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Die Brezel erhält ihre charak­
teristische Form durch die Ver­
knotung eines Teigstranges, wo­
durch zwei Ringe entstehen, die 
sich nur an einer Stelle berüh­
ren.
Die Brücke verbindet – meist 
durch die Luft – zwei nicht an­
einander grenzende Objekte. 
Am Bembel, den man normaler­
weise dazu benutzt, Apfelwein 
vom Fass zum Tisch zu trans­
portieren, ist ein Henkel.
Diese drei Strukturmerkmale, 
Brezelknoten, Brücke und Ob­
jekt mit Henkel, findet man auch 
in interessanten Naturstoffen 
und Arzneistoffen. Sie werden 
. als Spirane oder Spiroverbin­

dungen, 

. als überbrückte Ringsysteme 
oder „Käfige“ und 

. als Ansa­Verbindungen 
bezeichnet. Als molekulare 
 Kronen könnte man viele kleine 
bis mittelgroße Ringe betrach­
ten, die sich um ein zentrales 
Atom oder Ion gruppieren.

Spirane

Der Name ist abgeleitet von 
lat. spira = Brezel bzw. griech. 
σπειρα (speira) = Windung. 
Sie sind dadurch charakterisiert, 
dass sie aus zwei Ringen be­
stehen, die über nur ein gemein­
sames C­Atom miteinander ver­
knüpft sind, wodurch die Ring­
ebenen mehr oder weniger senk­

recht zueinander stehen. Dies 
gilt uneingeschränkt nur dann, 
wenn die beteiligten Ringe eine 
ausreichende Rigidität aufwei­
sen. 
Ein einfacher Vertreter solcher 
molekularer Brezeln ist das 
Spiro[4.4]nonan (Abb. 1), be­
stehend aus zwei Cyclopentan­
ringen mit einem gemeinsamen 
C­Atom. Spirane, die aus zwei 
gleichen Ringen aufgebaut sind, 
besitzen eine Drehspiegelachse 
und sind achiral. Abbildung 1 
zeigt zwei weitere, einfache 
 Spirangerüste, an deren Aufbau 
ausschließlich C­Atome beteiligt 
sind. 
Unter den Naturstoffen sind ver­
schiedene Spirane anzutreffen, 
die Heteroatome wie O und N 
enthalten. Muster und Beispiele 
gehen aus Abbildung 2 hervor. 
Dabei handelt es sich um zykli­
sche Ether oder Amine, die nicht 
verseifbar sind. 
Die in Abbildung 3 zusammen­
gestellten Heterospirane mit 
zwei oder drei Heteroatomen 
sind alle unter Ringöffnung ver­
seifbar, entweder zu Hydroxy­
ketonen (Aminoketonen) oder 
zu zwei Komponenten, von de­
nen die eine ein Ethylenglykol­
Derivat darstellt.
Interessanterweise liefern die 
chiralen Insekten­Pheromone 
Chalcogran, Conophthorin und 
Olean bei der Verseifung drei 
isomere Dihydroxyketone der­
selben Kettenlänge von neun 
C­Atomen (Abb. 4). Die ent­
sprechenden Enantiomere und 
Diastereomere vermitteln unter­
schiedliche Signale. So lockt 
beispielsweise die S­Form des 
Oleans das Weibchen der Oliven­
fliege an, während das R­Enan­
tiomer attraktiv auf das Männ­
chen wirkt.
Spiroverbindungen mit struktu­
rellen Besonderheiten aus dem 
Bereich der Natur­ und Arznei­
stoffe sowie Naturstoffe mit 
Ethylenoxid als Teil eines Spi­
rans sind in Abbildung 5 zu 
 finden.

M o l e k u l a r e  Ä s t h e t i k ,  1 3 .  E s s ay

Brezeln, Brücken, Bembel, 
Krüge, Käfige und Kronen*

Unwillkürlich denkt man an organische Moleküle, wenn die 
 Begriffe Naturstoffe und Arzneistoffe erscheinen. Ebenso spon­
tan sollte man auch daran denken, dass es sich dabei um drei­
dimensionale Objekte handelt. Bisher wurden zur Veranschau­
lichung der molekularen Ästhetik die Symmetrie, das Palin­
drom, die Geometrie einer Spielkarte, die Zahl 3, ringförmige 
Objekte oder die Händigkeit herangezogen, aber warum sollten 
wir nicht auch die im Titel genannten, vertrauten Erscheinungs­
formen des täglichen Lebens mit der molekularen Struktur  
von Natur­ und Arzneistoffen korrespondieren lassen? 

