Organische Chemie 2003

{Trendbericht)

Katalyse, Peptidchemie und Nanostrukturen bargen einige der Perlen aus organisch-

chemischer Forschung: Kombinatorische Ligandenoptimierung, H-Verbriickung einzdhniger

zu zweizdhnigen Liganden, Diels-Alderase- Aktivitdten im molekularen Detail, ein 36-er

Peptid zur Behandlung von Aids, totalsynthetisch in 106 Stufen hergestellt, ein 21-er

Peptid mit Lasso-Struktur, Kohlenstoffnanorohren als elektromechanische Lager.

@ Der Jahresriickblick 2003 wurde
von 26 Autoren erstellt, deren Na-
men sich bei den jeweiligen Beitra-
gen finden. Als Koordinator fungier-
te Reinhard Briickner, Universitit
Freiburg, ebenso wie in bezug auf
die Vorab- oder ausfiihrlichere Ver-
offentlichung der ,Organik-High-
lights“ auf der website http://www.
chemie.uni-freiburg.de/orgbio/brueck/
liebig/hlts.php der Liebig-Vereini-
gung fur Organische Chemie, die
seit 2002 von Stefan Miiller, eben-
falls Universitat Freiburg, betreut
wird. Die wichtigsten Entwicklun-
gen aus der Sicht unserer amerikani-
schen Kollegen: ,Chemistry High-
lights 2003*: S. Borman, Chem. Eng.
News 2003, December 22, 39 — 50.

Organische Festkorper/
Organische Materialien

@ Zahlreiche Arbeiten haben sich
auch in diesem Jahr mit Fluores-
zenzsensoren beschaftigt. Wahrend
die meisten dieser Sensoren, z. B. der
Fluorid-Sensor (1), rationalen Kon-
zepten der Supramolekularen Che-
mie entstammen” und in Losung
eingesetzt werden, fuhrt der Zufall —
die Untersuchung unerwarteter
Leuchteffekte — zu einfacheren und
sehr viel substratspezifischeren Fest-
korper-Fluoreszenzsensoren. Thmels
und Stalke fanden, dass die Kavita-
ten in kristallinem (2) mit hoher Se-
lektivitat Toluol aufnehmen wund

Mgk

dass dies eine charakteristische grii-
ne Lumineszenz hervorruft.”

Uber eine asymmetrische Synthese
chiraler Ketoolefine (4) im Festkor-
per berichteten Chong und Schef-
fer”) Diese erfolgt ausgehend von
(3) — welches in Anwesenheit chira-
ler Amine in einer homochiralen
Raumgruppe kristallisiert — entwe-
der thermisch tber eine pericycli-
sche Reaktion oder photochemisch
iber eine Norrish-Typ-II-Spaltung.
Allerdings liefert nur die photoche-
mische Variante priparativ interes-
sante ee-Werte von bis zu 95%.

Organische  Elektronikmateria-
lien werden immer besser und viel-
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faltiger. Das Perylenbisimid (5) hat
die bislang hochste n-Ladungstra-
germobilitit fur einen organischen
Halbleiter,” und oligomere Anthra-
cene (6) sind eine aussichtsreiche
Substanzklasse mit hohen p-Ladungs-
trégermobilitaten.S) Interessant er-
scheint auch der biomimetische An-
satz von Balaban und Mitarbeitern
zur Herstellung funktioneller Farb-
stoffaggregate aus dem Porphyrin
(7), welche Photosensibilisatoren
fir TiO,-Solarzellen darstellen.”

Frank Wiirthner
Universitdat Wiirzburg
wuerthner@chemie.uni-wuerzburg.de
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Nanostrukturen und
Nanoarchitektur

@ Eine wichtige Rolle bei der Kon-
struktion von Nanoarchitekturen
spielten auch dieses Jahr wieder die
Kohlenstoffnanorohren.  Zettl und
Mitarbeitern ist es gelungen, einen
Motor mit einer Achse aus einer mehr-
wandigen Kohlenstoffnanorohre
(MWNT) auf einem Chip aufzubrin-
gen und durch ein elektrisches
Wechselfeld in gerichtete Rotation
zu versetzen (Abbildung 1).7)

Auch die Erkennung von Nanotu-
bes macht Fortschritte. Endstindig
peptidfunktionalisierte  einwandige
Nanorohren (SWNTs) werden von
DNA-Fragmenten mit ,sticky ends* in
Losung erkannt — ein Schritt in Rich-
tung einer Hybridtechnologie aus Bio-
und Kohlenstoffmaterialien.”

Zur Sortierung der meist sehr he-

terogenen SWNT-Proben stellten
Krupke und Hennrich et al. ein elek-
trophoretisches Verfahren vor, mit
dem sich metallische und halbleiten-
de SWNTs separieren lassen.”” Eine
solche Differenzierung gelingt auch
chemisch, durch selektive Funktio-
nalisierung der metallischen Nano-
rohren mit Diazoniumsalzen.'”

Eine einfache Festphasensynthese
von MWNTs stammt von Vollhardt et
al.'"’ Die gewunschten Nanorohren
bilden sich beim Erhitzen der metall-
organischen Vorstufe (8) und konnen
in hoher Ausbeute isoliert werden.

Eine wichtiges Anwendungsgebiet
organischer Nanostrukturen ist die
Herstellung von Farbdisplays. Chemi-
ker der Universitaten Koln und Miin-
chen haben in Zusammenarbeit mit
der Covion Organic Semiconductors
GmbH elektrolumineszente Polymere
aus einer Losung als Film abgeschie-
den und durch photoresistanaloge
Technologie auf der Oberflache struk-
turiert. Der Ansatz erscheint praxis-
tauglich und ausbaufahig; ein dreifar-

biges Prototyp- Display liegt vor."”

Anke Kriger, Rainer Herges
Universitdt Kiel
akrueger@oc.uni-kiel.de
rherges@oc.uni-kiel.de
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Abb. 1. Mehrwandige Kohlenstoffnanoréhre als Motorenachse.
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Zum Einsatz von Kohlenstoffnanoréhren in
der Mikroelektronik siehe auch T. Hertel,
Nachr. Chem. 2003, 52, 137 — 140.
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Bulk Products / Fine Chemicals /
Commodities

@ 1.3-Propandiol, die Diolkom-
ponente in einem Terephthalsaure-
Polyester (,Sorona“) der Firma Du-
Pont, kann aus nachwachsenden
Rohstoffen'” (nicht gezeigt) oder
auf der Basis fossiler Brennstoffe
(Ethylenoxid, Synthesegas) her-
gestellt werden (Abbildung 2).

Neuere Arbeiten der Shell zeigen,
dass bei der Ethylenoxidvariante an-
stelle von Edelmetallkatalysatoren
auch einfacherere Systeme auf der
Basis von Co- und Fe-Verbindungen
die gesuchte Transformation kataly-
sieren konnen.'"? So ist bereits die
Mischung von [Co,(CO)g] und
[Fe(CO)s] in Gegenwart von N,N-Di-
methyldodecylamin als Promotor ka-
talytisch aktiv (Abbildung 2).

Aus der Arbeitsgruppe von Breit,
Freiburg, stammt ein kreativer Ansatz
zur Auffindung von Liganden fir
Hydroformylierungskatalysatoren. 1
Breit nutzt Wasserstoffbriicken als
,klammerndes“ Element in der Syn-
these rigider Ligandensysteme fiir
aktive Metalle, z. B. im Rh-Komplex
(9) (Abbildung 3). In ersten Arbei-
ten stellten die neuen Katalysatoren-
ihre Leistungsfihigkeit in Hydrofor-
mylierungen unter Beweis."”

Die besonderen FEigenschaften
von ionischen Flissigkeiten nutzt
die BASF AG und hat ihr darauf ba-
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Abb. 3. Hydroformylierungskatalysatoren

auf Basis von H-Briicken.
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sierendes Verfahren zum Patent an-
gemeldet.'” Bei Reaktionen, in de-
nen Sduren frei werden, setzt man
Amine ein, die ein ionisch-flussiges
bilden. Das Salz
kann bei ca. 70°C flussig ausgetra-

Ammoniumsalz

gen werden. Vergleichsbeispiele
zeigten, dass die beschriebene Vari-
ante gegentiber der ,traditionellen
Fahrweise“ hohere Ausbeuten und

Selektivitaten liefert (Abbildung 4).

Klaus Ditrich
BASF AG, Ludwigshafen
klaus.ditrich@basf-ag.de
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ternationale Research Maatschappij B. V,
Niederlande), WO 2002/094437, 2002
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Abb. 2. Katalysatorsystem der Shell zur Synthese von 1,3-Propandiol aus

Ethylenoxid und Synthesegas.
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Pharmazeutika
@ Dieser Ruckblick konzentriert
sich auf die in den Augen der Auto-
ren wichtigsten Neuzulassungen des
letzten Jahres. Im Jahr 2003 — wie
auch 2001/2002 — wurde nur eine
geringe Zahl von NCEs (= new che-
mical entities) in Umlauf gegeben;
allerdings durfte damit die Talsohle
erreicht sein.

In enger Kooperation von Hoch-
schule und Industrie wurde an der
Duke University Enfuvirtid (Fuzeon),
ein Peptid aus 36 Aminosauren zur
Behandlung von HIV-1 Infektionen,
vom C-Terminus von HIV-1-Typ
gp41 abgeleitet und zusammen mit
Roche/Trimeris entwickelt und auf
den Markt gebracht.'” Die Synthese
ist mit 106 Schritten extrem aufwen-
dig, was angesichts der hohen thera-
peutischen Bedeutung mehr als ge-
rechtfertigt erscheint. Nach sub-
kutaner Gabe verhindert Enfuvirtid
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Abb. 5.

Synthese von Sub-
stanzbibliotheken
nach Schreiber

etal®

die Fusion des Virus mit den Im-
munzellen und eroffnet erstmals ein
extrazellulares Behandlungsprinzip
fur AIDS.

Die intrazellulare reverse Tran-
skription ist das klassische Target
fir antiretrovirale Wirkstoffe. Die-
sem Prinzip folgt Emtricitabin (Em-
triva, Vermarktung: Gilead) (9), ein
neues Nucleosid-Analogon, das auf
Arbeiten an der Emory University
zuriickgeht.'® Seine gute Vertrag-
lichkeit macht es zum idealen Kan-
didaten in der Kombinationsthera-
pie fur AIDS-Patienten. Zudem wird
der Einsatz in Hepatitis-B-infizierten
Patienten gepruft.

Nach der vielbeachteten FEinfiih-
rung von Pfizers Viagra vor funf Jah-
ren wurden 2003 zwei weitere PDE-
5-Inhibitoren gegen Potenzstorungen
zugelassen. Strukturell eng mit Viagra
verwandt, zeigt Bayers Vardenafil (Le-
vitra, CoMarketing mit Glaxo) (10)
allerdings ein verbessertes Selektivi-
tatsprofil fur die relevante PDE-
5-Isoform und koénnte daher weni-
ger Nebenwirkungen aufweisen.'?
Icos vermarktet zusammen mit Eli
Lilly Tadalafil (Cialis) (11), einen
ebenfalls sehr selektiven PDE-5-In-
hibitor, der sich zudem durch lange

. ) 20
Wirkdauer auszeichnet.?”

