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1. Einleitung

Die Umweltvertr�glichkeit von Verfahren und Produkten
ist ein zunehmend wichtiger Faktor in der chemischen Indu-
strie. W�hrend Umweltbelange schon lange diskutiert wer-
den, f�hrte die BASF bereits vor �ber zehn Jahren ein
Messsystem f�r die Umweltvertr�glichkeit ein, das sowohl
çkonomische als auch çkologische Aspekte beinhaltet.[1a]

Erfasst werden unter anderem Energie, Materialien, Emis-
sionen, Toxizit�t, Risiken und sogar der Landverbrauch.[2–5]

Eine solche Einzelprozessanalyse ist sowohl kosten- als auch
zeitintensiv, gibt aber extrem genaue Informationen. Ein al-
ternatives Messsystem, das etwa zur selben Zeit entwickelt
wurde, ist der Umwelt- oder E-Faktor. Dieser bezieht sich nur

auf den organischen Abfall von che-
mischen Verfahren und zeigt somit
deren „Gr�nheit“ an.[6] Seither wurden

�hnliche Faktoren aufgestellt, unter anderem die effektive
Stoffbilanz (effective mass yield, EMY),[7] die auch die Aus-
gangsstoffe und die Investition in deren Herstellung mitein-
bezieht. Auch der Energieverbrauch und die Wassernutzung
tragen zum Gesamtbild bei.

F�r den pharmazeutischen Bereich wurden unl�ngst als
Messsystem der Wahl eine stoffbasierte Analyse wie die PMI
(process mass intensity) vorgeschlagen,[8] die sich nicht nur,
wie der E-Faktor, auf den Abfall bezieht.[9] Die PMI kann
auch alternativ f�r die in der Regel stark kosten- und zeit-
aufw�ndige vollst�ndige Lebensdauer-Analyse (LCA)[10,11]

verwendet werden. In der PMI enthalten sind neben den
Aufwendungen des Prozesses selbst auch die nicht unbe-
tr�chtlichen Voraufwendungen (up-front). Die z�gige Be-
rechnung des PMI-Werts ist ein wichtiger Schritt in Richtung
Routineevaluierung von Umweltaspekten. Allerdings zeigen
auch diese Rechnungen, wie stark organische Lçsungsmittel
und Wasser die Stoffbilanz eines Verfahrens beeinflussen.
Organische Lçsungsmittel machen, ob sie nun up-front oder
back-end als Abfallprodukte erfasst werden, auch in der PMI-
Berechnung ungef�hr 85% des organischen Abfalls aus.[12] In
Konsequenz ist es daher durchaus vern�nftig, den E-Faktor
weiterhin zur Ermittlung der çkonomischen und çkologi-
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schen Leistungsf�higkeit eines individuellen Prozesses zu
verwenden.

Der E-Faktor ist definiert als die Menge an produziertem
Abfall im Verh�ltnis zum gew�nschten Produkt (in Kilo-
gramm) [Gl. (1)]. Haupts�nder mit hohen E-Faktoren von

meist 5–100 sind, wie Berechnungen zeigen, Produzenten von
Feinchemikalien und vor allem die pharmazeutische Indu-
strie.[13] Allerdings muss man bei der Interpretation des
Zahlenwerts auch vorsichtig sein, denn in der Regel be-
inhaltet er nicht das f�r die Reaktionsaufarbeitung verwen-
dete Wasser, das das Ergebnis stark beeinflussen kann. Die
Erkenntnis, dass der Hauptanteil des organischen Abfalls in
der Form von organischen Lçsungsmitteln anf�llt,[10] brachte
Sheldon und Mitarbeiter in ihrer Monographie Green Che-
mistry and Catalysis[13] zu der �berlegung, dass „… so viele
der von organischen Chemikern bevorzugten Lçsungsmittel
auf die schwarze Liste gesetzt wurden, dass die ganze Frage des
Gebrauchs von Lçsungsmitteln �berdacht werden muss.“
W�hrend jedoch der Umweltaspekt außer Frage steht, gibt es
auch einen çkonomischen Anreiz, organische Lçsungsmittel
ganz aus organischen Reaktionen zu verbannen. Up-Front-
Aufwendungen f�r den Kauf und die anschließende saubere
Entsorgung der Lçsungsmittel sind nur zwei der wesentlichen
Kostentreiber. Andere Aufwendungen betreffen Toxizit�t,
den Flammschutz sowie die Arbeitssicherheit und tragen
ebenfalls zu den Produktionskosten bei.[9] Wichtig ist daher

