuLILICI
-75 bis -100 *C

Y
) Kohlenstoff
Bild 8
Bild 9
Umkehrung dieser Gesetzmissigkeit

nennt man heute Umpolung.

Bei diesen Arbeiten spielten die Lithi-
um-Verbindungen eine zentrale Rolle,
und es gelang uns (in Zusammenarbeit
mit der Dunitz-Gruppe), erstmals
Kristallstrukturen (Bild 8) der synthe-
tisch wichtigsten Li-Reagentien zu be-
stimmen, und damit letztlich ihre Reakti-
vitiit besser zu verstehen.

Damals flihrten wir auch das Experi-
ment der sechsfachen Lithiierung von
Cyclosporin durch (Bild 9), womit hun-
derte von Derivaten bei der Sandoz zu-
géanglich wurden. Cyclosporin selbst ist
bis heute das Immunsuppressivum; mit
seiner Hilfe iiberleben Tausende von Or-
gantransplantationspatienten — nicht nur
durch die Kunst der Chirurgen! Die Be-
dingungen, unter denen wir solche Me-
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tallierungen durchfiihrten (Butyllithium,
75 bis =100 °C), wurden noch vor 20
Jahren in der Industrie als rein akade-
misch beldchelt — heute werden sie in rie-
sigen Kesseln in der chemischen Produk-
tion angewendet!

Auch eine grosse Rolle in unseren Ar-
beiten spielt die selektive Herstellung
von Verbindungen, deren Molekiile in
nicht deckungsgleichen Bild-/Spiegel-
bild-Formen vorkommen, eine Eigen-
schaft, die Chiralitit oder Handigkeit
heisst (Bild 10).

Die belebte Natur ist jeweils aus einer
Sorte derartiger Molekiile aufgebaut, was
auch in makroskopischen Strukturen wie
den Schneckenhdusern sichtbar wird.
Wir Menschen kénnen hindige Molekiile
oft sehr empfindlich voneinander unter-
scheiden, 10 Millionen Molekiile des
Weinlaktons pro Liter Luft reichen, um
es zu riechen; die spiegelbildliche Ver-
bindung hat einen um 100 Milliarden ho-
heren Geruchsschwellenwert. Keine Sor-
ge, schon die alten Agypter hatten Pro-
bleme mit der Chiralitit und stellten
Menschen und Gotter mit zwei linken
Hiénden dar. Zumindest in der Organi-
schen Synthese ist die Quelle der Chirali-
tdt stets ein Naturstoff, und wir haben
immer wieder Verbindungen mit so scho-
nen Namen wie Milch-, Apfel- und
Weinsdure verwendet, unter anderem fiir
die Herstellung der TADDOLe, vielseiti-
ger Hilfsstoffe in der Organischen Syn-
these (Bild 11). Die TADDOLe waren
auch einer der Ausgangspunkte fiir unse-
re Ausfliige in die Dendrimer- und Poly-
merchemie (Bild 12) und in das Gebiet
der fliissigkristallinen Materialien (Bild
13). Die Selbstregeneration von Stereo-
zentren entwickelten wir ausgehend von
Milchsdure, Hydroxybuttersdure und
Aminosduren (Bild 14).

Doppelspiraiférmige linksgéngige
Disklinationslinien

REKORD-INDUKTION von CHIRALITAT in
FLUSSIG-KRISTALLINEN PHASEN

Halical Twisting Power (HTP)
{um™)
in Mercks K15 - Phasen

85
OPO'S
.

HTP = 534 ym’"’

Bild 12

Bild 13
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Hydroxybuttersdure (HB), ist ein Ab-
bauprodukt des Biopolymeren PHB, und
liber dieses faszinierende Material ge-
langten wir mitten in die Biochemie (Bild
15). Mit Frau Reusch wiesen wir das
Vorkommen von PHB in hoheren Orga-
nismen (Eurakyoten) — bis hin zum Men-
schen — nach, entwickelten neue Analy-
semethoden und synthetisierten oligome-
re Modellsubstanzen aus bis zu 128 Bau-
steinen (Bild 16), mit denen Ionenkanal-
Bildung fiir Na*, K*, und Ca*™ durch
Membranen und Zellwidnde nachgewie-
sen (Bild 17) und kanalartige Strukturen
in Kristallen von Komplexen mit Salzen
entdeckt wurden (Bild 18), was wieder-
um zu Vorschlidgen fiir den Aufbau der
Kanile in Zellmembranen fiihrte (Bild
19).

Auch wenn es zu dieser fiinften Klas-
se von Biomakromolekiilen noch mehr
Fragen als Antworten gibt, und Bioche-
miker, Biologen und Mediziner skeptisch
auf den Nachweis der Biogenese von
PHB in Eukaryoten warten, bin ich {iber-
zeugt, dass diese in allen Organismen
nachweisbaren Makromolekiile in nicht
allzu ferner Zukunft Einzug in Bioche-
mie-Lehrbiicher halten werden.