*  Herrn Apotheker Dr. Norbert Franz  
in freundlicher Verbundenheit zum 
65. Geburtstag gewidmet.

Gerüst Muster Beispiele

Spiro[4.4]nonan

Spiro[5.4]decan

Spiro[5.5]undecan

Crotonosin 
u. a. Proapor-
phin-Alkaloide

Elatol (Laurentia  
elata, Rotalge)

Abb. 1: Spirane – Muster und Beispiele aus dem Bereich der Naturstoffe. 
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Überbrückte Ringsysteme,  
molekulare Käfige
Bizyklische oder multizyklische 
überbrückte Ringsysteme, die in 
beiden oder weiteren Ringen 
drei oder mehr C­Atome gemein­
sam haben, stellen molekulare 
Käfige dar. 
Klassische, ästhetisch anspruchs­
volle molekulare Käfige sind die 
überbrückten Kohlenwasserstof­
fe Bicyclo[2.2.1]heptan (1), Bi­
cyclo[2.2.2]octan (2), Adaman­
tan (3) und Twistan (4) (Abb. 6). 
Twistan, die Krönung des abge­
bildeten Käfig­Quartetts, ist al­
lerdings – auch wenn es auf den 
ersten Blick unwahrscheinlich 
ist – nicht symmetrisch, sondern 
chiral (s. hierzu 8. Essay).

Bicyclo[2.2.1]heptan-Derivate, 
bizyklische Terpene
1 ist als Gerüst enthalten in den 
Arzneistoffen Bornaprin (Anti­

cholinergikum) und Biperidin 
(Anticholinergikum) sowie in 
mehreren bizyklischen und 
 trizyklischen Mono­ und Di­
terpenen (Tab. 1).
Analoge Käfige, die an der Spit­
ze ein Sauerstoffatom (5) oder 
ein Stickstoffatom (6) aufweisen 
(Abb. 6), sind Grundgerüste ver­
schiedener Naturstoffe. 5 ist Ge­
rüst des 1,4­Cineols und Teilge­
rüst des Cantharidins, das von 
Lytta vesicatoria, der „Spani­

schen Fliege“, und anderen Öl­
käfern produziert wird und frü­
her als Aphrodisiakum galt.
6 bildet den überbrückten Teil 
von Epibatidin, einem unge­
wöhnlichen Chlorpyridin­Alka­
loid, das vom ecuadorianischen 
Pfeilgiftfrosch Epipedobates tri­
color stammt.

Bicyclo[2.2.2]octan-Derivate
2 stellt das Ringgerüst des Arz­
neistoffs Maprotilin und der Na­
turstoffe Seychellen und Pupu­
keanan (­Derivate) dar.
Der Ersatz einer CH2 ­Gruppe 
durch ein Sauerstoffatom führt 
zu einem Käfig 7, der das Ring­
gerüst des 1,8­Cineols darstellt.
Ersetzt man eine CH2 ­Gruppe 
durch ein Stickstoffatom, so 
wird das Gerüst 8 des Diosco­
rins sichtbar, eines Naturstoffs, 
der zugleich ein Spiran darstellt 

Tab. 1: Mono­ und Diterpene, die als Gerüst Bicyclo[2.2.1]heptan 
enthalten (vgl. Abb. 6, 1)

bizyklisch trizyklisch

Borneol (Pinaceae)
Campher (Cinnamomum camphora)
Fenchene (Thuja plicata, Valeriana 

 officinalis)
Isoborneol (Pinaceae)
β-Santalol (Santalum album)
Sordaricin (Sordaria araneosa, Ascomycet)

α-Santalen (S. album)
α-Santalol (S. album)
Teresantalal (S. album)
Teresantalol (S. album)
Teresantalsäure (S. album)
Tricyclen (Juniperus com­

munis, Abies balsamea)

Gerüst Beispiele (Vorkommen)

Spironolacton,
ein Aldosteronantagonist

Griseofulvin,
ein Antimykotikum

Picrolicheninsäure
(Pertusaria-Arten, Flechten)

Polyzonimin
(Polyzonium rosalbum,
Tausendfüßler)

Ochotensin
(Corydalis ochotensis)

Sesbanin
(Sesbania-Arten)

Buspiron,
ein tranquilisierendes  
Antidepressivum

Histrionicotoxine
(Dendrobatidae, Pfeilgift-
frösche)

Nitramin (Nitraria schoberi)
Sibirin (Nitraria sibirica)

