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Ziel von SynChemBio war die Entwicklung und Anwendung neuartiger chemischer Strate-
gien zur gezielten und selektiven Modulierung von biologischen Prozessen, und damit die 
Schaffung der Grundlage für die Entwicklung nebenwirkungsfreier Medikamente. Dazu 
wurde SynChemBio thematisch in zwei zueinander komplementäre Projektbereiche geglie-
dert, nämlich der gezielten Modulation der Funktion von Biomolekülen durch Synthetika 
und der gezielten Steuerung und Umprogrammierung modifizierter Biomoleküle. 

Der LOEWE-Schwerpunkt setzte sich aus 20 Arbeitsgruppen dreier hessischer Universitä-
ten (Philipps-Universität Marburg, Justus-Liebig-Universität Gießen und Goethe-Universi-
tät Frankfurt) und insgesamt vier verschiedener Fachbereiche zusammen (Chemie, Phar-
mazie, Biowissenschaften und Physik) und trug somit dem interdisziplinären Charakter des 
geplanten Forschungsverbundes und der einzelnen Projekte Rechnung. 

Über die Laufzeit wurden in Verbindung mit SynChemBio 51 Arbeiten in Fachzeitschriften 
publiziert und Drittmittel in einer Höhe von mehr als 715.000 Euro eingeworben.

Im Rahmen des LOEWE-Schwerpunkts konnten zwei Nachwuchsgruppen in Gießen und 
Marburg etabliert werden. Eine Weiterfinanzierung dieser Juniorgruppen über den 
LOEWE- Schwerpunkt hinaus wurde durch die beteiligten Fachbereiche ermöglicht. Des 
Weiteren wurde Juniorprofessorin Dr. Olalla Vázquez (Fachbereich Chemie der Philipps-
Universität Marburg) mit dem LOEWE-Schwerpunkt assoziiert. Die W1-Professur wurde 
nach erfolgreicher Zwischenevaluierung bis Juli 2020 verlängert (tenure track). SynChem-
Bio-Mitglied Prof. Dr. Peter Kolb ist darüber hinaus seit Oktober 2016 Inhaber der Heisen-
berg-Professur für computergestützte Wirkstoffentwicklung an der Philipps-Universität 
Marburg. 

Erklärtes Ziel für eine Anschlussfinanzierung ist die Einrichtung eines DFG-Sonderfor-
schungsbereiches unter dem Arbeitstitel „Kontrolle der Chemoselektivität von Wechsel-
wirkungen und Reaktionen in biologischen Systemen“. Arbeiten dazu laufen. Dabei soll 
auch hier die Selektivität von Wechselwirkungen zwischen Molekülen und biologischen 
Komponenten im Vordergrund stehen und dieser Sonderforschungsbereich wird sich daher 
zwanglos aus dem jetzigen LOEWE-Schwerpunkt entwickeln.

Prof. Dr. Eric Meggers 
Koordinator des LOEWE-Schwerpunkts SynChemBio 
Philipps-Universität Marburg
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Projektinhalte

Wissenschaftlich-technische Ausgangslage

Die kontrollierte Modulation biologischer Prozesse 
ist eine entscheidende Voraussetzung für die Charak-
terisierung, Beeinflussung und Umsteuerung biolo-
gischer Vorgänge (chemische Biologie), die letztlich 
die Entwicklung neuer Arzneistoffe ermöglicht (Medi-
zinalchemie und pharmazeutische Chemie). Aufgrund 
der enormen Komplexität biologischer Systeme ist 
aber die erwünschte Präzision der biologischen Steu-
erung immer noch eine große Herausforderung, der 
sich der LOEWE-Schwerpunkt SynChemBio ange-
nommen hat. Konkrete Aufgabenstellung war dabei 
die Entwicklung und Anwendung neuartiger chemi-
scher Strategien zur gezielten und selektiven Modu-
lierung von biologischen Prozessen, was damit auch 
die Grundlage für die Entwicklung neuartiger Leit-
strukturen für Medikamente auf bisher kaum bzw. 
gezielt ausgewählten Molekülgerüsten bildet. Der 

Schwerpunkt zeichnete sich dadurch aus, dass ein 
besonders breites Spektrum von chemischen Metho-
den und Verbindungsklassen der organischen (kleine 
Moleküle, komplizierte Naturstoffe, Diamantoide, 
modifizierte Biomoleküle), anorganischen (Metall-
komplexe, organometallische Verbindungen, Metall-
cluster) und nanoskaligen (Nanopartikel) Chemie für 
gezielte Eingriffe in die biomolekulare Erkennung 
herangezogen wurde. 

