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Organische Chemie 2005

24 organische Farbstoffe dindern auf einem Chip ihren Farbton in Abhdngigkeit vom

Analyten, ein ,,Nanocar* rollt durch Beriihrung einer STM-Spitze, ein Geif3eltierchen

produziert einen 66-gliedrigen Rekord-Makrocyclus, Organokatalyse bewdhrt sich in der

Synthese von Kohlenhydraten und spontane chemische, polymerasefreie Primerverlingerung

gelingt mit gewohnlichen Nucleosiden — kurz, die organische Chemie bliiht und gedeiht.

@ Der Jahresriickblick 2005 wurde
von 30 Autoren erstellt; ihre Namen
finden sich bei den jeweiligen Beitra-
gen. Als Koordinator fungierte Ste-
fan Briase, Universitit Karlsruhe
(TH). Die Hohepunkte des Wissen-
schaftsjahrs 2005 aus der Sicht unse-
rer amerikanischen Kollegen hat Stu
Borman unter ,,Chemistry Highlights
2005“ zusammengefasst [Chem. Eng.
News. 2005, 83 (51), 19. Dezember,
15-20].

Organische Festkorper
und Materialien

@ Noch mehr als in den vergange-
nen Jahren dominierte die Suche
nach leistungsfahigen und gut ver-
arbeitbaren organischen Halbleiter-
materialien die organische Festkor-
perforschung im Jahr 2005. Heraus-
ragende neue Materialien auf Basis
von Thiazololigomeren und Dithie-
noacenen machen sich Mauerwerk-
anordnungen der m-Systeme im
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Kristall zunutze, womit hohe La-
dungstriagerbeweglichkeiten in zwei
Dimensionen moglich wurden.

Mit einem Rekordwert von
1,83 em®V's™ setzt das elektronen-
arme Oligoarylen (1) einen neuen
Mafstab fir organische n-Halbleiter,"”
wahrend mit dem Acen (2) nun erst-
mals ein aus Losung abscheidbarer or-
ganischer p-Halbleiter entwickelt wer-
den konnte, dessen Ladungstragerbe-
weglichkeit es mit der von amorphem
Silicium aufnehmen kann.”

GrofSes Interesse fanden 2005
auch Organogele aus redoxaktiven
Bausteinen, mit denen leitende und
halbleitende Netzwerke zuginglich
werden. So weisen die Aceneinheiten
im Organogel aus (3) starke Excito-
nenwechselwirkungen auf,” und far
Tetrathiafulvalen-Gele (4) gelang die
reversible Oxidation (,Dotierung®)
mit Iod oder der Einbau von Tetra-
cyanochinodimethan (TCNQ) .**

Spektakular ist eine Arbeit von
Yaghi, dem nach seinen bahnbre-
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chenden Arbeiten zu MOFs (Metal
Organic Frameworks) nun die erst-
malige Herstellung von COFs (Co-
valent Organic Frameworks) ge-
lang.é) Hierzu wurde die Diboron-
saure (5) mit Hexahydroxytripheny-
len (6) kondensiert, wobei ein hoch-
poroses Material entstand, dessen
Oberfliche sogar die von klassischen
Zeolithen tubertrifft.
Frank Wiirthner
Universitat Wiirzburg
wuerthner@chemie.uni-wuerzburg.de
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Abb. 1.

LC-Phase von (8)
(Elektronendichte-
karte = Querschnitt
durch die LC-Zylin-
derstruktur).”
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Fliissigkristalle

@ Welche enormen Chancen die ge-
ordnete weiche Materie in Form flis-
sigkristalliner Phasen (LC-Phasen)
far die supramolekulare Chemie und
fur die Realisierung neuer Funktionen
bietet, zeigt eine Fulle von Arbeiten.
Amphiphile Molekiile mit chira-
len Imidazolidinoneinheiten (7) ge-
hen durch Protonierung in LC-Sys-
teme tber, aus denen durch photo-
chemische Quervernetzung stabile
nanostrukturierte LC-Organokataly-

satoren erzeugt wurden. Diese kata-
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Auch der Erzeugung neuer kom-

plexer Uberstrukturen in LC-Syste-

men kam wieder besondere Bedeu-
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tung zu. Die kubische Im3m-Phase
liegt in Form von drei miteinander
verwobenen Netzwerken vor.” Peri-
odische Nanostrukturen, bestehend
aus regularen Organisationen drei-
eckiger, quadratischer und funfecki-
ger Zylinder (Abbildung 1), konnten
erstmals mit dem Kohlenhydratderi-
vat (8) verwirklicht werden.”

In den letzten Jahren hiuften sich
Berichte tber die spontane Bildung
chiraler Uberstrukturen durch Sym-
metriebruch in LC-Phasen achiraler
,bananenformiger Molekiile. Ein
Ansatz zur Erklarung dieses Phano-
mens besteht nun darin, dass die be-
obachtete optische Aktivitat (Abbil-
dung 2b) auf die Anordnung dieser
Molekiile in Schichten zurtickzufth-
ren ist, wobei Schichtnormale, Nei-
gungsrichtung und polare Richtung
entweder ein rechts- oder ein links-
héndiges System beschreiben (Ab-
bildung 2a). Ist der resultierende
Chiralitatssinn  in  benachbarten
Schichten gleich, so ist die LC-Phase
chiral und weist optische Aktivitat
auf.'"” Dies ware eine neue Quelle
supramolekularer Chiralitat und op-
tischer Aktivitat.

Carsten Tschierske

Universitdat Halle
carsten.tschierske@chemie.uni-
halle.de
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7) C.S. Pecinovsky, G. D. Nicodemus, D. L.
Gin., Chem. Mater. 2005, 17, 4889-4105.

8) X Zeng, G. Ungar, A. Imperor-Clerc,
Nature Mater. 2005, 4, 562—-567.

9) B Chen, X. B. Zeng, U. Baumeister,
G. Ungar, C. Tschierske, Science 2005,
307, 96-99.

10) L. E. Hough, N. A. Clark, Phys. Rev. Lett.
2005, 95,107802/1-107802/4.

Nanostrukturen und
Nanoarchitektur

@ Der Trend geht von organischen
Nanostrukturen mit ungewohnli-
chen Topologien (molekulare Kno-
ten, Borromaische Ringe) hin zu
Systemen mit zusétzlicher Funktion.

Ein beeindruckendes Beispiel ist
der ,Nanocar“ von Tour et al. mit-
einem ,Oligo(phenylenethinylen)-
Fahrwerk“ und vier an den Achsen
angebrachten C4p-Molekulen als Ra-
dern.'” Diese Molekile konnen auf
einer Goldoberfliche mit einer STM-
Spitze bewegt werden, wobei das
Molekaul rollt und nicht gleitet (Ab-
bildung 3).

Einen unidirektionalen Motor,
bestehend aus einem Rotor und dem
auf der Goldoberflache befestigten
Stator, hat ein Team der Universitit
Groningen entwickelt."”

Ein System zur Nachbildung des
Lichtsammelprozesses haben Kim,

Abb. 2. a) Ursprung der Chiralitdt in polaren Schichten; (9) ist ein reprisentatives Beispiel fiir ein ,,Bananenmolekiil“: b) Chirale Domdinen einer LC-Phase bananenférmi-

ger Molekiile zwischen nicht vollstindig gekreuzten Polarisatoren. Helle und dunkle Domdnen drehen die Ebene des polarisierten Lichtes in verschiedene Richtungen.
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Miyasaka, Kobuke und Mitarbeiter
beschrieben."” Es handelt sich dabei
um ein cyclisches Zink(II)-Porphy-
rin-Array, das durch Selbstorganisa-
tion von phenylenverbriickten Por-
phyrineinheiten entsteht. Der Ener-
gietransfer mit diesem Modell dhnelt
in manchen Eigenschaften dem der
naturlichen Vorbilder.

Fortschritte gibt es auch bei der
Selbstorganisation von dreidimen-
sionalen Nano-Objekten zu vermel-
den: Shinkai et al. berichteten tiber
die Komplexierung von einwandi-
gen
B—1,3—Glucanen.14) Verschieden an-

Kohlenstoffnanordhren  mit

geordnete Netzwerke, z. B. einen

Abb. 4. Nano-,,Wiirfel“ aus organischen
15,16)

Molekiilen mit zentralem Hohlraum.
(Nachdruck mit freundlicher Genehmigung
von Wiley-VCH.)

Kubus aus Lanthanidionen und Ro-
taxanen, stellten Loeb et al. vor (Ab-
bildung 4, unten)."” Ein Clathrat aus
Zink[octa(2,6-diisopropylphenoxy)-
phthalocyanin] mit einem unge-

wohnlich groffen Hohlraum von

8 nm’ wurde ebenfalls beschrieben

(Abbildung 4, oben).'?”
Anke Krtiger
Universitat Kiel
akrueger@oc.uni-kiel.de
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15C0, + BH'
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Bulk Products/Fine Chemicals/
Commodities

@ Die direkte Erzeugung von elek-
trischer Energie aus Kohle gelingt in
einer Brennstoffzelle. Whitesides'”
konnte zeigen, dass Kohle in Gegen-
wart von elektrochemisch regenerier-
baren Fe’*-lonen im Anodenraum
oxidiert wird (Einsatzstoff: subbitu-
mindse Kohle, suspendiert in 5M
H,SO,, bei 100 °C). Das Redoxpaar
VO,/VO* kommt im Kathoden-
raum zum Einsatz (Abbildung 5).
Ein erster Prototyp der Brennstoff-
zelle, der sicherlich noch weit von
einer technischen Realisierung ent-
fernt ist, arbeitete 1000 h ohne nen-
nenswerten Leistungsabfall und lie-
ferte eine Leistungsdichte
0,6 W.L" bei einer
Stromdichte von SA-L™.
Reetz'® und Feringa'” fanden,

von

maximalen

dass Mischungen von achiralen
Phosphinen und chiralen einzahni-
gen P-Liganden wie (12) (Phosphi-
nite bzw. Phosphoramidite) die Effi-

zienz von Rh-Hydrierkatalysatoren

I

1

Anode Kathode

Abb. 3.

Links Formel, rechts
Visualisierung des
»Fulleren-
Nanocar*?
(mit freundlicher
Genehmigung von
James Tour, Rice
University; www.ri
ce.edu/medi/nano-
car/html).

Abb. 5.
Oxidation von
Kohle in einer

Brennstoffzelle.

/— 6VvO?*
s

6 VO,
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h L
COOH [R (CQD)ZIBF4 ngand = COOH
~ -
m 30 °C, 25 bar Hz, iPrOH, 16 h
(10) (11)
{- A
‘e nur Ligand Umsatz: 34 % ee: 16%
0, Ligand + P{o-Tolyl) Umsatz: quant, ee: 97%
Ligand: 'P—N > 3 a
-0
¢ e
Effiziente Hydrierkatalysatoren durch Zugabe achiraler
\. (12 / Phosphine.
Abb. 7.
idative Hydri it hlde
Oxidative Hydrierung mi Me N N o
in situ erzeugtem Diimid. -
1 mol% - N clO 4'
Me |}| “Me
HO, Et O e
= A - S -
NzHg * HpO (2 Aquiv), 25 °C, 5 h,
CHaCN, 05 (1 atm) Ausb.: 98%
betrachtlich steigern. Die asym- Pharmazeutika

metrische Hydrierung der ungesit-
tigten Carbonsiure (10) unter Stan-
dardbedingungen liefert das ver-
zweigte Produkt (11) in schlechter
Ausbeute und optischer Reinheit;
Zugabe von Tris(o-tolyl)phosphin
fuhrt zu einer signifikanten Verbes-
serung (Abbildung 6).19)
Hydrierung unter oxidativen Be-
dingungen: Diimid, eines der mil-
desten Hydrierreagentien, kann in
situ durch flavinkatalysierte Oxidati-
on von Hydrazin erzeugt und zur
Hydrierung von Olefinen genutzt
werden (Abbildung 7).20) Die Re-
duktionen verlaufen in hohen Aus-
beuten, als Nebenprodukte fallen le-
diglich Wasser und Stickstoff an.

