{Trendbericht)>

Organische Chemie 2004

Produktiv und ideenreich wie eh und je prdsentiert sich die organische Chemie: Topologien

fiir das Lehrbuch (Mébius-Aromat, Borromdiische Ringe), Zweistufensynthesen von Aldo-

hexosen mit Organokatalyse, Br/MgCl-Austausch als Zugang zu funktionalisierten Aryl-

grignard-Verbindungen, die Totalsynthese des Naturstoffs Azaspirazid oder Pentalactame

aus einer DNA-gesteuert synthetisierten Bibliothek funktionalisierter Tetrapeptide...

@ Den Jahresriickblick 2004 erstell-
ten 31 Autoren, deren Namen sich
bei den jeweiligen Beitrégen finden.
Als Koordinator fungierte Reinhard
Bruckner, Universitit Freiburg -
ebenso wie in bezug auf die Vorab-
Veroffent-
lichung der ,Organik-Highlights®

oder  ausfithrlichere
auf der Website www.chemie.uni-
freiburg.de/orgbio/brueck/liebig/hlts.
php der Liebig-Vereinigung fur Or-
ganische Chemie, die seit 2002 von
Stefan Muller, ebenfalls Universitat
Freiburg, betreut wird. Wichtige
Entwicklungen aus der Sicht unserer
amerikanischen Kollegen (,,Chemis-
try Highlights 2004“): S. Borman,
Chem. Eng. News 2004, 82 (51), 20.
Dezember, 53-61.

Organische Festkorper, Materialien
und Fliissigkristalle

@ Erkenntnisse aus der Supramole-
kularen Chemie werden fir die Ma-
terialwissenschaften immer wichti-
ger. Diesen Trend wird deutlich in
einer Fulle von Arbeiten des vergan-
genen Jahres, die sich mit der Etab-
lierung neuer Strukturen und Funk-
tionen in organischen Festkorpern,
Dunnschichten und Flussigkristal-
len befassen.

der  Effenberger-Gruppe
stammen selbstorganisierte Mono-
schichten, mit denen sich nur 2,5
nm dicke Gate-Dielektrika herstel-
len lassen. Damit konnte Infineon

Von

Technologies auf Pentacen basieren-

de organische Transistoren erstmals
im Niedrigvoltbereich schalten.”
Um das volle Potential organischer

Materialien ausschopfen zu konnen,

@ | Reinhard  Briickner
| studierte Chemie an

| der Universitat Miin-
chen (Rolf Huisgen),
war Postdoc an der
Stanford ~ University
(Paul A. Wender), ha-
bilitierte sich an der Universitat Marburg
(Reinhard W. Hoffmann) und ist seit
1991 Professor fiir organische Chemie
(erst in Wiirzburg, 1992-98 in Gottingen
und seitdem in Freiburg). Sein For-
schungsinteresse gilt der Naturstoff-To-
talsynthese, der Synthese von Natur-
stoff-Analoga und der Entwicklung neu-
er Syntheseverfahren. Er ist Autor eines
Lehrbuchs liber Reaktionsmechanismen.
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ist allerdings noch die kristalline
Pentacen-Schicht durch ein aus Lo-
sung abscheidbares Halbleitermate-
rial zu ersetzen. Hierfir dirften ko-
lumnare Flussigkristalle wie (1) und
(2) von Millen aussichtsreiche Kan-
didaten sein.*” Trotz einer aus-
gedehnten n-Flache ist (2) gut 1os-
lich und geht bereits bei 38 °C in ei-
ne fluide flussigkristalline (LC) Pha-
se iiber.

Tschierske et al. erhielten durch
Positionierung ,supramolekularer®
Strukturelemente an  klassischen
Mesogenen — siehe die Verbindun-
gen (3) — neuartige flissigkristalline
Phasen (Abbildung 1), aus denen
sich Anwendungsperspektiven fur
Flussigkristalle ergeben konnten.”

Eine Vielzahl neuer LC-Phasen
bilden auch die Rod-coil-Molekiile
(4); Lee et al. nutzten sie u. a. als su-
pramolekulare Reaktoren.” Den ers-
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Abb. 1.
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ten flussigen Quasikristall, gebildet
durch Selbstorganisation des dendri-
tischen Molekuls (5), beschrieben
Ungar et al”

Bemerkenswert sind auch die Be-
richte tber die spontane Bildung
chiraler Uberstrukturen durch Orga-
nisation von achiralen Molekilen.
So bilden dendritische lineare Zn-
Porphyrin-J-Aggregate optisch akti-
ve Filme, deren Chiralitiatssinn von
der Rotationsrichtung beim Spin-
Coating bestimmt wird.” Makrosko-
pisch einheitliche chirale Uberstruk-
turen finden sich auch in fluiden
LC-Phasen nichtchiraler ,Bananen-
molekule“ wie (6), wobei sich der
Chiralitatssinn mit elektrischen Fel-
dern schalten lasst.”

Nicht weniger beeindruckend
sind die Ergebnisse von MacGilliv-
ray und Mitarbeitern. Thnen gelang
die rdumliche Fixierung von zwei
Polyenen tiber terminale OH-N-
Wasserstoffbricken im Festkorper
und deren anschliefSende photoche-
mische Uberfithrung in [n]-Laddera-
ne ((8), n = 3, 5) — und dies in
Grammmengen und in 100% Aus-
beute.” Derart spezifische photo-
chemische Reaktionen sind auch in
Organogelen mit chiraler Uberstruk-
tur moglich, wie van Esch und Fe-
ringa zeigten.'” Hier erbrachte die
Photocyclisierung von (9) in der
Gelphase eine induzierte Diastereo-
selektivitit von 96%, wihrend die
Reaktion in Losung nicht diastereo-
selektiv war.

Schlieflich gelang den Gruppen
von Ajayaghoshm sowie Fukushima
und Aida'? mit n-Stapelung und
Wasserstoffbriicken die Erzeugung
wohldefinierter Nanostrukturen aus
(10) und (11). Die Anknuipfung po-
larer und unpolarer Seitenketten an
(11) fuhrt zur Aggregation der

n-Systeme in Form von Nanorohren.
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Diese Strukturen haben nach Oxida-
tion Halbleitereigenschaften, die mit
denen anorganischer, auf GaN basie-
render Nanorohren konkurrieren
konnen.

Frank Wtirthner
Universitat Wiirzburg
wuerthner@chemie.
uni-wuerzburg.de

Carsten Tschierske
Universitdt Halle
carsten.tschierske@chemie.
uni-halle.de
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Nanostrukturen und
Nanoarchitektur

@ Ein Objekt mit faszinierender
Topologie sind die Borromiischen
Ringe (Abbildung 2). Stoddart et al.
gelang erstmals die Synthese eines
molekularen Aquivalents — in einer
Eintopfreaktion, die ein imposantes
Beispiel daftr ist, wie leistungsfahig
und selektiv Selbstorganisation sein
kann. Die konstituierenden dquiva-
lenten Ringe (12) entstehen durch
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(reversible) Iminkondensationen in
Gegenwart von Zn’-lonen. Zur
letztendlichen Verflechtung von
drei derartigen Ringen zur Ziel-
struktur kommt es wegen des Tem-
plateffekts der Zn**-Ionen und auf-
grund stabilisierender m-Stapel-
Wechselwirkungen. Die Rontgen-
strukturanalyse zeigt einen von
zwolf O-Atomen ausgekleideten in-
neren Hohlraum mit 25A Durch-
messer."”

Architektonisch  AufSerordentli-
ches prasentierte auch die Gruppe
von Hirsch: Die erste strukturde-
finierte Micelle, die aus Amphiphi-
len mit Calixaren-Kopfgruppen be-
steht, die zu vollkommen einheitli-
chen Kifigen aggregieren (Abbil-
dung 3)."” Diese Aggregate setzen
sich aus sieben Untereinheiten zu-
sammen und haben einen Durch-
messer von 75A. Das macht sie als
Transporter ftr unpolare Stoffe, z. B.
Cgo-Derivate, attraktiv. ->

Abb. 2.
Borromdiische Ringe
durch nichtkovalen-
te Wechselwirkun-
gen.™ (Nachdruck
e mit frdl. Genehmi-
gung von Chichak
o et al, Science 2004,
304,1308-1312;
Copyright 2004
AAAS)

i (#2)
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Abb. 3.
Strukturdefinierte
Micellen aus calix-

arenhaltigen
amphiphilen Unter-
einheiten (13).”)
(Nachdruck mit frdl.
Genehmigung von
Wiley-VCH)
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(18)

Fortschritte waren auch bei der
Selbstorganisation von DNA zu
dreidimensionalen Objekten defi-
nierter Architektur zu verzeichnen.
Shih und seine Gruppe berichteten
tiber die Synthese eines 1,7-Kiloba-
sen-DNA-Einzelstrangs,  welcher
sich in einem einfachen Denaturie-
rungs-Renaturierungs-Prozess  zu
einem Oktaeder mit einem Hohl-
raum von 22 nm Durchmesser fal-
tet."”

Auch mit Kohlenstoff-Nanoroh-
ren konnen dreidimensionale Ar-
chitekturen errichtet werden. Aja-
yan et al. beschreiben die Darstel-
lung freistehender, makroskopi-
scher Hohlzylinder, die aus radial
Kohlenstoff-Nano-
rohren bestehen und bis zu mehrere

angeordneten

Zentimeter lang und breit sind.'”
Diese zylindrischen Membranen

konnen als sehr widerstandsfahige

Filter fiir schwere Kohlenwasser-
stoffe oder Bakterien und Viren ver-
wendet werden.

Anke Krtiger, Rainer Herges
Universitdt Kiel
akrueger@oc.uni-kiel.de
rherges@oc.uni-kiel.de
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Bulk Products/Fine Chemicals/
Commodities

@ Glorius kann optisch aktive Pipe-
ridine durch diastereoselektive Hy-
drierung von Pyridinen (16) gewin-
nen (Abbildung 4).17) Das Auxiliar
(15) wird durch Verdrangung einer
Abgangsgruppe z. B. in einem 2-Ha-
logen-Pyridin (14) eingefithrt. Dia-
stereoselektive Hydrierung an einem
Heterogenkatalysator liefert unter
Ruckgewinnung des Induktors (15)
das optisch aktive Piperidin (17). R
kann Alkyl, Ester, Amid oder auch
Aryl sein; auch Chinoline werden
mit hoher Diastereo- und Enantiose-
lektivitat hydriert.

Dem Arbeitskreis um Knochel ge-
lang ein Durchbruch bei der Herstel-
lung von Arylgrignard-Verbindungen
(19)." Sie entstehen aus Bromaroma-
ten (I18) in einer Austauschreaktion
mit Isopropylmagnesiumchlorid/LiCl
(Abbildung 5). Nachfolgende Abfang-
reaktionen mit Elektrophilen fithren
in Ausbeuten von mehr als 80% zu
den Kupplungsprodukten (20).