=
I=
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Festphasensynthesen

@ Zwei Zielrichtungen pragen die
Festphasensynthese: die Methoden-
entwicklung und die Anwendung
dieser wichtigen und etablierten
Technik auch in der Synthese kom-
plexer Systeme.

In der Methodenentwicklung gilt
der Forschungseifer besonders im-
mer komplexeren Reaktionen am
Trager. Dazu gehoren vornehmlich
Heterocyclensynthesen wie die Syn-

these chiraler Piperidine,” Indol-
22)

oder Bar-

synthesen nach Fischer
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toli*” oder uber Palladium-kataly-
sierte Reaktionen.””

Strukturell diverse Substanzbiblio-
theken bauen Schreiber et al. nun so
auf:” Fine Kollektion unterschiedli-
cher substituierter Furane wird mit ei-
ner einzigen Reagenzkombination in
so verschiedenartige Systeme wie of-
fenkettige Verbindungen, Mono- oder
Bicyclen umgelagert (Abbildung 5).

Bibliotheken von Naturstoffen,

20 oder

von Naturstoff-Derivaten
von Naturstoff-Analoga gilt beson-
deres Interesse, stellt doch gerade
die Natur hochselektive Wirkstoffe
bereit. Kiessling et al. gingen in ihrer
Festphasensynthese fur C-Lektin-
spezifische, glycomimetische Ligan-
den von Chinasiure aus, die sie am
festen Trager modifizierten. Aus ei-
ner 192 Substanzen starken Biblio-
thek konnten zehn Verbindungen
identifiziert werden, die eine ahnlich
grofSe Affinitat wie a-Methylmanno-
sid zeigten (Abbildung 6).>”
Cyclische, nattirlich vorkommen-
de komplexe Peptide wie Scytalid-
amid A® sind ebenfalls Zielstruktu-
ren von Festphasensynthesen gewor-
den. Im Fall von Scytalidamid A ist
die Synthese sogar so rasch durch-
geftihrt worden, dass sie zeitgleich mit

der Struktur publiziert wurde.”®

Stefan Brdise
Universitdt Karlsruhe (TH)
braese@ijoc.uka.de
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Oligosaccharide

@ Oligosaccharide auf Zelloberfla-
chen spielen eine tiberragende Rolle
bei Zell-Zell-Interaktionen, Zelladhi-
sion und immunogener Zellerken-
nung.”” Die Synthese dieser Struk-
turen bleibt eine Herausforderung.
Die Arbeitsgruppe von Unverzagt30)
widmete sich der modularen Synthese
von multiantenniren N-Glycanen
des ,Bisecting“-Typs (12), die wich-
tige Bestandteile der eukaryotischen
Zelloberflache sind. Wegen der
B-1,4-GlcNAc-Verkntipfung und ei-
nes tiberfrachtet beladenen, zentra-
len B-Mannosids fordern diese Gly-
cane weiterhin die praparativ arbei-
tenden Kohlenhydratchemiker be-
sonders heraus. Als wohl gewihlte
Bausteine dienten die Saccharide
(13)-(16). Die Arbeit offenbarte die
optimale Beladungsreihenfolge am
zentralen Mannosid, die Erfolg ver-
spricht.

Allerdings ist es dringend geboten,
die Oligosaccharidsynthese in der ge-
samten Fuihrung effizienter zu gestal-
ten. Die Festphasensynthese von Oli-
gosacchariden hat in diesem Kontext
bisher nicht zu einer allgemein an-
wendbaren Vereinfachung gefiihrt, so
wie sie fur die Peptid- und Nuklein-
sauresynthese Gultigkeit hat. Moder-
ne, fir die Synthese in Losung ent-

wickelte ,enabling techniques® fin-

den jedoch zunehmend Eingang in
die Kohlenhydratchemie, wie jetzt
Inazu und Mitarbeiter zeigten (Abbil-
dung 7).*" Das ausgedehnte hoch-
fluorierte , Etikett“ (18) hélt selbst so
grofle Strukturen wie Oligosacchari-
de in fluorierten Losungsmitteln. Mit
seiner Hilfe gelang die Synthese des
Trisaccharids (17) mit erfreulich ge-
ringem Reinigungsaufwand auf der
letzten Stufe.

Ein vollig andersartiges Konzept

zur rationelleren Planung und
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Durchftithrung von Oligosaccharid-
synthesen geht auf Wong und Mit-
arbeiter zuriick.”” Diese Gruppe
entwickelte eine programmierbare
Ein-Topf-Oligosaccharidsynthese zur
Diversifizierung von Zuckerdoma-
nen des Glycopeptid-Antibiotikums
Vancomycin, wobei die durch Gly-
cosyldonorgruppen und  Schutz-
gruppen einstellbaren Reaktivitaten
der Glycosylacceptoren und -dono-
ren ausgenutzt werden. Diese Arbeit
ist im Kontext eines gesteigerten
und breiteren Interesses fir die Be-
deutung von Glycanstrukturen in
Glycokonjugaten wie dem Vanco-

. 33.34)
mycin zu sehen.

Andreas Kirschning
Universitdt Hannover
andreas.kirschning@

oci.uni-hannoverde =¥
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Abb. 7. Oligosaccharidsynthese in fluoriger Phase.

Hc:-r:-.fl.-ﬂ..,_ F

perfuanersr GiycoaykAkoesphor

el | S
pﬂ-.-‘-"-L-{:l.-‘h"-"-‘L.'D r

Etardard-Glycosyidorar

Peptide und Peptidomimetika

@ Die Orthogonalitat von Schutz-
gruppen ist nicht nur in der Peptid-
1,35) und die Ent-
wicklung neuer Schutzgruppen, die

synthese essentiel

unabhéngig von weiteren im Mole-
kul
oder Linkern chemoselektiv abge-

vorhandenen Schutzgruppen

spalten werden konnen, ist nach wie
vor von aktuellem Interesse. Die
Labilitédt
(chromatische Orthogonalitiat) pho-
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Schutz-
gruppen und/oder Linker erlaubt die

tochemisch abspaltbarer
simultane Verwendung photolabiler
Linker und photolabiler temporarer
Schutzgruppen und ihre sequenziel-
le Photolyse. Die Umsetzung dieses
Konzepts zeigt die Kombination von
Nvoc {fur [(Nitroveratryl)methyl]-
oxycarbonyl, also (4,5-Dimethoxy-2 -
nitrobenzyloxy)carbonyl} (hv; = 360
nm) als temporédrer Schutzgruppe
mit dem photosensitiven tert-Butyl-
keton-Linker (19) (hv, = 305 nm)
im Zuge einer Synthese des Penta-
peptids (20).°%

Orthogonalitat ist ebenfalls gefragt,
wenn Peptide oder andere Wirkstoffe
immobilisiert werden sollen. Die Stau-
dinger-Ligation ist ein wirkungsvolles
Werkzeug, um Peptide chemisch an
Oberflachen (z. B. Glasoberflichen)
zu binden: Nach der Synthese an ei-
nem Safety-catch-Harz werden die
Peptide C-terminal modifiziert und
gleichzeitig abgespalten. Dabei wird
eine Azidogruppe eingefthrt, die mit
einem auf einer Glasoberflache immo-
bilisiertem Phosphin reagiert.””

Die dynamische kovalente Che-
mie ist ein wichtiges Prinzip auch in
biologischen Systemen und dient
der Optimierung und Fehlerkorrek-
tur. B-Faltblatt-Modellpeptide bil-
den nur unter reversiblen, dyna-
mischen Bedingungen bevorzugt ein
thermodynamisch  stabiles zwei-
fB-Faltblatt-Homodimer,
das uber eine Disulfidbricke ver-

strangiges

knipft ist. Die Peptid-Einzelstrange
unterschiedlicher Lénge (21-SH),
ein Tetrapeptid, und (22-SH), ein
Decapeptid, bestehen aus alternie-
renden Leucin- und Lysinresten, die
ein amphiphiles B-Faltblatt stabili-
sieren. N-Terminale Cys-Reste wer-
den fir die Dimerisierung benotigt,
Gly-Reste steuern konformative Fle-
xibilitat bei. Wahrend unter irrever-
siblen Bedingungen eine statistische
Mischung aus (21-S5-21), (21-S5-22)
und (22-55-22) entsteht, wird unter
reversiblen Bedingungen (Glutathion-
Redoxsystem) das Homodimer
(22-55-22) bevorzugt. Dies fihren
die Autoren auf nicht-kovalente Pra-
organisation aufgrund von moleku-
larer Erkennung der beiden Peptid-
ketten (22-SH) zurick. >
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[Z2-85-22)
Norbert Sewald ~ Porphyrine und andere Pyrrol- Reaktion ist die Umwandlung von

Universitdt Bielefeld
norbert.sewald@uni-bielefeld.de

35) N. Sewald, H.-D. Jakubke, Peptides: Che-
mistry and Biology, Wiley-VCH, Wein-
heim, 2002.

36) M. Kessler, R. Glatthaar, B. Giese, C. G. Bo-
chet, Org. Lett. 2003, 5, 1179-1181.

37) M. K6hn, R. Wacker, C. Peters, H. Schréder,
L. Soulére, R. Breinbauer, C. M. Niemeyer,
H. Waldmann, Angew. Chem. 2003, 115,
6010-6014.

38) Y. Krishnan-Ghosh, S. Balasubramanian,
Angew. Chem. 2003, 115, 2221-2223.

farbstoffe

@ ,Sensors, photonics, organic mate-
rials, receptors, shape-selective cata-
lysis“ — Schlagworte wie diese be-
schreiben den verstarkten Trend zur
anwendungsorientierten Porphyrin-
forschung. Hier konzentriert sich
das Interesse auf die Verwendung
isomerer, kontrahierter und expan-

3 ind Cyclo[x]-

dierter Porphyrine
pyrrole,39b) deren Zahl exponentiell
zunimmt. Klassische Reaktionen bei
unkonventionellen Polypyrrolsyste-
men fithren dabei immer wieder zu
uberraschenden Beobachtungen. So
wird bei der Metallierung des Csg-
Dioxocyclooctapyrrols (23) das neu-
artige Cs;-Spirodiporphyrin (24) er-
halten.”™ Fine ahnlich komplexe
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meso-Tetraarylporphyrin unter Frie-
del-Crafts-Bedingungen zum Spiro-
dimer (25).4Ob)

Trotz aller Fortschritte bei kom-
plexen Cyclopyrrolen existieren im-
mer noch weifle Flecken auf der
Landkarte der einfachen Porphyrine.
So wurden die Stammverbindungen
(30) und (31) erst jetzt durch Kon-
densationsreaktionen mit Dipyrrro-
methan (26) bzw. mit Tripyrran (29)
oder alternativ und selektiver durch
Substitution von in situ aus (27)
durch Desalkylierung generiertem
Porphin (28) zuganglich.*"”

Obwohl die
Kondensation von Dipyrromethanen

saurekatalysierte

problembehaftet ist, entwickelt sich
ihr Anwendungsspektrum weiter.
lhre Azidolyse kann durch Katio-
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nenaustauscherharze  unterdruckt
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42 . )
werden, und insbesondere fur

Corrole*™ und expandierte Porphy-

. 420)
rime

sind sie wichtige Ausgangs-
stoffe. Besonders attraktiv ist eine
Dipyrromethansynthese, die auf der

Reaktion von Pyrrol mit cyclischen

Enolethern (32) oder Encarbamaten
(34) beruht.” In Gegenwart von
InBr; bilden sich Derivate mit Alko-
hol- (33) bzw. Aminosiaurefunktion
(35) in der Seitenkette: ein leichter
Zugang zu Porphyrinen mit funktio-

nalisierten Alkylresten.