Das neueste Arbeitsgebiet sind die -
und y-Peptide. Die natiirlichen Peptide,
Proteine und Enzyme werden nach dem
Bauplan der DNS in allen Organismen
produziert (Bild 20). Da die Strukturen
der Peptide schon kompliziert genug
sind, war die Vorhersage aller Fachleute,
dass das Einfiigen weiterer C-Atome
(CH,~Gruppen) in deren Kette zu struk-
turellem Chaos fithren wiirde. Das Um-
gekehrte war der Fall: wir entdeckten
eine schone neue Welt mit mehr Ordnung
(Bild 21). Die Peptide aus verldngerten
Bausteinen falten sich z.B. schon bei
Kettenldngen von vier bis sechs Einhei-
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Small and Wide Angle X-Ray Scattering Atom-Force Microscopy
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PEPTIDE UND PROTEINE

Molekiile des Lebens
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ten in Losung zu Helices (Bild 22). Diese
schraubenformigen, sogenannten Sekun-
dérstrukturen unterscheiden sich beim
Ubergang von a- zu B- zu y-Peptiden in
ihrem Drehsinn und der dreidimensiona-
len Gestalt grundlegend voneinander
(Bild 23), und entgegen allen Erwartun-
gen nimmt die Stabilitdt beim Homologi-
sieren zu, und nicht ab! Helices, Faltblat-
ter, Schleifen oder Stapel konnen gezielt
erzeugt werden, nach ganz einfachen Re-
geln, was bei den natiirlichen Peptiden
nicht méglich ist (Bild 24).

Die B- und y-Peptide sind gegen die
Peptid-spaltenden Enzyme (Peptidasen)
von Sdugetieren und Microorganismen
vollig stabil (Bild 25). Andererseits kann
man Wechselwirkungen zwischen kor-
rekt angeordneten Seitenketten (vgl. den
‘Bart eines Schliissels”) mit natiirlichen
Proteinen (d.h. Rezeptoren die das zuge-
horige ‘Schliisselloch’ enthalten) beob-
achten; hier ein Beispiel, wo ein einfa-
ches offenkettiges B-Peptid aus vier Bau-
steinen ein natiirliches Peptidhormon,
welches aus 14 Aminosduren besteht,
bzw. einen Wirkstoff aus acht Aminosédu-
ren, in der Bindung an einen Human-Re-
zeptor nachahmt (Bild 26). Sie kdnnen
sich vorstellen, dass diese Ergebnisse re-
ges Interesse von Pharmaforschern auf
der ganzen Welt geweckt haben. Man
versucht jetzt, B- und y-peptidische Wirk-
stoffe zu entwickeln.

Ich hoffe, Sie haben sehen konnen,
dass Berthelors Definition der Chemie
(Bild 27) noch heute gilt: der Chemiker
kann die Objekte seiner Forschung selbst
kreieren. Dieses Kreieren, die Synthese
steht nach wie vor im Zentrum der che-
mischen Wissenschaften, gleich welche
Fragestellung man im Einzelnen zu be-
antworten trachtet.

Meine eigene Forschung war eine
Fahrt ins Blaue: iiberraschende experi-
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=Peptide . -Peptide ~Peptide

Bild 22

mentelle Ergebnisse fiihrten zu ziinden-
den Ideen, die im Labor getestet wurden,
und das ergab wieder und wieder
Uberraschungen (Bild 28, links oben).

Das Erfolgsrezept ist ganz einfach:
Wihle die besten Kandidaten fiir das
Doktorat, stelle ithnen eine interessante
Aufgabe, gewihre ihnen Freiheit bei der
Durchfiihrung der Arbeit, vertraue ihnen
und begeistere sie — natiirlich miissen sie
auch essen, trinken und schlafen, das
heisst, die Finanzen miissen stimmen
(Bild 28, rechts unten)! Doktorierende,
das sind junge Menschen, die sich nach
Abschluss der vierjdhrigen Grundausbil-
dung und vor dem Eintritt ins Berufs-
leben fiir drei, vier Jahre mit Leib und
Seele wissenschaftlichen Fragestellungen
hingeben, welche ihnen den Schlaf rau-
ben konnen; sie machen dabei Erfahrun-
gen, die fiirs spitere Berufsleben — auch
ausserhalb der Chemie — von unschétzba-
rem Wert sind! Kein Wunder, dass viele
unserer Abgidnger in der Industrie, an
Hochschulen, aber auch im 6ffentlichen
Dienst, ja sogar in Finanzinstituten und
bei ‘Consulting’-Firmen fiihrende Posi-
tionen im In- und Ausland einnehmen.

Ubrigens, es stimmt, dass die Zahl
von Studienanfangern im Fach Chemie
auch an der ETH in den letzten Jahrzehn-
ten abgenommen hat, man muss aber dar-
auf hinweisen, dass unsere Forschungs-
labors voll sind wie eh und je: wir erhal-
ten beinahe tdglich Bewerbungen um die
Zulassung zum Doktorat von Kandida-
ten, die irgendwo auf der Welt einen un-
serem Diplom #dquivalenten Abschluss
erworben haben.