Die Bedingungen sind so scho-
nend, dass selbst Ester-, Cyan- und
ortho-Halogen-substituierte ~ sowie
heterocylische Grignard-Verbindun-
gen zuganglich sind (Abbildung 6).

Sorbit (21) wird bei ca. 230 °C an
sauren Katalysatoren (Aluminium-
silikat oder feste Sauren) dehydrati-
siert und mit Wasserstoff an einem hy-
drieraktiven Metall (Pt, Pd) reduziert.
Durch mehrfache Wiederholung der
Reaktionssequenz entstehen schlief3-
lich Alkane (Butan, Pentan, Hexan)
(Abbildung 7)."” Auch der fiir die Hy-
drierung benotigte Wasserstoff kann
durch metallkatalysiertes ,aqueous
phase reforming“ (APR) aus Sorbit ge-
wonnen werden.””

Klaus Ditrich
BASF AG, Ludwigshafen
klaus.ditrich@basf-ag.de
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erstmals seit 50 Jahren ein neues ora-
les Medikament zur Thrombosepro-

e _.,I-r: D " phylaxe nach Hift- und Knieopera-
tionen zugelassen wurde, wiesen die
(14) (75) ('lué) amerikanischen Behorden den Zulas-
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s
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Abb. 4. Optisch aktive Piperidine aus Pyridinen.

(15)

sungsantrag sowohl fur die Kurz- als
auch die Langzeitindikation auf-
grund von Nebenwirkungen auf die
Leber zurtuck. Die Wirkung tritt erst
nach Spaltung des Ester-/Hydroxy-
amidin-Doppelprodrugs (23a) zum
Saure/Amidin-Zwitterion (23b) ein,
das die aktive Bindungstasche der Se-
rinprotease Thrombin blockiert.””

Ein neues Konzept zur Krebsthera-

m L l-lqi: - r
R—:@, % F— :, | o Lo AR H—;: I pie insbesondere bei resistenten Tu-
THE e MR morzellen in multiplen Myelomen ist

(18) {- i-Piliry (29 (20 die Proteasom-Inhibition. Die hierfur

Abb. 5. Arylgrignard-Verbindungen durch Br-Mg-Austausch.

Lo O™ O e

Abb. 6. Ungewdhnliche Grignard-Verbindungen, zugdnglich nach dem ,,Knochel-Protokoll*.
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Abb. 7. Alkane aus Sorbit.

Pharmazeutika

@ Das vergangene Jahr war tuber-
schattet von der spektakularen Ruick-
nahme des Cox-2-Hemmers Rofeco-
xib ((22), Vioxx) durch Merck & Co.
Dabei gerieten sowohl der Hersteller
als auch die Zulassungsbehorde, die
US-amerikanische Federal Drug and
Food Administration, in die Kritik,
da kardiovaskulare Nebenwirkungen

O, .0

X

H o od O OoH

Hz® | 330 E

oH 1K

' oH OH OH

schon 2001 bekannt waren. Aus ver-
wandtem Grund wird Pfizers analo-
ges Schmerzmittel Celebrex seit De-
zember 2004 zwar noch angeboten,
aber nicht mehr beworben.

Die hohen Hiurden, die bei der
Arzneimittelzulassung zu uberwin-
den sind, zeigten sich bei zwei Neu-
zulassungen des Jahres 2004:

Wiahrend in Europa mit AstraZe-
necas Ximelagatran ((23), Exanta)

- o , B 0
RI*-.D-JJ‘-‘.HN rI,Ij_c-ﬂ'\.M "

Oz & HR?
r HH

@2) (03w B = Cybg, B =M (pBEp R =T R =
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bekannten Peptidaldehyde konnten
von ProScript/Millenium durch Ersatz
der Aldehydfunktion durch eine Bo-
ronsauregruppe zu selektiveren Wirk-
stoffen transformiert werden.”” Borte-
zomib ((24), Velcade) wurde in den
USA in der Rekordzeit von zwei Mo-
naten zugelassen, wahrend in Europa
fast ein Jahr notwendig war. Bortezo-
mib unterdrickt Tumorwachstum
und Angiogenese; fiir eine Reihe von
Krebsarten treten synergetische Effek-
te mit cytotoxischen Wirkstoffen auf.
Die leider deutlichen Nebenwirkun-
gen durften auf die langsame Dissozia-
tion vom Proteasom zurtickzufithren
sein — es besteht Optimierungsbedarf.

Roland Pfau, Henning Priepke
Boehringer-Ingelheim, Biberach
Roland.Pfau@bc.boehringer-
ingelheim.com
Henning.Priepke@bc.boehringer-
ingelheim.com
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mit mafigeschneiderten Eigenschaf-
ten, z. B. wasserlosliche Perylene,B)
Pyrenophane” und das perfluorier-
te Cyanin 25

Organische Farbstoffe empfahlen
sich auch 2004 wieder fur die Bio-
analytik. Zu nennen sind die effi-
ziente Detektion von Cystein und
Homocystein durch Umsatz mit ei-
nem Xanthen zu (26),26) der Aufbau
enantiomerenreiner Cumarylamino-
sauren (27) — die sich in Peptide ein-

27
bauen lassen’”

— und neuartige Py-
ryliumfarbstoffe wie (28) zum An-
farben von Proteinen.”® Da sich Far-
be und Fluoreszenz nach Bildung
der

andern, spricht man bei (28) von

Proteinkonjugate stark ver-
,Chamaleon-Markern“.

Wichtig ist auch die Oberflachen-
analytik. Ein Highlight ist der hoch-
empfindliche Nachweis mehrerer
Analyte mit kovalent gebundenen
Fluoreszenzfarbstoffen.”” Fin grofer
Schritt nach vorn gelang bei elektro-
chromen Polymeren, wo durch elek-
trochemische Polymerisation von
(29) ein leitfahiges Polymer entsteht,
dessen Neutralform grin ist. Opti-
sche Eigenschaften und hohe Stabili-
tat machen (29) zu einer wichtigen
Erganzung der bekannten blauen
und roten leitfahigen Polymeren.*”
Aus dem Forschungsbereich ,Solar-
zellen auf Basis organischer Farbstof-
fe“ waren 2004 metallfreie Indolin-
farbstoffe wie (30) hervorzuheben.’”

Uwe Beifuss
Universitdt Hohenheim
ubeifuss@uni-hohenheim.de

23) J. Qu, C. Kohl, M. Pottek, K. Miillen,
Angew. Chem. 2004, 116, 1554-1557.

24) H. Abe, Y. Mawatari, H. Teraoka, K. Fuji-
moto, M. Inouye, J. Org. Chem. 2004, 69,
495-504.

25) B.R. Renikuntla, H. C. Rose, J. Eldo,
A.S.Waggoner, B. A. Armitage, Org. Lett.
2004, 6,909-912.

26) O.Rusin, N. N. St. Luce, RA. Agbaria,

J. O. Escobedo, S. Jiang, I. M. Warner,
F. B. Dawan, K. Lian, R. M. Strongin,
J. Am. Chem. Soc. 2004, 126, 438—439.

27) M.-P. Brun, L. Bischoff, C. Garbay, Angew.
Chem. 2004, 116, 3514-3518.

28) B. K. Wetzl, S. M. Yarmoluk, D. B. Craig,

O. S. Wolfbeis, Angew. Chem. 2004,
116, 5515-5517.

29) E. A. MCArthur, T. Ye, J. P. Cross, S. Petoud,
E. Borguet, J. Am. Chem. Soc. 2004, 126,
2260-2261.

30) G. Sonmez, C. K. F. Shen, Y. Rubin, F. Wudl,
Angew. Chem. 2004, 116, 1524-1528.

31) T. Horiuchi, H. Miura, K. Sumioka, S. Uchi-
da, J. Am. Chem. Soc. 2004, 126,
12218-12219.

Festphasensynthesen

@ Festphasenmethoden sind durch
ihre Vorteile bei der Automatisie-
rung, der ortsaufgelosten Adressier-
barkeit, der Stabilisierung hochreak-
tiver Intermediate’ sowie durch
den Verdunnungseffekt immer héu-
figer Bestandteil moderner Synthese-
chemie. Neben der Entwicklung von
Ankergruppen,33> von Strategien wie
der elektroorganischen Chemie™”
oder von Reaktionstypen sind vor al-
lem Hybridsynthesen zu nennen.

F F
F F e X
P Tk
EL El
sl -t
n=13
%) (28)
Organische Farbstoffe P 5
| i
@ Die Synthese wirklich neuer
Farbstoffgeriiste ist ein seltenes Er- H H b A E.\f._.s.
eignis. Im Vordergrund standen Ab- 2 T = o T P
wandlung und Kombination be- a W _,j M
kannter Farbstoffe zu Verbindungen s
(29) @4/

Beispielsweise wurden Gold-Na-
nopartikel zunachst multifunktio-
nalisiert (Abbildung 8). Danach
wurde ein einzelnes Partikel mit je
einem polymergebundenen Linker-
molekiil verknupft. Die grofle Ver-
dunnung der Linker am Trager
stellt dabei sicher, dass nur eine
Verknupfung pro Nanopartikel
stattfindet. Die Abspaltung vom po-
lymeren Trager ergab dann Nano-
partikel, die nun mit dem vormali-
gen Linker monofunktionalisiert
waren.””

Die ortsaufgeloste Adressierung
war die Doméane der Oligonucleotide
und Oligopeptide. Doch auch ande-
re Strukturtypen sind auf diese Art
zuganglich. So ermoglicht die digita-
le Photolithographie die rdumlich
adressierte Synthese von Peptoiden
auf Glastragern.””

Die effiziente Herstellung kleiner,
Molekile

(,,small molecules“) ist von zentraler

also  nicht-polymerer
Bedeutung fur die moderne Wirk-
stoffsynthese. Kunz et al. gingen in
ihrer Strategie zur Bereitstellung
multifunktioneller ~ Geruste  von
Aminoglycosiden aus, die sie am fes-
ten Trager durch Verwendung ortho-
gonaler Schutzgruppen an vier Posi-
tionen selektiv modifizieren konn-
ten (Abbildung 9).””
Stefan Brise
Universitdt Karlsruhe (TH)

braese@ioc.uka.de
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32) S.J. Taylor, A. M. Taylor, S. L. Schreiber,
Angew. Chem. 2004, 116,1713-1717.

33) J. D. Revell, A. Ganesan, Chem. Commun.
2004, 1916-1917.

34) S. Nad, R. Breinbauer, Angew. Chem.
2004, 116, 2347-2349..