Abb. 2: Spirane mit einem Heteroatom in einem der beiden Ringe. 
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(Abb. 6). Das gleiche Ring­
gerüst findet sich im dem Indoli­
zidin­Alkaloid Securinol A (Se­
curinega­Arten, Euphorbiaceen). 
Am weitesten verbreitet, am be­
kanntesten und wichtigsten ist 
das Ringsystem, das beim Ersatz 
einer Brückenkopf­CH­Gruppe 
durch ein Stickstoffatom ent­
steht und als Chinuclidin be­
zeichnet wird (9). Chinuclidin 
ist anzutreffen in 
. Aceclidin (Miotikum, zur 

Glaukom­Therapie), 
. Ajmalin und Derivaten (Anti­

arrhythmika der Klasse I), 
. Chinaalkaloiden (Chinin, 

 Chinidin, Cinchonin, Cincho­
nidin, Cinchonamin), 

. Clidiniumbromid (Anti­
cholinergikum), 

. Iboga­Alkaloiden (Coronari­
din, Heyneatin, Ibogain, Ibo­
ganin, Tabemanthin) und 

. Mequitazin (H1 ­Rezeptor­Ant­
agonist der ersten Generation).

Adamantan-Derivate
Adamantan (3) ist als Kohlen­
wasserstoff in bestimmten Petro­
leumsorten anzutreffen und in­
sofern als Naturstoff anzuspre­
chen. Es bildet auch lipophile 
Partialstrukturen verschiedener 
Arzneistoffe wie Adapalen (zur 
topischen Behandlung der Akne), 
Amantadin und Memantin 
(Anticholinergika zur Behand­
lung des Parkinson­Syndroms), 
Tromantadin (Dermatikum bei 
Infektionen mit Herpes­simplex­
Viren) und Vildagliptin (orales 
Antidiabetikum, Einführung 
Sept. 2008). 
Ersetzt man gedanklich die vier 
tertiären C­Atome des Adaman­
tans durch N­Atome, so gelangt 
man zum Methenamin (Hexa­
methylentetramin). Auch in ei­
nem äußerst toxischen Natur­
stoff, dem Tetrodotoxin aus dem 
Kugelfisch, steckt das überbrück­
te Ringgerüst des Adamantans 

(s. hierzu auch das Glossay „Mit 
und ohne Spitzenhäubchen“).

Tropan und verwandte 
 überbrückte Ringe
Das dem Nortropan (11) zu­
grunde liegende Bicyclo[3.2.1]­ 
octan (10, Abb. 7) ist als Gerüst 
zu finden in den Gymnomitra­
nen (Gymnomitren, Gymnomit­
rol, α­Barbaten), in Sesquiter­
penen, die von Lebermoosen 
(Hepaticae) gebildet werden, so­
wie in anderen Sesquiterpenen 
wie Helminthosporal und Hel­
minthosporol, die von phyto­
pathogenen Pilzen wie Cochlio­
bolus sativus oder Helmintho­
sporium sativum stammen.
Das N­methylierte Tropan (11a) 
wird durch Hydroxylierung zum 
Tropin (syn. Tropanol, 11b) und 
dieses durch Epoxidierung zum 
Scopin (syn. Scopinol, 11c).
Ester dieser zyklischen Amino­
alkohole sind Solanaceen­Alka­
loide wie Hyoscyamin (Atropin) 
und Scopolamin (s. hierzu 9. Es­
say, Abb. 22 und 23) sowie par­
tialsynthetische Arzneistoffe wie 
Butylscopolamin und das homo­
loge Benzatropin (Spasmolyti­
ka). Tropisetron, ein halbsynthe­
tischer Ester des Tropanols, ist 
ein 5­HT3 ­Rezeptor­Antagonist,  
der zur Behandlung von Chemo­
therapie­induzierter Nausea und 
Emesis eingesetzt wird. 

Tropan-ähnliche Ringsysteme
Beispiele aus dem Bereich der 
Naturstoffe (Adalin, Anatoxin a, 
Daphniphyllin u. a., Pseudopel­
letierin) und Arzneistoffe (Gra­
nisetron, Dolasetron) sind in 
Abbildung 7 zu finden. 

Endozyklische Peroxide
Einige Naturstoffe bilden auch 
käfigartige Moleküle durch 
Überbrückung eines fünf­, 
sechs­ oder siebengliedrigen 
 aliphatischen Ringes mit einer 
Peroxidfunktion. Belege zu die­
ser Feststellung findet man in 
Abbildung 8.