Klaus Ditrich
BASF AG, Ludwigshafen
klaus.ditrich@basf.com
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@ Auch 2005 schafften wieder nur
sehr wenige neue Wirkstoffe den
Sprung auf den Arzneimittelmarkt.
Immerhin wurde mit Pegaptanib
(Eyetech/Pfizer) erstmals ein Nu-
cleotid-Aptamer zur Marktreife ge-
fithrt.”” Metabolische Stabilitat er-
hélt das Biopharmazeutikum durch
Substitution der 2'-Positionen der
Ribonucleotide durch Fluor- oder
Methoxygruppen und Konjugation
des Oligonucleotids an Polyethylen-
glycol. Pegaptanib wird gegen die al-
tersbedingte Makulardegeneration
eingesetzt, die zur Blindheit fithren
kann. Dabei
krankhafte Bildung neuer Blutgefa-

unterdrickt es die

e im Auge durch Bindung an den
vaskularen endothelialen Wachs-
tumsfaktor.

Einen neuen Ansatz zur Behand-
lung von Schlafstorungen bietet Ra-
melteon (13) von Takeda als selekti-
ver Melatonin-ML1/MT1-Rezeptor-
Agonist.m Ramelteon zeigt weniger
Nebeneffekte als die etablierten Ben-

(0]

g

H o]

(13)

zodiazepine. Die ML-1A- und ML-1B-
Rezeptoren im Gehirn werden in di-
rekten Zusammenhang mit dem
Schlaf-Wach-Zyklus gebracht, und
eine Aktivierung fuhrt tiber eine In-
hibierung von Adenylatcyclase und
darausfolgender reduzierter cAMP-
Akkumulation zu Schlafinduktion.
Die Indoleinheit des Melatonins
wird durch ein Kohlenstoffgertst er-
setzt, und die essentielle Methoxy-
gruppe durch Cyclisierung fixiert.
Eine Verbesserung der Behand-
lung der trotz wirksamer Impfstoffe
konstanten Zahl Hepatitis B-Infizier-
ter wird mit Entecavir ((14), Bristol-
Myers Squibb) erreicht,”” das ur-
sprunglich gegen Herpes-Simplex-
Virusinfektionen entwickelt wurde.
Das
gon, in dem der Furanose-Sauerstoff

Cyclopentyl-Guanosin-Analo-

durch eine exocyclische Doppelbin-
dung ersetzt ist, wird intrazellular in

das 5'-Triphosphat umgewandelt,

0
HN \>
HZN/JQN N

HO “

HO
(14)

das die virale Polymerase inhibiert
und die HBV-Replikation beim Pri-

ming, Reverstranskription = und
DNA-abhangiger DNA-Synthese
hemmt.

Roland Pfau, Henning Priepke
Boehringer-Ingelheim, Biberach
Roland.Pfau@bc.boehringer-
ingelheim.com
Henning.Priepke@bc.boehringer-
ingelheim.com
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2002, 45,4222—-4239.
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Festphasensynthesen

@ Die organische Festphasensyn-
these (SPOS) ist Werkzeug zum Auf-
bau von Verbindungs- und Natur-
stoffbibliotheken. Um zu strukturell
vielfaltigen und funktionell komple-
xen Molekiilensembles zu gelangen,
ist das Methodenrepertoire der SPOS
bestandig weiterzuentwickeln.
Einen Durchbruch hat die Gruppe
von Snieckus erzielt. Thr gelang es
erstmals, festphasengebundene Are-
ne gesteuert zu lithiieren und durch
Zugabe von Elektrophilen die Pro-
dukte weiter zu diversifizieren.””
Ein Hohepunkt der Erzeugung
komplexer Naturstoffbibliotheken
ist die von zwei Arbeitsgruppen vor-
gestellte Synthese von Spiroketalen
(15) mit asymmetrischen Aldolre-
aktionen und Allylierungen — Reak-
tionsklassen, die bisher fur die SPOS
als zu anspruchsvoll galten.zs‘m
Ebenso beeindruckend ist die po-
lymerunterstiitzte ~ Synthese  von
Analoga des Hsp90-Inhibitors Radi-
cicol (1 6)27) sowie eine Strategie zur
Synthese strukturell diverser Sub-
stanzen, bei denen aus zwei jeweils
an der festen Phase generierten Sub-
stanzfamilien durch konvergente
Verknupfung Hybrid-Verbindungen
(17) generiert wurden.?®
Anregende neue Konzepte gibt es
auch bei der Tag-unterstutzten Syn-

(15

29) A. Porzelle, W.-D. Fessner, Angew. Chem.
2005, 117, 4802—4806.

30) S. Kesavan, Q. Su, J. Shao, J. A. Porco Jr,
J.S. Panek, Org. Lett. 2005, 7, 4435—4438.

31) L. V. Dinh, J. A. Gladysz, Angew. Chem.
2005, 117, 4164-4167.

Nucleoside, Nucleotide,
Oligonucleotide

@ Die biologische Replikation der
genetischen Information benotigt
die enzymatische Aktivitat der DNA-
Polymerasen. Die spontane che-
mische Primerverldngerung ist nun
der Arbeitsgruppe Richert gelungen.
Gewohnliche Nucleoside werden in
einem ersten Schritt aktiviert (Abbil-
dung 8). Templatgestiitzt oligomeri-
sieren sie dann mit einer hohen Ge-
nauigkeit. So konnen Mutationen mit

Organische Chemie {Magazin>

(16) (17)

strukturelle Einfachheit. Trotzdem
binden GNA im Sinne einer Watson-
Crick-Basenpaarung sequenzspezi-
fisch an den jeweiligen Partner — ei-
ne DNA-typische Eigenschaft. Uber
eine prabiotische Rolle der GNA
wird spekuliert.””

Kools expandierte DNA (xDNA)
wurde mit den grofSenerweiterten
Bausteinen dxG und dxC vervollstan-
digt.m
aufgebauten Oligonucleotide erken-

Die aus den erweiterten Basen

nen sequenzspezifisch DNA und
RNA, bilden stabile Duplexe und zei-
gen dabei eine tiber das gesamte Oli-
gonucleotid bestehende intrinsische
Fluoreszenz. Auf diese Weise wird
die xDNA zu einem wichtigen Werk-
zeug fiir In-vivo-Experimente.

Die fur die Nanobiotechnologie
interessanten unnattrlichen DNA-
Eigenschaften lassen sich auch

245

these?*® und Katalyse.m Die Reak- N
tion findet dabei zwar in Losung X =z B. No \\ o] Base
statt, doch konnen Produkte oder X o Bk
Katalysatoren anschliefend durch > /
kovalente oder adsorptive Wechsel- Na IJ ) o
wirkungen auf einem festen Trager Aldieitae Niildacld O_Fl’—O-
isoliert werden. I
Helfer WA T=—=C=—G T—G—Cm 5' Primer QA
Rolf Breinbauer, Universitdt Leipzig Templat 5w A G—C —B'—A— G — G 3
rolf-peter.breinbauer@ (R)-GNA

mpi-dortmund.mpg.de

24) C. Milburn, R.R. Milburn, V. Snieckus, Org.
Lett. 2005, 7, 629-631.

25) I. Paterson, D. Gottschling, D. Menche,
Chem. Commun. 2005, 3568—3570.

26) S. Sommer, H. Waldmann, Chem. Com-
mun. 2005, 5684-5686.

27) S. Barluenga, E. Moulin, P Lopez, N. Wins-

Abb. 8. Spontane chemische Primerverldngerung.

erstaunlich geringen Mengen geneti-
schen Materials detektiert werden.*”

Die Selbstassoziation der DNA
wird zunehmend als supramolekula-
res Bauprinzip aufgefasst, nach dem

weitere Molekiilarchitekturen ent-

HO
singer, Chem. Eur. J. 2005, 11, worfen und konstruiert werden.
4935-4952.
So bestechen die von der Arbeits-
28) C. Chen, X. Li, C. S. Neumann, M. M.-C. Lo,
. L. Schreiber, Angew. Chem. gruppe Meggers vorgestellten Gly- HO

2005, 117, 2289-2292.

kolnukleinsiuren (GNA) durch ihre
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Abb. 9.
a-1,2-Penta-

L-rhamnosid-

Synthese mit hydro-

phobem Anker.

Abb. 10.
Affinitdtsunter-
stiitzte Oligo-

saccharidsynthese.

cCly
i) TMSOTF, CH5Cly
ii) Eindampfen

(2 equiv.)
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Anker auf RP“’

Start:
Anker-OH

i) CF3C0,H/H,0
ii) Pd/C, Hz, MeOH

OH
o
HO
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1-1,2-Penta-L-rhamnosid

NaOMe, MeOH/H,0

O

durch Stapelung von Chromophoren
erzielen. So haben Leumann et al. ei-
nen Stapel hydrophober Aromaten,
in die DNA-
Architektur integriert.35) Nakamura

der selbst assoziiert,

et al. bauten einen helicalen Stapel
aus vier Pyreneinheiten an der RNA
auf, der eine deutlich verstirkte

. .36
Excimerfluoreszenz zeigt. )

Hans-Achim Wagenknecht
Universitdt Regensburg
achimwagenknecht@chemie.uni-
regensburg.de

32) P Hagenbuch, E. Kervio, A. Hochgesand,
U. Plutowski, C. Richert, Angew. Chem.
2005, 117, 6746—6750.

33) L. Zhang, A. Peritz, E. Meggers, J. Am.
Chem. Soc. 2005, 127,4174-4175.

34)J. Gao, H. Liu, E. T. Kool, Angew. Chem.
2005,117,3178-3182.

Anker auf RP4g
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35) C. Brotschi, G. Mathis, C. J. Leumann,
Chem. Eur.J. 2005, 11, 1911-1923.

36) M. Nakamura, Y. Ohtoshi, K. Yamana,
Chem. Commun. 2005, 5163—-5165.

Oligosaccharide

@ Ein effizienter, universeller Zugang
zu einer breiten Palette von Oligo-
sacchariden ist ein zentrales Arbeits-
ziel der Kohlenhydratchemie. Zur Pa-
lette an Synthesestrategien, ob in Lo-
sung, fester Phase oder eine Kombina-
tion von beiden, sind im vergangenen
Jahr neue Ansitze gekommen.

So hat die Arbeitsgruppe Von Ra-
demann hydrophobe Anker’” weiter

optimiert und dimeren
C,g-Marker entwickelt,

héngig von der wachsenden Kopf-

einen
der unab-

OBn

OBn (2 Aquiv.)