(271 R = By
DR
R=H
e (24) B
SETR in st 34 8.
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Iﬂﬂi';g MH HM
CHaCM, 1t = =
PR L
|-|-7-""l
{CH=} InBr
éi‘t"*f}.: b ; il
N N” Ycooey CHaCN.n =
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Mathias O. Senge
Universitdt Potsdam
mosenge@chem.uni-potsdam.de

39) a) T. K. Chandrashekar, S. Venkatraman,
Acc. Chem. Res. 2003, 36, 676—691. b) J.
L. Sessler, S. Camiolo, P A. Gale, Coord.
Chem. Rev. 2003, 240, 17-55.

40) a) E. Vogel, M. Michels, L. Zander, J. Lex, N.
S. Tuzun, K. N. Houk, Angew. Chem. 2003,
115, 2964-2969. b) C. Jeandon, R. Rup-
pert, S. Richeter, H. J. Callot, Org. Lett.
2003, 5, 1487-1489.

41) S. Hatscher, M. O. Senge, Tetrahedron
Lett. 2003, 44, 157-160.

42) a) R. Naik, P Joshi, S. P. Kaiwar, R. K.
Deshpande, Tetrahedron 2003, 59,
2207-2213. b) R. A. Decreau, J. P. Coll-
man, Tetrahedron Lett. 2003, 44,
3323-3327.¢) R Taniguchi, S. Shimizu,
M. Suzuki, J.-Y. Shin, H. Furuta, A. Osuka,
Tetrahedron Lett. 2003, 44, 2505—-2507.

43) J.S. Yadav, B. V. S. Reddy, P. S. P. Reddy, K. S.
Reddy, P.N. Reddy, Synlett 2003, 417-419.

Heterocyclen

@ Konzeptionell neuartige Synthe-
sestrategien auch fur klassische He-
terocyclen und die Entwicklung
neuer funktioneller heterocyclischer
n-Elektronensysteme nahmen im
Jahr 2003 eine zentrale Rolle ein.
Eindrucksvoll ist die von Trost et
al."™ entwickelte Ein-Topf-Sequenz
aus Ru-katalysierter En-In-Addition
und Pd-katalysierter asymmetrischer
allylischer Alkylierung zum enantio-
und diastereoselektiven Aufbau von
funf- und sechsgliedrigen N- und
O-Heterocyclen (Abbildung 8).
Durch geschickte Kombination
einer Ti-katalysierten Hydroaminie-
rung von Alkinen mit einer intramo-
lekularen Pd-katalysierten N-Arylie-
rung der intermediar gebildeten Imine
konzipierten Doye et al.*” eine elegan-
te, flexible Synthese von Indolen im
Ein-Topf-Verfahren (Abbildung 9).
Die Gruppe von Romano Orru*®
stellte eine sequentielle Vierkom-
ponentensynthese von N’-substituier-
ten 1,4-Dihydropyrimidinen vor, die
uber eine Sequenz aus Nitriladdition,
Horner-Emmons-Olefinierung  und
abschliefSender Aza-Diels-Alder-Reak-
tion verlauft (Abbildung 10).
Auch bei heterocyclischen funk-
tionellen m-Elektronensystemen gab
es 2003 Interessantes zu vermelden.
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Abb. 8.
Oy B

TME—E—{-%"H'H’E_@_H L ¢ m e % Sequenz aus Ru-

o + H katalysierter En-In-
¥
PPl ¥ Addition und Pd-
- —eee

o Il" ;' s katalysierter asym-

L\—D—Q—HD: 4 metrischer ally-
lischer Alkylierung.
a Stz
: ;:FP-H HN—b G aMePIC
Neben der tblichen photochromen
Schaltung bei Irie-Schalter-Moleki- FFi;  PoF

len,m deren reaktive C-Zentren
thienyl- oder phenylsubstituiert sind ¥
(Abbildung 11), stiefSen Branda und ™E, o
Peters™ unerwartet auf eine Elek- n H—E—@—I
trochromie (also spannungsindu- K e
zierte reversible Farbveranderung) p—_—
ihres Isomerenpaars: sie konnten die I.'l'ﬁ‘i-l W o)
Ringoffnung  durch  elektroche-
mische oder chemische Oxidation
katalysieren. R
Bryce et al.*” synthetisierten und § % CogTible, Towol, 110°C, 24 h Abb. 9.
z
untersuchten eine stabile Tetrathia- | * N dann: 5% Po;idbajs, 10 %L - % e Eine katalytische
fulvalen(TTF)-Tetracyanchinodime- B Gl B ha KB 14-Diana 10T, 128 & h; Indolsynthese im
than(TCNQ)-Diade (Abbildung 12), Ein-Topf-Verfahren.
die eine Kleine HOMO-LUMO-Li- Fu 301 %
. . . X L P i e - b
cke aufweist und somit einen ein-
fachen thermisch angeregten Elek-
tronentransfer erméglicht. o Abb. 10.
5 Vierkomponenten-
Thomas J. J. Miiller H "BuLL TA°C, THF - | 'l synthese von
Universitdt Heidelberg {EHD):F—CHg i EEHEHL T« B " J;sq. N’-substituierten
T i) Lol
Thomas_ JJ.Mueller@ dann RACHO, -5 =G H Dihydropyrimidi-
urz.uni-heidelberg.de dann R¥N=C=0n, 1 ARG nen.

44) B. M. Trost, M. R. Machacek, Angew.
Chem. 2002, 114, 4887—4891.

45) H. Siebeneicher, I. Bytschkov, S. Doye, An-
gew. Chem. 2003, 115, 3151-3153.

46) D.J. Vugts, H. Jansen, R. F. Schmitz, F. J. J.

de Kanter, R. V. A. Orru, Chem. Commun. 85 nm
2003, 2594-2595. ———
47) Ubersicht: M. Irie, Chem. Rev. 2000, 100, = 450 nmi
1685-1716. odas
48) A. Peters, N. R. Branda, J. Am. Chem. Soc. +BBR0 My
2003, 125, 3404—3405.
49) D. F. Perepichka, M. R. Bryce, C. Pearson,
M. C. Petty, E. J. L. MciInnes, J. P. Zhao, An- Abb. 11.
gew. Chem. 2003, 115, 4784—4787. TTE-TCHD? Elektrochromie in
EgHyy Cabie 1l LTI photochromen
F{ Dithienylcyclo-

5 TTF-TCMQ™ pentenen.

& P CHN
X fa
=]
H\‘ TIR-TEHG
CHy =

Abb. 12.
0oy
o [T Eine TTF-TCNQ-
TIF™-TCHG Diade mit
TTE-TCHO 1 AT Y extrem kleiner
HOMO-LUMO-
TTF-TCHG Liicke.
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Photochemie

@ Photochemische Schliisselschrit-
te sind ideal geeignet, komplexe
Strukturen in Naturstoffen oder Na-
turstoffgeriisten aufzubauen. Dazu
gab es auch im Jahr 2003 wieder
sehr schone Beispiele. Booker-Mil-
burn et al. generierten durch eine
formale intramolekulare [5+2]-Pho-
tocycloaddition des Succinimids
(37) mit hoher Stereoselektivitat die
Ringe A und B des tetracyclischen
Ringsystems (38) von Neotuberoste-
monin.”” Das Succinimid wurde in
sechs Stufen und 28 % Ausbeute aus
dem Diol (36) synthetisiert.

Die [2+2]-Photocycloaddition ist
aus der organischen Photochemie
nicht wegzudenken. Es gab 2003 u. a.
die Entdeckung der Tetronate als neu-
er Klasse sehr flexibler Substrate,m
eine Anwendung in der Synthese des

zentralen  Cyclobutanonfragments

52) . .
SOwlie eine

von Solanoeclepin A
Nutzung der Norbornadien-Quadri-
cyclan-Reaktion zur Schaltung von

Ionentransportern.ﬂ) In der Pater-

no-Buchi-Chemie unterstrichen
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O ————— e
36 @ ©
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{421 Y H

Griesbeck et al. durch “H-magneti-
sche Isotopeneffekte’® die Bedeu-
tung der Elektronenspins fur die Se-
lektivitat von Triplett-Photoreaktio-
nen.” Ein Aufbau von Pyrrolizidi-
nalkaloiden basiert auf der Oxadi-
n-methan-Umlagerung von Chinu-
clidinonen, z. B. (39).56) Das tricycli-
sche Produkt (40) lasst sich leicht
offnen, was zu bicyclischen Zielver-
bindungen, z. B. (41), fithrt.

Die zunehmende Bedeutung von
H-Briicken fir eine Selektivitatskon-
trolle in photochemischen Reaktio-
nen wird deutlich durch neuere Ar-
beiten zur Lenkung der Stereoselek-
tivitat”” und der Regioselektivitﬁt.%)

Zum Abschlufs sei noch die unge-
wohnliche Kombination einer me-
tallorganischen Reaktion mit einer
photochemisch induzierten Umlage-
rung erwahnt. Durch nucleophile Ad-
dition an den Phenylring aus lithiier-
ten N-Benzylbenzamiden entstande-
ne Enolate (42) lagern photoche-
misch je nach Substitutionsmuster
im Sinne einer [1,3]-Verschiebung
zu einem Norcaradien (43) oder in ei-
ner Kombination aus [1,3]-Verschie-

hv. Pyrex
{MeCh)

(ERDH)

Mo Culi

S0 R = HERH)
B=Me (T

HH' Pr

Pho [{3F 8%, »B9% aa

COMH Py

Fr f4d]  BO%, >890% pe

bung und Norcaradien-Ringoffnung

zu einem Cycloheptatrien (44) um.””

Thorsten Bach
Technische Universitdt Miinchen
Thorsten.Bach@ch.tum.de
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gew. Chem. 2003, 115, 3665—3668.

54) A. G. Griesbeck, S. Bondock, P. Cygon, J.
Am. Chem. Soc. 2003, 125, 9016—-9017.

55) Ubersicht: A.G. Griesbeck, Synlett 2003,
451-472.

56) C. K. McClure, A. J. Kiessling, J. S. Link, Org.
Lett. 2003, 5, 3811-3813.