35) K.-M. Sung, D. W. Mosley, B. R. Peelle,
S.Zhang, J. M. Jacobson, J. Am. Chem.
Soc. 2004, 126, 5064—-5065.

36) S. Li, D. Bowerman, N. Marthandan, S. Kly-
za, K. J. Luebke, H. R. Garner, T. Kodadek,

J. Am. Chem. Soc. 2004, 126, 4088—4089.

37) U. Hiinger, J. Ohnsmann, H. Kunz, Angew.
Chem. 2004, 116, 1125-1128.

Nucleoside, Nucleotide,
Oligonucleotide

@ DNA gewinnt neben ihrer biolo-
gischen Funktion als Informations-
speicher zunehmend Bedeutung in
der Nanobiotechnologie. Daftr sor-
gen attraktive inhérente Eigenschaf-
ten wie Verfiigbarkeit elaborierter
Synthesemethoden, Moglichkeit zur
enzymatischen und chemischen Mo-
difikation, Vervielfiltigbarkeit und
vorhersagbare Duplexbildung.

Der Arbeitsgruppe von Famulok
gelang es 2004, ein Protokoll zu ent-
wickeln, welches die enzymatische
Generierung von hochfunktionalisier-

ten DNA-Oligonucleotiden erlaubt.*®

Die dabei entstehenden DNA-Duplexe
tragen bis zu acht modifizierte Nu-
cleobasen mit funktionellen Gruppen,
die in naturlicher DNA nicht vorhan-
den sind. Da sich diese Oligonucleoti-
de nicht nur enzymatisch synthetisie-
ren, sondern auch amplifizieren las-
sen, werden Anwendungen in der
Nanobiotechnologie sichtbar.

Kool et al
rungssysteme auf DNA-Basis. Darin
bleibt das Zucker-Phosphat-Ruck-
grat unverdandert, doch werden die

entwickelten Paa-
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Nucleobasen durch polyfluorierte
oder vergroflerte Basenanaloga er-
setzt. So fanden sie, dass Tetrafluor-
indol- (31) und Tetrafluorbenzol-
Derivate (32) stabile Paarungen mit
sich selbst bilden.”” Dabei korreliert
die Duplexstabilisierung der Analo-
ga sehr gut mit deren Hydrophobie.
Die gleiche Arbeitsgruppe ent-
wickelte grofSenerweiterte DNA-Kon-
strukte, die aus den Bausteinen (33)
und (34) bestehen, mit Strukturen, die
formal durch die Inkorporation eines
Benzolrings in die nattirlichen Hetero-
cyclen gebildet werden.*” Bemerkens-
wert ist die hohere Duplexstabilitat
der groflenerweiterten Helices im Ver-
gleich zu unmodifizierten Oligo-
nucleotiden. Kurzlich beschrieben
Kool et al. eine zweite Generation gro-
Senerweiterter Paarungssysteme mit
der neuartigen Geometrie (35) ) Die
hierauf basierenden artifiziellen Oligo-
nucleotide weisen Eigenschaften wie
Fluoreszenz auf, die in nattrlicher
DNA nicht zu finden sind.
Andreas Marx
Universitdt Konstanz
andreas.marx@uni-konstanz.de

38) S. Jager, M. Famulok, Angew. Chem.
2004, 116, 3399-3403.

39) J.S. Lai, E. T. Kool, ). Am. Chem. Soc. 2004,
126, 3040-3041.

40) J. Gao, H. Liu, E. T. Kool, J. Am. Chem. Soc.
2004, 126,11826—11831.

41) H. Lu, K. He, E. T. Kool, Angew. Chem.
2004, 116, 5958-5960.
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Abb. 9.
Multifunktionelles
Aminoglycosid

nach Kunz et al.>”
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Abb. 10.
Struktur und kon-
vergenter Synthese-
ansatz fiir das
Glycoprotein (36)
vom Hybrid-Typ.

Abb. 11.
Struktur und kon-
vergenter Synthese-
ansatz fiir das Glyco
protein (37) vom

High-Mannose-Typ.
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Oligosaccharide

@ Protein-Oligosaccharid-Interaktio-
nen spielen eine tiberragende Rolle
in der modernen Glycobiologie.m
Fur pharmazeutische Zwecke wie
die Entwicklung von Impfstoffen ist
es wichtig, diese Interaktionen bes-
ser zu verstehen. Praparative Ansat-
ze, die zu definierten Proben fur das
solcher

Studium Protein-Oligo-

saccharid-Komplexe fithren, sind
daher essentiell. Wichtige Beitrage
kamen dazu 2004 aus der Arbeits-
gruppe von Danishefsky. Das hoch
glycosylierte  virale Hullprotein
gpl20 des HI-Virus inspirierte sie
zur Entwicklung einer Impfstrate-
gie, denn Proteine wie das in Bakte-

rien vorkommende Cyanovirin N er-

i-Mannouyisiung
X H

(37)

kennen die hoch konservierte Oligo-
saccharidstruktur im HIV-Hiillpro-
tein. Das Glycopeptid (36) und ver-
wandte Verbindungen sollten laut
Danishefsky zu Impfstoffen fuhren,
welche gp 120 adressieren. Syntheti-
siert wurden sowohl Glycoproteine
vom Hybrid-Typ (36) (Abbildung
10)"* als auch vom High-Mannose-
Typ (37) (Abbildung 11)*** und da-
rtiber hinaus davon abgeleitete diva-
lente Strukturen. ¥

Eng verbunden mit den Fort-
schritten in der Synthese sind For-
schungsaktivitaten zur Bereitstel-
lung von Werkzeugen und Metho-
den fir die einfache Identifizierung
und leichte Bewertung von biolo-
gisch relevanten Kohlenhydrat-Pro-
tein-Wechselwirkungen. Hier ste-

Paoptidbiidung

i s ‘\
o H
& a a '
= ﬁ"-’ a4
4 WA AL ¢

I'I;.-N-iIH-F'hE\-'l.I'ﬂ-Thr-IHI-GH-L'l‘I-II-H-
G- Ann-Met-Bag-Gln-Bla-Hes-Coya-Ran - Ser-lrg -,

hen Mikroarray-Techniken im Mit-
telpunkt des Interesses,” die ge-
ringste Mengen der zu immobilisie-
renden Oligosaccharide benotigen
und Hochdurchsatztests erlauben.
Gelangen Detektektionsverfahren
auf der Basis von Fluoreszenz zum
Einsatz, konnen gleichzeitig multi-
ple Bindungsphanomene analysiert
werden. Uber Fluoreszenzloschung
oder -verstarkung lasst sich der
Nachweis futhren, dass mehrere Do-
méanen die Bindung bewerkstel-
ligen. Einen wichtigen Beitrag ne-
ben anderen® lieferten Seeberger
und Mitarbeiter hierzu (Abbildung
12).46) Im Zentrum ihrer Unter-
suchungen standen Arrays synthe-
tischer, auf Glasoberflichen abge-
legter Oligosaccharide vom High-
Mannose-Typ und ihr Bindungsver-
halten gegentiber Proteinen, die an
gp-120-Glycoproteine binden, wie
Antikorper 2G12, Scytovirin oder
Cyanovirin N. Aus den Mikroarray-
Bindungsstudien folgte z. B. fir
Scytovirin, dass es nur an die Oligo-
mannoside (38) und (39) bindet, je-
doch nicht an die Saccharide (40)
bis (42). Dieser Befund ist ein star-
kes Indiz dafiir, dass eine terminale
al—2-glycosidische Bindung (ne-
ben 0l—6-glycosidischen Bindun-
gen) in Sacchariden vom High-
Mannose-Typ entscheidend fur die
Anbindung des Glycoproteins Scy-
tovirin ist.

Andreas Kirschning
Universitat Hannover
andreas.kirschning @

oci.uni-hannover.de

42) A. Varki, Glycobiology 1993, 3, 97-130.

43) a) M. Mandal, V. Y. Dudkin, X. Geng,
S.J. Danishefsky, Angew. Chem. 2004,
116,2611-2615; b) X. Geng, V. Y. Dudkin,
M. Mandal, S. J. Danishefsky, Angew.
Chem. 2004, 116, 2616—2619;
¢) V. Y. Dudkin, M. Orlova, X. Geng, M.
Mandal, W. C. Olson, S.J. Danishefsky, J.
Am. Chem. Soc. 2004, 126, 9560—9562.

44) Ubersicht: K. Drickamer, M. E. Taylor,
Genome Biol. 2002, 3,1034.1-1034.4.

45) S. Park, M.-r. Lee, S.-J. Pyo, I. Shin, J. Am.
Chem. Soc. 2004, 126, 4812—4819.

46) E.W. Adams, D. M. Ratner, H. R. Bokesch,
J. B.McMahon, B. R. O'Keefe, P. H. Seeber-
ger, Chem. Biol. 2004, 11, 875-881.
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1 o aH Anhinciung an Ghe Abb. 12.
i i uber Bls{malsi=imid]- .
HE oH 'r:-ﬂ Linker: Ausgewdihlte, auf
- rmﬁ; M, einem Mikrochip
HO i igo-
H o PR H-u:| P MH; HEly abgelegt:‘e Oligo
H q o 7 C A mannoside
H MO D:;:k:%i Amircmodiness  (38) bis (42) und
HO ] ] H % Glashache
& exemplarische
Immobilisierung.

Peptide und Peptidomimetika

@ Die mechanische (!) Aktivierung
funktioneller ~ Gruppen  gelingt,
wenn ein flacher hydrophiler Poly-
dimethylsiloxan-Stempel plasmaoxi-
diert und durch Eintauchen in eine
Losung mit Boc-geschititzter Amino-
saure beladen wird. Dieser Stempel
wird dann mit einer aminofunktio-
nalisierten Monoschicht auf einer
Goldoberflache oder mit einer ami-
nofunktionalisierten  Siliciumober-
fliche in Kontakt gebracht. Dabei
bildet sich ohne Kupplungsreagenz
eine Peptidbindung. Nach diesem
Verfahren wurden sowohl die Tri-
peptidsequenz Arg-Gly-Asp (RGD)
als auch eine Peptidnucleinsiure
synthetisiert und charakterisiert.””’
Mehrere Arbeitsgruppen wende-
ten unabhéngig voneinander die in-
tramolekulare O—N-Acylwanderung
Serin- oder Threonin-enthaltender
Peptide an, um schwierige Peptidse-
quenzen leichter zuginglich zu ma-
chen.*” Ab einer bestimmten Lan-

ge bilden namlich manche Peptide
bereits wahrend der Synthese B-Falt-
blattstrukturen, die zur Aggregation
neigen. Dieses Verhalten erschwert
eine weitere Acylierung und auch
Reinigung oder macht diese Schritte
gar unmoglich. In solchen Fillen
bietet die folgende Vorgehensweise
einen Ausweg: In einer strategischen
Position etwa in der Mitte des zu
synthetisierenden Peptides wird an-
stelle der Peptidbindung eine Ester-
bindung uber die B-Hydroxygruppe
von Serin oder Threonin erzeugt.
Wenn die freibleibende a-Amino-
gruppe des betreffenden Serin bzw.
Threoninrests zu diesem Zeitpunkt
semi-permanent geschitzt ist, wird
die B-Faltblatt-Bildung deutlich be-
nachteiligt. Die Fortsetzung der Pep-
tidsynthese fithrt dadurch zu we-
sentlich besseren Ergebnissen. Am
Ende der Synthese wird nach der
Reinigung des Peptids die semi-per-
manente Aminoschutzgruppe vom
zentralen Serin- oder Threoninrest
abgespalten und damit dort die
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O—N-Acylwanderung  ausgelost.