AllocNHOAIlyI

TMSOTf, MS 4A, 0 °C
Cyclopentylmethylether

ii) Adsorption in CHzClz an

iii) Desorption durch

NHD
uc:F‘—,coze

Anker =
CHoClp/MeOH (1:1)

gruppe eine exzellente Affinitit zu
RP-Kieselgel (RP = Reversed Phase)
aufweist.”” Nach Kupplung dieses
Affinitatsmarkers mit einem Glyco-
sylacceptor, der Reinigung durch
Immobilisierung an RP-Kieselgel
und der Freisetzung der freien Hy-
droxygruppe wird weiter zu Oligo-
(Abbil-
dung 9). Dieser Schritt kann pro-

rhamnosiden glycosidiert
blemlos dunnschichtchromatogra-
phisch verfolgt werden, da der An-
ker durch Dichlormethan vom Tra-
ger desorbiert wird.

Die selektive Wechselwirkung
von Polyethern mit aminomethylier-
tem Polystyrol bildet die Grundlage
fir ein neues Ankersystem von Fu-
kase und Mitarbeitern.”” In ihrem
Beitrag stellen sie einen Polyether-an-
ker und dessen Anwendung in der

0

Anker

Tl

A|IOCNHOA||Y|

OBn
CBn

OBn

AV
- o o0 O

—

0o 0 0
| A W A
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Darstellung verzweigter Trisaccharide
vor (Abbildung 10). Die durch diese
Methode vereinfachte Produktrei-
nigung kann in Kombination mit ei-
nem Mikroreaktor auch fur die kon-
tinuierliche Glycosidsynthese ge-
nutzt werden.

Ein neues und mildes Abfangrea-
gens fur im Uberschuss eingesetzte
Glycosylacceptoren haben Dondoni
und Marra vorgestellt.w) Hierbei
wird der Alkohol durch Umsetzung
mit Trichloracetylisocyanat in ein
uberfuhrt, das
durch Bemp-Harz aus der Reaktions-

Harnstoffderivat

losung entfernt werden kann (Abbil-
dung 11).

Gerald Drdger, Andreas Kirschning
Universitat Hannover
gerald.draeger@oci.uni-hannover.de
andreas.kirschning@
oci.uni-hannover.de

37) O.Kanie, F. Barresi, Y. Ding, J. Labbe, A. Ot-
ter, L. S. Forsberg, B. Ernst, O. Hindsgaul,
Angew. Chem. 1995, 107, 2912-2915.

38) J. Bauer, J. Rademann, ). Am. Chem. Soc.
2005, 127, 7296—-7297.

39) K. Fukase, M. Takashina, Y. Hori, D. Tanaka,
K. Tanaka, S. Kusumoto, Synlett 2005,
2342-2346.

40) A. Dondoni, A. Marra, A. Massi, Angew.
Chem. 2005, 117, 1700-1704.

Peptide und Peptidomimetika

# Die native chemische Ligation™”
eignet sich auch hervorragend zur
konvergenten Synthese von N-Gly-
canen, in denen Oligosaccharide
iber eine N-glycosidische Bindung
an die Seitenkette eines Asparagin-
*) Die Strate-
gie beruht auf der chemoselektiven

restes gebunden sind.

Reaktion eines C-terminalen Pepti-

o} (o}
OBz
X
0
/Bz\j
.

iy NIS, TMSOTf, CH5Cly, -15°C, 10 min
ii) ClsCC{O)NCO, dann MeOH

iii) Zugabe von HoN //N-tBu
G\N'F\N,Me
= BEMP-Harz

dylthioesters mit der Thiolgruppe
eines N-terminalen Cysteins des
zweiten Peptids. Komplexe Pepti-
dylthioester konnen effizient tber
Festphasensynthese (solid phase
peptide synthesis, SPPS) aufgebaut
werden, wobei meist Safety-catch-
Linker verwendet werden.”” Diese
sind unter den Bedingungen der
SPPS stabil und werden erst am En-
de der Synthese aktiviert. Nachteilig
ist vor allem bei komplexeren Syn-
thesen, dass die massenspektrome-
trische Reaktionskontrolle eine zeit-
Aktivierung/Abspaltung
erfordert. Die orthogonale Kombina-

intensive

tion eines Safety-catch-Linkers auf
Sulfonamidbasis mit dem acidoly-
tisch spaltbaren Rink-Amid-Linker
lost dieses Problem und ermoglicht
somit die rasche Optimierung von
Schlusselreaktionen. Die Synthese
des mit einem Heptasaccharid glyco-
Ribonuclease-B-(30-68)-

Fragments gelang nach diesem Ver-
42)

sylierten

fahren.

,Split intein-mediated circular li-
gation of peptides and proteins®, be-
kannt unter dem Kiirzel SicLopps,
gestattet die kombinatorische intra-
zellulare Synthese homodeter Cyclo-
peptide in vivo. Split-Inteine sind
ein Sonderfall der selbstspleifienden
Proteine: Das N-terminale (Iy) und
das C-terminale Intein (I-) inter-
agieren tuber nichtkovalente Wech-
selwirkungen.

Fur die Synthese homodeter Cy-
clopeptide, d. h. uber Ruckgrat-
Amidbindungen verknupfter Deri-

Anzeige

Nachrichten aus der Chemie | 54 | Mdrz 2006 | www.gdch.de

Organische Chemie {Magazin>

BnO OBnN
%&
BnO 0
OBz
0
>< o
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®
NM93
" BH4
Bno OBn 12 equiv, MeOH, Et,0,RT, 6 h
ii) Cl3CC(O)NCO, dann MeCH
o iii) BEMP-Harz
BnO o ¥iv)0.5MKOH in MeCH
OBz
0
X e
o}

e}
OBz

0]
. >< el
95% Reinheit
[o]

vate, muss die vorgesehene Sequenz
oder der kombinatorische Sequenz-
pool N-terminal durch einen Cy-
stein- oder Serinrest und C-terminal
durch einen Cysteinrest flankiert
sein (Abbildung 12; Xaa = beliebige
Aminosdure). Das rekombinant als
Fusionsprotein hergestellte aktive
Intein durchlduft eine Reihe von in-
tramolekularen Reaktionen, an de-
ren Ende das Cyclopeptid gebildet
wird. " Nucleophiler Angriff des
Seitenkettenthiols des C-terminalen
Cysteins fuhrt zur Bildung eines
Thioesters, der seinerseits nucle-
ophil von der N-terminalen Cystein-
oder Threoninseitenkette unter Bil-
dung eines heterodeten Cyclopep-
tids angegriffen wird. Die folgende
S/O—N-Acylwanderung  generiert
letztlich das homodete Cyclopeptid.

Die Attraktivitat des Verfahrens
liegt einerseits in dem Potential, in-
trazellular in kombinatorischer Wei-
se metabolisch stabilere, homodete
Cyclopeptide zu synthetisieren, an-

OMe
OH

Abb. 11.
Markierung und
»Scavenging“ von
iiberschiissigen

Hydroxygruppen.
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Abb. 12.
Kombinatorische
Synthese homo-
deter Cyclopeptide

in vivo.

_SH o
H 5
In i _xaa5 In )\l/\ L Xaa
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H’N\.’JLN ""N‘s)LN
= I H 1
o .t H o OY H O
NH, NH; ﬂ
o] SH
In Xaa®
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,):{aas NH, )l(aa4
HZ HN):(aa‘“' le Zz }I(aa
e e —— —o Xaa?
Xaa?® N Xaa'
07 M Xaa' A :)L'u\l
> H

dererseits in der Moglichkeit der

Kombination  mit  In-vivo-Test-
methoden (two-hybrid systems). So
wurden de novo Inhibitoren einer
homophilen Protein-Protein-Inter-
aktion identifiziert, die in die Purin-
Biosynthese eingreifen.*”

Norbert Sewald
Universitdt Bielefeld

norbert.sewald@uni-bielefeld.de

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

42) S. Mezzano, M. Schaffrath, C. Unverzagt,
Angew. Chem. 2005, 117, 1677-1681.
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2005, 117,2820-2823.
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Organische Farbstoffe

@ Auch 2005 ist das Interesse an
neuen Fluoreszenzfarbstoffen fur die
(Bio)analytik ungebrochen. Dabei
spielen wieder Fluorescein- und Py-
renderivate eine herausragende Rol-
le. So kann etwa (18) fur Western-
blots eingesetzt Werden,44) und (19)
ist ein Hg*"-Sensor."”

Mit (20) lafSt sich die extrazellu-
lare K'-Konzentation verfolgen'”
und mit (21) die Hybridisierung von
DNA nachweisen.”” Die starke Lu-
mineszenz und der grofSe Stokes-
Shift von (22) bleiben auch nach

Biokonjugation erhalten.*”

S/_\S
.
Ly

J
POOSW

(19)

Ebenfalls durch groflen Stokes-
Shift, starke Fluoreszenz sowie hohe
Stabilitit hebt sich das cyclohexyl-
aminsubstituierte Heptamethincya-

nin (23) von anderen NIR-Farbstof-

fen ab.*”

Ein Highlight ist ein Chip mit 24
Farbstoffen, die ihren Farbton in Ab-
héngigkeit vom Analyten andern.
Durch Bildauswertung kann man
auch sehr ahnliche Amine mit hoher
Empfindlichkeit voneinander unter-
scheiden.”® Das in eine Membran
eingebettete, extrem miniaturisierte
Und-Gatter (24) besteht aus H'- und
Na'-selektiven Rezeptoren, die tiber
Spacer mit Anthracen verknupft
sind. Das System fluoresziert nur,

wenn beide Rezeptoren mit H" bzw.

. 1
Na* wechselwirken.””

Bei Bestrahlung der in den Bliten
der Wunderblume Mirabilis jalapa
enthaltenen Betacyanine und Beta-
xanthine entstehen durch einen Fil-
tereffekt grin fluoreszierende Muster,
mit denen die Pflanze vermutlich ihre
Bestauber anlockt. Dies ware das ers-

te Beispiel fir Kommunikation mit
Fluoreszenz bei Pflanzen.’”

Uwe Beifuss
Universitdt Hohenheim
ubeifuss@uni-hohenheim.de
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OH |

Iz

A ~
(21)
(20) OH 0 O
Porphyrine und andere X
Pyrrolfarbstoffe A Y :
=N N
& ,Exotisch, antiaromatisch und \B/ Q

potenziell praktisch® — dies charak- /:/ N i
tierisiert einige Entwicklungen des O ‘ X= _©+/\/ﬁ‘r
Jahres. Wihrend die Suche nach o e}
weiteren kontrahierten Porphyrinen " _‘

das Dithiaethin, porphyrin“ (25) mit O

[18] Triphyrin(4.1.1)-Tetrapyrrolge-
rust hervorbrachte,53) stehen am an-

(22)

deren Ende der Grofienskala geord-
nete selbstaggregierte Nanonstruk-
turen kationischer Porphyrine, z. B.
von (26).54) Von fundamentaler Be- -
deutung ist die Darstellung des ers-

ten antiaromatischen Porphyrins

mit klassischem (1.1.1.1)-Tetrapyr-
rolgeriist. Zweielektronenreduktion
von Si''(TPP)Cl, mit Na/Hg in THF (23)
lieferte Si(TPP)(THF), mit gewellter
Ringkonformation und der in For-

mel (27) angegebenen Valenzbin-
dungsstruktur (TPP = Tetraphenyl- O C|)/\0’>
.\ 55)
porphyrin). oo O O o
In praktischer Hinsicht richtet R e L o O\)

sich das Augenmerk mehr und mehr ‘ (Y

auf die Darstellung komplexer, kata-
lytisch aktiver Systeme, die mit dy- (24)
namisch-kombinatorischer Chemie

Ph
Ph Ph
Ph Ph
PH Ph
Ph
(25) (27)
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Abb. 13.
2-Methylthio-
pyrimidin als Platt-
form fiir modulare

Pyrimidinsynthesen.