57) Beispiele: a) D. F. Cauble, V. Lynch, M. J.
Krische, ). Org. Chem. 2003, 68, 15-21.
b) B. Grosch, N. O. Orlebar, E. Herdtweck,
W. Massa, T. Bach, Angew. Chem. 2003,
115, 3822—-3824.

58) Beispiele: a) N. D. McClenaghan, C. Absa-
lon, D. M. Bassani, ). Am. Chem. Soc.
2003, 125, 13004—13005. b) W. G. Skene,
E. Couzigné, J.-M. Lehn, Chem. Eur. J.
2003, 9, 5560-5566.

59) J. Clayden, F. E. Knowles, C. J. Menet, J.
Am. Chem. Soc. 2003, 125, 9278-9279.

Radikalchemie®”

@ Im vergangenen Jahr erhielt die
Kohlenstoffradikal-Chemie wichtige
Impulse aus der Entwicklung neuer
Radikalvorlaufer, Mediatoren und
Synthesemethoden (Abbildung 13).
So eroffnet die Oxidation von N-Tri-
phenylmethylhydraziden, z. B. (45),
mit phenylseleniger Saure einen Zu-
' Wir-
kungsvolle katalytische Methoden

gang zu Acyl-Radikalen.”"

zur Radikalerzeugung wurden fur ae-
robe Oxidationen methylsubstituier-
ter Aromaten, z. B. (46), entdeckt.®?
Silylierte 1,4-Cyclohexadiene,*”
HGaCl,, HInC1264) und Diethyl-
phosphinoxid®® bewéhrten sich als
Zinn-freie Mediatoren fur radika-
lische Reduktionen, z. B. im Zuge von
Cyclisierungen der Aryliodide (47)
bzw. (48). Oxidative Ringoffnungen
von Cyclopropylsilylethern wie (50)
eroffneten einen einfachen Zugang zu
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Abb. 13. Neue Methoden und neue Mediatoren zur Generierung von Kohlen-
stoff-Radikalen in der Synthese.
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tricyclischen Ethern via radikalver-
mittelter Kaskadenreaktionen.*”
Heteroradikal-Reaktionen lassen
sich fur Synthesen heterocyclischer
Zielmolekule wie epiallo-Musca-
rin®” oder (51)68) (siehe Seite 278,
Abbildung 14b) nutzen. Zusitzlich
gelang die Entwicklung einer Metho-
de zur diastereoselektiven Ethinylie-
rung sekundarer Iodhydrine wie (52)
(Abbildung 142).°” In der stereo-
selektiven Synthese kamen planar-
sowie axialchirale Chromaren- Kom-
plexe wie (53)70) und optisch aktive
Mediatoren wie (54)" zum Einsatz.
Heinrich Heydt und Jens Hartung
Technische Universitdt Kaiserslautern
hartung@chemie.uni-kl.de
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Abb 14. b) Neuentwicklungen in der Synthese mit Hetero- radikalen.

Abb. 15.
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Computational Organic Chemistry

@ Die theoretischen Untersuchungen
in der Organischen Chemie waren im
Jahr 2003 von einer hitzigen Diskussi-
on tber den Ursprung der Rotations-
barrieren in einfachen Systemen ge-
pragt — mit dem Paradebeispiel der
Rotationsbarriere des Ethans. Das Ar-
gument der Bindungselektronen-Re-
pulsion (Pauli-AbstofSung), das einen
so prominenten Platz in den meisten
Lehrbuichern einnimmt, darf stark an-
gezweifelt werden. Eine in ihrer Wich-
tigkeit sehr wahrscheinlich hoher ein-
zuschitzende Wechselwirkung, die
Hyperkonjugation (6_y— *G¢_y;, Ab-
bildung 15), wird meistens vernach-
lassigt, und um deren Bedeutung ging
letzlich die wissenschaftliche Aus-
einandersetzung. Die Wichtigkeit die-
ser Ergebnisse ist nicht zu unterschat-
zen, denn diese Wechselwirkungen
bestimmen nicht nur die konformati-
ven Priferenzen in Alkanen,m Ami-
nosauren und Peptiden,m sondern

auch in gesattigten Heterocyclen

(iber den analogen anomeren Ef-

fek))™ und reaktiven Intermediaten
wie Peroxy-Radikalen.”” Die genaue
Kenntnis dieser Wechselwirkung und
deren gezielte Beeinflussung sind auch
essentiell fiir das Verstandnis von Dia-
stereoselektivitaiten in  Ubergangs-
zustanden.

Ausloser der schon 2001 angefan-
genen Diskussion war eine Veroffent-
lichung von Goodman und Pophristic,
in der bestatigt wurde, dass die Hyper-
konjugation in Ethan die dominante
Wechselwirkung ist. Deren Bestati-
gung des hyperkonjugativen Konzepts
mit Weinholds Natural Bond Orbital
Analysis (NBO-Analyse) blieb nicht
kritiklos, denn das repulsive Modell ist
einfacher zu erkldren. So argumentie-
ren Bickelhaupt und Baerends (BB) ,76)
dass das NBO-Modell die Hyperkon-
jugation ,kunstlich® bevorzugt und
bei anderer theoretischer Handhabe
das umgekehrte Bild entstunde. Aller-
dings sind diese Argumente leicht an-
greifbar, da intramolekulare Charge-
transfer-Phanomene und kooperative
Resonanzphianomene durch die Ana-
lyse von BB nicht richtig beschrieben

werden. Hinzu kommt, dass die
Nichtorthogonalitat dieser Methode
zu grofSen Unsicherheiten in der phy-

sikalischen Interpretation fihrt.””

Peter R. Schreiner
Justus-Liebig-Universitdt Giefsen
prs@org.chemie.uni-giessen.de

72) V. Pophristic, L. Goodman, Nature 2001,
411, 565-568.

73) W.Z Wang, X. M. Pu, W. X. Zheng, N. B.
Wong, A. M. Tian, Chem. Phys. Lett.
2003, 370, 147-153.

74) S. O.N. Lill, G. Rauhut, E. Anders, Chem.
Eur.J. 2003, 9, 3143-3153.

75) D. A. Pratt, N. A. Porter, Org. Lett. 2003, 5,
387-390.

76) F. M. Bickelhaupt, E. J. Baerends, Angew.
Chem. 2003, 115, 4315-4320.

77) F. Weinhold, Angew. Chem. 2003, 115,
4320—-4326.

NMR-Spektroskopie

& Die Innovationskraft der NMR-
Spektroskopie ist auch nach iber 50
Jahren ungebrochen. Dies zeigte sich
in den letzten Jahren besonders an
der Entwicklung neuer Parameter
fuar die Strukturaufklarung, die
kreuzkorrelierte Relaxation und re-
siduale dipolare Kopplungen an Bio-
makromolekulen. Das Jahr 2003
zeichnete sich durch Arbeiten aus,
residuale dipolare Kopplungen auch
fir kleine Molekiile in organischen
Losungsmitteln zugénglich zu ma-
chen. Residuale dipolare Kopplun-
gen erscheinen in den Spektren als
Anderung der Linienaufspaltung
(Abbildung 16) und enthalten wich-
tige Strukturinformationen iber den
Abstand zweier Atome und den
Winkel zwischen einem Atompaar
und dem statischen Magnetfeld. Vo-
raussetzung fir ihre Detektion ist ei-
ne partielle Orientierung der Mole-
kule. Wahrend in wissriger Losung
etliche Standardmethoden etabliert
sind, wurde fir organische Losungs-
mittel bisher nur der Flussigkristall
Poly-benzyl-L-glutamat (PBLG) in
cDCl,
setzt.”*’” Ein Durchbruch gelang

zur Orientierung einge-
hier Luy und Kessler mit der Ver-
wendung von quervernetztem Poly-
styrol.*” Ein zylindrischer Polysty-

rolstab wird mit CHCl; in einem
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Polystryrolge

NMR-Rohrchen zum Quellen ge-
bracht, die Ausdehnung erfolgt ani-
sotrop durch die Randbedingung des
Rohrchens, und der Anisotropiegrad
kann zusatzlich durch den Vernet-
zungsgrad gesteuert werden (Abbil-
dung 17). Als aktuellen Anwen-
dungsbereich zur Strukturaufkla-
rung stellten drei unabhangige
Gruppen die Bestimmung relativer
Konfigurationen in organischen Mo-
lekiilen vor.”*"*” Dabei konnten
diastereotope Protonen in Strych-
nin, Menthol und Cholsaure nur an-
hand ihrer dipolaren Kopplungen
zugeordnet werden (Abbildung 18).
Fazit: Residuale dipolare Kopplun-
gen konnen als Instrument zur Be-
stimmung von relativen Konfigura-
tionen verwendet werden, falls die
klassischen Parameter (NOE-Daten
und skalare Kopplungen) keine ein-

. 78
deutigen Aussagen zulassen. )

Ruth Gschwind
Universitdt Bonn
gschwind@uni-bonn.de

78) C. Aroulanda, V. Boucard, F. Guibé, J. Cour-
tieu, D. Merlet, Chem. Eur. J. 2003, 9,
4536-4539; zu PBLG siehe zitierte Arbei-
ten von Courtieu.

79) C. M. Thiele, S. Berger, Org. Lett. 2003, 5,
705-708.

80) B.Luy, K. Kobzar, H. Kessler, Angew. Chem.
2004, 116, Heft 9, im Druck.

81) A. Mangoni, V. Esposito, A. Randazzo,
Chem. Commun. 2003, 154—155.

82) L. Verdier, P Sakhaii, M. Zweckstetter, C.
Griesinger, ). Magn. Reson. 2003, 163,
353-359.

Massenspektrometrie

@ MafSgeschneiderte Analytik ist
immer dann gefragt, wenn che-
mische Fragen mit bedeutendem
okonomischem Hintergrund auftre-
ten. Fur die im Rohol vorhandenen
Naphthensauren besteht ein hoher
Nachweisbedarf, da sie Hauptver-
ursacher der Korrosion in Raffinerie-
anlagen sind. Die Arbeitsgruppe um
Derrick hat fur diese Analyse einen
speziellen Ansatz gewihlt, der die
Hochauflosung der FT-ICR-Metho-
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Abb. 18. Zuordnung diastereotoper Protonen am Beispiel von

Strychnin.”

de mit den Vorteilen der Nanospray-
Technik verbindet und somit die
Komplexitat der Rohdlspektren und
das Kontaminationsrisiko fir das
Analysegerit drastisch reduziert.*”

Die Elektrospray-Technik erfreut
sich wachsender Beliebtheit bei An-
wendungen, in denen die Gaspha-
senreaktivitit von Ubergangsmetall-
komplexen im Zentrum des Interes-
ses steht. So konnten Gerdes und
Chen anhand von CID (Collision-
Induced Dissociation)-Experimen-
ten an einem in der Gasphase syn-
thetisierten Platin-Arenkomplex
(55) zeigen, dass Losungsmittel kei-
nen Einfluss auf den geschwindig-
keitsbestimmenden  Schritt  der
C-H-Aktivierung von Benzol durch
(56) via (55) — (57) haben.*”

Ein origineller Beitrag zur Beant-
wortung der Frage, wie weit Enzyme
strukturell vereinfacht werden kon-
nen, ohne ihre charakteristische ka-
talytische Reaktivitit einzubuflen,
hatte die Carboanhydrase im Visier.
Bei der Untersuchung der Gaspha-
senreaktivitat von Zinkhydroxid-
Kationen mit ein bis drei N-Ligan-
den (Imidazol, Pyridin) (58) gegen-
tber CO,* erwies sich der Komplex
[(im),ZnOH]" als der reaktivste, im
Gegensatz zum Enzym, in welchem
das Metallzentrum vierfach koor-
diniert ist.