Im Rahmen des LOEWE-Projekts erreichte 
Erkenntnisse und getätigte Entwicklungen

Der LOEWE-Schwerpunkt SynChemBio wurde the-
matisch in zwei zueinander komplementäre Projekt-
bereiche gegliedert, nämlich der gezielten Modula-
tion der Funktion von Biomolekülen durch Synthetika 
und der gezielten Steuerung und Umprogrammie-
rung modifizierter Biomoleküle. Über die Laufzeit von 
SynChemBio wurden viele Fortschritte auf diesen 

Automatisierte Synthese von Peptiden als Inhibitoren in der AG Geyer an der Philipps-Universität Marburg. 
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beiden Themengebieten gemacht. So konnte im 
Rahmen von SynChemBio eine umfangreiche und 
detaillierte strukturelle und thermodynamische Ana-
lyse der Wechselwirkung eines ausgewählten Wirk-
stoffs mit seinem Proteintarget durchgeführt werden. 
Diese Studie ergab wichtige Einblicke in die Parame-
ter für die Entwicklung von selektiven Wirkstoffen. 
Hier hat sich die Kombination von Proteinkristallogra-
phie und NMR-Spektroskopie zur Untersuchung der 
Protein-Ligand-Wechselwirkung als sehr hilfreich er-
wiesen. Ein weiteres Teilprojekt hat sich mit der frag-
mentbasierten Entwicklung von selektiven Kinase-
inhibitoren mithilfe von In-Silico-Screens von großen 
Datenbanken beschäftigt und damit einen neuarti-
gen Ansatz zur Entwicklung von bioaktiven Molekü-
len geschaffen. Des Weiteren konnten hypervalente 
Siliziumverbindungen und zweikernige Goldkomplexe 
als ungewöhnliche und neuartige selektive G-Quadru-
plexbinder identifiziert und mithilfe von Kristallogra-
phie und NMR charakterisiert werden. In diesem Zu-
sammenhang wurde auch die NMR-Struktur eines 
Komplexes zwischen einer zweikernigen Goldverbin-
dung und der Quadruplexstruktur wtTel26 DNA ge-
löst. Darüber hinaus wurde die Mutasynthese als 
Methode zur chemischen Diversifizierung der Natur-
stoffe Pristinamycin IIa und Erythromycin A unter-
sucht. Die schwierige Manipulierbarkeit des Produ-
zentenstammes Streptomyces pristinaspiralis stellte 
sich aber als unerwartet problematisch heraus und 
dieses Projekt wurde in der Auslauffinanzierung nicht 
weiter gefördert. Im Rahmen von SynChemBio konn-
te auch erstmals ein photoschaltbarer Ionenkanal 
vom Porin-Typ entwickelt werden. Chemische Deri-
vatisierung, Expression, Rückfaltung und Analytik der 
Porins OmpG wurden etabliert und es gelang die 
syn thetische Einführung eines photospaltbaren Cu - 
marins in die β-Barrel-Struktur von OmpG. Leitfähig-
keitsmessungen verifizierten die Modulierung der 
lichtgesteuerten Modulierung der Leitfähigkeit. 
Außerdem wurden bioorthogonale Enzym/Schutz-
gruppenpaare entwickelt, welche auf der selektiven 
Spaltung von Propargyl- und Benzylethern mit evol-
vierten Cytochrom-P450-Varianten beruhen. Solche 
bioorthogonalen Paare von Enzym und Schutzgruppe 
könnten in den Lebenswissenschaften Anwendung 
finden, beispielsweise für die Freisetzung bildgeben-
der Substanzen oder zur katalytischen Aktivierung 