Abb. 14.
Vierkomponenten-
synthese von tetra-
substituierten

Pyrimidinen.

Abb. 15.
Vierkomponenten-
synthese von
trisubstituierten
Pyrimidinen, modu-
larer Zugang zu

Meridianinen.

hergestellt werden. Neuentwicklun-
gen sind durch Metathesereaktionen
dargestellte Porphyrinkafige, die ge-
ordnet auf Graphitoberflachen auf-
gebracht wurden,”” wahrend dyna-
mische Disulfidchemie zur Darstel-
lung von Bisporphyrinen mit flexi-
blen Hohlraumen zwischen den
Ringsystemen zum Einsatz kam.””
Aus der Kombination von Porphy-
rinen mit Cavitandgruppen ergeben
sich hochselektive halboffene Kafig-
molekiile, die reversibel einzelne
Kohlenwasserstoffmolekiile wie Me-
than binden. In Kombination mit
Metallen eroffnet dies die Moglich-
keit zur Entwicklung von Katalysato-

ren fiir selektive Alkanoxidationen.”®

Mathias O. Senge
Trinity College Dublin, Irland
sengem@tcd.ie
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J. Am. Chem. Soc. 2005, 127,
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Chem. 2005,117,3810-3812.

Heterocyclen

@ Die modulare Synthese wichtiger
Heterocyclenklassen ist 2005 zuneh-
mend auf Interesse gestofSen. Am
Beispiel der funktionell und phar-
mazeutisch bedeutsamen Pyrimidi-
ne werden diversitatsorientierte
Konzepte deutlich. So eignet sich
2-Methylthiopyrimidin als Plattform
fur die stufenweise Synthese von un-
symmetrisch substitutierten 2.4,6-
Triarylpyrimidinen, deren Fluores-
zenz fein eingestellt werden kann
(Abbildung 13).””

Tetrasubstituierte Pyrimidine sind
eine

uber sequentielle Vierkom-

ponentensynthese gut zuganglich, die

" ; Ar'
Ar'Li, THF
</ ) : N
SMe 74 \)_
=\ 0°C,1h _ SMe
dann: HOAc, RT N
dann: DDQ, RT 68-99 %
Ar2Li, THF
0°C,1h
dann: HOAc, RT
dann: DDQ, RT
Ar! 1
i APMgBr, Toluol "\ N
NiCI
7/ D—hr? [NiClodppe] /i Y—se
=N 60 °C, 24 h =
Arz Ar2
35-99 % 56-99 %
Ar?
o RBuLi, -78 °C, THF RIA
12 o N
RI=POBD2 ~ jann: Ar'CN, 78 - 30 °C | PR
dann: Ar2CHO, -50 - 40 °C AT N7 TR?

dann;

RrR2

5 % Pd{PPh)3Clz, 2 % Cul

THF

Ar=l + =—R!

NHz X Hiinig-Base

N'Hz RT bis reflux

NEt3 (2 Aquiv), CO (1 Atm), RT, 48 h

4 NH, X
ann:
R?J*N*H2

N N
; Wy NH2 f Wy NH2
e i
Br,
\ A\
N h’{ Br
H

1
H

Meridianin G Meridianin C

uber eine Folge aus Nitriladdition,
Horner-Emmons-Olefinierung  und
abschlieflender ~ Amidin-Cyclokon-
densation verlauft (Abbildung 14).%”
AufSerdem erweist sich die Pd-ka-
talysierte carbonylierende Alkinylie-
rung als ausgezeichneter Zugang zu
Cs-Bausteinen, die im Eintopfver-
fahren zu trisubstituierten Pyrimidi-
nen oder stufenweise zu marinen
Naturstoffen der Klasse der Meridia-
nine umgesetzt werden konnen (Ab-
bildung 15).61)
Funktionelle heterocyclische
n-Systeme wie Irie-Schaltermolekiile
eignen sich, wie erstmals gezeigt, als
lichtschaltbare Liganden zur stereo-

/i N\}.—NH
J@f% |
H

N\I// N
=5
CH3CN/H20
RGO 4 2856 %

-2

N
2 [‘}‘NHz
=N
e
-
N7 N
H

Meridianin D Variolin-Analogon

selektiven Cu-katalysierten Cyclo-
propanierung von Styrol mit Di-
azoessigester (Abbildung 16).62)

Langer und Schreiner®™ demons-
experimentell und theo-
3,5,7,9-Tetraphenyl-
hexaaza(TPH)anthracen und -acridin

trierten
retisch, dass

als stabile, schwach antiaromatische,
zwitterionische 16m-Strukturen mit
niedrig liegenden Triplettzustanden
angesehen werden mussen (Abbil-
dung 17). Diese Figenschaft macht die
Verbindungen zu vielversprechenden
Kandidaten fiir organische Magnete.

(Abbildung
18) konnten als oligomere Hybride

Oligothienoacene

aus Polythiophenen und Polyacenen
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in molekularelektronischen Bautei-
len bei gleichzeitiger Stabilitat we-
sentlich hohere Ladungstriagermobi-
lititen aufweisen. Matzger et al.””
entwickelten eine allgemeinen Syn-
Verbin-
dungsklasse; die strukturelle und

thesestrategie fur diese
elektronische Charakterisierung der
Oligothienoacene ergab groffe Ahn-

lichkeiten mit den Oligothiophenen.

Thomas J. J. Miiller
Universitdt Heidelberg
Thomas_JJ.Mueller@
urz.uni-heidelberg.de
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64) X. Zhang, A. P. Coté, A. J. Matzger, ). Am.

Chem. Soc. 2005, 127, 10502—-10503.

Computational Organic
Chemistry

@ Die Erkenntnis, dass die Struktur
des kleinsten Carboniumions, CHs",
als extrem fluktuierend angesehen
werden muss, setzt sich nach wei-
teren theoretischen (Ab-initio-Mole-
kuldynamik) und experimentellen
Arbeiten (IR-Spektrum mit freiem
Elektronenlaser) durch.®” Obwohl
3c-2e-H-C-H-Bindungen auszuma-
chen sind, ist ein statisches Bild mit
den berechneten Fluktuationen un-
vereinbar. Vielmehr fliefen die Pro-
tonen um das statische C-Atom, wie
es unter www.theochem.rub.de/go/
ch5p.html visualisiert ist.

Dass die Konjugationsenergie in
konjugierten Polyinen nicht null
sein kann, liegt zwar auf der Hand,
doch sagt Gleichung (1) (G3-Niveau,
in kcal-molﬁl) zunachst etwas ande-
res.® Der versteckte Fehler liegt in
der Vernachlassigung der Hyperkon-
jugation  (Te=c©0_y-Wechselwir-
kung, Gleichung 2),66b) die in Alki-
nen etwa doppelt so grof$ ist wie in
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A
@A + N,CHCO,EL

> 434 nm

' ~

stereoselektiver keine
Katalysator H COEt  H H Stereoselektivitét
Abb. 16.
Ph H Ph CO,Et . . .
30% Irie-Schalter als Ligand in der
0,
i A stereoselektiven Synthese.
Ph Ph I']’h Ii’h Abb. 17.
1 1
: THP-Anthracen und
N’N RS N"'N N’N‘M‘:‘.\/N"N . .
Y b -Acridin als stabile,
LA, = AL ARa N -
N -~ I\fﬂ /“H‘:N schwach anti-

X N Ph

Ph Ph

THP-Anthracen (X = CH)
THP-Acridin (X = N)

/ \ s / \
\ W/

3 n S
Qligothiophene

Alkenen. Eine detaillierte Betrach-
tung der elektronischen Wellen-
funktion bestitigt unser gewohntes
Bild einer betrachtlichen Konjugati-
on in Polyinen.®”

Eine ganz andere Art der Analyse
befasst sich mit organischen Synthe-
sen zwischen 1850 und 2004, deren
Querbeziehungen, z. B. Produkte,
Massen, Ausbeuten, durch stochasti-
sche Gleichungen beschrieben wer-
den konnen, ganz so, wie man es von
der Vernetzung des World Wide Web

S S
{ \S( Z \S l /;
s s”'n

Oligothienoacene

oder von Flugplanen her kennt.”

Als Grundlage fiir diese Analyse dien-
ten Millionen von Reaktionen aus der
Beilstein-Datenbank, aus der sich, in
graphischer Form dargestellt, Kno-
tenpunkte fiir synthetisch wertvol-
lere Schlusselverbindungen ergeben.
Ein solcher Ansatz konnte sich als
wertvoll fur die Planung organischer
Reaktionen erweisen.
Peter R. Schreiner
Universitdt Giefsen
prs@org.chemie.uni-giessen.de
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aromatische,
zwitterionische
16mn-Strukturen.

Abb. 18.
Oligothienoacene
als perfekt
rigidisierte Oligo-
thiophene.
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65) a) O. Asvany, P. Kumar, B. Redlich, I. He-
gemann, S. Schlemmer, D. Marx, Sci-
ence 2005, 309, 1219-1222; b) K. C.
Thompson, D. L. Crittenden, M. J. T. Jor-
dan, ). Am. Chem. Soc. 2005, 127,
4954—4958.

66) a) D. W. Rogers, N. Matsunaga, F. J.
Mclafferty, A. A. Zavitsas, J. F. Liebman, J.
Org. Chem. 2004, 69, 7143-7147; b)P
D. Jarowski, M. D. Wodrich, C. S. Wanne-
re, P.von R. Schleyer, K. N. Houk, J. Am.
Chem. Soc. 2004, 126, 15036-15037; c)
D. Cappel, S. Tiillmann, A. Krapp, G. Fren-
king, Angew. Chem. 2005, 117,
3683—-3686.

67) M. Fialkowski, K. J. M. Bishop, V. A. Chubu-
kov, C. J. Campbell, B. A. Grzybowski,
Angew. Chem. 2005, 117, 7429-7435.

NMR-Spektroskopie

@ Im Jahr 2005 fanden die weitrei-
chendsten Entwicklungen in der
NMR-Spektroskopie
Molekule bei residualen dipolaren
Kopplungen (RDCs) statt. Wie be-
reits 2003 berichtet und in einem
Highlight®”
konnen RDCs in Proben gemessen

organischer

zusammengefasst,

werden, deren Molekiile eine par-
tielle  Orientierung
RDCs enthalten Strukturinforma-

aufweisen.

tionen tiber den Abstand zweier
Atome und den Winkel zwischen
einem Atompaar und dem stati-
schen Magnetfeld.