Pavin- und Chinolizidin-
 Alkaloide
Eines der prominentesten Alka­
loide, das Morphin, entsteht be­
kanntlich durch Ringschluss 
einer Benzyl(tetrahydro)isochi­
nolin­Einheit. Andere Opium­
alkaloide von unsymmetrischer Abb. 3: Heterospirane mit zwei oder drei Heteroatomen in zwei Ringen. 

Gerüst Beispiele (Vorkommen)

Chalcogran
(Pityogenes-Arten, Borkenkäfer)

Breynine (Breynia officinalis, Euphorbiaceen)
Conophthorin (Wespen und Borkenkäfer)
Diosgenin und andere Steroid-Sapogenine
(Dioscorea-Arten, Solanaceen u. a.)

Tomatidin u. a. Spirosolan-Alkaloide
(Solanaceen)

Avermectine (Makrolide, Str. avermitilis)
Calcimycin (Str. chartreusensis)
Milbemycine (Str. hygroscopicus)
Olean (Dacus olea, Olivenfliege)
Talaromycin (Talaromyces stipitatus)

Abietospiran (Abies alba)

Amcinonid, 
ein halogeniertes Glucocorticoid

Spiromentin C
(Paxillus atrotomentosus, Basidiomycet)

Spiromentin B
(Paxillus atrotomentosus, Basidiomycet)

Spirapril, 
ein ACE-Hemmer
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Struktur mit asymmetrischen 
Zentren werden ebenfalls durch 
intramolekulare Zyklisierung 
der gleichen Grundeinheit bio­
synthetisiert. Daneben existiert 
aber auch ein Zyklisierungsweg, 
der zu symmetrischen, käfig­
artigen Alkaloiden vom Typ des 
Pavins führt. Abbildung 9 zeigt 
drei Vertreter dieses überbrück­
ten Systems in drei verschiede­
nen Schreibweisen.
Chinolizidin­Alkaloide vom Typ 
des Sparteins wie Anagyrin, Ge­
nistein, Lupanin, Pachycarpin, 
Isospartein, Spartalupin kommen 
im Besenginster (Sarothamnus 
scoparius), in zahlreichen ande­
ren Fabaceen (Lupinus, Cytisus) 
und in Berberidaceen (Leontice) 
vor. In Abbildung 9 ist Spartein 
in zwei verschiedenen Schreib­
weisen zu sehen, aus denen die 
rotationssymmetrische Grund­
struktur und die Käfigstruktur  
zu erkennen sind.

Ästhetisch anspruchsvolle 
 molekulare Käfige 
Das 13. Essay zum Thema  
„Molekulare Ästhetik“ erhebt 
keinen Anspruch auf Vollstän­
digkeit, wäre jedoch mangelhaft 
ohne die Vorstellung zweier 
spielkartensymmetrischer und 
ästhetisch sehr anspruchsvoller 
Naturstoffe. Es sind dies das in 
Pflanzen der Gattung Calycan­
thus und im Hautsekret süd­

amerikanischer 
Pfeilgiftfrösche 
(Phyllobates 
terribilis) vor­
kommende 
 Alkaloid 
 Calycanthin 
(Abb. 10, s. 
auch 4. Essay) 
und das mykotoxische Bianthra­
chinon Luteoskyrin (Abb. 10), 
das von Penicillium islandicum 
geliefert wird.
Wenn wir ferner einen Blick in 
den Bereich der bioanorgani­
schen Chemie werfen, so fällt 
dort ein Ferredoxin­Cluster 
durch seine würfelförmige 
 Käfigstruktur auf (Abb. 11).

Henkel

Ansa­Verbindungen ist die Be­
zeichnung für planare, aroma­
tische Verbindungen, die von ei­
nem Henkel überbrückt werden, 
der aus einer aliphatischen Kette 
besteht.
Heute spricht man auch von 
Cyclophanen, die in Para­ und 

Abb. 4: Spiranartige Pheromone im Gleichgewicht mit ihren ring-
offenen Grundkörpern. 

Abb. 5: Besondere Spiroverbindungen. 