Auf diese Weise konnen schwierige
Peptidsequenzen wie das Amy-
loid-B-Peptid AB(1-42) effizienter
als bisher synthetisiert werden.

Norbert Sewald
Universitdt Bielefeld
norbert.sewald@uni-bielefeld.de

47) T. P Sullivan, M. L. van Poll, P.Y. W. Dan-
kers, W. T. S. Huck, Angew. Chem. 2004,
116,4286—4289.

48) L. A. Carpino, E. Krause, C. D. Sferdean,
M. Schiimann, H. Fabian, M. Bienert,
M. Beyermann, Tetrahedron Lett. 2004,
45,7519-7523.

49) M. Mutter, A. Chandravarka, C. Coyat,
J. Lopez, S. Dos Santos, B. Mandal,
R. Mimna, K. Murat, L. Patiny, L. Saucéde,
G. Tuchscherer, Angew. Chem. 2004, 116,
4267-4273..
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Y. Hamada, M. Sasaki, T. Kimura, Y. Kiso,
Biopolymers 2004, 76, 344-356.
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Porphyrine und andere
Pyrrolfarbstoffe

@ Der Trend zur Entwicklung selek-

tiverer Funktionalisierungsmetho-

den fiir Tetrapyrrole halt an.””
~Large scale synthesis war ein Be-
griff, bei dem sich die Vorstellungen
von Porphyrinchemikern von denen
anderer Synthetiker immer unter-
schieden; Reaktionen im MalfSstab
von einigen 100 mg galten meist
schon als grof8e Ansitze. Ein limitie-
render Faktor war oft die notwendige
chromatographische Reinigung der
Zwischenprodukte bei porphyrin-
typischer geringer Loslichkeit.

Die Arbeitsgruppe von Lindsey
versucht seit einiger Zeit, allgemeine
Verfahren zur Darstellung von un-
symmetrisch substituierten Porphy-
rinen zu entwickeln, die im Mafstab
von 20 bis 50 g durchgefiithrt werden
konnen und bei denen eine chroma-
tographische Aufarbeitung so weit
wie moglich durch Umkristallisie-
rungen ersetzt ist. Mit komplexier-

ten  Acyldipyrromethan-Derivaten

gelang 2004 ein Durchbruch.”>””
Acyldipyrromethan-Derivate sind
kritische Komponenten fur [2+2]-
Kondensationen, mit denen meso-
substituierte Porphyrine aufgebaut
werden. Thre Reinigung im grofSen
MalSstab ist schwierig und gelingt
nur schlecht. Komplexierung von
(43) mit Dialkylbortriflaten liefert
stabile, gut
leicht spaltbare Komplexe (45), die
leicht zu reinigen sind und direkt zur

kristallisierende und

Darstellung von 5,15-A,B,-Porphyri-
nen (48) verwendet werden kon-
nen.’” In ahnlicher Weise lassen sich
1,9-Diacyldipyrromethan-Derivate
(44) mit Bu,SnCl, zu den Sn'-Kom-
plexen (46) umsetzen.” Diese sind
luft- und hydrolysestabil, ebenfalls
leicht spalt- und chromatographier-
bar und eignen sich zur Darstellung
von unsymmetrischen Porphyrinen.
All diese Komplexe sind einfach zu
synthetisieren. Damit werden aryl-
substituierte Porphyrine im Multi-
gramm-MafSstab zugénglich.

Mathias O. Senge
Universitdt Potsdam
mosenge@chem.uni-potsdam.de
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51) M. O.Senge, J. Richter, J. Porphyrins
Phthalocyanines 2004, 8, 934-953.

52) S.-i. Tamaru, L. Yu, W. J. Youngblood, K.
Muthukumaran, M. Taniguchi, J. S. Lind-
sey, J. Org. Chem. 2004, 69, 765-777.

53) K. Muthukumaran, M. Ptaszek, B. Noll,
W. R. Scheidt, J. S. Lindsey, J. Org. Chem.
2004, 69, 5354-5364.

Heterocyclen

@ Eintopf-Mehrkomponenten-Reak-
tionen zum Aufbau wichtiger Hetero-
cyclen spielten 2004 eine zentrale
Rolle. Einen mafigeblichen Beitrag
leisteten dabei auch tibergangsmetall-
katalysierte Teilschritte. So lassen
sich regio- und diastereokontrolliert
2-Oxazolidinone durch eine Allylie-
rungs-Isocyanat-Additions-Michael-
Additions-Sequenz”” (Abbildung 13),
1,2-Dihydroisochinoline durch eine
Allylierungs-Insertions-Allylierungs-
Sequenzﬁ) (Abbildung 14) wund
schliefSlich  Tetrahydro-B-carboline
durch eine Kupplungs-Aminierungs-
[3+3]-Anellierungs-Pictet-Spengler-
Sequenzss) rasch aufbauen.

Mit dem 9-Mesityl-10-methyl-
acridinium-lon erreichten Fuku-
zumi und Mitarbeiter zwei wesentli-
che Teilziele beim Aufbau kiinst-
licher photosynthetischer Reakti-
onszentren: die Erhohung der Elek-
tronentransfer(ET)-Energie und die
Verlangerung der Lebensdauer des
ET-Zustands (Abbildung 15).°7

Ausgehend von Bullvalen einer-
seits sowie von Cyclooctatetraen-
Dimer andererseits konnten durch
eine elegante Sequenz aus Ozonolyse,
0,0-Acetalisierung und Thiolyse
die polycyclischen ,Thia-Schalen®
Trithia-[3]- bzw. Tetrathia-[4]-pe-
ristylan hergestellt werden (Abbil-
dung 16).58) Die Kristallstruktur-
analysen dieser Verbindungen zei-
gen intermolekulare CH-S- und
S-S-Wechselwirkungen, die im Kris-
tall zu eingekapselten Kolumnar-
strukturen fithren.

Thomas J. J. Miiller
Universitdt Heidelberg
Thomas_J.J.Mueller@urz.uni-
heidelberg.de
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54) |I. Shibata, H. Kato, N. Kanazawa, M. Yasu- 57) S. Fukuzumi, H. Kotani, K. Ohkubo, S. Ogo,
da, A. Baba, J. Am. Chem. Soc. 2004, 126, N. V. Tkachenko, H Lemmetyinen, J. Am.
466—467. Chem. Soc. 2004, 126, 1600-1601.

55) M. Ohtaka, H. Nakamura, Y. Yamamoto, 58) a) G. Mehta, V. Gagliardini, C. Schaefer, R.
Tetrahedron Lett. 2004, 45, 7339—7341. Gleiter, Org. Lett. 2004, 6, 1617-1620; b)

56) A.S. Karpov, T. Oeser, T. J. J. Miiller, Chem. G. Mehta, V. Gagliardini, C. Schaefer, R. Glei-
Commun. 2004, 1502—1503. ter, Tetrahedron Lett. 2003, 44, 9313-9316.
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Photochemie

@ Aus der praparativen organi-
schen Photochemie stammten 2004
die Totalsynthese des Hybocarpons
(49)>” und Modellstudien zum Gel-
semin(50)-Grundger1’lst.60) In die-
sem Fall ist eine meta-Photocylo-
addition der Schlusselschritt, wih-
rend bei (49) ein photochemisch er-

fa

(%]
L]

zeugtes  Hydroxy-ortho-chinodi-
methan-Derivat die  Hauptrolle
spielt.

Der durch photoinduzierten ET
initiierte Ringschluss zu Terpenoi-
den hat zu einer Vielzahl von Arbei-
ten geftihrt; aus dem Jahr 2004 sind
besonders die Beitrage von De-

Y und Mattayﬁz) Zu nennen.

muth
Die De-Mayo-Reaktion war Teil ei-
nes Zugangs zum Galanthangertist
der Amaryllidaceae-Alkaloide.63) Die
[2+2]-Photocycloaddition von Iso-
chinolon (51) fithrte nach Retro-Al-
dol-Reaktion zu Intermediat (52),
das in einer Aldolreaktion zu (53)
cyclisierte.

Dass ungewohnliche Ringgertiste
am besten photochemisch aufzubau-
en sind, belegt die Umwandlung des
Sultams (54) in den hochgespannten
" Die Reaktion
verlauft als Zweiphotonenprozess
und schliefSt eine Triplett-sensibili-
sierte  Umlagerung, einen ther-
mischen [1,5]-H-Shift sowie einen
abschliefSenden disrotatorischen

Spirocyclus  (55).

Ringschluss ein.

Die selektive Photolyse im aller-
dings nicht nur aufgrund des Isoto-
penmusters unsymmetrischen Bis-
(ortho-nitrobenzylester) (56) beruht
entscheidend auf einem kinetischen

261




262

{Magazin> Organische Chemie

= - -
he, Py o
|M||ni'T\I:|
Ll a.:-.-.nn N
=
a
Piperidin H
(Bafeos oH
e e .
Retro-fdal Al H
T1% Ta%
(527 & (53 =]
hv (4 = 350 nm} Acelon
H—
LMHCH:I £
]
H-E'F' l-E""h.

Feeagas ves

Isotopeneffekt; er war bei langwel-

liger Bestrahlung besonders groﬁ.(ﬁ)

An der Grenze zur metallorgani-
schen Katalyse steht eine Arbeit tiber
die photochemisch induzierte enan-

tioselektive [2+2+2]-Cycloaddition

zu Pyridinen.“)

Thorsten Bach
Technische Universitdt Miinchen
Thorsten.Bach@ch.tum.de
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Radikalchemie

@ Wegweisende Arbeiten zur Reak-
tion von HO," mit H,O-Clustern®”
sowie von CF,0° mit SO,*® verdeut-
lichen exemplarisch die Relevanz
der Radikalchemie fir die Atmo-
sphéarenchemie.