Im letzten Jahr wurden auf dem
Gebiet der RDCs etliche verbesserte
Medien zur partiellen Orientierung
von Molekulen in organischen Lo-
sungsmitteln entwickelt.”” Fur die
Anwendung von RDCs ist jedoch
vor allem interessant, dass nicht
mehr Testmolekiile mit bekannten
Strukturen bearbeitet werden, son-
dern RDCs zur Losung realer Struk-
turprobleme beitragen. So fiihrt z. B.
die Einbeziehung von RDCs bei der
Strukturbestimmung von Cyclospo-
rin A zu einer verbesserten Beschrei-
bung der Krimmung des Pepti-
druckgrats (Abbildung 19).69)

Die relative Konfiguration eines
auf der Basis von NOE-Daten und
skalaren Kopplungskonstanten
strukturell unterbestimmten Funf-
ringlactons konnte anhand von RDCs
ermittelt werden (Abbildung 20).70)

MeBmt1

MelLeu6 |

Ala7

Ala8

Abb. 19. Vergleich von Strukturbestimmungsmethoden am Beispiel des Peptidriickgrats

von Cyclosporin A (rot: Kristallstruktur; griin: NOE-basierte NMR-Struktur; blau: mit RDCs
verfeinerte NMR-Struktur). Die Strukturiiberlagerung der f3-Schleife Abu2-Vals zeigt abwei-

chende Kriimmungen des Peptid-Riickgrats im Bereich Ala7-MeVal11.

69)

(mit freundlicher Genehmigung von Wiley-VCH.)

Abb. 20. Die relative Konfiguration von a-Methylen-y-butyrolacton ist mit skalaren Kopp-

lungen und NOE-Daten nicht eindeutig bestimmbatr. Die zusdtzliche Auswertung von RDCs

zeigt jedoch eine trans-Konfiguration (rechts) an.”

0)

(mit freundlicher Genehmigung von Wiley-VCH.)

Somit gelang im Jahr 2005 bei
RDCs der Schritt von einer haupt-
sachlich methodischen NMR-Ent-
wicklung zur Anwendung auf Struk-
turprobleme.

Ruth Gschwind
Universitdt Regensburg
ruth.gschwind @
chemie.uni-regensburg.de

68) R. M. Gschwind, Angew. Chem. 2005,
117,4744-4746.

69) J. Klages, C. Neubauer, M. Coles, H. Kessler,
B. Luy, ChemBioChem 2005, 6,
1672-1678.

70) C. M. Thiele, A. Marx, J. Fischer, M. Biel,

A. Giannis, Angew. Chem.,, im Druck.

Metallorganische Chemie I:
Strukturen, Mechanismen

@ Passend zum Chemienobelpreis
2005 fur Yves Chauvin, Richard R.
Schrock und Robert H. Grubbs
wurde die Existenz eines Ruthena-
cyclobutans der zweiten Generati-
on NMR-spektroskopisch nach-
gewiesen (Abbildung 21, oben
links).m

Auf der Suche nach einem Kata-
lysator fur die Alkenhydroaminie-
rung gelang mit der oxidativen Ad-
dition einer N-H-Bindung an einen
Iridium(I)-Komplex ein wichtiger
Zwischenschritt ~ (Abbildung 21,
oben Mitte).n)

Bei der Lanthanocen-katalysier-
ten Hydroaminierung von Dienen ist

der
Schritt eine intramolekulare Pro-

geschwindigkeitsbestimmende

tonentuibertragung, nicht wie bisher
angenommen die [2+2]-Cycloaddi-
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PtBu,

Hartwig et al.

¢ NTs

Hashmi et al.

tion der La=N-Einheit mit dem
C:C—Fragment.m
Bei palladiumkatalysierten Kupp-
lungen verdichten sich Hinweise auf
ein unerwartetes Intermediat oder
Vorgleichgewicht. Ein als penta-
koordiniertes Palladat(II) interpre-
tiertes Intermediat stellt sich nach
quantenchemischen Rechnungen als
hypervalenter Iodkomplex heraus.
Dieser ist der oxidativen Addition
des Palladiums in die C-I-Bindung
vorgelagert (Abbildung 21, oben
rechts).m
In der goldkatalysierten Phenol-
synthese aus Furan und Alkin ge-
lang die Anreicherung eines Aren-
oxid-Intermediates (Abbildung 21,
unten).m
Bei Brom-Magnesium-Austausch-
reaktionen schlieffen Dialkylmag-
nesiate Li[R,MgCl] die Lucke zwi-
schen RMgCl und Li[RMgCl,] auf
der gruppentoleranten Seite und
Li[MgR;] sowie LiR auf der reakti-
ven Seite.””
Bernd F. Straub
LMU Miinchen

Bernd.F.Straub@cup.uni-muenchen.de

71) P E. Romero, W. E. Piers, J. Am. Chem. Soc.
2005, 127,5032-5033.

72) J.Zhao, A. S. Goldman, J. F. Hartwig,
Science 2005, 307, 1080-1083.

73) S. Tobisch, ). Am. Chem. Soc. 2005, 127,
11979-11988.

74) L. J. Goossen, D. Koley, H. L. Hermann,
W. Thiel, Organometallics 2005, 24,
2398-2410.

75) A.S. K. Hashmi, M. Rudolph, J. P. Wey-
rauch, M. Woelfle, W. Frey, J. W. Bats,
Angew. Chem. 2005, 117, 2858-2861.

76) A. Krasovskiy, B. F. Straub, P. Knochel,
Angew. Chem. 2006, 118, 165—169.

Metallorganische Chemie Il:
metallgestiitzte Synthesen

Fi-
scher-Carben-Komplexen in der me-

@ Die Erfolgsgeschichte von

tallorganischen Synthese fand auch
2005 ihre Fortsetzung. So konnten
Minatti und Dotz die erste enantio-
selektive Totalsynthese des aus dem
karibischen Seeschwamm Pseudopte-
rogorgia rigida isolierten marinen
Naturstoffs Curcuchinon tber eine
vollkommen regioselektive Benz-
annelierung verwirklichen (Abbil-
dung 22, oben).”” Barluenga zeigte
innovative Synthesewege zu bislang
nicht zuganglichen chiralen Alkinyl-
Carben-Komplexen (Abbildung 22,
unten). Deren Umsetzung mit Aza-
butadienen ergab hoch enantiose-
lektive Diels-Alder-Reaktionen.”
Bei
Komplexen konnte Hartwig eine

isolierten Iminylrhodium-

mechanistisch bedeutsame fB-Aryl-

AN

Goossen, Thiel et al.
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PR
e
Ph—I—Pd-OAc Abb. 21.
PR3

schen Chemie: ein NMR-spektro-

Highlights aus der Metallorgani-

skopisch detektiertes Ruthena-

Ammoniak an einem elektronen-

cyclobutan, oxidativ addierter

reichen Iridiumkomplex, ein

quantenchemisch postuliertes
Aryliodid-Palladium-Addukt

NTs

und ein Arenoxid als Intermediat

einer goldkatalysierten

OH

eliminierung nachweisen.”” Studien
an verwandten Rhodiumamiden
zum Stickstofftransfer auf Alkene
und Vinylarene lieferten wichtige
mechanistische Hinweise, die fur
Weiterentwicklungen zu katalysier-
ten Hydroaminierungen bedeutsam
sein konnten.*”

Knochel beschrieb einen Zugang
zu enantiomerenreinen tertiaren Al-
koholen (Abbildung 23,

Schliisselschritt ist dabei eine hoch

oben).

stereospezifische Kupfer(I)-vermit-
telte allylische Substitution.®” Die
entstehenden Alkene konnen durch
die
Zielverbindungen tberfuhrt werden.

Baeyer-Villiger-Oxidation  in

Alternativ sind durch Curtius-Umla-
gerung die analogen Amine zugang-
lich. Ogoshi und Kurosawa zeigten,
dass die Komplexierung von 2-Ally-
lacetophenon und verwandter Deri-
vate mit Nickel(COD), glatt zu ei-
nem nZ:nZ-Komplex fihrt (Abbil-

/u\fcqccns

OMe nach Dotz
W(CO)s R'O—=—-Li
—’.
MeO™ "Ph  THF, 80°C
dann TMSOTf
90%
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[3+2+1]Benzanellierung

R*QH = &-Phenylmenthy|

(-)-Gurcuchinon
N
/ -
W(CO)s T e
THF, RT
R'O
::\\ ” dann Cu' H,0

o]

Phenolsynthese.

Abb. 22.
Fischer-Carben-

Komplexe in der

Anwendung.

Pseudopterogorgia rigida

99% ee
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0COCgF ReZn
. oS CUCN x 2LiC R R Oxidation OH
— - / —_— an R
R anti-Sy2-Substitution ~ R" 2 dann R }\ R
Baeyer-Villiger R
Ni(COD),, PCys AlMes Pyridin O
_— > — —_— g
THF, RT dann
Z R0 Z<. R7.N0 0 5 atm CO R
"i" /Ni’: -“-:'AlMez 0
PCys Cy;P” Me
Abb.23. dung 23, unten). Durch Reaktion Ein weiterer Meilenstein wurde
Enantiomerenreine  mit Trimethylaluminium wird ein mit der Entwicklung vollends orga-
Alkohole und ~ Nickelahydrobenzofuran  erzeugt. nokatalytischer De-novo-Synthesen
Carbocyclendurch ~ Zugabe eines Donorliganden und von Kohlenhydraten erreicht.***”
Metallpromotoren.  CO-Uberdruck liefert abschliefend Zunachst verwirklichte Coérdova

Abb. 24.

a-Fluorierung von

Carbonylverbin-

dungen nach

Jorgensen.

83b)

Abb. 25.

Organokatalytis

che

De-novo-Synthese

von Kohlenhydra-

ten: a) zweistufig

nach Cérdova

84a)

und b) einstufig

nach Enders.

84b)

ein Indenylaceton.””

Kilian Mufiiz
Universitdt Bonn
kmuniz@uni-bonn.de

77) A. Minatti, K. H. D6tz, ). Org. Chem. 2005,
70, 3745-3748.

78) J. Barluenga, R. B. de la Ria, D. de Sda, A.
Ballesteros, M. Tomds, Angew. Chem.
2005, 117,5061-5063.

79) P.Zhao, J. F. Hartwig, J. Am. Chem. Soc.
2005,127,11618-11619.

80) P Zhao, C. Krug, J. F. Hartwig, J. Am.
Chem. Soc. 2005, 127, 12066—12073.

81) H. Leuser, S. Perrone, F. Liron, F. F. Kneisel,
P. Knochel, Angew. Chem. 2005, 117,
4703-4707.

82) S. Ogoshi, M. Ueta, T. Arai, H. Kurosawa,
J. Am. Chem. Soc. 2005, 127,
112810-12811.