Immer wieder fasziniert das Po-
tential moderner massenspektrome-
trischer Methoden, vermeintlich ein-
fache Reaktionen gleichsam unter
dem Vergroflerungsglas zu betrach-
ten. Die Arbeitsgruppe von Uggerud
klarte mit FT-ICR-Untersuchungen
die Reaktivitat von Carboxonium-
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Tonen (RleCOCH;) (59) gegeniiber
NH; auf*® Wie zu erwarten, treten
wegen der Elektrophilie beider oxy-
genierter C-Atome dieser Ionen ne-
beneinander Addition/Eliminierung
sowie nucleophile Substitution auf.
Variation des Alkylsubstitutenten R’
ergab, dass sich die Geschwindigkei-
ten beider Reaktionsweisen mit zu-
nehmender Grofie des Restes (R? = H,
CH;, C,Hs, i-C3H;, n-C3H;) reduzie-
ren, die Abnahme der Reaktions-
geschwindigkeiten aber allein durch
die unterschiedlichen elektronischen
Eigenschaften der jeweiligen Substi-
tuenten bedingt ist.
Dietmar A. Plattner
Universitdt Freiburg
dplatt@orgmail.chemie.
uni-freiburg.de

83) M. P Barrow, L. A. McDonnell, X. D. Feng, J.
Walker, P.J. Derrick, Anal. Chem. 2003,
75, 860—-866.

84) G. Gerdes, P. Chen, Organometallics
2003, 22,2217-2225.

85) D. Schréder, H. Schwarz, S. Schenk, E. Anders,
Angew. Chem. 2003, 115, 5241-5244.

86) L. Bache-Andreassen, E. Uggerud, Org.
Biomol. Chem. 2003, 1, 705-713.

Reaktionsmechanismen ohne
Beteiligung von Metallen

@ Ursprunge von Enantioselektivi-
taten waren auch 2003 Gegenstand
intensiver Untersuchungen. Die Se-
lektivitdten in (S)-Prolin-katalysier-
ten Aldol—Reaktionen,87) Paradebei-
spiele enantioselektiver Organokata-

lysen,”” analysierten Houk et al.
quantenchemisch.gg) Ein Enamin,

gebildet aus der Aminogruppe des

stabi H N
R ':_-H';\Tf.:
i
a O (ESPoin H  am-Ensaimin
A, j =2
R H H
RS~ e
oMo
e
Epr-Enarmin

(S)-Prolins und dem Keton, addiert
an einen Aldehyd, wobei die Car-
boxylfunktion des Prolins durch
Protonierung des Carbonyl-Accep-
tors die Bildung des entstehenden
Alkohols unterstiitzt. Berechnungen
zeigen, dass anti-Enamin-Ubergangs-
zustande stabiler als syn-Enamin-
Anordnungen sind. In der anti-Ori-
entierung konnen zusatzliche stabili-
sierende o-CH:--O-Wechselwirkungen
auftreten (Abbildung 19).90) Vorher-
sagen dieser quantenchemischen
Ubergangszustandsmodelle fiir Aldol-
Additionen

Ubereinstimmungen mit den Expe-
89

lieferten  exzellente
rimenten von List et a

Ungeklart war bislang die Ursa-
che der entgegensetzten Stereoselek-
tivitdten in Aldoladditionen im Ver-
gleich  zu  Aminoalkylierungen.
Houk et al. zeigten, dass die Bevor-
zugung einer E-Imin-Anordnung
und in der Folge einer axialen statt
aquatorialen Orientierung der Methyl-
gruppen im Ubergangszustand der
Mannich-Reaktion die Ursache fur
die geanderte Konfiguration ist (Ab-
bildung 20),91)

Bernd Goldfufs
Universitdt zu KéIn
Goldfuss@Uni-Koeln.de

87) a) U. Eder, G. Sauer, R. Wichert, Angew.
Chem. 1971, 83, 492-493. b) Z. G. Hajos,
D.R. Parrish, J. Org. Chem. 1973, 38,
3239-3243.¢) Z G. Hajos, D. R. Parrish, J.
Org.Chem. 1974, 39, 1615-1621.

88) P.I. Dalko, L. Moisan, Angew. Chem.
2001, 113, 3840—-3864.

Abb. 19. Quantenchemische Studie einer (S)-Prolin-katalysierten Aldol-Addition. Das

Enamin reagiert bevorzugt iiber eine anti-Konformation.
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Abb. 20. Enantioselektive (S)-Prolin-katalysierte Mannich-Reaktion und Aldol-Addition von
Aceton an N-Phenylacetimin bzw. an Acetaldehyd.

89) a) S. Bahmanyar, K. N. Houk, H. J. Martin,
B. List, J. Am. Chem. Soc. 2003, 125,
2475-2479. b) L. Hoang, S. Bahmanyar,
K. N. Houk, B. List, ). Am. Chem. Soc.
2003, 125, 16-17.

90) C. E. Cannizzaro, K. N. Houk, J. Am. Chem.
Soc. 2002, 124, 7163-7169.

91) S. Bahmanyar, K. N. Houk, Org. Lett.
2003, 5,1249-1251.

Metallorganische
Reaktionsmechanismen

@ Enantioselektive Dialkylzink-Ad-
ditionen an Aldehyde wurden 2003
wieder ausgiebig untersucht. Norrby
et al. entwickelten ein Kraftfeld, das
die Analyse von mehreren tausend
Konformationen der Ubergangs-
strukturen fiir Diethylzink-Additio-
nen an aromatische und aliphatische
Aldehyde, katalysiert durch f-Amino-
alkohole, ermoglicht.”” Die Q2MM-
Studie ergab, dass in allen Fillen die
Bildung der bevorzugten Enantio-
mere auf anti-trans-p-O-Ubergangs-
strukturen zuriickzuftthren ist. Der
organische Rest des Aldehyds steht
trans, um die sterische Hinderung
mit dem Liganden und den passiven
Ethylgruppen zu minimieren. Nied-
rigere Enantioselektivitaten aliphati-
scher Aldehyde werden durch den
geringeren sterischen Anspruch der
organischen Reste und die daraus re-
sultierende Konkurrenz von syn-
trans-p-O-  (gezeigt) oder anti-
cis-n-O-Ubergangsstrukturen erklart
(Abbildung 21).

R H
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minderung der Konzentration reak-
tiver, aber unselektiver Komponen-
ten erklart. Eine statistische QSAR-
Methode zur Korrelation von Di-
ethylzink-Additionen an Aldehyde
stellten Kozlowski et al. vor.”” Das
Modell soll die Vorhersage von En-
antioselektivititen bei minimalem
Rechenaufwand (PM3) mit hoher
Zuverlassigkeit ermoglichen.

Bernd Goldfuf$
Universitat zu Kéln
Goldfuss@Uni-Koeln.de

Mes i
N-\I o =
r,:. Hucincrimionii Ef};'!:“"
: - . :. ——— -]
EL““H RI_D-I.'H.rmﬁIﬂ,I H
ﬂn-er.nﬂ WI'T-H'-E_.
e 3
et El. OH
-::\\YR‘IMH-MI #‘I’..,. -}"I‘
n H
'\E,‘ Hll.'n-u-'lml_l
Bkt
£ Ripg ungiinstig|

Abb. 21. In bevorzugten p-O-Ubergangsstrukturen sind passive (inerte) Et-Zn-Gruppen anti

und der organische Rest des Aldehyds trans angeordnet.

Diphenylzink ist reaktiver als
Diethylzink, fuhrt aber normaler-
weise zu niedrigeren Enantioselek-
tivitaten. In Mischungen von ZnEt,
und ZnPh, tritt ausschliefSlich Ph-
Transfer auf; die Reaktion ist etwas
langsamer als fur reines ZnPh,,
zeigt aber deutlich hohere Enantio-
selektivitaten. Norrby und Bolm
zeigten durch Berechnungen von
p-O-Strukturen, dass der Austausch
eines passiven Ethylrests durch
Phenyl die Aktivierungsenergie um
bis zu 10 kJ-mol™ absenkt, da durch
den elektronegativeren Phenylrest
die Lewis-Aciditat der Zinkionen
gesteigert wird.”” Die erhohte En-
antioselektivitit von ZnEty/ZnPh,-
Mischungen wird durch eine Ver-

Nachrichten aus der Chemie | 52 | Mdrz 2004 | www.gdch.de

92) T. Rasmussen, P-O. Norrby, ). Am. Chem.
Soc. 2003, 125, 5130-5138.

93) J. Rudolph, T. Rasmussen, C. Bolm, P-O.
Norrby, Angew. Chem. 2003, 115,
3110-3113.

94) M. C. Kozlowski, S. L. Dixon, M. Panda, G.
Lauri, J. Am. Chem. Soc. 2003, 125,
6614—6615.

281




282

Abb. 22.

a) Phenole aus
Aromaten iiber
C-H-Insertion und

Oxidation.

Abb. 22.

b) Kombinatorische
Ligandenoptimie-
rung durch Mischen
einzdhniger
Phosphonite.
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Metallgestiitzte Synthesemethoden

Stochiometrische Verfahren

Die schon im letzten Jahr intensiv
untersuchten funktionalisierten Gri-
gnard-Reagenzien wurden von Kno-
chel durch die Einftthrung aminsub-
stituierter Verbindungen aus lodani-
linen durch Iod-Magnesium-Aus-
tausch nochmals in ihrer Anwen-
dungsbreite erweitert.””

Von grofSem synthetischen Wert
erwiesen sich auch 2003 die Fischer-
Carbenkomplexe. @,B-ungesittigte
Chromcarbene liefern mit Dienen
entweder die [4+1]- oder die
[3+2]-Addukte (60) bzw. (61).””
Aldoladditio-

nen gelingen durch rhodiumkataly-

Intramolekulare

sierte 1,4-Additionen mit nachfol-
gender Cyclisierung des Enolats.””
Mit BINAP wurden dabei ee-Werte
von bis zu 88% erhalten, so z. B. im
Fall des Cyclohexanols (62).

Ha,

-+ [RhiLiEF ]

Ubergangsmetallkatalysierte
Reaktionen

Stille-Kupplungen mit funktiona-
lisierten Alkylbromiden, sogar bei
Raumtemperatur, ermoglichte ein
Katalysatorsystem mit tert-Butyl-
phosphanen.”® Allenole als Enolat-
aquivalente in vanadiumkatalysier-
ten Reaktionen fuhrten zu anti-

selektiven Mannich-Reaktionen.””