Parameter zur Beschreibung von
bei-
spielsweise der Stabilisierung von
Nitroxid-Radikalen,sQ)
ten ebenso wie die Entwicklung
neuer Methoden zur C-Radikal-

erzeugung. So konnten aus Thiolen

Grundzustandseigenschaften,

interessier-

zuganglich gemachte Radikale re-
duziert werden — z. B. ausgehend
von (58) — oder an die C-C-Doppel-
bindung von Vinylacetat, Butylvinyl-
ether oder 2-(Trimethylsiloxy)pro-
pen addiert werden — z. B. aus-
gehend von (59).7%

Aus der stereoselektiven Synthese
stammen eine Modellreaktion zum
iterativen Aufbau von 1,3,5,...-Polyol-
Teilstrukturen (60),71) Beispiele fur
enantioselektive ~ H-Atom-Ubertra-

gungen (— (61))™ und eine enan-

tioselektive 1,4-Addition zur Total-
synthese des Sesquiterpenlactons
Ricciocarpin A (— (61)).73)

Auch eine Radikalcyclisierung
zur Pyrrolin-Anellierung an ein
Pyridin-Derivat (— (63)) verdient

Erwahnung. s

Heinrich Heydt, Jens Hartung
Technische Universitdt Kaiserslautern
hartung@chemie.uni-kl.de

67) S. D. Belair, H. Hernandez, J. S. Francisco,
J. Am. Chem. Soc. 2004, 126, 3024.

68) S.v. Ahsen, J. S. Francisco, Angew. Chem.
2004, 116, 3392—-3395.

69) I. Novak, L. J. Harrison, B. Kovac, L. M. Pratt,
J. Org. Chem. 2004, 69, 7628-7634.

70) L. Benati, R. Leardini, M. Minozzi, D. Nan-
ni, R. Scialpi, P. Spagnolo, S. Stazzari,
G. Zanardi, Angew. Chem. 2004, 116,
3682—-3684.

71) P.Garner, O. Sesenoglu, Org. Lett. 2004,
6,1217-1219.

72) T. Aechtner, M. Dressel, T. Bach, Angew.
Chem. 2004, 116, 5974-5976.

73) M. P.Sibi, L. He, Org. Lett. 2004, 6,
1749-1752.

74) E. Bacqué, M. El Qacemi, S. Z. Zard, Org.
Lett. 2004, 6, 3671-3674.

Computational Organic
Chemistry

@ Wer glaubt, dass es bei der Aro-
matizitat nichts mehr zu entdecken
gabe, hat weit gefehlt: Die lange nur
theoretisch vorhergesagte ,Mobius-
1964)
ist endlich experimentell bestatigt

Aromatizitit” (Heilbronner,
worden.” Ausgangsbasis fiir einen
stabilen Mobius-Aromaten mit 4n-m-
Elektronentopologie ist ein Tetra-
dehydrodianthracen-Gertist. Gemaf$
Dichtefunktionalrechnungen ist die
Verbindung in der Tat moderat aro-

Abb. 17. Der erste Mébius-Aromat.
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Ddar
B ——— +  hBuMaCag

A L 20°C | BEL, ke iae matisch; das entsprechende Hiickel-
e giniea Isomer ist leicht antiaromatisch (Ab-

154 > B% oder BP% bildung 17).
& o Die noch éltere Vorhersage (Mis-

¢ AN

i ""T‘"m Ao low, 1959), dass [18]Annulen weder
& ¢ HBuME —— g T + 1EBumerez planar sein noch C,C-Bindungslan-
S O genaquivalenz aufweisen sollte, wur-
=y T de endlich durch rechnerische Stu-

dien an den hoheren [4n+2]-n-An-
FiH {FiH CCOCF, nulenen bestétigt.76) In vielen Lehr-

FiH o EiHi 5%-.‘:0 M buchern ist aber immer noch die

fiv Gt Aque ; o ) >
. H‘\T,O —_— zur Visualierung aromatischer Fi-

o
Hiy .
I.""'"L.r’r-[r‘u,?rl-.l -TeG e Bily. H;D genschaften konnten zeigen, dass
" &

das Stammmolekiil Benzol eher die

oz, Dgp-Struktur zu sehen. Neue Wege

Ausnahme als die Regel ist.””

FIH
H a B

FIH * Die Theorie zeigte ihre Starke
Fir)
[&]

1 bei der sehr genauen Vorhersage
m,.m von sonst sehr schwer zu berech-

0 o - nenden (und mithsam experimen-

Hi H;’L\.-'ﬂ‘- tell zu bestimmenden) absoluten
e ol "' Lhite pK,-Werten organischer Sauren in

B0 dr= 130 (180 Dimethylsulfoxid (DMS0O).”® Pro-
tonierungsgleichgewichte konnen

EEl, ! BuganH auch mit ausgefeilten Hybrid-

Tolusl | -THC methoden mit Car-Parrinello-An-
HH - Hl

Aumiiar ' hy H

siatzen untersucht werden, um so

a beispielsweiese bevorzugte Pro-
o tonierungsstellen durch den Ver-
JAT) BT (B4% ) . . .
gleich mit experimentellen IR-
Al Spektren in komplexen Biomolekii-
3 len zu identifizieren.”
Zwischen der Stiarke von H-Bru-
cken in RNA und DNA und der
NMR-Verschiebung auf dem nachs-

cl

i i 0 i O ten C-Atom gibt es keine offensicht-

| HJLQ E1,B, Oy T8 HJ{D liche Korrelation, wie Dichtefunk-

B L-..n"' Wiglyd Aumilar L__,.'" tionalrechnungen zu NMR-Parame-
Bned

-] tern, Bindungsenergien und -geome-

. . 80)
‘oEn trien von Basenpaaren zelgten.
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Abb. 18.
NMR-detektierte

H-Briicken in einer
310-Helix84) (oben;
verbriickende
H-Atome nicht ge-
zeigt) und in
einem Bisphospho-
nat-Arginin-Kom-

plex (unten).®

NMR-Spektroskopie

@ Trotz ihrer groflen Bedeutung
konnten Wasserstoffbriicken NMR-
spektroskopisch lange Zeit nur indi-
rekt detektiert werden. Der Durch-
bruch zur direkten Detektion gelang
an Biomakromolekiilen, als in N-
markierter RNA skalare Kopplungen
Zh]N,N (das ,h“ steht fur ,,iber H-Bru-
cke“) tuber Wasserstoffbriicken
N-..HN beobachtet wurden.*®”

Bei kleinen organischen Moleki-

len sind jedoch einige prinzipielle
Hirden zu tuberwinden. So fihrt
beispielsweise die geringe Zahl der
H-Briicken zu so grofSer konformati-
ver Flexibilitat, das nhJ-Kopplungen
grundsatzlich entkoppelt werden.
Zusitzlich treten aufgrund der sehr
kleinen nh]-Kopplungen minimale
Signalintensitaten auf, so dass im All-
gemeinen Isotopenmarkierung not-
wendig wird. Entsprechend verwen-
deten Limbach und Weisz bei ihren
'H-NMR-Untersuchungen der H-
verbriickten Strukturen (Adenosin)-
(HOAc), und (Adenosin),-(HOAc)
N-markiertes Adenosin.*” Unver-
zichtbar war dabei allerdings ihr seit
Jahren praktizierter Kniff, derartige

Freon-haltigen Solventien (z. B. in
CDF5/CDF,Cl) - kinetisch zu stabi-
lisieren.

Ebenfalls isotopenmarkiert (“C,
N), doch erstmals bei Messtempera-
turen, die den Finsatz fluorfreier orga-
nischer Losungsmittel ermoglich-
ten, gelang die erste direkte NMR-
Detektion von H-Briicken in metha-
nolischen Losungen konformativ
versteifter Penta- und Hexapeptide
(Abbildung 18, oben).ss) In den
3,o-Helices wurden intramolekulare
Wasserstoffbriicken C=0---H-N tiber
Sthyc-Kopplungen nachgewiesen.

Im Jahr 2004 gelang tberdies die
erste direkte NMR-Detektion von
H-Bruicken
Komplexen, bei der weder Isotopen-
markierung noch Freon im Solvens
notig war: Unsere Arbeitsgruppe
wies intermolekulare H-Briicken in

in niedermolekularen

einem Arginin/Bisphosphonat-Kom-
plex nach (Abbildung 18, unten).84)
Dies gluckte durch die Kombination
der sehr hohen Bindungskonstanten

des von Schrader entwickelten Re-

)

zeptors®” mit Tief- statt Tiefsttem-

peraturstabilisierung  in  einem
CD,Cl,/DMSO-Gemisch und Puls-
sequenz-Optimierung.

Ruth Gschwind
Universitdt Bonn
gschwind@uni-bonn.de
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2135-2141; P. M. Tolstoy, P Schah-Mo-
hammedi, S. N. Smirnov, N. S. Golubev, G.
S. Denisov, H.-H. Limbach, J. Am. Chem.
Soc. 2004, 126, 5621-5634.

83) M. Bellanda, M. Rainaldi, Qu. B. Broxter-
man, B. Kaptein, F. Formaggio, M. Crisma,
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2004, 116, 3214—3217.
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I. Z. Zubrzycki, J. Am. Chem. Soc. 2004,
126,10228-10229.

85) T. Schrader, Chem. Eur. J. 1997, 3,

1273-1282.

Massenspektrometrie in der
organischen Chemie

@ Obwohl das Arsenal an Verfah-
ren, organische Molekiile zu ionisie-
ren und somit einer Untersuchung
in der Gasphase zuganglich zu ma-
chen, reichhaltig ist, fehlt es nicht an
Ansatzen, die Anwendungsbreite
massenspektrometrischer Methoden
zu erweitern. Ein neuartiges Verfah-
ren, das im wesentlichen eine Kom-
bination aus Elektrospray- und De-
sorptions-lonisation ist, prasentierte
im vergangenen Jahr die Arbeits-
gruppe um Cooks:* Bei der De-
sorptions-Elektrospray-lonisierung
(DESI) wird ein Elektrospray-Strahl
(z. B. H,O) auf eine Oberflache ge-
richtet, wobei Ionen desorbiert wer-
den. Die Ionisation findet dabei un-
ter normalen Umgebungsbedingun-
gen statt. Im Gegensatz zu konven-
tiellen Ionisierungsverfahren sind
Probenentnahme und -vorbereitung
stark vereinfacht oder konnen sogar
entfallen. Dies legt Anwendungen in
der Prozessanalyse und bei Hoch-
durchsatzverfahren nahe.