von Wirkstoffvorläufern an deren Zielort. Signifikante 
Fortschritte wurden auch im Design von Hybridinhi-
bitoren der Proteinkinase PKA gemacht und es konn-
te eine Kristallstruktur eines modifizierten Peptidsub-
stratanalogons erhalten werden. Es gelang auch, 
Zinn-Schwefel-Cluster und Adamantyl-Bausteine zu 
synthetisieren und diese an Aminosäuren und Pepti-
de anzubinden. SynChemBio hat sich auch mit der 
Steuerung der ribosomalen Proteinsynthese durch 
selektives RNA-Targeting beschäftigt. Im Zentrum 
stand dabei die Regulierung des Tumorsuppressors 
P21 über eine microRNA-20a-vermittelte Inhibitie-
rung der Translationsinitiation der mRNA von P21. So 
konnte erfolgreich eine sequenz- und ortsspezifische 
Spaltung der microRNA-20a durch Konjugate von 
Antisense-PNA mit einer synthetischen Ribonuklease 
entwickelt werden, was eine Grundlage für die Regu-
lierung von P21 liefert. Es konnten auch neuartige 
Kon jugate aus Antisense-Nukleinsäuren und wasser-
löslichen Phthalocyaninen als lichtreaktive Kopfgrup-
pen entwickelt werden. 

Die Nachwuchsgruppen wurden in die Teilprojekte 
integriert. Die Nachwuchsgruppe aus Gießen konnte 
mit der Entwicklung neuer Synthesemethoden für die 
Darstellung künstlicher, lipophiler Aminosäuren und 
deren Anwendung auf die Modulation biologischer 
Systeme den Schwer   punkt unterstützen. Die Nach-
wuchsgruppe aus Marburg hat die Entwicklung von 
bioorthogonaler Katalyse unterstützt und die Ent-
wicklung von neuartigen Biokatalysatoren vorange-

Vorbereitung zu einer langwierigen Probensammlung in der  
AG Schreiner, JLU. 
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trieben. So wurden neue Designregeln zur Entwick-
lung von En-Reduktasen identifiziert und die Funktio-
nalisierung inerter C–H-Bindungen durch mutierte 
Halogenasen erreicht. All diese unterschiedlichen 
Ansätze und Strategien verfolgen im Kern das gleiche 
Ziel, nämlich die Möglichkeit der selektiven Modulie-
rung biologischer Vorgänge.

Erreichte Strukturentwicklung

SynChemBio setzte sich aus Arbeitsgruppen dreier 
hessischer Universitäten (Philipps-Universität Mar-
burg, Justus-Liebig-Universität Gießen und Goethe-
Universität Frankfurt) und insgesamt vier verschiede-
ner Fachbereiche zusammen (Chemie, Pharmazie, 
Biowissenschaften und Physik) und trug somit dem 
interdisziplinären Charakter des geplanten For-
schungsverbundes und der einzelnen Projekte Rech-
nung. Im Rahmen des LOEWE-Schwerpunkts konn-
ten zwei Nachwuchsgruppen (Dr. Radim Hrdina/
Gießen und Dr. Sabrina Höbenreich/Marburg) etab-
liert werden. Eine Weiterfinanzierung dieser Junior-
gruppen über den LOEWE-Schwerpunkt hinaus wur-
de durch die beteiligten Fachbereiche ermöglicht. 
Des Weiteren wurde Juniorprofessorin Dr. Olalla 
Vázquez (Fachbereich Chemie der Philipps-Universi-
tät Marburg) mit dem LOEWE-Schwerpunkt assozi-
iert. Die W1-Professur wurde nach erfolgreicher Zwi-
schenevaluierung bis Juli 2020 verlängert (tenure 
track). SynChemBio-Mitglied Prof. Dr. Peter Kolb ist 

darüber hinaus seit Oktober 2016 Inhaber der Hei-
senberg-Professur für computergestützte Wirkstoff-
entwicklung an der Philipps-Universität Marburg. 
Erklärtes Ziel für eine Anschlussfinanzierung ist die 
Einrichtung eines DFG-Sonderforschungsbereiches 
unter dem Arbeitstitel „Kontrolle der Chemoselekti-
vität von Wechselwirkungen und Reaktionen in bio-
logischen Systemen“. Dabei soll auch hier die Selek-
tivität von Wechselwirkungen zwischen Molekülen 
und biologischen Komponenten im Vordergrund 
stehen und dieser Sonderforschungsbereich wird sich 
daher zwanglos aus dem jetzigen LOEWE-Schwer-
punkt entwickeln.