Oxidationen

Fur das Problem der Darstellung
von Phenolen aus Aromaten wurde
eine Losung basierend auf CH-Inser-
tionen gefunden.'™ Nach Ir-kataly-
sierter Borylierung mit Pinakolboran
folgte eine Oxidation mit Oxon zum
Phenol (Abbildung 22a).

Triphenylphosphanoxid ist nicht
nur unerwunschtes Nebenprodukt
der Wittig-Reaktionen, sondern ggf.
sogar von Nutzen, wie eine elegante

)

N

= Q5T BT A%

Youm

HyT0-0

L = {F-BINCLPCHS ¢ (RI-BROLPCICH

|

Tandem-Olefinierung-Epoxidierung-

Sequenz zeigt. Triphenylphosphan-
oxid ist fur eine effiziente Epoxidie-
rung essentiell. Die erhaltenen Epoxi-
de sind Aquivalente o,B-ungesittig-

ter Ester.'*”

Reduktionen

Die Kombination einzdhniger Li-
ganden fuhrte bei Hydrierungen zu
hoheren Enantioselektivititen als
entsprechende Umsetzungen mit
reinen einzahnigen Liganden (Ab-
bildung 22b).'"”

Andreas Gansduer
Universitat Bonn
andreas.gansaeuer@uni-bonn.de
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100)R. E. Maleczka Jr, F. Shi, D. Holmes, M. R.
Smith I1l, ). Am. Chem. Soc. 2003, 125,
7792-7793.
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Metallfreie Synthesemethoden

@ Die rasante Entwicklung der
asymmetrischen Organokatalyse
durch Amine hat erwartungsgemafd
auch das vergangene Jahr gepragt.
Die Arbeitsgruppen um MacMil-

lanl 03) 105)

, Jorgensen'"” und andere
haben diese Chemie mit den zuvor
beschriebenen Katalysatoren um ei-
ne Vielzahl synthetisch niitzlicher
Reaktionen erweitern konnen.

Eine bahnbrechende Arbeit von
Rawal hat eine weitere Facette der
Organokatalyse Blickfeld ge-
rickt.'*” Umsetzungen wie eine Hete-

ins

ro-Diels-Alder-Reaktion in Gegenwart
eines chiralen, nicht racemischen
Diols ohne Zusatz einer Lewis-Siure
lassen sich durch so schwache Wech-
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selwirkungen wie Wasserstoffbrii-
ckenbindungen asymmetrisch fithren.

Das Aufsehen, das die Organoka-
talyse erregt hat, hat die Kreativitat
weiterer Forschungsgruppen he-
rausgefordert. Malkov und Kocov-
sky'™ und Kobayashi'® haben
yheutrale koordinierende Organoka-
talysatoren® (65) und (68) geschaf-
fen, die erstmals zunachst das Nu-
cleophil und erst spiter das Elektro-
phil chiral modifizieren. So vermag
das chirale N-Monooxid (65) die
asymmetrische Addition von Allytri-
chlorsilan (64) an aromatische Alde-
hyde (63) in hohen Enantiomeren-
verhaltnissen zu katalysieren (Abbil-
dung 23)." Die Autoren haben
mit der hexakoordinierten Silicium-
spezies (67) einen plausiblen Uber-
gangszustand fiur derartige Kataly-
sen vorgeschlagen.'”"”

Ein dhnlicher Mechanismus wird
der von Kobayashi ausgearbeiteten
hoch diastereospezifischen und en-
Allyladdition an
N-Acylhydrazone (70) zugrunde lie-
gen (Abbildung 24), wobei noch

uberstochiometrische Mengen des

antioselektiven

chiralen Sulfoxids (68) vonnoten

. . 108
sind.'®

Martin Oestreich

Universitdt Freiburg
martin.oestreich@orgmail.chemie.
uni-freiburg.de
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Abb. 24. Asymmetrische Allyladdition nach Kobayashi.

107)a) A. V. Malkov, L. Dufkovad, L. Farrugia, P
Kocovsky, Angew. Chem. 2003, 115,
3802—3804; b) A. V. Malkov, M. Bell, M.
Orsini, D. Pernazza, A. Massa, P. Herr-
mann, P. Meghani, P. Kocovsky, J. Org.
Chem. 2003, 68, 9659—9668.

108)S. Kobayashi, C. Ogawa, H. Konishi, M.
Sugiura, J. Am. Chem. Soc. 2003, 125,
6610-6611.

Naturstoff(total)synthese

@ Aus der Fulle der faszinierenden
Totalsynthesen einige wenige her-
vorzuheben fallt schwer. Ein Trend
hat sich fortgesetzt: Weiterhin ste-
hen die physiologischen Eigenschaf-
ten (vor allem Cytotoxizitat) der
Zielverbindungen im Vordergrund.
Dabei wird starker als bislang auf die
Effizienz einer Synthese geachtet,
damit am Ende geniigend aktive
Substanz fir weitere Untersuchun-
gen bereitsteht. Ein eindrucksvolles
Beispiel hierfur ist die Synthese des
Antitumor-Wirkstoffes Altohyrtin C

Nachrichten aus der Chemie | 52 | Mdrz 2004 | www.gdch.de

BugMI (100 ka5 oH
- M
CH,CE;
-H00 55}
T B = g

Ubergangszustand.*®”

108)

(72), von dem Heathcock et al. 250
mg erhielten.'” Auch wenn Corey
et al. die Synthese von Okaramin N
(73) nicht in diesem MafSstab durch-
gefthrten, so beeindruckt sie doch
durch die Kirze der Sequenz aus-
gehend von Dipeptid (74)."'%
Auffallend ist auch der gehaufte
elegante Einsatz von Schlusselreak-
tionen wie die (transanulare oder in-
tramolekulare) Diels-Alder-Reaktion
(Abbildung ZS)HH14> und die Meta-

HEEH

Alofiprin © (7T}
el WOV e o B SR

Abb. 23. a) Katalytische asymmetrische Allyladdition nach Malkov
und Kocovsky."” b) Hexakoordinierte Siliciumspezies im
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Abb. 25.
Totalsynthesen
mit Diels-Alder-
Reaktionen als
Schliisselschritt.

21 B

these (Abbildung 26: Ringschluss-

Metathese: RCM; Ringschluss-Alkin-

Metathese: RCAM; Kreuzmetathese:
CM),”S_IZO)

Jorg Pietruszka

Universitat Stuttgart

Joerg.pietruszka@po.uni-stuttgart.de

109)a) J. L. Hubbs, C. H. Heathcock, J. Am.
Chem. Soc. 2003, 125, 12836—12843; b)
C. H. Heathcock, M. McLaughlin, J. Medi-
na, J. L. Hubbs, G. A. Wallace, R. Scott, M.
M. Claffey, C. J. Hayes, G. R. Ott, J. Am.
Chem. Soc. 2003, 125, 12844—12849.

110)R S. Baran, C. A. Guerrero, E. J. Corey, ).
Am. Chem. Soc. 2003, 125, 5628-5629.

111)D. A. Evans, J. T. Starr, . Am. Chem. Soc.
2003, 125, 13531-13544.

112)T. J. Heckrodt, J. Mulzer, ). Am. Chem. Soc.
2003, 125, 4680—4681.

113)N. Waizumi, A. R. Stankovic, V. H. Rawal, J.
Am. Chem. Soc. 2003, 125,
13022-13023.

114)A. I.Kim, S. D. Rychnowsky, Angew.
Chem. 2003, 115, 1305-1308.

115)T. Nagata, M. Nakagawa, A. Nishida, J.
Am. Chem. Soc. 2003, 125, 7484—7485.

116)C. Aissa, R. Riveiros, J. Ragot, A. Fiirstner, J.
Am. Chem. Soc. 2003, 125,
15512-15520.

117)C. Gaul, J. T. Njardarson, S. J. Danishefsky,
J. Am. Chem. Soc. 2003, 125,
6042—6043.

118)A. Fiirstner, D. De Souza, L. Parra-Rapado,
J. T Jensen, Angew. Chem. 2003, 115,
5516-5518.

119)P A. Evans, J. Cui, S. J. Gharpure, A. Polo-
sukhin, H.-R. Zhang, J. Am. Chem. Soc.
2003, 125, 14702-14703.

120)S. Nakamura, Y. Hirata, T. Kurosaki, M.
Anada, O. Kataoka, S. Kitagaki, S. Hashi-
moto, Angew. Chem. 2003, 115,
5509-5513.
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Naturstoffe

@ Was ist interessant an Naturstof-
fen? Man verweist auf ihre gegen-
iber beliebigen Verbindungen deut-
lich grofiere Relevanz fiir die Ent-
wicklung von Wirkstoffen, aber
auch Materialien."”” Den Chemiker
konnen allein die ungewohnlichen
Strukturen begeistern, z. B. die des
Pyrrol-Imidazol-Alkaloids Massadin A
(75) aus dem Meeresschwamm Stylissa
aff. massa.'””

Aus Kulturen des ersten obligat
marinen Actinomyceten Salinospora
isolierten Feling, Fenical et al. das
cytotoxische Salinosporamid (76),
welches das 20S-Proteasom effektiv
inhibiert (ICs, 1,3 nM).m) Bei der
Aufklarung des ersten trimeren
3-Alkylpyridinium-Alkaloids Viscos-

amin (77) aus dem Meeresschwamm

Haliclona viscosa durch Kock et al.
war die Massenspektrometrie die
grofte Hilfe."*

Zur Suche nach neuen Naturstof-
fen wird gelegentlich ein gentech-
nischer Ansatz gewihlt. Heterologe
Expression einer DNA-Bibliothek
fuhrte
Clardy et al. zur Isolierung des neu-

von Pantoea agglomerans

artigen Antibiotikums Pantocin A
(78), welches die Histidin-Biosyn-
these inhibiert.'” Uberraschender-
weise aromatisiert (78) nicht zum
Pyrrol.