die Entwicklung von Alternativen, mit denen man in der
Synthese organische Lçsungsmittel als Reaktionsmedium
insbesondere bei katalysierten Reaktionen vollst�ndig erset-
zen kann. Ein moderner Ansatz ist die Katalyse in Micellen,
die nur kleine Mengen von umweltfreundlichen, maßge-
schneiderten Tensiden erfordert[14] und in Wasser durchge-
f�hrt werden kann. Weil somit die Abh�ngigkeit von orga-
nischen Lçsungsmitteln verschwindet, reduziert sich auch der
E-Faktor erheblich.

Welche Mçglichkeiten maßgeschneiderte Nanomicellen
als Nanoreaktoren bieten, kann durch den Vergleich von E-
Faktoren demonstriert werden. E-Faktoren wurden f�r aus-
gew�hlte Palladium-katalysierte Namensreaktionen berech-
net, die von großen pharmazeutischen Unternehmen ver-
wendet werden.[15] Zun�chst wurde das Gesamtvolumen an
organischem Lçsungsmittel erfasst und dieses dann durch die
isolierte Produktmenge geteilt. Um den Einfluss von Wasser
zu demonstrieren, wurde auch die w�ssrige Aufarbeitung mit
einbezogen, die ebenfalls einen Abfallstrom produziert, der
organisches Material enthalten kann (z. B. gelçstes organi-
sches Lçsungsmittel). Die gleiche Reaktion wurde dann in
einem w�ssrigen, lçsungsmittelfreien Medium durchgef�hrt,
das lediglich 2–5 Gew.-% eines kommerziell erh�ltlichen
Amphiphils wie PTS[16] oder TPGS-750-M[17, 18] enthielt (Ab-
bildung 1). Anschließend wurde ihr E-Faktor berechnet und
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Abbildung 1. Struktur der von Vitamin E abgeleiteten amphiphilen Ten-
side PTS und TPGS-750-M.
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dieser direkt mit dem der entsprechenden Kupplung im her-
kçmmlichen organischen Medium verglichen.

2. Vergleich: Katalyse in Micellen in Wasser gegen-
�ber organischen Lçsungsmitteln

Zu den bekannten palladiumkatalysierten Kreuzkupp-
lungen, die nach Snieckus und Collacot[19] in den letzten zehn
Jahren am h�ufigsten zitiert und patentiert wurden, gehçren
die Suzuki-Miyaura-, die Heck- und die Sonogashira-Reak-
tion. Wie in Schema 1 demonstriert, kann der E-Faktor f�r
jede Reaktion drastisch gesenkt werden, teilweise um mehr
als eine Grçßenordnung. Weil die w�ssrige Reaktion bei un-
seren Versuchen nur im kleinen Maßstab durchgef�hrt wurde,
kçnnte der E-Faktor bei Durchf�hrung im gleichen Maßstab
wie in der Literatur sogar noch niedriger ausfallen, denn
kleinere Verluste wirken sich dann weniger stark aus. Der f�r
die w�ssrigen Micellen charakteristische hydrophobe Ef-
fekt[20] bietet den weiteren Vorteil, dass die Micellen-kataly-
sierte Kreuzkupplung meist auch bei Raumtemperatur

durchgef�hrt werden kann.[21] In den herkçmmlichen orga-
nischen Medien ist dagegen die Zufuhr von Hitze nçtig, um
die Reaktion zu starten oder vollst�ndig ablaufen zu lassen.
Das Erw�rmen f�hrt jedoch dazu, dass insbesondere in Lç-
sungsmitteln wie DMF mehr oder weniger große Mengen an
Nebenprodukten entstehen kçnnen, die zum einen die Auf-
reinigung komplexer machen, zum anderen die Ausbeute der
gew�nschten Produkte vermindern. Dagegen verlaufen Re-
aktionen in Wasser und bei Raumtemperatur normalerweise
sehr sauber und sogar oft mit hçherer Ausbeute, wie die
Beispiele zeigen.

