ESSAY

Hundert Jahre Schliissel-Schlof-Prinzip**

Albert Eschenmoser®

Wenn wir die heutige Organische Chemie betrachten und uns
fragen, wie sie sich bewegt und wohin der Weg geht, so ist wohl
kein anderer Organiker der Vergangenheit unseren Gedanken
niher als Emil Fischer. Denn da ist dieses in unsere Zeit hinein-
ragende Schliissel-Schlo-Konzept, das — zusammen mit der
spiter durch Linus Pauling erfolgten Ausweitung auf Uber-
gangszustinde — die Grundlage ist fiir all unsere heutigen Vor-
stellungen iber die Selektivitit zwischenmolekularer Wechsel-
wirkungen in Chemie und Biologie. Zu Recht ist dieses
Symposium dem 100. Geburtsjahr jenes Konzepts gewidmet,
und den Organisatoren des Symposiums kann man zu ihrer
Einsicht und Initiative nur gratulieren.

Wenn ich mich hier auf Emil Fischer berufe, dann auch und
vielleicht sogar in erster Linie wegen seiner richtungsweisenden
Haltung als Organiker gegeniiber der Biologie. Es ist die Hal-
tung, welche der Auffassung entspricht, daf3 die biologische
Welt seit jeher die wichtigste und ergiebigste Inspirationsquelle
fiir die organisch-chemische Forschung war und dies auch in
absehbarer Zukunft bleiben wird —sei es direkt, indirekt oder als
Bezugspunkt und Mal} des Fortschritts. Zu dieser Haltung ist
man in der Organischen Chemie erst vor nicht allzu langer Zeit
wieder zuriickgekehrt, mehr als ein halbes Jahrhundert nach
Emil Fischer, zuriickgekehrt aus der Periode ciner sozusagen
.splendid isolation™ in organisch-chemischer Selbstzufrieden-
heit. Es war die Periode des noch unangefochtenen Strukturer-
mittlungs-Monopols decs Organikers, seines immer wiederkeh-
renden Vergniigens an immer komplizierteren Strukturauf-
kldrungen und Synthesen schon kristallisierender niedermole-
kularer Naturstoffe, seiner eintrdglichen Beschiftigung mit
priachtigen Farbstoffen, duftenden Terpenen und medizinisch
wichtigen Alkaloiden, dic Periode, in welcher es sich die Organi-
ker kraft ihrer Erfolge leisteten, die schwierigen, konstitutionell
so . Jangweilig repetitiven‘ Proteine und Nucleinsiuren zu igno-
rieren, wiewohi diese eigentlich zentral zur Aufgabe der Organi-
schen Chemie gehort hitten, welche sich ja im 19. Jahrhundert
aufgemacht hatte, die von lebenden Organismen hervorge-
brachten Stoffe zu untersuchen.

Heute bewundern wir, wie vorausschauend Fischer die For-
schungsgebiete wihlte, denen er sein wissenschaftliches Leben
widmete - Gebiete, in denen er cin Werk schuf, dessentwegen
wir ihn heute als die einzigartige Pioniergestalt nicht nur der
Organischen Chemie, sondern ebensosehr der Biochemie und
der Molekularbiologie erkennen. Seine Konzentration auf die
grundlegenden Fragen zur Struktur und Synthese von Kohlen-
hydraten, Nucleotiden und Peptiden -- den drei Substanzklas-
sen, die sich spéter als die dret Sédulen erweisen sollten, auf
welche sich die lebende Materie stiitzt —, sein unbeschwertes
Verwenden von Enzymen als chemische Katalysatoren sowie
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sein Nachdenken iiber die Natur ihrer Wirkung, all das unter-
scheidet ihn von den Naturstoffchemikern aus der Zeit der
,.splendid isolation®.

Wenn Emil Fischer heute lebte und nicht etwa Biologe wire,
kénnte er sich — in Anbetracht seines Gespiirs und seiner Vorlie-
be fiir Strukturen und Synthesen — schr wohl mit Problemen
jener Chemie befassen wollen, die man heute supramolekulare
Chemic nennt. Auf diesem Gebiet gehen die Chemiker daran,
systematisch durch chemische Synthese neue Bereiche des
Strukturraums der organischen Materie zu erschlieBen. Erin-
nern wir uns: Der Teil des Strukturraums, den die DNA und
entsprechend die Proteine im Laufe der biologischen Evolution
eingenommen haben, ist immer noch infinitesimal klein im Ver-
gleich zur eigentlichen Grofie der DNA- und Protein-Struktur-
rdume, und der gesamte Strukturraum der organischen Verbin-
dungen ist unabsehbar groBer als der Raum, innerhalb welchem
sich die lebende Materie entwickelt. Es ist unumgéinglich: Das
Vorwirtsschreiten in einem Strukturraum, sei es durch die evol-
vierende Natur selbst oder durch einen Synthetiker, erfordert
dic Selektion von Strukturen, ein Auswihlen nach vorgegebe-
nen Kriterien. Hier zwischen zwei alternativen Typen der Selek-
tion zu unterscheiden mag der Klarung unserer Sicht dienen: Es
gibt die Selektion einer Struktur rach und vor der Synthese. Die
Darwinsche Selektion ist das prototypische Beispiel fiir die erste
Art, doch auch die Entdeckung einer unerwarteten Verbindung
mit einer iberraschenden, sich als niitzlich crweisenden Eigen-
schaft durch einen experimentierenden Chemiker ist ein Bei-
spiel. Die zweite Art der Selektion entspricht — zumindest bei
traditionellem Denken — dem Traum des ,,Molekiilwissen-
schaftlers**: Es ist die Konstruktion einer bestimmten Molekiil-
struktur auf der Grundlage einer Theorie, d.h. der Chemiker
wihlt die zu synthetisierende Struktur im voraus aus. Die in
beiden Selektionsarten zum Zuge kommenden Auswahlkrite-
rien sind immer unter Nitzlichkeitsaspekten definiert, sei es eine
bessere Anpassung an die Umwelt oder technischer, wissen-
schaftlicher oder kultureller Nutzen. Fiir die Wanderungen des
Chemikers durch den Strukturraum supramolekularer Systeme
ist die Niitzlichkeit immer mit spezifischen Eigenschaften einer
Molekiilstruktur verkniipft; solche Eigenschaften zeigen sich als
Ubertragung von Information von der Struktur zu einem Emp-
finger, der meist ebenfalls eine molekulare oder supramolekula-
re Struktur ist. Damit ist gegenseitige und selektive molekulare
Erkennung — Emil Fischers Schiiissel und Schlof —ein zentrales
Thema der supramolekularen Chemie.

In der ErschlieBung von Strukturrdumen in der Chemie gibt
es nun einmal diese grundsitzliche Dichotomie der Selektion
einer Struktur nach (Entdeckung) und vor der Synthese (De-
sign). Das geradezu stitrmische Aufkommen kodierter kombi-
natorischer Synthesen in der Organischen Chemie in jiingster
Zeit wird eine drastische Ausweitung unserer Denk- und Ar-
beitsweisen ausldsen; hier stdft ein Syntheseprinzip aus dem
Herzen der Biologie in das Zentrum der Chemie vor. Eine aufre-
gende Zeit liegt vor uns, denn wir werden die Auswirkungen der
Anwendung der beiden Selektionsprinzipien in der chemischen
Synthese auf die Leistungen der Organischen Chemie zu verfol-
gen und zu vergleichen die Gelegenheit haben.
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