Epicocconon (79) aus dem Pilz
Epicoccum nigrum konnte eine Lu-
cke im Arsenal der Fluorophore fir
die Zellbiologie schlieRen.'*®

Eine herausragende Entdeckung
war die Beteiligung der Silaffine, z. B.
Silaffin 1A, (80), am Aufbau der Sili-
cat-Hiille bei Kieselalgen. Sumper et
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al. konnten diese Beobachtung in
Modellreaktionen auf die Kontrolle
der Grofse von Kieselgel-Nanosphi-
ren durch Polyamine ﬁbertragen.m)
Vielleicht ware auch die Suche
nach Naturstoffen als Katalysatoren
interessant. Die wenigen, z. B. bei den
Sharpless-Reaktionen  verwendeten
Naturstoff-Derivate in der Katalyse,
wurden wohl nur entdeckt, weil die
Verbindungen selbst leicht und in
ausreichender Menge verfugbar wa-
ren. Eins ist also notig: Die Basis der
Naturstoffchemie muf$ in der Organi-
schen Chemie fest verankert sein.
Dies ist sie immer weniger — eigent-
lich gute Voraussetzungen fiir neue
Arbeitsgruppen mit adaquater Aus-
stattung.
Thomas Lindel
Universitdat Mtinchen
thich@cup.uni-muenchen.de

Abb. 26.
Totalsynthesen mit
Metathesen als
Schliisselschritt.
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121) D.J. Newman, G. M. Cragg, K. M. Snader, ~ 125) M. Jin, L. Liu, S. A. . Wright, S. V. Beer, J. Biosynthese
J. Nat. Prod. 2003, 66, 1022—1037. Clardy, Angew. Chem. 2003, 115,
122) S. Nichimura, S. Matsunaga, M. Shibaza- 3004-3007. . .
ki, K. Suzuki, K. Furihata, R. W. M. van 126) P J. L. Bell, P Karuso, J. Am. Chem. Soc. # Dieses ]ahr wurde eine zuneh-
Soest, N. Fusetani, Org. Lett. 2003, 5, 2003, 125, 9304-9305. mende Anzahl von Biosythese-Gen-
2255-2257. 127) a) M. Sumper, S. Lorenz, E. Brunner, An- clustern publiziert, z. B. von Arthro-
123) R H. Feling, G. O. Buchanan, T. J. Mincer, gew. Chem. 2003, 115, 5350-5353.b) N.  factin,"*® dem Glycopeptidantibioti-
C. A Kauffman, P.R. Jensen, W. Fenical, Kréger, S. Lorenz, E. Brunner, M. Sumper, kum A40926129) und dem B-Lactam-
Angew. Chem. 2003, 115, 369-371. Science 2002, 298, 584-586. Carbapenem Thienamycin130). Be-
124) C. Volk, M. Kéck, Org. Lett. 2003, 5,
3567-3560. deutsam waren ferner der Beitrag

zum molekularen Verstandnis des
Dockings von Polyketidsynthetasen
anhand von Interaktionsdomanen
aus dem Erythromycin-Biosynthese-
weg  mit  Protein-NMR-Unter-
suchungenBU und ein Beitrag zum
Zeitpunkt von oxidativen Biosyn-
Wassadn (T3] theseschritten auf dem Weg zum Po-

lyetherionophor-Antibiotikum Mo-
132)

nensin A.

Sinsaparami (78 Drei Arbeitsgruppen revidierten
133)
e

die Struktur von Microcin J25, i-

nem plasmidkodierten Microcin von

E. coli. Es handelt sich nicht wie bis-
@/\Mw her angenommen um ein Kopf-
Schwanz-verknupftes Cyclopeptid,
sondern um eine schlingenartige
Struktur (Abbildung 27). Hierbei ist
ein N-terminales Gly' mit der Sei-
tenkette von Glu® des 25mer-Peptids
zu einem Ring verkniipft, durch den
der C-Terminus hineingewunden ist.
Die wie eine Manschette wirkenden
aromatischen Aminosauren Phe'”
und Tyr’’ verhindern ein Entwinden
der fixierten Konformation. Fur die
WsEcoaamin (77} Biosynthese wird neben dem Struk-
turgen McjA vor allem ein ATP-ab-

& hangiges Asparaginsynthetase-ahnli-
HuPg o ches Enzym (McjC) vermutet. McjB,
H’Erﬂ'_s_ﬂ_“—. AT J das keine Ahnlichkeiten zu bekann-

ten Proteinen zeigt, unterstiitzt wahr-
scheinlich die Reifung von McjA.
e Ein weiteres Highlight dieses Jah-

res war die Auffindung eines Resis-

tenzmechanismus gegentiber dem
Endiin-Antibiotikum  Calicheami-

cin.”” Dessen Wirkmechanismus

EihH; B . o
beruht auf einer 1,4-Diradikalspe-
zies, die nach Cycloaromatisierung
aus dem Endiin entsteht und eine
N=CH, HyG=h doppelte Wasserstoffabstraktion der
n=d8 m= 88 doppelstrangigen DNA einleitet, die
unter aeroben Bedingungen zum
MH-Che, iy Tﬁ'.“ Strangbliuch fﬁhrt.(Abbildur%g 28).
Hal Silaffin A B0 tH, Das Resistenzprotein CalC wirkt als

Radikalfanger durch Wasserstoffabs-
traktion an Gly'", und das entste-

hende Radikal an C, von Glycin kann
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Abb. 27. Die Lasso-Struktur von Microcin
125, bei der Phe’ und Tyr° durch den
engen Ring fixiert sind, in schematischer

Darstellung.

sich uber zwei Wege unter Fragmen-
tierung in zwei Peptide stabilisieren.

Roderich Stifgmuth
Universitdt Tiibingen
roderich.suessmuth@
uni-tuebingen.de

128)N. Roongsawang, K.-i. Hase, M. Haruki, T.
Imanaka, M. Morikawa, S. Kanaya, Chem.
Biol. 2003, 10, 869—-880.

129)M. Sosio, S. Stinchi, F. Beltrametti, A. Laz-
zarini, S. Donadio, Chem. Biol. 2003, 10,
541-549.

130)L. E. Nufiez, C. Mendez, A. F. Brafia, G.
Blanco, J. A. Salas, Chem. Biol. 2003, 10,
301-311.

131)R. W. Broadhurst, D. Nietlispach, M. P
Wheatcroft, P F. Leadley, K. J. Weissman,
Chem. Biol. 2003, 10, 723-731.

132)Z. A. Hughes-Thomas, C. B. W. Stark, I. U.
Béhm, J. Staunton, P F. Leadley, Angew.
Chem. 2003, 115, 4613—4616.

133)a) M. J. Bayro, J. Mukhopadhyay, G. V. T.
Swapna, J. Y. Huang, L.-C. Ma, E. Sineva, P
E. Dawson, G. T. Montelione, R. H. Ebright,
J.Am. Chem. Soc. 2003, 125,
12382-12383. b) K.J. Rosengren, R. J.
Clark, N. L. Daly, U. Géransson, A. Jones,
D. J. Craik, J. Am. Chem. Soc. 2003, 125,
12464-12474. c) K.-A. Wilson, M. Kal-
kum, J. Ottesen, J. Yuzenkova, B. T. Chait,
R. Landick, T. Muir, K. Severinov, S. A.
Darst, J. Am. Chem. Soc. 2003, 125,
12475-12483.

134)J. B. Biggins, K. C. Onwueme, J. S. Thorson,
Science 2003, 301, 1537—-1541.
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Abb. 28. Wirkmechanismus von Calicheamicin (dsDNA-Strangbruch; rechts) und

Eingreifen des Resistenzproteins CalC ( Proteinfragmentierung; links).

Enzyme in der Synthese

@ Ein Vorteil Enzym-katalysierter
Transformationen kommt insbeson-
dere bei der Verkniipfung mehrerer
Syntheseschritte deutlich zum Tra-
gen: Die Aktivitait vieler unter-
schiedlicher Enzyme kann unter
ahnlichen Bedingungen — wassriges
Milieu bei pH 7 — generiert und ge-
nutzt werden. Dies ermoglicht die
Durchfihrung komplexer mehrstu-
figer Transformationen in einem
,Ein-Topf-Verfahren“, entweder als
Ganzzellbiotransformation oder aber

mit isolierten Enzymen. Dumas et
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al. beschrieben die Synthese von Hy-
drocortison ausgehend von Glucose
oder Ethanol mit Saccharomyces ce-
revisiae, in der ein pflanzliches En-
zym und acht Enzyme aus Saugetie-
ren verwendet werden."”” Das En-
zym D7-Sterolreduktase aus Arabi-
dopsis thaliana dient dazu, die Bio-
synthese des Hefe-Hauptsteroids Er-
gosterol umzuleiten hin zu Campes-
terol und Brassicasterol. Durch die
Verwendung auch membran-standi-
ger(!) Enzyme werden diese Sub-
stanzen uber die Intermediate Pro-
gesteron,  17-Hydroxyprogesteron
und 11-Deoxycortisol zu Hydrocor-
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Abb. 29.
Biokatalytische
Synthese von

Hydrocortison.

Abb. 30.
Enzymatische
Ein-Topf-Synthese
von Riboflavin.

Saocharoinyoes
DeTeisine Wid-Typ

Glucime

Ssafenomas
v LG
W hetanolngs Eazyine
& Hede-Gena inakilviesd)

tison umgesetzt, welches in den re-
kombinanten Hefezellen mit einem
Anteil von maximal 70% aller Steroi-
de gebildet wird (Abbildung 29).
Hierbei handelt es sich tatsachlich
um einen Biotransformationsansatz,
da Hefe weder Cholesterol zu syn-
thetisieren noch Sterole aus dem
Medium unter aeroben Bedingungen
aufzunehmen vermag.

Hypdmendison

Die Gruppe um Richter und Ba-
cher publizierte die enzymatische

Ein-Topf-Synthese  Isotopen-mar-

®  Far  die

kierten Riboflavins."
sechsstufige Reaktionssequenz aus-
gehend von Glucose werden ins-
gesamt acht Enzyme benotigt, zwei
davon fur Cofaktorregenerierung.
Nach drei Tagen Reaktionszeit wird

in 35-50% Ausbeute Riboflavin

& Sulen
{6 Enzyrmal
:r.;:-H:
e o
I
Hoden HH -
f s
) i ﬁ“lh'-:a-
I
& 7-Dimethyl- e
Ei:llhiﬂlhmuan- |H?"5"'|h
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ol I aynihase g Ly AN o
ll:H;. L
HC=0OH H?—I'_'H
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HE—OH HE=CH
H'!':'—I:IH =oH
CHAOH CHOH
Ritmfsvin

isoliert. In Abhangigkeit vom Mar-
kierungsmuster der als Ausgangs-
substanz eingesetzten Glucose konn-
ten so mit einem Verfahren im pra-
parativen Maf3stab funf unterschied-
lich ’C-markierte Riboflavine synthe-
tisiert werden (Abbildung 30).

Eine Ubersicht tiber die Kaskadie-
rung biokatalytischer und chemischer
Mehrstufentransformationen (bio-bio,
bio-chemo und chemo-chemo) und
deren Anwendung in Produktionspro-

zessen findet sich in Lit."*”

Michael Mtiller
Forschungszentrum Jiilich
mi.mueller@fz-juelich.de

135)F. M. Szczebara, C. Chandelier, C. Villeret,
A. Maserul, S. Bourot, C. Duport, S.
Blanchard, A. Groisillier, E. Testet, P. Cos-
taglioli, G. Cauet, E. Degryse, D. Balbuena,
J. Winter, T. Achstetter, R. Spagnoli, D.
Pompon, B. Dumas, Nature Biotechnol.
2003, 21, 143-1409.

136)W. Rémisch, W. Eisenreich, G. Richter, A.
Bacher, J. Org. Chem. 2002, 67,
8890-8894.

137)A. Bruggink, R. Schoevaart, T. Kieboom,
Org. Proc. Res. Develop. 2003, 7,
622-640.