Bei wasserbasierten Reaktionen kçnnen Reaktionsauf-
bau, Durchf�hrung und insbesondere die Aufarbeitung er-
heblich einfacher sein. Die w�ssrige Lçsung der oberfl�-
chenaktiven Substanz kann entgast aufbewahrt und bei Be-
darf als entsprechendes Volumen zum Reaktionsgef�ß durch
die Luft transportiert werden. Nach Zugabe von Edukten und
Katalysator lassen sich durch effizientes R�hren hohe Um-
s�tze erzielen, was entscheidend ist. Mit Abschluss der Re-
aktion muss kein zus�tzliches Wasser zugegeben werden; das
heißt, das Produkt l�sst sich durch Zugabe einer bestimmten
Menge eines einzigen organischen Lçsungsmittels (z.B.
EtOAc) direkt im Reaktionsgef�ß (in-flask) extrahieren und
anschließend isolieren. Kein zus�tzlicher Abwasserstrom wird
gebildet, und das Reaktionsmedium verbleibt im Reaktions-
gef�ß.

Ein repr�sentatives Reaktionsprotokoll f�r eine in Sche-
ma 1 dargestellte Heck-Kupplung lautet folgendermaßen:

Das visuelle Erscheinungsbild legt nahe, dass die Reak-
tion in Wasser heterogen abl�uft (Abbildung 2). Bei gutem
R�hren bleibt die Heterogenit�t �ber die Zeit bestehen, auch
wenn die Komponenten zunehmend zum Ausflocken neigen
oder pulverige bis granul�re Festkçrper bilden. Meistens
werden Farb�nderungen beobachtet, die je nach vorhande-
nem Katalysator sehr unterschiedlich ausfallen kçnnen. Die
Analyse erfolgt einfach �ber D�nnschichtchromatographie,
entweder direkt oder nach Entnahme eines Aliquots in eine
Ampulle und Behandlung mit mL-Mengen eines nicht-chlo-

Schema 1. Repr�sentativer Vergleich der E-Faktoren f�r drei Namensre-
aktionen. DMF= N,N-Dimethylformamid, dtbpf =1,1’-Bis(di-tert-butyl-
phosphanyl)ferrocen, X-Phos=2-Dicyclohexylphosphanyl-2’,4’,6’-tri-
isopropylbiphenyl.
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rierten organischen Lçsungsmittels. Nach Beendigung der
Reaktion werden minimale Mengen eines organischen Lç-
sungsmittels in das Reaktionsgef�ß gegeben und die Phasen
f�r die Isolierung des Produkts getrennt.

2.1. Wiederverwendung der w�ssrigen micellaren Lçsung

Ein weiterer großer Vorteil der Katalyse in Micellen, der
den E-Faktor weiter senken kann, ist die Mçglichkeit, die
w�ssrige Reaktionsmischung wiederzuverwenden. Wie schon
erw�hnt, kann das Produkt bei der direkten In-flask-Extrak-
tion nach Beendigung der Reaktion mit minimalen Lç-
sungsmittelmengen (z.B. EtOAc, Ether oder jeder Kohlen-
wasserstoff) einfach isoliert werden. Das Tensid verbleibt in
der w�ssrigen Phase im Reaktionsgef�ß und kann sofort
wiederverwendet werden. Das f�r die Reaktion genutzte
Wasser bleibt grunds�tzlich konstant, aber das Wasser kann
letztlich auch entsorgt werden, wenn es mit wasserlçslichen
Nebenprodukten (z. B. Salzen) aus der Kupplung kontami-
niert ist. Selbst dann ist die Menge an w�ssrigem Abfall mi-
nimal, denn viele Reaktionen in PTS oder TPGS-750-M
kçnnen bei einer Gesamtkonzentration von 0.75 bis 1.5m
durchgef�hrt werden, eine Konzentration, die bei der her-
kçmmlichen Palladium-katalysierten Kreuzkupplung nur
selten zu finden ist.[22] Außerdem werden beide Tenside als
Diester sofort in ihre Bestandteile abgebaut, die s�mtlich
(d.h. Vitamin E, eine Dicarbons�ure und PEG; PEG = Po-
lyethyleneglycol) umweltfreundlich sind. Wird die Reaktion
im grçßeren Maßstab ausgef�hrt, l�sst sich wahrscheinlich
auch das f�r die In-flask-Extraktion bençtigte organische
Lçsungsmittel in gewissem Umfang r�ckgewinnen, denn es ist
ja nicht mit den normalerweise eingesetzten Reaktions- und
Extraktionsmedien, die oftmals nicht die gleichen sind, kon-
taminiert. In Schema 2 ist gezeigt, wie eine einzige Rezyk-
lierung des Reaktionsmediums den E-Faktor bereits um weit
�ber 50 % (10.2 ! 2.8 und 7.6 ! 1.9) senken kann.[23]