Metallfreie Synthesemethoden

@ Das Spektrum organokatalyti-
scher Methoden zur C-X-
C-C-Bindungskntipfung wurde er-

und

neut in atemberaubendem Tempo
erweitert. Im Blickpunkt stand vor
allem die enantioselektive o-Fluo-
rierung von Carbonylverbindungen,
far die nahezu zeitgleich mehrere
Arbeitsgruppen verwandte Verfah-
ren ausarbeiteten.*” Eines davon ist
stellvertretend in Abbildung 24 vor-
gestellt. So wurden beispielsweise
a-fluorierte Aldehyde (31) in Gegen-
wart des Organokatalysators (29)
unter Verwendung von (30) als elek-
trophiler Fluorquelle aus den Alde-
hyden (28) mit auerordentlich ho-

her Enantioselektivitat gebildet.83b>

erstmals zwei iterative Aldolreaktio-

nen, die durch (S)-Prolin (33) und
seinem
(ent-33) katalysiert werden ((32) —
(34) — (36), Abbildung 25a).%* Be-
merkenswert ist vor allem der zweite
Teilschritt ((34) + (35) — (36)), da
die elektrophilen -Hydroxyaldehyde

lange als zu unreaktiv fir Enamin-

optischen  Antipoden

katalysen galten. Enders und Gron-
dal stellten dann sogar eine einstufi-
ge organokatalytische  Synthese
vor.** Mit der Natur als Vorbild ver-
wendeten sie analog zur Biosynthese
von Kohlenhydraten ein Dihydroxy-
acetondquivalent als Synthesebau-
stein.*®% Die gekreuzte Aldolre-
aktion von (37) und (38) fuhrte zu
geschitztem (39) und nach Ent-
schiitzung zu D-Psicose (40) in na-
hezu perfekter Diastereo- und Enan-

0 (29) (1.0 Mol-%) 0 OSiMez
NFSI (30) N
H F":, H H A" Ar
MeOt-Bu (29)
R RT R -
Ar = 3,5-(CF3).CgH3
(28) 55-95% (31) B
91-97% ee (PhSO2)N—F
R = Pr, Bu, Hex, Bn, c-Hex, t-Bu und 1-Ad (30)
NFSI
a)
o (8)-Prolin (33) OH O
o] -9, H
b A e we AL
s H DMF
OBn 4°C OBn
(32) (32) (34)
+
Bro” Oy OH  (R)-Prolin (ent-33) o
U (10 Mal-%)
BnO Y "Me DMF H
OH 4°C > RT Me
(36) 39% (35
>99% ee, dr= 919 (tiber 2 Stufen)
b)
o) o OH
(8)-Prolin (33) H
30 Mol-%
X HJ\(\O ( ) o
0.0 ) DMF 0. _O O—F
Me 2°C e
Me e
Me Me 76% Me Me
(37) (38) (39)
Dowex =98% ee, dr > 98:2
H-0, RT
100% {40)
D-Psicose
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SO~ Toluol 5 ] ol Ar /_\ m
H_ R —40°C oder -80°C
2 + \[r —_— OH H,0~-.H,O o Q
o) 2. AcCl 0 OH 5 Ho .H
NMas CH-Cla—Tolual

-78°C A X PN
(41) (42) . (44) R™ ~H R” H

Si = t-BuMe,Si 67-86% 97-99% ee (45) (46)

R = Me und funktionalisierte Aryle

tioselektivitat (Abbildung 25b).
Dass sich asymmetrische Katalyse
auch durch Wasserstoffbriickenbin-
dungen zwischen Katalysator und
Substrat bewerkstelligen lasst, hat
viel Aufsehen erregt. Rawal und Ya-
mamoto wiesen nun rontgenogra-
phisch nach, dass der ,zweizdhnige“
Katalysator (43) in der hoch enan-
tioselektiven Hetero-Diels-Alder-Re-
aktion (41) — (44) nur tber eine
(45) und nicht zwei Wasserstoffbrii-
cken (46) die Carbonylfunktion in
(42) aktiviert (Abbildung 26).*”

Martin Oestreich

Universitdt Freiburg
martin.oestreich@
orgmail.chemie.uni-freiburg.de

83) a) D. Enders, M. R. M. Hiittl, Synlett 2005,
991-993; b) M. Marigo, D. Fielenbach,

A. Braunton, A. Kjcersgaard, K. A. Jorgen-
sen, Angew. Chem. 2005, 117,
3769-3772; ¢) D. D. Steiner, N. Mase,

C. F. Barbas I, Angew. Chem. 2005, 117,
3772-3776; d) T. D. Beeson, D. W. C.
MacMillan, J. Am. Chem. Soc. 2005, 127,
8826—-8828.

84) a)J. Casas, M. Engqvist, . Ibrahem, B. Kay-
nak, A. Cérdova, Angew. Chem. 2005,
117,1367-1369; b) D. Enders, C. Gron-
dal, Angew. Chem. 2005, 117,
1235-1238; ¢) J. F. Suri, D. B. Ramachary,
C. F. Barbas Ill, Org. Lett. 2005, 7,
1383-1385; d) I. Ibrahem, A. Cérdova, Te-
trahedron Lett. 2005, 46, 3363—3367.

85) a) U. Kazmeier, Angew. Chem. 2005, 117,
2224-2226; b) M. Limbach, Chemistry &
Biodiversity 2005, 2, 825-836.

86) a) B. Westermann, C. Neuhaus, Angew.
Chem. 2005, 117, 4145-4147; b) D. En-
ders, C. Grondal, M. Vrettou, G. Raabe,
Angew. Chem. 2005, 117, 4147-4151.

87) A. K. Unni, N. Takenaka, H. Yamamoto, V.
H. Rawal, J. Am. Chem. Soc. 2005, 127,
1336-1337.

Naturstoff(total)synthese

@ Nicht weniger als drei prolinkata-
lysierte Umsetzungen bestimmten
den selektiven Aufbau des Grund-
geriistes von Littoralison (47) — ei-
ner neurotropen Verbindung — aus-
gehend von (-)-Citronellol (48):88)
Mangion und MacMillan nutzten
diese zur o-Hydroxylierung, zur in-
Michael-Addition
sowie zur Bereitstellung der Kohlen-
hydrateinheit (Aldol-Reaktion; siehe
hervorgehobene Einheiten in Ver-
bindung (49)). Aus einem Interme-
diat konnte zudem (—)-Brasosid (50)
erhalten werden. Da eine langsame
[2+2]-Cycloaddition bereits bei Um-

tramolekularen

s
@

u.a. 3x Prolin!

(-)-Brasosid (50)

Ar = 4-F-3 5-Et,CgHa

(43)

gebungslicht einsetzt, wird (50)
auch als biosynthetischer Vorlaufer
fur Littoralison (47) diskutiert.

Die Anwendung einer im Ar-
entwickelten Methode,
aber auch der Wunsch zur Struktur-

beitskreis

aufklarung standen im Mittelpunkt
der
Breit.”” Die relativen Konfiguratio-

Arbeiten von Herber und
nen innerhalb der Stereodiaden und
-tetraden des Hexamethyldocosans
(51) aus Antitrogus parvulus war be-
kannt, nicht jedoch die absolute
Konfiguration an C-16 und C-18.
Durch Synthese der beiden Diaste-
reomeren Uber eine spite Cu-ver-
mittelte Kreuzkupplung sowie einen
Vergleich der NMR-Spektren mit de-

BnO

Aldol-

(-)-Littoralison (47)

Cu-vermittelte sp®-sp®-Kreuzkupplung

Me Me Me

v Me

[
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Ein-Punkt-Aktivierung

Mangion und MacMillan

Zwei-Punkt-Aktivierung

Abb. 26.
Enantioselektive
Katalyse durch eine
Wasserstoff-

briicke.®”

Prolin-Katalyse:
a-Hydroxylierung (D)
intramol. Michael-Add. (L)

Reaktion (D)

Synthese von
88)

(4S,6R,8R,105,16R,185)-
Me Hexamethyldocosan (57):

Synthese von

] Herber und Breit®?)
iterative o-DPPB dirigierte allylische Substitution
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(+)-Amphidinolid A (vorgeschlagene Struktur)

Synthese und
Konfigurationsaufklarung von
o) Trost et al %9

Ru-katalysierte Alken-Alkin-Kupplung

Me

HO

(+)-Amphidinolid A (revidierte Struktur) (52)

Me MeOQ 2
H o
Me N
— X .
x@ﬁ\fi &

Stephacidin A (53)

Synthese von
Baran et al.%")

nen der naturlichen Probe gelang
der Strukturbeweis.

Trost et al. berichteten tber die
Synthese des cytotoxischen Makro-
lids (+)-Amphidinolid A (52).°”
Schliisselschritt dabei ist eine spate
(letzter Syntheseschritt!) Ru-kataly-
sierte Alken-Alkin-Kupplung. Die
vorgeschlagene Struktur muss revi-
diert werden: Erst eines der mogli-
chen Diastereomere stimmte in den
spektroskopischen Daten mit denen
des Naturstoffs tiberein.

Als letztes Beispiel seien die
strukturell faszinierenden, hoch-
komplexen, cytotoxischen Alkaloide
Stephacidin  A+B  ((53)+(54)) ge-
nannt. Da von den Naturstoffen
selbst keine Drehwerte bekannt sind,
konnten die Synthesen von Baran et
al. (Stephacidin A (53)91)) sowie
Herzon und Myers (Stephacidin B
(54)92>) zwar jeweils die relative
Konfiguration bestatigen, nicht je-

MeOa N
Me N
Me
0 Avrainvillamid (55)
Stephacidin B (54)
Synthese von
Herzon und Myers®2)

e}

Aspergamid B (56)

doch die absolute. Die Tatsache, dass
Stephacidin B (54) bereits in Gegen-
wart von Triethylamin aus Avrainvil-
lamid (55) gebildet Wird,92> unter-
mauert auch die Vorschlage zur Bio-
synthese;”” als weiterer Vorlaufer gilt
Aspergamid B (56).
Jorg Pietruszka
Heinrich-Heine-Universitdt Dtisseldorf
J.pietruszka@fz-juelich.de

88) I. K. Mangion, D. W. C. MacMillan, J. Am.
Chem. Soc. 2005, 127, 3696—3697.

89) C. Herber, B. Breit, Angew. Chem. 2005,
117, 5401-5402.

90) B. M. Trost, P E. Harrington, J. D. Chis-
holm, S. T. Wrobleski, . Am. Chem. Soc.
2005,127,13598-13610.

91) P.S. Baran, C. A. Guerrero, N. B. Ambhai-
kar, B. D. Hafensteiner, Angew. Chem.
2005,117,612-615.

92) S. B. Herzon, A. G. Myers, J. Am. Chem.
Soc. 2005, 127, 5342-5344.

93) F.von Nussbaum, Angew. Chem. 2003,
115, 3176—3179.

Naturstoffe

@ Den ersten Hohepunkt bildete
die Strukturaufklarung der zytotoxi-
schen Polytheonamide A und B
(IC50 15 pM, P388) durch Fuseta-
ni.”” Diese bisher groften nicht-
ribosomalen Peptide aus dem ergie-
bigen Meeresschwamm Theonella
swinhoei bestehen aus 48 abwech-
selnd - und p-konfigurierten Ami-
nosauren. Achtmal kommt tert-Leu-
cin vor. Ebenfalls eine Meisterleis-
tung ist die Aufklarung des Telome-
rase-Inhibitors Axinellosid A, eines
19-fach sulfatierten Lipopolysaccha-
rids (M, 4780) aus dem Schwamm
Axinella infundibula.”

Ojika et al. steuerten 2005 den
vasokonstriktiven, 66-gliedrigen Re-
kord-Makroyclus  Zooxanthellamid
Cs (57) aus einer Kultur des mari-
nen Dinoflagellaten Symbiodinium
sp. bei.””