Erreichte Bedeutung/Stellung 
im Themen-/Forschungsfeld

Ein Schlüsselkriterium für die Qualität und den Nut-
zen von synthetischen Verbindungen in der biologi-
schen Forschung und Wirkstoffentwicklung ist ihre 
Selektivität bezüglich einer ausgewählten biologi-
schen Zielstruktur. Nur so ist die gesteuerte Modula-
tion mit der erforderlichen Präzision durch „chemi-
sche Sonden“ zu gewährleisten und nur dann dürfen 
neu entwickelte Pharmawirkstoffe als weitgehend 
nebenwirkungsfrei gelten. Diese erwünschte Präzi-
sion der biologischen Steuerung ist aber aufgrund 
der enormen Komplexität von biologischen Syste-
men immer noch ein weitgehend ungelöstes Prob-
lem. Dieses fundamentale Problem wurde in dem 
LOEWE-Schwerpunkt SynChemBio aufgegriffen. 
Statt sich wie in der traditionellen chemischen Biolo-
gie und Medizinalchemie auf rein organische Chemie 
zu beschränken, zeichnete sich SynChemBio dadurch 
aus, dass ein besonders breites Spektrum von che-
mischen Methoden und Verbindungsklassen der 
organischen (kleine Moleküle, komplizierte Natur-
stoffe, Diamantoide, modifizierte Biomoleküle), anor-
ganischen (Metallkomplexe, organometallische Ver-
bindungen, Metallcluster) und nanoskaligen (Nano-
partikel) Chemie für gezielte Eingriffe in die biomo-
lekulare Erkennung herangezogen wurden. Die neu-
artigen chemischen Strukturen und Strategien sollen 
später die Grundlage für industrielle Innovationspro-
zesse insbesondere in der Wirkstoffforschung in Hes-
sen bilden.

Msc Oana Moncea (AG Schreiner, JLU) erfreut sich an einer 
gelungenen Synthese.
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Wichtigste Meilensteine des Projekts

Beim Frühjahrsmeeting am 27.04.2015 in Marburg wurden von 
allen Projekten erste Ergebnisse vorgestellt und diskutiert.  
SynChemBio-Sprecher Prof. Dr. Eric Meggers (rechts) und Dok-
torandin Barbara Wienen (AG Klebe) beantworten Fragen aus 
dem Auditorium.

Von Anfang an wurde die Zusammenarbeit mit den Nachwuchsgruppen im Schwerpunkt gepflegt: Juniorprofessorin Olalla Vázquez 
(Philipps-Universität Marburg, rechts) diskutiert am 04.03.2015 Ergebnisse mit Mitarbeitenden ihrer Arbeitsgruppe und der Arbeits-
gruppe Meggers.

Prof. Koert (Philipps-Universität Marburg, rechts) in Diskussion 
bei der Posterpräsentation auf dem SynChemBio-Symposium in 
Rauischholzhausen.
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Gemeinsames Abschlussfoto aller Teilnehmenden am SynChemBio-Symposium in Schloss Rauischholzhausen am 16.02.2016.

Gruppendiskussionen beim standortübergreifenden 
Doktorand*innenworkshop, der unter der Leitung von Nach-
wuchsgruppenleiterin Dr. Sabrina Höbenreich am 11.04.2016 
am Fachbereich Chemie der Philipps-Universität stattfand.

Dr. Sabrina Höbenreich (links) freut sich am 20.01.2017 mit ihren 
Mitarbeiterinnen (von links: Sabine Düwel, Nathalie Nett und 
Alexandra Richter) über ihre erste Veröffentlichung im Rahmen 
von LOEWE SynChemBio.
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Weitere Informationsmöglichkeiten

• https://www.proloewe.de/synchembio 
 Vorstellung des LOEWE-Schwerpunkts SynChemBio im Internetauftritt des Netzwerks der LOEWE- 
Forschungsvorhaben ProLOEWE.

Zahlen und Fakten

Förderzeitraum 01.01.2014 – 31.12.2017 Bemerkungen

bis Ende des Förderzeitraums 
verausgabte LOEWE-Mittel

 4.737.189 Euro 

bis Ende des Förderzeitraums 
verausgabte Drittmittel

110.066 Euro

eingeworbene Drittmittel 715.000 Euro
längste Laufzeit bis 
03/2020

Anzahl der beteiligten Personen

18 ProfessorInnen 

66 wissenschaftliche MitarbeiterInnen 

1 techn.-administrative MitarbeiterInnen

Anzahl an innerhalb des Förder-
zeitraums abgeschlossenen  
Promotionen

15

Anzahl an Veröffentlichungen in 
Fachzeitschriften innerhalb des 
Förderzeitraums