Die Mçglichkeit, das Reaktionsmedium wiederzuver-
wenden, wurde bereits f�r mehrere, in �bersichten be-
schriebene Kreuzkupplungen in Wasser[14] demonstriert. In
(bislang) einem Fall wurden sogar zehn Zyklen dokumen-
tiert.[24] Man kann daher davon ausgehen, dass sich E-Fakto-
ren, die sowohl vom Verbrauch an organischem Lçsungs-
mittel als auch von Wasser ableiten, sogar auf Werte von
weniger als 1 reduzieren lassen.

2.2. Sequenzielle Reaktionen in Wasser bei Raumtemperatur

Die pharmazeutische Industrie verwendet ebenfalls se-
quenzielle Kreuzkupplungen. In Schema 3 ist dargestellt, wie
ein Dihalogenaren auf dem Weg zum zweifach substituierten
Endprodukt als „Drehachse“ dienen kann. Zun�chst erfolgt
eine Suzuki-Miyaura-Kupplung in zum R�ckfluss erhitzten
THF und dann als zweite Reaktion eine Sonogashira-Kupp-
lung in warmem NMP (N-Methylpyrrolidon). Beide organi-
schen Lçsungsmittel sind mit Wasser mischbar, und f�r die
Wasschschritte sind riesige Mengen Wasser erforderlich.[25]

Allein auf das organische Lçsungsmittel bezogen, liegen die
E-Faktoren f�r Schritt 1 und 2 schon bei 12.4 bzw. 19.7. Wird
zus�tzlich Wasser f�r die Aufarbeitung eingerechnet, errei-
chen die E-Faktoren Werte von fast 34 f�r Schritt 1 und 55 f�r
die zweite Kupplung. Bei der Katalyse in Micellen bei� 30 8C
liegt der E-Faktor ohne Wasser f�r jede Teilreaktion (die
beiden Teilreaktionen der Gleichung werden am besten in
umgekehrter Reihenfolge ausgef�hrt) dagegen bei niedrigen

Abbildung 2. Erscheinungsbild der Suzuki-Miyaura-Reaktionsmischung w�hrend des Reaktionsverlaufs und Aufarbeitung. 1: Reagentien, 2 : nach
Tensid-Zugabe, 3 : nach 1 Minute Reaktion, 4 : nach Ende der Reaktion, 5 : nach Zugabe des Extraktionsmittels, 6 : Mischung mit dem Reaktions-
mittel, 7: Extraktionsmittel + w�ssrige Tensidlçsung.

Schema 2. Einfluss einer einmaligen Wiederverwendung der w�ssrigen
Reaktionsmischung auf den E-Faktor. DMA= N,N-Dimethylacetamid.
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1.4 (Schritt 1) und 3.0 (Schritt 2). Auch mit Wasser als Re-
aktionsmedium eingerechnet, sind die Werte erheblich nied-
riger als in organischer Lçsung (5.2/33.9; 6.7/55.3).

Eine andere Mçglichkeit, die E-Faktoren f�r Kreuz-
kupplungen zu reduzieren, ist ein sequenzieller Ablauf in
einem einzigen Reaktionsgef�ß bei Raumtemperatur. Nor-
malerweise bençtigen zwei Reaktionen zwei Reaktionsgef�-
ße mit zwei verschiedenen organischen Lçsungen sowie ge-
trennte Aufarbeitungen. Eine solche Sequenz mit einem Di-
halogenaren ist in Schema 4 dargestellt.[26] Die Sonogashira-
Kupplung erfolgt direkt ohne vorherige Aufarbeitung durch
Zugabe von Naphthylborons�ure und einem weiteren Kata-
lysator. Der auf die investierten organischen Lçsungsmittel
bezogene E-Faktor betr�gt f�r die Gesamtreaktion des
zweistufigen Eintopfverfahrens lediglich 5.1. Selbst wenn die
geringe Wassermenge des Mediums (Konzentration bei der
Reaktion ist 2.0m) einbezogen wird, steigt der E-Faktor nur
auf 7.5.