Biyouyanagin A (58) aus dem Jo-
hanniskraut Hypericum chinense in-
hibiert die Vermehrung von HI-Vi-
ren in Lymphozyten bei Konzentra-
tionen von 0,8 pg-m Lo

Die karibische Hornkoralle Pseu-
dopterogorgia kallos ist Quelle des
trispiropentacyclischen Diterpe-
noids Intricaren (59) mit neuartigem

98 .
) Der marine

Intricaran-Gertst.
Actinomycet Salinispora tropica lie-
ferte Sporolid A (60) als neuartiges,
hoch oxygeniertes Makrolid.”” In
das Journal Science schaffte es 2005
die erstmalige Charakterisierung des
Sexualpheromons  Blattellachinon
(61) der weiblichen Deutschen
Schabe Blattella germanica. Beladt
man Filterpapier mit 10 bis 100 ng
des Lockstoffs, so reagieren 60 % der
Mannchen.'*”

Ein Durchbruch gelang Schmidt
et al.: Sie identifizierten im Genom
des cyanobakteriellen Symbionten
Prochloron didemni der Ascidie Lisso-
clinum patella die Biosynthesegene
der Patellamide. Heterologe Expres-
sion des aus sieben Genen bestehen-
den pat-Genclusters in E. coli fuhrte
in der Tat zur Bildung von Patella-
mid A (62).""

Sekundarmetabolismus 1af$t sich
auch auf chemisch-genetische Weise
beeinflufSen. Erst die Fermentation
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des vom Schwamm Raphidophlus ju-
niperina isolierten Pilzes Phomopsis
asparagi in Anwesenheit des Natur-
stoffs Jasplakinolid (50 mg-Lﬁl) indu-
zierte die Bildung des vorher unbe-
kannten Chaetoglobosin 542 (63»).102>

Thomas Lindel
LMU Miinchen
thich@cup.uni-muenchen.de

94) T. Hamada, S. Matsunaga, G. Yano, N. Fu-
setani, J. Am. Chem. Soc. 2005, 127,
110-118.

95) K. Warabi, T. Hamada, Y. Nakao, S. Matsu-
naga, H. Hirota, R. W. M. van Soest, N. Fu-
setani, J. Am. Chem. Soc. 2005, 127,
13262-13270.

96) K. Onodera, H. Nakamura, Y. Oba, Y. Ohi-
zumi, M. Ojika, J. Am. Chem. Soc. 2005,
127,10406-10411.

97) N.Tanaka, M. Okasaka, Y. Ishimaru, Y. Ta-
kaishi, M. Sato, M. Okamoto, T. Oshikawa,
S. U. Ahmed, L. M. Consentino, K.-H. Lee,
Org. Lett. 2005, 7, 2997-2999.

98) J. Marrero, A. D. Rodriguez, C. L. Barnes,
Org. Lett. 2005, 7, 1877-1880.

99) G. O. Buchanan, P. G. Williams, R. H. Fe-
ling, C. A. Kauffman, P. R. Jensen, W. Feni-
cal, Org. Lett. 2005, 7, 2731-2734.

100) S. Nojima, C. Schal, F. X. Webster, R. G.
Santangelo, W. L. Roelofs, Science 2005,
307,1104-1106.

101) E. W. Schmidt, J. T. Nelson, D. A. Rasko,

S. Sudek, J. A. Eisen, M. G. Haygood , Proc.
Natl. Acad. Sci. USA 2005, 102,
7315-7320.

102) O. E. Christian, J. Compton, K. R. Christi-
an, S. L. Mooberry, F. A. Valeriote, P. Crews,
J.Nat. Prod. 2005, 68, 1592—1597.

Biosynthese

@ Mit dem Antibiotikum Plectasin
wurde erstmals aus einem Pilz ein
Defensin isoliert.'”” Ferner wurden
die Biosynthesegene des nach Pro-
zessierung 40mer-Peptids in Asper-
gillus oryzae heterolog exprimiert
und dessen Konformation NMR-
spektroskopisch bestimmt. Die an-
tibiotischen
Plectasin wurden an einer Vielzahl

Eigenschaften von

von pathogenen Mikroorganismen
getestet und die Ergebnisse mit ei-
ner pharmakokinetischen Studie in
Mausmodellen untermauert. Diese
Arbeit zielt auf die Anwendung der
ribosomal synthetisierten Defensi-

Zooxanthellamid Cs (57),
noch ohne vollst.
Stereochemie ...

o
= v o

% u-j
% % _0
o o 7
c{r

Biyouyanagin A (58)

O  Biatellachinon (67)

ne als mogliche Alternative zu bis-
her eingesetzten Antibiotika.

Mit bekannten Acyldepsipepti-
den und deren Analoga lief§ sich ei-
ne bakterielle Protease (ClpP) mit
ahnlicher Funktion wie das Protea-
som storen. Diese antibakteriellen
Aktivtaten sowie die Ergebnisse von
In-vivo-Mausexperimente machen
diese Peptide zu vielversprechenden
Kandidaten ftir die weitere Entwick-
lung als Antibiotika.'™”

Die im vorigen Abschnitt er-
wihnte Biosynthese von Patellamid A
( 62)105) im Cyanobakterium Prochlo-
ron spp. ist in Abbildung 27 gezeigt.
Die ursprunglich vermutete nicht-

ribosomale  Peptidsynthese,  die
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Intricaren (59)

OH
Chaetoglobosin 542 (63)

ebenfalls moglich erschien, wurde
nicht bestatigt. Die Herkunft von Pa-
tellamid aus dem Cyanobakterium
wurde durch eine unabhéingige Ar-
beit bestétigt.106)

Die Rontgenstrukturanalyse einer
Tryptophan-7-halogenae (PrnA) des
Pyrrolnitrin-Produzenten Pseudomo-
nas fluorescens fuhrte zu neuen Er-
kenntnissen tber die Biosynthese
von halogenierten Arenen aus natur-
lichen Quellen.*”” Nach einem fla-
vin- und sauerstoffabhingigen Me-
chanismus findet die Halogenierung
von Tryptophan statt. Die Autoren
schlagen Hypochlorige Saure HOCI
als halogenierendes Agens vor. Sie er-
reicht durch einen 10 A langen Kanal

Patellamid A (62)
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PatE
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“on S0~ "*- Gs”
CHa
PatD
. PatG1 R'=H N-Trifluoracetyl-Doxorubicin
Cyclisierung Cyclisierung R = CO(CH,)sCH; Valrubicin
/ Abb. 29. Anthracyclinantibiotika mit
0 /[ H verringerter Kardiotoxizitdt, durch chemo-
V )k ; N T N. R enzymatische Synthese zugdnglich.
H H JJI S i H o
".
acetyl-Doxorubicin bildet dabei den
Schlusselschritt; dies erspart den Ein-
Pa{‘fi _— satz von Schutzgruppen. 60 weitere
undioder Pal Doxorubicin-C-14-Ester wurden tiber
) diesen Weg synthetisiert. Die verwen-
Patellamid A (62) ) M ] )
dete immobilisierte Candida-antarcti-
ca-Lipase bietet die Moglichkeit einer
Abb.27.  im Protein das Substrat und haloge- Enzyme in der organischen kontinuierlichen Produktion in einem
Vorgeschlagener  niert dort regioselektiv. Synthese Festbettreaktor-Verfahren.
Biosyntheseweg zu Roderich Stiffmuth Ferrer et al."""” haben in einem Me-
Patellamid A.*" TU Berlin 4 Hydrolasen sind die Enzyme mit tagenomansatz Esterasen mit bemer-

suessmuth@chem.tu-berlin.de
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De Maria, O. Taboureau, D. Yaver, S. G.
Elvig-Jorgensen, M. V. Sorensen, B. E.
Christensen, S. Kjaerulff, N. Frimodt-Mol-
ler, R. . Lehrer, M. Zasloff, H. H. Kristensen,
Nature 2005, 437, 975-980.

104) H. Brotz-Oesterhelt, D. Beyer, H. P. Kroll, R.
Endermann, C. Ladel, W. Schroeder, B. Hin-
zen, S. Raddatz, H. Paulsen, K. Henninger,
J. E. Bandow, H. G. Sahl, H. Labischinski,
Nature Medicine 2005, 11, 1082-1087

105) = Lit. 101).

106) P F. Long, W. C. Dunlap, C. N. Battershill,
M. Jaspars, ChemBioChem 2005, 6,
1760-1765.

107) C. Dong S. Flecks, S. Unversucht,

C. Haupt, K. H. van Pee, J. H. Naismith,
Science 2005, 309, 2216-2219.

Stefan Brase studier-
te Chemie an der Uni-
Gattingen
(Armin de Meijere),
war Postdoc in Upp-
sala (Jan Backvall)

u und La Jolla (K. C. Ni-
colaou), habilitierte sich an der RWTH
Aachen (Dieter Enders) und ist seit 2001
Professor fiir organische Chemie (erst in
Bonn und seit 2003 in Karlsruhe). Seine
Forschungsinteressen gelten der Fest-
phasensynthese, der asymmetrischen
Katalyse und Naturstoff-Totalsynthesen.

versitat

den meisten Einsatzfeldern, und im-
mer noch werden neue Anwendun-
gen und spannende Eigenschaften
entdeckt.

Die Gruppe um Kazlauskas'*
publizierte die Subtilisin-katalysier-
te Racematspaltung von N-Acyl-
arylsulfinamiden, die auch als chira-
le Auxiliare in der Synthese enantio-
merenreiner Amine und Aminosau-
ren dienen. Die Spaltung gelingt im
praparativen MafSstab mit ee-Werten
von bis zu 99 % (Abbildung 28). Zur
Vorhersage der Priferenz des Subtili-
sins fiir ein bestimmtes Enantiomer
der Sulfinamide und sekundare Al-
kohole dient nun ein Modell, das die
unterschiedliche Solvatisierung der
Substrate im organischen und wiss-
rigen Milieu mit einbezieht.'*'%”

Die Synthese von Valrubicin — ein
weniger toxisches Derivat des Krebs-
mittels Doxorubicin — im praparativen
MafRstab gelang Cotterill und Rich"”
mit einer chemoenzymatischen Reak-
tionsfolge in 79% Ausbeute (Abbil-
dung 29). Die lipasekatalysierte regio-
selektive Veresterung von N-Trifluor-

? Q
R,&HJLR1 R

o
Subtilisin v
=

kenswerten Substratspezifititen aus
Tiefseegebieten identifiziert. Eine die-
ser Esterasen zeigt eine erstaunliche
Eigenschaft: Sie hat drei Bindungs-
taschen mit unterschiedlichen bioka-
talytischen Aktivitaten, wie Studien
mit Punktmutationen ergaben. Die
Tertiar- und Quartarstruktur dieses
Enzyms passt sich den aufSeren Bedin-
gungen an. Dies legt nahe, dass aus
Extrembiotopen eine erhebliche Men-
ge neuer Biodiversitat zu erwarten ist.
Philippe Bisel, Michael Miiller
Universitdt Freiburg

michael.mueller@
pharmazie.uni-freiburg.de
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Chem. Soc. 2005, 127, 12228-12229.
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Dev. 2005, 9, 818-821.

111) M. Ferrer, O. V. Golyshina, T. N. Cherniko-
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Golyshin, Chemistry & Biology 2005, 12,
895-904.