Enzymmechanismen/
Enzymmodelle/neue Proteine
und ihre Funktionen

& Die
zihlt

Transformationen in der organi-

Diels-Alder-Cycloaddition
zu den leistungsfahigsten
schen Synthese, und es stellt sich die
Frage, ob auch die Natur diese Reak-
tion benutzt. Grundsatzlich er-
scheint die Enzymkatalyse einer
Diels-Alder-Reaktion problematisch,
da der Ubergangszustand dem Pro-
dukt strukturell ahnlich ist und so-
mit das Enzym leicht durch das Pro-
dukt inhibiert werden konnte. Das
erste Beispiel einer enzymkatalysier-
ten Diels-Alder-Reaktion lieferten
Hilvert et al. mit einem katalytischen
Antikorper.”® Dieser katalysiert die
Umsetzung von Tetrachlorthiophen-
dioxid mit N-Ethylmaleimid, wobei
das labile
spontan SO, abspaltet und somit ei-

Cycloadditionsprodukt

ne Produktinhibition vermieden
wird.
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Bei der Biosynthese einer Vielzahl
komplexer Naturstoffe wurde die
Beteiligung einer Diels-Alder-Reak-
tion postuliert. Allerdings gelang es
erst vor kurzem, zwei nattrliche
Diels-Alderasen zu isolieren.””” Im
vergangenen Jahr konnte nun die
dreidimensionale Struktur der Ma-
krophomat-Synthase (eines dieser
beiden Enzyme) im Komplex mit
seinem Dienophil bestimmt werden,
und Einpassen des Diens in das akti-
ve Zentrum fithrte zu detaillierten
Einblicken in den Katalysemecha-
nismus.'*” Die Makrophomat-Syn-
thase katalysiert die Umsetzung von
Oxalacetat (81) mit dem 5-acylierten
2-Pyron (82) zu Makrophomsaure
(83) (Abbildung 31). Im ersten
Schritt wird (81) nach Komplexie-
rung an ein enzymgebundenes Mag-
nesiumion decarboxyliert. Im zwei-
ten Schritt folgt die sehr wahr-
scheinliche Cycloaddition zwischen
dem gebildeten Enolat und dem he-
terocyclischen Dien (82). Dies ist
eine Diels-Alder-Reaktion mit inver-
sem Elektronenbedarf, die durch
Wasserstoffbriucken von Aminosau-
reresten zu den beiden Carbonylsau-
erstoffatomen des Diens unterstutzt
wird (nicht dargestellt). Im dritten
Schritt wird dann das bicyclische
Zwischenprodukt (84) durch Elimi-
nierung von H,O und CO, zum aro-
matischen Produkt (83) umgesetzt.
Ahnlich wie beim zuvor erwihnten
katalytischen Antikorper dirfte die-
ser abschliefende Schritt eine Pro-
duktinhibition vermeiden.

Elmar Weinhold
TH Aachen
elmarweinhold@oc.rwth-aachen.de

138)D. Hilvert, K. W. Hill, K. D. Nared, M.-T. M.
Auditor, ). Am. Chem. Soc. 1989, 111,
9261-9262.

139)a) K. Auclair, A. Sutherland, J. Kennedy, D.
J. Witter, J. P Van den Heever, C. R. Hut-
chinson, J. C. Vederas, ). Am. Chem. Soc.
2000,122,11519-11520; b) K. Watana-
be, T. Mie, A. Ichihara, H. Oikawa, M. Hon-
ma, J. Biol. Chem. 2000, 275,
38393-38401.

140)T. Ose, K. Watanabe, T. Mie, M. Honma,
H. Watanabe, M. Yao, A. Ichihara, H. Oika-
wa, . Tanaka, Nature 2003, 422,
185-189.

HyCO

Artifizielle Enzyme (Ribozyme,
katalytische Antikorper,
evolutiondr verdnderte Enzyme)

& Wiahrend die Kniuipfung oder
Spaltung  kovalenter Bindungen
durch Ribozyme seit langerem be-
kannt sind, beschreiben Suga und
Mitarbeiter nun die erste Katalyse ei-
ner Redoxreaktion durch RNA, die
Oxidation von (kovalent an die RNA
gekoppeltem)  Benzylalkohol  zu
Benzaldehyd (Abbildung 32)."*" Die
RNA-Aktivitat ist
Zn**-lonen und Nicotinamid-Ade-
nin-Dinucleotid (NAD") und ahnelt
damit in bemerkenswerter Weise der

abhangig von

des Proteinenzyms Alkoholdehydro-
genase (ADH). Durch Kopplung mit
dem Flavin-Adenin-Dinucleotid-Re-
doxpaar (FAD/FADH,) gelang den
Autoren auch die Regenerierung des
Coenzyms. Die Nutzung redoxaktiver
Nucleotid-Coenzyme unterstitzt die
Hypothese eines auf RNA basierenden
Stoffwechsels in der Vorzeit.

Auch die naturlichen Ribozyme
sind fiir Uberraschungen gut. Khvo-
rova et al. zeigten, dass den in typi-
schen Experimenten verwendeten
Varianten des Hammerhead-Ribo-
zyms essentielle tertiare Interaktio-
nen fehlen (Abbildung 33).142) Die
Wiederherstellung dieser Interaktio-
nen zwischen zwei Haarnadelschlei-
fen nach dem Vorbild der in der Na-
tur vorkommenden Ribozyme stei-
gert die katalytische Aktivitat erheb-
lich und erlaubt — im Gegensatz zu
den bisher verwendeten Konstruk-
ten — die katalytische RNA-Spaltung
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unter physiologischen Bedingungen.
Diese Ergebnisse konnten der Nut-
zung von nucleolytischen Ribozy-
men zu therapeutischen Zwecken
neue Impulse geben.

Zwei elegante Arbeiten aus den
Arbeitsgruppen von Pluckthun und
Griffiths erlauben es, direkt nach en-
zymatischem Turnover zu selektie-
ren."™"* Erstere nutzten fur die
Evolution einer Phosphatase mit
Phage-Display einen immobilisier-
ten Arylphosphorsaureester, dessen
Spaltprodukt sofort elektrophil an
das Enzym addiert und es somit an
die Festphase koppelt. Letztere be-
nutzten Wasser-in-Ol-Emulsionen
zur Schaffung von Kompartimenten,
in denen Genotyp (DNA) und Pha-
notyp (codiertes Protein) gemein-
sam enthalten sind, und evolvieren
schnelle Phosphotriesterasen.

Andres Jdschke

Universitdt Heidelberg
Jjaeschke@uni-hd.de
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Abb. 32. Oxidation eines kovalent gekoppelten

Benzylalkohols durch ein Ribozym.
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Abb. 31.

Mechanismus der

Katalyse durch die
Makrophomat-
Synthase.
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Abb. 33.
Strukturmodell
eines Hammer-
head-Ribozyms mit
tertidiren Inter-

aktionen.
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Supramolekulare Chemie/
Molekulare Erkennung

@ Aus der Vielzahl neuer Erkennt-
nissen in der Supramolekularen
Chemie seien einige reprasentative
Beispiele erwahnt. Der Gruppe um
Shionoya ist es gelungen, Hydroxy-
pyridinone als Nucleobasen in Oli-
gonucleotidstrange einzubauen. Die
dabei
Basen, die

Hydroxypyridinone  sind
selbstkomplementare
nicht via Wasserstoffbriicken, son-
dern durch Kupfer(II)-Koordination
als (85) paaren. Dimerisierung eines
G-H-H-H-H-H-C-Oligonucleotid-
strangs (G = Guanin, H = Hydroxypy-
ridinon) fuhrt in Gegenwart von
Kupfer(Il)-lonen zu einem Doppel-
strang, in dessen Innerem funf Me-
tallionen in einem Abstand von 3,7
0,1 A in einer linearen Anordnung
fixiert sind. Die Metallionen zeigen
eine ferromagnetische Kopplung.'*”’

Das uberkappte Mangan-Porphy-
rin (86) bindet das sperrige 4-tert-
Butylpyridin (87) von der AufSenseite,
so dass im Inneren des Hohlraums
noch Platz zum Einschluf$ von elek-

tronenarmen Gasten wie dem Vio-
logen (88) ist. Die Gruppe um Ro-
wan und Nolte hat dies genutzt, um
Rotaxane des Typs (89) darzustellen,
in denen das Porphyrinderivat (86)
auf eine ungesittigte, Viologen-hal-

L

tige Polymerkette aufgefadelt ist. In
Gegenwart von PhIO als Oxidations-
mittel katalysiert der Ring (86) im
Inneren seines Hohlraums die Ep-
oxidierung der olefinischen Doppel-
bindungen der polymeren Achse,
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wobei der Katalysator von einer
Doppelbindung zur nachsten gleitet.
Die Arbeitsweise dieser ,,molekula-
ren Maschine“ wird von den Auto-
ren u. a. mit der der DNA-Polymera-
se 111 Verglichen.l%)

Ein Catenan, in dem einer der
Ringe eine unidirektionale Bewe-
gung ausftihrt, wurde von der Grup-

pe um Leigh beschrieben."*”

Markus Albrecht
RWTH Aachen
markus.albrecht@oc.rwth-aachen.de
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Organische Farbstoffe

@ Nach wie vor sind leistungsfahige
organischen Photosensibilisatoren
fir Solarzellen gesucht. Mit Poly-
enen wie (90) gelang es Arakawa et
al., TiO,-Solarzellen zu konstruie-
ren, die solare in elektrische Energie
effizienter als alle anderen organi-
schen Farbstoffe umwandeln."*®

Fluoreszenzfarbstoffe haben auch
im vergangenen Jahr als Sensormate-
rialien ftir Furore gesorgt. So zeigten
Swager et al., dass sich die fluorid- in-
duzierte Lactonisierung von (91),
die unter Bildung des Cumarins (92)
verlauft, zum Nachweis von Fluo-
rid-Tonen nutzen 1akt."*” Aus dem-
selben Labor kommt ein Sensor, des-
sen Fluoreszenz sich in Gegenwart
von Organophosphaten dndert — An-
wendungen fir die Detektion von
Nervengasen wie Tabun, Sarin oder
Soman liegen auf der Hand."™”

Ein Highlight ist auch ein Tem-
peratursensor, der auf der Fluoreszenz
eines Copolymers aus weniger als 1 %
des Benzofurazans (93) und einem
Poly(N-isopropylacrylamid) beruht."””

Mit (94), einem NIR-Farbstoff er-
staunlich einfacher Struktur, gelang es
Tian et al., bis zu einer Absorption von
1100 nm vorzustofSen. Verantwortlich
dafur scheint dessen zentrale mesoio-

. . 152
nische Struktureinheit zu sein.””

Neues gibt es auch tiber naturliche
Farbstoffe zu berichten. Bixin (95) ist
ein wertvolles natiirliches Carotinoid
fur die Lebensmittel- und Kosmetik-
industrie. Camara et al. fanden heraus,
wie Bixin in Bixa orellana aus Lycopen
aufgebaut wird und legten damit die
Grundlage fur die Produktion dieses
Farbstoffs in anderen Organismen,
wie etwa Tomaten.'””

Uwe Beifuss
Universitit Hohenheim
ubeifuss@uni-hohenheim.de
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