2.3. PQS als Alternativplattform

Die beschriebenen Reaktionen machen deutlich, wie weit
organische Lçsungsmitteln in organischen Reaktionen zu-
r�ckgedr�ngt werden kçnnen. Die Verfahren haben aller-

dings den Nachteil, dass jedesmal w�hrend der In-flask-Ex-
traktion der Katalysator aus der w�ssrigen Phase verloren-
geht. Dieser Verlust tr�gt nicht nur zum Abfall bei, er kann
auch ausgesprochen teuer kommen, wenn es sich um wert-
volle Metalle handelt. Aus diesem Grund wurde alternativ die
wasserlçsliche, Nanomicellen bildende Plattform PQS[27]

entwickelt (Abbildung 3). PQS besitzt mit der OH-Gruppe
am Hydrochinon (abgeleitet von Coenzym Q10) ein zus�tzli-
ches Syntheseinstrument, um den Katalysator kovalent zu
binden.

Eine solche Katalysatorbindung wurde bereits mit
Grubbs-Hoveyda-1-[24] und Grubbs-Hoveyda-2-Derivaten[28]

durchgef�hrt (Abbildung 4; 1 und 2), die beide in Wasser
Nanomicellen bilden. An den entstandenen Partikeln sind
olefinische Kreuzmetathesen und Ringschlussmethathesen in
Wasser bei Raumtemperatur mçglich, ohne den wertvollen
Rutheniumkatalysator w�hrend der In-flask-Produktextrak-
tion zu verlieren. Die R�ckgewinnung ist einfach und l�sst
sich ohne �nderung bei den Reaktionsprodukten durchf�h-
ren. Der Verlust an Ruthenium lag Produktanalysen zufolge
bei � 2 ppm. Eine andere PQS-Katalysator-Kombinationen
ist PQS-Prolin (3). Diese ermçglicht die Organokatalyse in
Wasser bei Raumtemperatur ohne Einbußung von Prolin bei
der In-flask-Extraktion des Produkts.[29]

Mit dem neueren PQS-binap-Rh (4 ; Abbildung 5) wurden
auch asymmetrische konjugierte Additionen von Borons�u-
ren an Enone durchgef�hrt. Der Rhodiumkatalysator war
durch binap chelatisiert und verblieb in der w�ssrigen Pha-
se.[30] Um die E-Faktoren zu vergleichen, wurde als Litera-
turbeispiel eine 1,4-Addition einer Borons�ure herangezogen

Schema 4. E-Faktoren f�r eine zweistufige Eintopf-Tandemreaktion.

Schema 3. Vergleich der E-Faktoren bei sequenziellen Kreuzkupplun-
gen. DavePhos = 2-Dicyclohexylphosphano-2’-(N,N-dimethylamino)bi-
phenyl, TBAB = Tetra-n-butylammoniumbromid.

Abbildung 3. Struktur und Bestandteile der micellenbildenden Platt-
form PQS.

.Angewandte
Kurzaufs�tze

B. H. Lipshutz et al.

11160 www.angewandte.de � 2013 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim Angew. Chem. 2013, 125, 11156 – 11162

http://www.angewandte.de


(Schema 5).[31] Ohne das Dimethylacetamid (DMA) und den
Energieaufwand f�r die Reaktionstemperatur von 140 8C
eingerechnet, lag der E-Faktor der herkçmmlichen Reaktion
mit organischen Lçsungsmitteln bereits bei fast 23. Die
identische Reaktion in Wasser bei Umgebungstemperatur
ergab dagegen das gew�nschte Produkt in vergleichbarer
Ausbeute und Isomerenreinheit mit einem E-Faktor von nur
2.4.

Die w�ssrige Aufarbeitung zur Entfernung des DMA
eingerechnet, ergab sich ein E-Faktor von mehr als 43, unter
micellaren Bedingungen mit Wasser als Reaktionsmedium
lag der E-Faktor nur bei 8.3. Sobald das 1,4-Addukt durch
Reaktion in den w�ssrigen Nanopartikeln erhalten wurde,
f�hrte eine weitere Zugabe von nur Enon und Kupplungs-
partner (d.h. ohne neuen Katalysator) erneut zum ge-

w�nschten Keton. Ohne zus�tzliches Aufarbeitungswasser
und mit diesem einzigen Wiederverwendungsschritt sinkt der
E-Faktor der Gesamtreaktion auf 2.4. Sehr aussagekr�ftig ist
auch der analytische Verlust des wertvollen �bergangsme-
talls, der im produzierten Keton gemessen wurde und weniger
als 10 ppb betrug.[30]