Auch die etablierten Methoden
sind immer fir Uberraschungen gut,
wie eine Arbeit zum Einfluss des Lo-
sungsmittels auf unter APPI-Bedin-
gungen (atmospheric pressure pho-
toionization) erhaltene Massenspek-
tren zeigt.”” Acetonitril als typisches
Solvens photoisomerisiert bei Be-
strahlung (Kr-Lampe, 10,2 eV) zu
Ketenimin (64), welches unter die-
sen Bedingungen seinerseits pho-
toionisiert wird. Das entstehende
Radikalkation (65) reagiert dann z. B.
unter Abstraktion eines H-Atoms
von einem Analyt- oder Solvens-
molekil weiter.

Unter den zahlreichen Gaspha-
senarbeiten tuber die Zusammenset-
zung und Reaktivitat von Organo-
metallverbindungen ist vor allem fiir
den organischen Chemiker eine Ar-
beit aus der Gruppe um O’Hair iiber
Grignard-Reagenzien von Interesse.””

Auch fur Biopolymere wird die
Massenspektrometrie zur Beantwor-

H-verbriickte Komplexe durch Ar- P 1m2ey o+
beiten bei extrem tiefer Temperatur Pl i S e HO=C=NH
(110 bis 133 K) — und demzufolge in {54d] {55

Nachrichten aus der Chemie | 53 | Marz 2005 | www.gdch.de



tung mechanistischer Fragen immer
wichtiger. Das machen Arbeiten zur
Art der nichtkovalenten Wechselwir-
kungen in Protein-Kohlenhydrat-
Komplexensg) und zum Wasserstoff-

in solvensfreien Pro-
90)

,Scrambling“
teinen deutlich.
Dietmar A. Plattner

Universitdt Freiburg
dplatt@orgmail.chemie.uni-frei-
burg.de

86) Z. Takdts, J. M. Wiseman, B. Gologan, R. .
Cooks, Science 2004, 306, 471—473.

87) E. Marotta, P Traldi, Rapid Commun.
Mass Spectrom. 2003, 17, 2846—2848.

88) R.A. J. O’Hair, A. K. Vrkic, P. F. James, J. Am.
Chem. Soc. 2004, 126, 12173-12183.

89) W.Wang, E. N. Kitova, J. S. Klassen, J. Am.
Chem. Soc. 2003, 125, 13630-13631.

90) J. K. Hoerner, H. Xiao, A. Dobo, I. A. Kalta-
shov, J. Am. Chem. Soc. 2004, 126,
7709-7717.

Reaktionsmechanismen (ohne
metallorganische Chemie)

@ Ein  mechanistisches Highlight
2004 war die Entdeckung von Black-
mond et al., dass die prolinkatalysier-
te a-Aminoxylierung von Aldehyden
gemafs Abbildung 19 autokatalysiert
und autoinduziert ablauft (Abbildung
19).°" Die Reaktionsgeschwindigkeit
stieg mit dem Reaktionsverlauf; bei
Verwendung von nicht enantiome-
renreinem Prolin trat chirale Verstar-
kung auf. Erklart wurden diese Pha-
nomene mit der Bildung eines beson-
ders effizienten Katalysators aus Pro-
lin und dem gesuchten Produkt. Des-
sen sekundire NH-Gruppe ist offen-
bar aufgrund des benachbarten Sauer-
stoffatoms (a-Effekt) nucleophiler als
die von Prolin. Diesem Befund
kommt in Zusammenhang mit der
Frage nach dem Ursprung biologi-
scher Homochiralitat eine besondere
Bedeutung zu: Er betrifft namlich den
ersten Fall chiraler Verstarkung mit
einer einfachen Aminosaure statt ei-
nem Metallkomplex als Katalysator.””

Bach et al. stellten einen der grund-
legenden Reaktionsmechanismen der
organischen Chemie in Frage. Sie
fihrten Dichtefunktionalrechnun-
gen fur zahlreiche nucleophile Sub-
stitutionen am Carboxyl-Kohlen-

[uumumr H:mnl'rnm.ur]

Fh Fh Fh = I'.'l
"M Levokn (520 Mobs), M ruummm N
= B - 0y
rﬁ':' 10-45 min, Raumhamg r'rﬁ':' - l. Proiim u\rf\ Q
M= B0-88%, 975 e Me
s hnedless und bl
sviebabctiun ‘9_[}
P o] bidurng %]
" -
rE
2 T
' N, Fho
%1-5 '-E._._n Ph ':4 Ha\‘sl:
— F
e T
0 h
stoffatom  durch.”” Beriicksichtigt —adamanten bei 8 K weist die folgen-  Abb. 19.
wurden u. a. Umsetzungen von Car-  den Charakteristika von Tunneleffek-  Autoinduzierte, nur
bonsaurechloriden, -estern  und  ten auf: Eine um den Faktor 10" (1) anfangs prolinkata-

-oxazolidonen mit anionischen Nu-
cleophilen sowie die Wechselwir-
kung von Methanol mit neutralem
oder protoniertem Acetylchlorid.””
Bei der
Mehrzahl der Reaktionen fand man

Uberraschendes Resultat:

in silico keine Zweistufenmechanis-
men mit Tetraeder-Zwischenstufe,
sondern Sy2-artige Einstufen-Sub-
stitutionen tuber einen Tetraeder-
Ubergangszustand (Abbildung 20).

Einen weiteren eindrucksvollen
Beleg fur die Bedeutung von Tunnel-
effekten bei der Umlagerung von
Kohlenstoffgertisten erbrachten Moss
et al. durch eine Kombination von
quantenchemischen ~ Rechnungen
und Tieftemperatur-Matrixspektro-
skopie.94) Die Umlagerung von Nor-
adamantylchlorcarben zu 1-Chlor-

= +
Mu bzw. HMu/H

53 X

Xe=Cl, O, QCi=00R", Oxarclidon
My =G, Moo, A-Lithicoxazobdon
Bu = H;0, MalH

kain

a In-plama-Argnt
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erhoht Reaktionsgeschwindigkeit im
Vergleich zur thermischen Reaktion,
relativ geringe Kernverschiebungen
und eine geringe Temperaturabhan-
gigkeit der
stante.

Geschwindigkeitskon-

Mark Bronstrup
Aventis Pharma Deutschland GmbH
Mark.Broenstrup@aventis.com
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2151-2155.
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J.Org.Chem. 2004, 69, 7317-7328.
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lysierte enantiose-
lektive a-Amin-
oxylierung von
Aldehyden.
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Abb. 20.
Acylierungen ohne
Tetraeder-Zwi-

schenstufen.
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Abb. 21

Johnsons Metallo-
phosphite als Um-
polungskatalysato-
ren in Benzoin-
Kupplungen mit
Acylsilanen. Taddol-
Liganden ergaben
die hochsten Um-
sdtze und Enantio-
selektivitdten

(Ar = ortho-FC4H,:
90 % ee); Binol-
Derivate waren un-
reaktiv. Ob das zwi-
schenzeitlich gebil-
dete Brook-Umla-
gerungsprodukt
ein Kontakt-
ionenpaar oder ein
solvensgetrenntes
lonenpaar ist,
bleibt offen.

{Magazin> Organische Chemie

o u . QIEEL
kat, 1. 2-Broak- a
. ar—-sip, ——— ~ A U
A SBiEl |:: “B-ou O-F=0  Umisgenng  o_p=0
o I ) Ll
/ .
v
o FHE" H‘x u o DBIEL Ely S0 IE_I.I ,_,-"I
L
h PO, " Al_r-'-';\-n |I,.r—".--"a =
Ar R ﬁ_.p_:=.:|. El-'F,'=':'
\» 0 LYl =
Ar A

6 oo i
= POU zB = P-0Li
o ' d

A1

Metallorganische Chemie I:
Strukturen, Mechanismen

4 Die Umpolung von Aldehyden ist
eine wertvolle Strategie in der orga-
nischen Synthese.”” Zusitzlich zu
dem schon seit tber 100 Jahren be-
kannten Cyanid-Ion (bei der Ben-

% ynd den auch

zoin-Kupplung)
schon seit Jahrzehnten erforschten
Heterazolium-Carbenen (zur Acy-
loin-Bildung oder fur die Stetter-Re-
aktion)’” etablierten Johnson et al.
kurzlich Metallophosphite als Kata-
lysatoren fur Kreuzkupplungen zu
Silylbenzoinen.”® Thre Besonderheit
ist, dabei Enantiokontrolle zu er-
moglichen (Abbildung 21).

Nach dem vorgeschlagenen Me-
chanismus addiert der nucleophile
Metallophosphit-Katalysator an das
Acylsilan. Ahnlich wie die Substitu-
enten, die in Form des Cyanid-Ions
oder eines nuclophilen Carbens in
umzupolende Aldehyde eingefiithrt
werden, stabilisiert hier ein Phos-
phonatrest — unterstutzt durch den
a-standigen Aromaten — die negati-
ve (Teil)Ladung der nucleophilen
Zwischenstufe; die letztere geht aus
einer 1,2-Brook-Umlagerung her-
vor. Eine enantioselektive nucleo-
phile Addition dieses Produkts an
den Aldehyd und die Eliminierung
des Katalysators vollenden diese
Benzoin-Kreuzkupplungen mit bis
zu 90% ee fur Taddol-Derivate (Ar =
2-Fluorphenyl).

Die leichte Zugénglichkeit und
Modifizierbarkeit von Metallophos-
phiten lasst weitere C-C-Kupplun-

gen mit dieser neuen Klasse von
Umpolungskatalysatoren erwarten.

Bernd Goldfuf3
Universitdt Kéln
goldfuss@uni-koeln.de
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1017-1020.

Metallorganische Chemie Il:
metallgestiitzte Synthesen

@ Grignard-Reagenzien bleiben ak-
tuell, wie die Synthese funktionali-
sierter Arine aus 2-magnesierten

99) 1. .
) Hierbei er-

Diarylsulfonaten zeigt.
wies sich der dirigierende Einfluss
des Sulfonats als entscheidend.

Kreuzkupplungen standen auch
2004 im Blickpunkt der Methoden-
entwicklung. In einer nickelkataly-
sierten Reaktion dienten erstmals
Arylether allgemein als Elektrophile
(Abbildung 22)."*”

Alkylhalogenide konnen zwei Ar-
beiten zufolge als Elektrophile ein-
gesetzt werden.'""'%” Mit Grignard-
Reagenzien als Nucleophilen kup-
peln sie beim Einsatz von Eisenkata-
lysatoren (Abbildung 23)."" Alkyl-
iodide und Vinylzirconiumreagen-
zien kuppeln mit [Pd(acac),] unter
ligandenfreien Bedingungen; auch
Alkyltosylate konnen mit zufrieden-
stellenden Ergebnissen verwendet
werden.'"”

Allylenolcarbonate sind die Aus-
gangsmaterialien bei einer neuen Va-
riante der enantioselektiven palladi-
umkatalysierten Allylierung (Abbil-
dung 24).1%

Mit Tandemreaktionen aus kup-
ferkatalysierter konjugierter Addi-
tionen und intramolekularer Folge-
reaktion sind bicyclische Strukturen
104)

zugéanglich.