Die wirklich spannenden Ergebnisse
kann man nicht planen (Bild 28, Mitte):
Weder fiir Reaktionen bei Temperaturen
bis —140 °C, noch fiir die Cyclosporin-
Enolate, noch fiir das PHB, noch fiir die
B-Peptide hitte ich bei Antrigen um fi-

Bild 23

Bild 24
ENZYMATIC STABILITY OF - and v PEPTIDES
serine p d ptid Substitution pattern in Peptides
threonine protease exo-peptidase 2
metallo protease [ ] ¢
aspartyl protease B 23 ¥
8, ”z ¥
p22 B*-HPro P4

lincar or cyclic peptides of 4 to |5 amino ncids

Peptidases
pepsin (pankreas) 208 protsasome {human erythrocytes)
PEPTIDE wypein (pankreas) protainesas K (7. sibum)
carbaxypaptidass A (pankress)  pronasa (S. griseus)
wlattasa (pankroes) Ppaniciin smidese (E. cok)
chymotrypain (pankreas) amidase (P, asruginosa)
NG leucine-ami (idcney) B (E. cloacas)

fi- and y- Peptides are stable for up to 2 days

Bild 25
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semblable a celle de I’art lui méme,
la distingue essentiellement

des sciences naturelles et historiques.

La chimie crée son objet.
Cette faculté créatrice,

M. Berthelot (1860)

Bild 26

nanzielle Unterstiitzung positive Gutach-
ter-Kommentare erhalten: zu riskant, un-
wahrscheinlich, aussichtslos hitte es ge-
heissen.

Die ETH gewihrt den Instituten und
den Professoren nach wie vor eine solide
Grundausstattung von Stellen, Mitteln
und Geriten, ohne Antrdge und ohne Be-
richte. Damit kdnnen wir exploratorische
Projekte bearbeiten, und darum beneiden
uns Kollegen in aller Welt — amerikani-
sche Kollegen klagen oft dariiber, dass
siec mehrere Monate im Jahr mit dem
Schreiben von Antrigen um Forschungs-
finanzierung verbringen miissen! Wenn
die weltweit besten Forscher und Lehrer
hierher berufen werden, ist keine Gefahr
des Missbrauchs unseres Systems zu be-
fiirchten, von dem wir hoffen, dass es
auch in Zukunft in einer autonomen ETH
erhalten bleiben wird, wenn wir eine Art
Firma werden.

Dem Ruf nach Praxis-Relevanz unse-
rer Forschung miissen Grenzen gesetzt
sein: natiirlich pliddiert niemand mehr fiir
den Elfenbeinturm, und die heutigen
Hochschullehrer vergessen nicht, mégli-
che praktische Anwendungen ihrer Ent-
deckungen zu sehen, aber das sollte zu
Kontakten und Patenten mit spezialisier-
ten Firmen fiihren, Der umgekehrte Weg,
wonach Firmen die Themen von Doktor-
arbeiten mitdefinieren und dann die Dok-
toranden im Rahmen eines Geheimhal-
tungsvertrages bezahlen, kennen wir aus
anderen Landern: er zerstort das Klima
der offenen Diskussion, von dem Univer-
sitdt und Hochschule als Bildungs-, For-
schungs- und Kultur-Zentrum leben.

Ich hoffe auch, dass Sie spiiren konn-
ten, wie sehr ein experimenteller Natur-
wissenschaftler vom Zugang zum Expe-
riment abhéngt.
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iberraschendé
expanmentailc
Ergebnisse

Anwendungsorientierte
Forschung an der
Hochschule -

durch die Schule

Grundausstattung '
n

Man kann Forschung planen,
nicht aber Ihre Ergebnisse!

Meinem Doktorvater danke ich fiir

ein Doktorand
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Als Folge der Riicktrittsregelung fiir
ETH-Professoren — wir werden mit 65 in
Rente geschickt — steht hier irgendwo
eine Guillotine bereit, die mich in zwei-
einhalb Jahren vom Experiment ab-
schneiden wird — keine Mittel, keine Stel-
len, keine Labors, so lautet das Gesetz fiir
die Zeit danach! Einziger Ausweg
scheint der Gang ins Ausland zu sein.

Der Herr Président lud kiirzlich zu
pensionierende Kollegen zu einem ge-
meinsamen Abendessen ein, wo uns
‘Betreuungsangebote’ fiir den Ubergang
gemacht wurden!

Ich versuche, méglichst nicht an das
Ende meiner Fahrt ins Blaue zu denken,
besonders nicht zur Zeit, wo unsere For-
schung sehr aufregende Ergebnisse lie-
fert, und schon gar nicht an einem Freu-
dentag wie heute!

Vielen Dank fiirs Zuhoren, fiirs Zu-
schauen und fiirs Kommen.