Abb. 6: Einfache überbrückte Ringsysteme. 
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Metacyclophane unterteilt 
 werden.
Von therapeutischer Bedeutung 
als Hemmstoffe der bakteriellen 
DNA­abhängigen RNA­Polyme­
rase sind die Rifamycine Rifam­
picin und Rifabutin (Abb. 12). 
Sie bestehen aus einem Naphtho­
hydrochinon­ oder Naphthochi­
non­Chromophor, der von einer 
aliphatischen Kohlenstoffkette 
überbrückt ist; die Verbindungen 
werden von seltenen Actino­
myceten (Amycolatopsis medi­
terranei) produziert und partial­
synthetisch abgewandelt. 
Als Vertreter der nativen Para­
cyclophane seien die Nosto­
cyclophane genannt, die aus 
dem Cyanobakterium (Blaualge) 
Nostoc linckia isoliert wurden; 
ein Vertreter der Metacyclo­

phane ist das Ansatrienin A, das von Streptomyces 
collinus geliefert wird. 
In Abbildung 13 sind die Gesamtstruktur der spiel­
kartensymmetrischen Nostocyclophane und das 
Grundgerüst der Ansatrienine dargestellt.

Abb. 7: Tropan und verwandte Käfige. 

Abb. 8: Käfigartige Endoperoxide. 

Abb. 9: Pavin- und Chinolizidin-Alkaloide mit überbrückten Ringen. 
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Kronen
„Kronen“ ist ein von Charles J. 
Pedersen geprägter Trivialname 
für makrozyklische Polyether, 
der auf eine zickzackförmige 
Anordnung der Atome verweist. 
Kronenether (Coronanden, Kro­

nen­Verbindungen) bilden Hohl­
räume, in die Fremdatome ein­
gelagert werden können. Ihre 
wichtigste Eigenschaft ist die 
Fähigkeit, multidentale Kom­
plexe mit Metallionen zu bilden. 
Sie werden auch als Ionophore 

bezeichnet, weil sie in der Lage 
sind, Metallionen zu transportie­
ren. Natürliche Coronanden, mit 
welchen wir uns unter anderen 
Aspekten schon in vorange­
henden Essays befasst haben, 
sind beispielsweise die folgen­
den zyklischen Peptide und 
Depsipeptide:

Abb. 10: Zwei ästhetische Exoten. 

Abb. 11: Ferredoxin-Cluster. 

Abb. 12: Illustration zur Henkel- oder Ansa-Struktur der Rifamycine. 
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Enterobactin:  7. Essay, Abb. 13 
und 14.

Enniatine:  8. Essay, Abb. 21 
und 30.

Valinomycin:  8. Essay, Abb. 29 
und 30.

Nonactin:  8. und 9. Essay, 
Abb. 11 (8) und 
24 (9). 

Abgesang

Viele gebildete Menschen 
 äußern sich in Gesprächen  
über ihre Unkenntnis, ihr Miss­
verständnis oder gar ihre Ab­
neigung gegenüber der Chemie. 

Das mag mit der Vorstellung zu­
sammenhängen, die Chemie als 
Fachwissen sei zu abstrakt, zu 
schwierig und zu trocken, oder 
mit der Phobie, die von Natur­
aposteln und naturwissenschaft­
lichen Laien kultiviert wird, und 

mit der Tendenz der Me­
dien, das Negative als 
das Interessante zu ver­
kaufen. Etwas Abhilfe 
wäre mit einer lebens­
nahen, interdisziplinären 
Betrachtungsweise und 
Darstellung zu schaffen.
In diesem Sinne sollten 
wir uns weiter unter­
halten über molekulare 
Kreuze, Propeller, Röh­
ren und Kanäle, was 
aber an dieser Stelle aus 
Platzgründen und wegen 
der Ermüdungsgefahr 

für den Leser unterbleibt. Daher 
nur so viel: 
. Propeller entstehen oft bei der 

Komplexierung von Metall­
ionen, insbesondere durch 
 Siderophore (Eisenträger). 

. Röhrchen bilden sich manch­

mal spontan, etwa wenn sich 
Cyclodextrine zusammen­
lagern (Abb. 14 und 8. Essay, 
Abb. 15). 

. Membrankanäle bilden bei­
spielsweise die linearen Gra­
micidine und die Polyen­Anti­
biotika, insbesondere sind sie 
aber Targets, an welchen die 
Wirkmechanismen zahlreicher 
Arzneistoffe ablaufen. 

Ob die Cyclacene (Abb. 15), die 
kürzlich von R. Gleiter und Mit­
arbeitern synthetisiert wurden, 
einmal als „Nanotubes“ thera­
peutische Bedeutung erlangen 
werden, steht noch in den Ster­
nen. <

Literatur beim Verfasser

Abb. 14: Cyclodextrin-Kanal (Tischobjekt, H. Roth 1999). 

Abb. 15: Cyclacene, „Nanotubes“. 

Abb. 13: Cyclophane
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