Abgesehen von der Lçsungsmittelfreiheit und der Mçg-
lichkeit, das w�ssrige Medium und wertvollen Katalysator
wiederzuverwenden, insbesondere im grçßeren Maßstab,
bietet die Raumtemperatur-Reaktion an der PQS-Plattform
noch viele zus�tzliche Vorteile: 1) Das Reaktionsgef�ß muss
nach der Reaktion weder gereinigt noch anderweitig behan-
delt werden; 2) der Verlauf der Raumtemperatur-Reaktionen
ist leicht zu verfolgen; 3) der Durchsatz l�sst sich weiter
steigern, da keine Zeit durch Abk�hlung/Erw�rmung des
heißen/kalten Reaktionsgef�ßes auf Raumtemperatur verlo-
ren wird.

3. Zusammenfassung und Ausblick

Ziel dieses Kurzaufsatzes war eine Evaluierung des E-
Faktors f�r technische Prozesse, bei denen als Reaktionsme-
dium organische Lçsungsmittel verwendet und daher gewal-
tige Mengen an organischem Abfall produziert werden. An-
hand einer Auswahl von g�ngigen palladiumkatalysierten
Kreuzkupplungen, die mehrere große Pharmazieunterneh-
men beschreiben, wurde demonstriert, wie der E-Faktor bis
auf ein Niveau gesenkt werden kann, das auch von anderen
chemischen Prozessen (z.B. industriellen Großsynthesen)
eingehalten wird. Maßgeblich f�r die Reduktion des E-Fak-
tors ist der Einsatz von umweltfreundlichen Tensiden, die in
Wasser spontan zu Nanomicellen aggregieren. Grçße und
Form der Nanomicellen kçnnen auf eine maximale Reakti-
onseffizienz hin maßgeschneidert werden. Kreuzkupplungen
und �hnliche Reaktionen laufen im lipophilen Kern der
Micellen zumeist glatt ab und ergeben oft hçhere Ausbeuten
als in organischen Medien. Da die w�ssrige Reaktionsmi-
schung wiederverwendbar ist, reduziert sich die Abh�ngigkeit
von organischen Lçsungsmitteln weiter. Neue, urspr�nglich
„gr�ne“ Industrieverfahren bleiben sehr wahrscheinlich

Abbildung 4. Kovalent an PQS gebundene Katalysatoren f�r die Meta-
these und die Organokatalyse.

Abbildung 5. Struktur von PQS-binap-RhI. binap = 2,2’-Bis(diphenyl-
phosphanyl)-1,1’-binaphthyl, nbd =2,5-Norbornadien.

Schema 5. Vergleich von E-Faktoren mit PQS-binap-Rh in Wasser und
in organischen Lçsungsmitteln.
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w�hrend ihrer gesamten Anwendungsdauer „gr�n“, und dies
kçnnen Jahre sein. Insofern hat jeder einzelne gr�ne Syn-
theseschritt noch einen unverhofften positiven çkonomischen
und çkologischen Nebeneffekt. Trotz dieses enormen Ein-
sparpotenzials kçnnte die Hochskalierung der Reaktion auf
den industriellen Maßstab auch Probleme bringen. Anders
gefragt: Wo ist der Haken? Einem Kollegen aus der Industrie,
dem diese Frage gestellt wurde, antwortete: „Ich sehe kei-
nen“. Und je mehr Verfahren zur Verf�gung stehen, desto
besser sind die Aussichten auf Nachhaltigkeit. Schließlich
stammen organische Lçsungsmittel zum großen Teil aus den
Welt-Erdçlreserven. Man wird daher weiterhin intensiv ver-
suchen, den E-Faktor durch die Entwicklung von alternativen
Amphiphilen und/oder Verfahren zu senken. In diesem Sinne
lautet unser dringender Rat an die chemische Gemeinschaft:
Macht was draus!

Wir danken den NIH (R01GM 86485) und der NSF (CHE
0948479) f�r die finanzielle Unterst�tzung, Johnson Matthey
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Lawrence Hamann (Novartis) und Dr. Thomas Colacot
(Johnson Matthey). Ebenso danken wir Dr. Volker Berl
(Mycell Technologies) f�r Diskussionen �ber TPGS-750-M
und Dr. John Tucker (Amgen), der diese Studie vorgeschlagen
hatte.
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