OMa_5 Mok INCI(PCysil
Hﬂ\/@’ Phigar

Abb. 22. Nickelkatalysierte Kreuzkupplung mit Arylethern.

PF
HD\/©’

100)

Fally (5 Mal-%%),

=7 ¢l +  PhMgBr - J—=7"Fh
TMEDA 5%
Abb. 23. Eisenkatalysierte Kreuzkupplung.wl)

A -
I:I""f’:' [Pddba)s], R R
_—

R R Ligand THF
<94 %
e

Abb. 24. Enantioselektive Allylierung.**® )
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Okologisch giinstige Epoxidie-
rungen mit H,O, als Oxidationsmit-
tel gelangen mit Rutheniumkomple-
xen, die zwei verschiedene Liganden

. 105)
aufweisen.
Andreas Gansduer
Universitat Bonn
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Metallfreie Synthesen

@ Die Erfolgsgeschichte der Orga-
nokatalyse wurde im vergangenen
Jahr fortgeschrieben. ,Special Issues*
fuhrender Zeitschriften waren ein In-
diz far die Dynamik der Methoden-
entwicklung,'™ und erstmals zeigte
eine Monographie den Facettenreich-
tum der Organokatalyse auf. 17

Aus einer Vielzahl von Veroffent-
lichungen verdient die zweistufige
De-novo-Synthese von Hexosen, die
MacMillan aus drei a-Oxyaldehyd-
Einheiten gewann, besondere Beach-
tung (Abbildung 25)."% Durch eine
organokatalytische = Dimerisierung
von a-Oxyaldehyden (66) in Gegen-
wart von (S)-Prolin (67) wurden die
anti-Aldole (68) hoch enantioselek-
198 AnschlieRend

wurde auf eine , klassische“, Lewis-

tiv  aufgebaut.
Saure-katalysierte gekreuzte Aldol-
reaktion zuriickgegriffen, da die
B-Oxyaldehyde (68) fur die derzeit
bekannten Organokatalysatoren zu
unreaktiv sind. Eine Mukaiyama-Al-
dol-Reaktion von (68a) mit (69) und
nachfolgende Cyclisierung des inter-
medidren Oxonium-lons fithrte in
Abhangigkeit vom Losungsmittel
(—(70) vs. —(71)) und von der Le-
wis-Séure (—(71) vs. (—(72)) hoch

Organische Chemie {Magazin>
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Abb. 25. De-novo-Synthese von Kohlenhydraten nach Mac-Millan.

diastereoselektiv zu den Kohlenhy-
draten (70) bis (72)."°%"

Johnston berichtete tber eine
Aza-Henry-Reaktion, die durch Zu-
satz katalytischer Mengen der enan-
tiomerenreinen Brgnsted-Saure (75)
enantioselektiv ablduft ((73)— (76),
Abbildung 26).""” Das Proton wird
von seiner chiralen , Verpackung® so
gut festgehalten, dass andere Lewis-
Basen es nicht entreifSen konnen; es
ist gleichsam ,,enantiomerenrein®.

Martin Oestreich
Universitdt Freiburg
martin.oestreich@orgmail.
chemie.uni-freiburg.de
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2004, 346, 1007-1007 und C. Bolm, Adv.
Synth. Catal. 2004, 346, 1008-1008 als
Editorials in einer Themenausgabe mit
Einzelbeitrdgen S. 1009—1249.
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Abb. 27. Strukturaufkldrung — noch immer eine Aufgabe von Naturstoffsynthese.
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GroRe (Brevetoxin B'"'”) und Struk-
tur (Tricycloclavulonm)) eine wich-
tige Rolle, zudem die Anwendung
L neuer Synthesestrategien wie beim
Aufbau von Bistramid A (77) der
C;-Baustein (78) im Zug einer Frag-
mentverknipfung.

Ein nicht zu unterschitzender
weiterer Aspekt bleibt aber die
Strukturaufklarung oder Struktur-
korrektur komplexer Verbindungen
durch (Total)Synthese. Dies zeigte
sich im letzten Jahr eindrucksvoll
bei Azaspiracid-1'" (79) sowie bei
Yatakemycinlm (80) (Abbildung 27;
revidierte FEinheiten blau hervor-
gehoben).

Die Inhibition der Bindung zwi-
schen dem HIV-Glycoprotein gp120
und dem humanen CD4-Rezeptor
macht Dehydrobatzelladin c'?
Batzelladin A"'® (81) zu interessan-
ten Synthesezielen (Abbildung 28;
stereochemische Information aus
Nitron (82)). Dagegen steht sowohl
bei Norzoanthamin''” (83) als auch
bei CylindramidHS) (84) deren Cyto-
toxizitat im Vordergrund.

oder

Der Aufbau des pentacyclischen
Gertists von Gilbertin (85) gelang
ausgehend vom Indolocycohexanon
(88) uber einen eleganten katio-
nischen Dominoprozess, der beim
(89)
und tber die Zwischenstufen (87)
und (86) verlief (Abbildung 29).""”
Uberraschende Beobachtung im Zu-

Indolocyclohexanol startete

+°0

ge dieser Synthese: Die Epimerisie-
rung vom cis-Indolocycohexanon
zum trans-Isomer (88) gelang nur in
der rac-Reihe, scheiterte aber mit en-
antiomerenreinem Material!

Jorg Pietruszka
Universitat Stuttgart

Joerg.pietruszka@oc.uni-stuttgart.de
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Naturstoffe

@ Takayama et al. berichteten uber
die Strukturaufkldrung eines penta-
meren Indolalkaloids aus dem Rote-
120) Jei5¢
muss der Rauschpflanze nur noch

gewachs Psychotria rostrata.

die absolute Stereochemie von Psy-
chopentamin (90) (Abbildung 30)
entlockt werden. GrofSe Anforde-
rungen an die Kreativitit stellte das
von Winner und Steglich gefundene
Pulvinsaure-Dimer Sclerocitrin (91)
aus dem Kartoffelbovisten Scleroder-
ma citrinum; hier ist auch die absolu-
te Stereochemie bekannt."?” Der
marine Naturstoff Lihouidin (92)

aus dem Schwamm Suberea sp. ge-
hort zu den Verbindungen, tiber die
sogar 2D-NMR-Spektren am wenigs-

ten aussagten. Glucklicherweise ge-

Lihoudin (92)

Binkmchowskysn (35)
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lang die Réntgenstrukturanalyse.m)

Das Cyclopeptid Callynormin A (93)
aus dem Schwamm Callyspongia ab-
normis weist einen bisher nicht in

Naturstoffen gefundenen, von a-For-

o-Amido-
[123)

mylglycin  abgeleiteten
-aminoacrylamid-Baustein au
Die
gorgia kallos lieferte das Diterpenoid
Bielschowskysin ((95), Cytotoxizitat

Hornkoralle  Pseudoptero-

10 nM, aktiv auch gegen den Mala-
ria-Erreger) mit neuartigem 5-Ring/
4-Ring/9-Ring-Kohlenstoffgerist.'*”
Batrachotoxine ((96): BTX, 250-mal
giftiger

als Strychnin) kommen

nicht nur in sudamerikanischen
Phyllobates-Froschen, sondern auch
in Vogeln aus Neuguinea vor. Man
fand sie nun in ihrer Di4t aus Kéfern
der Gattung Choresine;m) die wah-
ren Giftproduzenten sollen jedoch
deren Symbionten sein. Als kreative

Methode der Isolierung beschrieben

HE

Balrachalonin (0E8)

Abb. 30.

Im Jahr 2004 iso-
lierte Naturstoffe
(Auswahl).

Eclematin (91)
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Abb. 31.

Ein linearer retro-

synthetischer Ans

atz

(A) im Vergleich zu

einem Mat

rix-

basierten Biosyn-

thesenetzwerk (B),

vereinfachte

Darstellung.
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Semmelhack et al. ein auf Matrix-ge-
bundenen Boronsidureestern beru-
hendes , Catch-and-Release“-Verfah-
ren und reinigten den bakteriellen
Signalstoff Laurencion (94).1%°
Bisweilen kann man Wirkstoffe
auch aus dem Gemisch aufklaren,
wie es Schroeder et al. im Falle sulfa-

tierte Nucleoside im Gift der Spinne

Tegenaria agrestis gelang.lm

Thomas Lindel
Universitdt Mtinchen
thich@cup.uni-muenchen.de
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Enzyme in der
organischen Synthese

@ Die von biologischen Systemen be-
kannte Diversitit, z. B. in Form der
vielfaltigen Strukturen und biologi-
schen Wirkungen von Naturstoffen, ist
mit rein chemischen oder kombinato-
rischen Methoden nicht erreichbar. Es
ist offensichtlich, dass auch Biokataly-
satoren eine hohe Diversitat in bezug
auf Sequenz, Struktur, Reaktivitat und
Funktion aufweisen. Ein Enzym ist
nicht (ausschliefSlich) fur die Katalyse
einer bestimmten Reaktion optimiert,
sondern kann eine Vielzahl an Substra-
ten umsetzen, unterschiedliche Reak-
tionen mit dhnlichen oder verschie-
denartigen Mechanismen katalysieren
oder auch regulatorische Eigenschaf-
ten und andere Funktionen haben.
Die Einbindung dieser Eigenschaf-
ten in das metabolische Netzwerk
und den evolutiven Zusammenhang
wurde in der ,,Screening- Hypothese*
von Firn und Jones anschaulich be-
handelt."*® Ausgehend von einer Ma-
trix-basierten Betrachtungsweise lasst
sich so erkliren, wie aus einer be-
grenzten Zahl an Enzymen und Start-
substanzen eine enorme Vielfalt an
Strukturen und biologischen Aktivita-
ten resultieren kann (Abbildung 31).
Ein Beispiel soll die Vielfaltigkeit
von Enzymen verdeutlichen: Die
vermeintlich gut untersuchte alka-
lische Phosphatase aus E. coli kataly-
siert in einer Nebenreaktion die Um-
wandlung von Phosphit in Phosphat
und molekularen Wasserstoff.">”
Aktuelle Ubersichten zur Diversi-

tit von Biokatalyse finden sich in
Lig, 130-132)
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Sci. USA 2004, 101, 7919-7924.
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Asymmetry 2004, 15, 2771-2777.
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Enzymmechanismen und -modelle/
neue Proteine und ihre Funktionen

@ Die chemische Strukturvielfalt der
Natur ist beinahe unermesslich. 1,2
Millionen Sequenzen neuer Proteine
lieferte das neueste DNA-Sequenzie-
rungsprojekt von Venter und seinen
Mitarbeitern."”” Sie sammelten Mi-
kroorganismen aus der Sargasso-See
und extrahierten die DNA. Nach
Schrotschuss-Klonierung wurden ca.
eine Milliarde Basenpaare der ver-
schieden Organismen sequenziert
und annotiert. Unter den neuen Pro-
teinsequenzen waren auch 782 Se-
quenzen neuer Rhodopsin-verwand-
ter Photorezeptoren. Dies bestitigt
Annahmen, dass auch marine Bakte-
rien lichtabhangige, membranstandi-
ge Protonenpumpen haben und so-
mit zu einer Chlorophyll-unabhangi-
gen Photosynthese fihig sind.