51

Anzahl an Konferenz beiträgen 
innerhalb des Förderzeitraums

150

Anzahl an innerhalb des Förder-
zeitraums zugeteilten Patenten

0
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Kurzvorstellung der beteiligten Hochschulen 
und außeruniversitären Forschungsinstitute

Justus-Liebig-Universität Gießen
http://www.uni-giessen.de
Die Universität Gießen ist eine moderne Hochschule mit über 400-jäh-
riger Geschichte. Sie hat rund 28.000 Studierende und ist für die Zukunft 
bestens aufgestellt. Neben einem breiten Lehrangebot – von den klas-
sischen Naturwissenschaften über Rechts- und Wirtschaftswissenschaf-
ten, Gesellschafts- und Erziehungswissenschaften bis hin zu Sprach- und 
Kulturwissenschaften – bietet sie ein lebenswissenschaftliches Fächer-
spektrum, das nicht nur in Hessen einmalig ist: Human- und Veterinär-
medizin, Agrar-, Umwelt- und Ernährungswissenschaften sowie Lebens-
mittelchemie.

Unter den großen Persönlichkeiten, die an der JLU geforscht und 
gelehrt haben, befindet sich eine Reihe von Nobelpreisträgern, unter 
anderem Wilhelm Conrad Röntgen (Nobelpreis für Physik 1901) und 
Wangari Maathai (Friedensnobelpreis 2004).

Philipps-Universität Marburg
https://www.uni-marburg.de
Die Philipps-Universität versteht sich als klassische Volluniversität mit 
breitem Fächerspektrum; an ihren 16 Fachbereichen studieren rund 
27.000 Studierende. Zu den großen Forschungsbereichen der Philipps-
Universität zählen die Infektions- und Tumorforschung, synthetische 
Mikrobiologie, Materialwissenschaften, kognitive und angewandte Neu-
rowissenschaften, die Untersuchung von Sprachdynamik, die Forschung 
zu Biodiversität und Klima sowie Konfliktforschung. Diese Bereiche sind 
in Forschungsnetzwerke eingebunden, die DFG-Sonderforschungsbe-
reiche, Forschungsgruppen, Graduiertenkollegs, Förderungen des Lan-
des (LOEWE), des Bundes, des 8. Forschungsrahmenprogramms der 
EU und Akademievorhaben umfassen und mit Preisen ausgezeichnete 
Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler (Leibniz, ERC Grants) ein-
schließen.

https://www.uni-marburg.de/de
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Goethe-Universität Frankfurt am Main
http://www.uni-frankfurt.de
Die Goethe-Universität ist eine forschungsstarke Hochschule in der 
europäischen Finanzmetropole Frankfurt. 1914 als erste Stiftungsuni-
versität Deutschlands von Frankfurter Bürgern gegründet, ist sie mit 
mehr als 48.000 Studierenden (Stand WS 2017/18) die drittgrößte Uni-
versität Deutschlands. Seit Anfang des vergangenen Jahrzehnts durch-
läuft die Goethe-Universität einen ungewöhnlich dynamischen Verän-
derungsprozess. Kennzeichen dafür sind die Rück-Umwandlung zur 
Stiftungsuniversität 2008, Qualitätsoffensiven in Lehre und Forschung, 
verstärkte Kooperationen mit externen Partnern und eine fast vollstän-
dige Erneuerung der gesamten baulichen Infrastruktur. Seit ihrer Grün-
dung wurden an der Goethe-Universität Pionierleistungen erbracht auf 
den Feldern der Sozial-, Gesellschafts- und Wirtschaftswissenschaften, 
der Chemie, Medizin, Quantenphysik, Hirnforschung und des Arbeits-
rechts. Die bedeutende Forschungstradition wird heute u. a. in drei 
Exzellenzclustern weitergeführt, die im Rahmen der Exzellenzinitiative 
des Bundes in den Natur-, Lebens-, Sozial- und Geisteswissenschaften 
eingeworben werden konnten. Zusammen mit der Technischen Univer-
sität Darmstadt und der Universität Mainz ist die Goethe-Universität 
Partner der länderübergreifenden strategischen Universitätsallianz 
Rhein-Main.



Das Forschungsförderungsprogramm LOEWE ist eine Förderinitiative 
des Hessischen Ministeriums für Wissenschaft und Kunst.
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