Auch nach der Vergabe des Che-
mie-Nobelpreises 2003 bleibt die
Strukturaufklarung von Kanalprotei-
nen aus biologischen Membranen
hochaktuell. Stroud und seinen Mit-
arbeitern ist es nun erstmals gelun-
gen, die dreidimensionale Struktur ei-
nes gasleitenden Kanalproteins durch
Rontgenstrukturanalyse zu bestim-
men."”” Das Membranprotein AmtB
aus E. coli ist fur die metabolisch
wichtige Aufnahme von Ammonium-
ionen zustdndig. Seine Strukturen in
Ab- oder Anwesenheit von Ammoni-
umsulfat oder Methylammoniumsul-
fat mit einer Auflosung von 1,35 A er-
lauben einen detaillierten Einblick in
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Abb. 32. Mechanismus des Transports von
Ammoniak iiber die Zellmembran durch

das Kanalprotein AmtB aus E. coli.

den Transportmechanismus (Abbil-
dung 32). Ammoniumionen werden
auf der periplasmatischen Seite durch
Kationen-n-Wechselwirkungen — mit
Trp148 und Phel07 sowie durch eine
Wasserstoftbrucke zu Ser219 gebun-
den. Innerhalb des ansonsten hydro-
phoben Kanals befinden sich zwei
Histidin-Reste. His 168 fungiert dabei
als  Wasserstoffbriicken-Donor  fur

(a)

Thr273 und als Wasserstoffbriicken-
Acceptor fiur His318. Somit steht in
diesem Bereich kein freier Wasser-
stoffbracken-Acceptor zur Verfiigung.
Bei der beobachteten Elektronendich-
te sollte es sich um nichtsolvatisier-
ten, also gewissermafSen um ,gasfor-

Paulsen, K. E. Nelson, W. Nelson, D. E. Fouts,
S. Levy, A. H. Knap, M. W. Lomas, K. Nealson,
O. White, J. Peterson, J. Hoffman, R. Parsons,
H. Baden-Tillson, C. Pfannkoch, Y.-H. Rogers,
H. O. Smith, Science 2004, 304, 66—74.
135)S. Khademi, J. O'Connell, Ill, J. Remis, Y. Ro-
bles-Colmenares, L. ). W. Miercke, R. M.
Stroud, Science 2004, 305, 1587—-1594.

Biokombinatorische Chemie

¢ DNA wird durch Techniken wie
PCR, Klonieren und Sequenzieren
zum idealen Medium fir die moleku-
lare Speicherung von Information. Da-
her wurde das Erbmolekiil schon vor

Organische Chemie {Magazin>

Jahren zur Kodierung von kombinato-
rischen chemischen Bibliotheken vor-
geschlagen. Neri und Mitarbeiter stell-
ten nun kombinatorische DNA-Kon-
jugat-Bibliotheken vor (Encoded Self-
Assembling Chemical Libraries). Dort
bewirkt die DNA zunachst die nicht-

fiH, migen“ Ammoniak handeln. Auf der  kovalente Zusammenlagerung zweier
+ ipdioghobe  CYlOplasmatischen Seite wird der Am-  organischer Molekiile und dient nach
sk Aminosre:  moniak wieder protoniert. Bindung an ein Zielprotein zur Identi-
fizierung der bindenden Molekiile

* Elmar Weinhold ~ (Abbildung 33a). Aus einer Bibliothek
Akl RWTH Aachen  von 137 organischen Molekdlen, je-
" elmarweinhold@oc.rwth-aachen.de  weils verknipft mit einer charakteris-
tischen Nucleinsauresequenz, isolier-

. 134)J. C. Venter, K. Remington, J. F. Heidelberg, ten die Autoren mehrere Substanzen,
BH, A. L. Halpern, D. Rusch, J. A. Eisen, D. Wu, I. die in Kombination mit einem be-

kannten Pharmakophor dessen Bin-
dung an humanes Serum-Albumin
oder Carboanhydrase um mehr als
den Faktor 40 verstérkten. Dieser che-
latahnliche Effekt konnte nach direk-
ter kovalenter Verkntipfung der zwei
chemischen Fragmente reproduziert

DNA-Konjugat-Bibliotheken eig-
nen sich auch zur Entdeckung neuer
chemischer Reaktionen, indem im
Eintopfverfahren potentielle Reak-
tanden DNA-gesteuert kombiniert
und die entstandenen Reaktionspro-
dukte anschliefSend tber die DNA-
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Abb. 33. DNA-vermittelte Identifizierung von Liganden. a) Organische Molekiile, die mit einer konstanten Dimerisierungs-Domdne
(schwarz) und einer variablen Kodierungs-Domcdne (blau/rot) verkniipft sind, werden durch DNA-Dimerisierung in rdumliche Néihe
gebracht, was zu einer kooperativen, stirkeren Bindung fiihren kann. b) Schlussschritt der Synthese Peptid-dhnlicher Makrocyclen iiber

DNA-gesteuerte Priorganisation der Reaktanden.**"

¢) Hybridisierung an fester Phase fiihrt zur Auftrennung von DNA-Subbibliotheken,
die sich im ersten Sequenzbereich (blau) unterscheiden. Diese werden einzeln mit unterschiedlichen Reaktanden umgesetzt (z. B. Amino-
sduren RlA,M’" ), die durch den jeweiligen ersten Sequenzbereich kodiert sind. Die Reaktionsprodukte werden gemischt und der Dekodie-

rungsschritt fiir die weiteren Sequenzbereiche (rot, griin) wiederholt.
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Sequenz identifiziert werden. Kanan
et al. entdeckten auf diese Weise eine
neue Pd-katalysierte C,C-Verkniip-
fung, bei der aus einem Alkin und ei-
nem Alken ein Enon entsteht."””

Mit DNA-kodierten Reaktionen
fuhrte die Arbeitsgruppe Liu zudem
bereits mehrere mehrstufige Synthe-
sen durch — um auf diese Weise Zu-
gang zu DNA-programmierten organi-
schen Molekilen zu erhalten. Bei-
spielsweise fuihrt eine elegante Kom-
bination aus Periodat-Oxidation und
Wittig-Olefinierung zu bicyclischen
N-acylierten Oxazolidinen.” Diese
Strategie gelangte anschliefSend bei
der kombinatorischen Synthese von
peptidischen Makrocyclen zum Ein-
satz (Abbildung 33b). Da in diesem
Ansatz genetische Information in klei-
ne Molektile tibersetzt wird, sind diese
(letztlich auch) amplifizierbar und so-
mit fiir In-vitro-Selektionsstudien zu-
ganglich. Das Prinzip ist tragfahig, wie
die Selektion eines bekannten Phar-
makophors fir das Enzym Carboan-
hydrase aus einer kleinen Modell-
bibliothek eindrucksvoll belegt.m)

Ebenfalls zur ,,chemischen Trans-
lation“ von DNA in kleine Molekiile
entwickelten Halpin, Harbury et al.
ein préiparatives System zur Auftren-
nung von DNA-Subbibliotheken, die
anschlieffend individuell chemisch
umgesetzt werden konnen."*” Dies
erlaubt ~ Split-und-Pool-Synthesen,
die durch die jeweiligen DNA-Se-
quenzen vorgegeben werden (Abbil-
dung 33c¢). Durch eine leicht modifi-
zierte  Festphasen-Peptidsynthese
gelang anschliefSend die Derivatisie-
rung von ungeschiitzter, an fester
Phase adsorbierter DNA in organi-
schen Lésungsmitteln.m) So konnte
eine Bibliothek aus 10° Peptiden mit
zum Teil unnaturlichen Aminosau-
ren erzeugt werden, die jeweils an
die entsprechende kodierende DNA-

Sequenz geknupft waren (DNA dis-
play). Daraus wurde als , Proof of the
Principle® das bekannte hochaffine
Peptid Leu-Enkephalin isoliert."*”
Mit diesen DNA-kodierten Synthe-
semethoden ist es moglich, organische
Reaktionsprodukte indirekt zu ver-
vielfaltigen (PCR) und auf Einzel-
molekiilniveau zu studieren (moleku-
lares Klonieren). Dadurch konnen
kleine Molektile erstmals durch evolu-
tive Dekonvolutionsstrategien unter-
sucht werden, die bereits fur hochaffi-
ne Oligonucleotide (z. B. Selex, se-
lection of ligands by exponential am-
plification), Peptide oder Proteine (z.
B. phage display, Phagen-Peptidbiblio-
theken) sehr erfolgreich waren.
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Supramolekulare Chemie/
Molekulare Erkennung

@ Ein beeindruckendes Beispiel zur
Fixierung supramolekularer Struk-
turen durch Ringschlussmetathese
beschrieben Bohmer et al. Molekula-

re Kapseln aus zwei Calixarenein-
heiten, die ungesittigte Seitengrup-
pen tragen, konnen unter Einsatz
des Grubbs-Katalysators miteinan-
der verknuipft werden. Wie in (97),
(98) und (99) angedeutet, entsteht
ein mehrfach cateniertes System, das
aus zwei ineinander verwobenen
molekularen Einheiten besteht.'*”
Im Jahr 2004 wurden einige che-
mische Reaktionen beschrieben, die
in supramolekularen Containern
stattfinden, welche durch Metall-
koordination gebildet werden. Fujita
und Mitarbeitern gelang es, einen
solchen Kaifig photochemisch anzu-
regen. Dies aktiviert ein eingeschlos-
senes Adamantan-Molekul, das in
einer anschliefenden Reaktion mit
Sauerstoff oxidiert wird (100)."*"
Aus einer Kooperation der Ar-
beitsgruppen von Raymond und
Bergman stammt ein weiteres in-
struktives  Beispiel. ~An  einer
[Cp*IrPMes]-Einheit, die im hydro-
phoben Inneren eines anionischen
tetraedrischen M,Lg-Metallkomple-
xes gebunden ist, findet in Wasser
eine C,H-Aktivierung von Aldehy-
den statt [(101), siehe auch Trendbe-
richt ,Koordinationschemie“, diese
Nachrichten, S. 236].145)
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