Abb. 28. Subtilisin-katalysierte Racematspaltung.
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(a)

aktives
Zentrum

Enzymmechanismen und -modelle,
Proteine und ihre Funktionen

@ ,DNA base flipping“ — das ,He-
rausklappen von Nucleobasen aus
der DNA-Doppelhelix — ist essen-
tiell fur die Wirkung von DNA-Me-
thyltransferasen und DNA-Glyco-
sylasen. Uber diesen Mechanismus
erhalten die Enzyme Zugang zu ih-
ren Zielbasen, die normalerweise in
der Doppelhelix verborgen sind.""”
Die Enzyme sollen dabei auf der
DNA entlang gleiten oder hupfen
und es stellt sich die Frage, ob sie
bei der Suche nach ihren Zielposi-
tionen base flipping benutzen. Ant-
worten auf diese Frage gaben nun
Kristallstrukturanalysen der DNA-
Methyltransferase Dam aus dem

1 und  der

Bakteriophagen T4'
8-Oxoguanin-DNA-Glycosylase 1
hOGG1"" im Komplex mit nicht
spezifischer DNA.

Dam bindet das Zieladenin der
GATC-Erkennungssequenz in einer
extrahelicalen Konformation, wah-
rend im Komplex mit nicht spezi-
fischer DNA kein base flipping auf-
tritt. Ganz anders verhalt sich das
DNA-Reparaturenzym hOGG1 (Ab-
bildung 30). Im spezifischen Kom-
plex ist die geschadigte Zielbase
8-Oxoguanin im aktiven Zentrum
plaziert, Guanin dagegen befindet
sich im nicht spezifischen Komplex
in einer Vorbindungsstelle. Dieses
Ergebnis und eine berechnete ca.
10°-fache Préferenz fur 8-Oxogua-
nin im aktiven Zentrum deuten da-
raufhin, dass hOGG1 kontinuierli-

(b)

aktives
Zentrum

ches base flipping beim Scannen der
DNA einsetzt.

DNA base flipping kann aber auch
durch Bindung kleiner synthetischer
Molekiile an Basenfehlpaarungen be-
wirkt werden.'"” Zwei Naphthyridin-
8-Azachinolon-Konjugate  binden
spezifisch an A/A-Fehlpaarungen in
CAG-Wiederholungen und klappen
zwei Cytosinreste aus der Helix he-
raus (Abbildung 31).“6)

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

112) X. Cheng, R.J. Roberts, Nucleic Acids Res.
2001, 29, 3784-3795.

113)J. R. Horton, K. Liebert, S. Hattman,
A. Jeltsch, X. Cheng, Cell 2005, 121,
349-361.

114) A. Banerjee, W. Yang, M. Karplus, G. L.
Verdine, Nature 2005, 434, 612—618.

115) A. David, N. Bleimling, C. Beuck, J.-M.
Lehn, E. Weinhold, M.-P. Teulade-Fichou,
ChemBioChem 2003, 4, 1326-1331.

116) K. Nakatani, S. Hagihara, Y. Goto, A. Ko-
bori, M. Hagihara, G. Hayashi, M. Kyo, M.
Nomura, M. Mishima, C. Kojima, Nature
Chem. Biol. 2005, 1, 39—43.

Ribozyme und Desoxyribozyme

© RNA und DNA sind in der Lage,
weit mehr chemische Reaktionen zu
katalysieren als nur die Spaltung von
Internucleotidbindungen. 2005 konn-
te erstmals die Kristallstruktur eines
Ribozyms aufgeklart werden, das die
Kntipfung von C-C-Bindungen durch
Diels-Alder-Reaktion zwischen An-
thracen-Dienen und Maleimid-Dieno-
philen katalysiert.m) Die Ergebnisse
sind in guter Ubereinstimmung mit
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Abb. 30.

Bindung von DNA
a) mit 8-Oxoguanin
an eine inaktive
Mutante (K249Q)
von hOGG1 und
b) mit Guanin an
eine mit dem Part-
ner-Cytosin kova-
lent verbriickten
Mutante (N149C).

denen aus Mutationsanalyse, che-
mischer und enzymatischer Kartie-
rung sowie Substratspezifitdtsunter-
suchungen.“g) Unerwartet (und un-
typisch fur Ribozyme) wurde eine
praformierte katalytische Tasche ge-
funden, deren Form sich bei Bin-
dung der Substrate oder Produkte
kaum andert. Die Struktur des Ribo-
zyms ist durch einen komplizierten,
verschrankten Pseudoknoten ge-
kennzeichnet und dhnelt dem grie-
chischen Buchstaben A (Abbildung
32). Die strukturelle Charakterisie-
rung des aktiven Zentrums legt na-
he, dass die nahezu perfekte Form-
komplementaritat der katalytischen
Tasche zum Ubergangszustand der

H

[}

N
e N

4

Abb. 31.

Bindung von zwei
Naphthyridin(NA)-
8-Azachinolon(AZ)-
Konjugaten an
CAG-Wiederholun-

gen.
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Abb. 32.

L-férmige Architek-
tur (links) und
préiformierte
Bindungstasche
(rechts) des Diels-
Alder-Ribozyms.* 7
Grau: RNA; Schwarz:

Diels-Alder-Produkt.

Abb. 33.
Ribozymkatalysierte
Aldolreaktion.

Q
RNA AANNSN (]
H J-k/\n/ °x
N
H
(]

Reaktion eine wesentliche Rolle fur

die Katalyse der Reaktion spielt. Hy-
drophobe Interaktionen, Stacking
sowie ein filigranes Netz von Was-
serstoftbriicken sind bedeutsam fur
die Bildung der Struktur und die In-
teraktion mit den Substraten. Der
Strukturvergleich mit Proteinen

ahnlicher Funktion zeigt uber-
raschenderweise eine sehr ahnliche
Architektur der katalytischen Ta-
schen und impliziert, dass RNA trotz
ihres viel kleineren Arsenals an
funktionellen Gruppen dhnliche ka-
talytische Strategien und Prinzipien
wie Proteine nutzen kann.

Wiahrend die biologische Bedeu-
tung der Diels-Alder-Reaktion noch
immer umstritten ist, sind Aldolre-
aktionen an wichtigen bioche-
mischen Stoffwechselwegen betei-
ligt, und auch fur eine prabiotische
RNA-Welt und die Evolution des Le-
bens konnten Aldolreaktionen, bei-
spielsweise zur Synthese von Zu-

ckern, von zentraler Bedeutung sein.

Fusz et al. konnten nun aus einer
kombinatorischen RNA-Bibliothek
ein Ribozym identifizieren, das eine
Aldolreaktion
(RNA-gekuppelten) Keton und ei-

zwischen  einem
nem (biotinylierten) Aldehyd ca.
4000-fach beschleunigt (Abbildung
33).""” Das Ribozym benotigt zur
Katalyse Zinkionen. Dies ist eine Pa-
rallele zu Typ-lI-Aldolasen — also
Proteinen — und legt einen ahn-
lichen Mechanismus der Aktivie-
rung nahe.

Weitere Entwicklungen sind ein
DNA-Molekul, das

photochemisch einen DNA-Repara-
120)

katalytisches
turprozess katalysiert ~  sowie An-
wendungen von Ribozymen in der
Entwicklung mehrstufiger Sensor-
kaskaden."”"
Andres Jdschke
Universitat Heidelberg
Jjaeschke@uni-hd.de
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Supramolekulare Chemie,
molekulare Erkennung

@ Enzyme und Ribozyme beeinflus-
sen chemische Reaktionen effektiv
und effizient und fithren mit hohen
Umsatzzahlen und hoher Selektivi-
tat zum Produkt. Kurzlich wurden
nun Arbeiten publiziert, in denen
sowohl einfache Enzyme als auch
Oligonucleotide als Informationstra-
ger dienen, um asymmetrische Syn-
thesen mit supramolekularen Kata-
lysatoren, die wie kunstliche Enzy-
me wirken, durchzuftihren.

Die Arbeitsgruppe von Ward nutzt
das Avidin/Biotin- und Streptavidin/
Biotin-System, um solche Katalysato-
ren zu erzeugen. Hierbei werden me-
tallorganische Verbindungen an Biotin
gebunden, das wiederum von Avidin
oder Streptavidin erkannt und gebun-
den wird (Abbildung 34, links). Das
erhaltene Aggregat wird als Katalysa-
tor fur Wasserstofftransferreaktionen
eingesetzt, und man erreicht bei der
Reduktion von Acetophenon Enantio-
selektivitaten bis zu 94% ee bei 92%
Umsatz.'*

Einen verwandten supramoleku-
laren Ansatz verfolgen Roelfes und
Feringa, die jedoch nicht Proteine,
sondern DNA als chirale Template
verwenden (Abbildung 34, rechts).
Sie bezeichnen die mit DNA erhalte-
nen artifiziellen Katalysatoren als
»,DNAzyme“. Bei diesen Arbeiten
wird eine Chelateinheit, die z. B.
Kupfer(Il)-lonen komplexiert, an ei-
ne 9-Aminoacridin-Einheit gebun-
den, die in DNA-Strénge intercalieren
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kann. Der supramolekulare, in die
DNA intercalierte Kupfer(I)-Kom-
plex dient als Katalysator fiir eine
Diels-Alder Reaktion und fithrt in ho-
her endo-Selektivitit mit bis zu 59 % ee
zum Cycloadditionsprodukt. Das exo-
Unterschussisomer kann in bis zu

90% ee erhalten werden.'?”

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

122) a) C. Letondor, N. Humbert, T. R. Ward,
Proc. Natl. Acad. Sci. USA 2005, 102,
4683—-4687; b) T. R. Ward, Chem. Eur. J.
2005, 11, 3798—-3804.

123) G. Roelfes, B. L. Feringa, Angew. Chem.
2005, 117, 3294—3296.

Photochemie

@ Zwei Arbeiten aus dem Jahr 2005
zur asymmetrischen Autokatalyse
mit circular polarisiertem Licht als
Induktor'*”

kularer Motoren mit Licht'*”

und zum Antrieb mole-
illus-
trieren die Bedeutung der Photoche-
mie fur fundamentale Fragen. Ein
Highlight im profaneren Geschift
der organischen Synthese war der
Aufbau des Ringgertists von Aphidi-
colin durch eine intramolekulare
meta-Photocycloaddition.'*”

Dass Photoreaktionen selbst ge-
gen Ende einer komplexen Natur-
sinnvoll

stoffsynthese angewandt

werden konnen, bewiesen u.a. die

HO, H
+D
bis 94 % ee
/

Cl=Ru.,
2

Y
Oy -NH
03:5 \)
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merkenswert war iiberdies die durch
eine Photoheterolyse hervorgerufe-

N
)f RS
—_—

endo: bis 50% ee
exo: bis 90% ee

Abb. 34.

Erzeugung supra-

ne, aromatische Substitution im Sin-  molekularer Kataly-
ne einer Kreuzkupplung,l30> satoren nach Ward
o Eine Spinzentrenverschiebung ist  (links) und Feringa
der Schliissel zum stereoselektiven  (rechts).
Aufbau von Cyclopropanen des Typs
Synthese von (-)-Littoralison (47) (67). Dabei kommt es nach photo-
aus dem Vorlaufer (49)88) (Bn =Ben- chemischer Anregung des aromati-
zyl) durch eine [2+2]-Photocyclo- schen Ketons (65) zu einer diastereo-
addition sowie die Synthese des topos-differenzierenden H-Abstrak-
Dictyodendrins B mit einer [6n]-Cy-  tion, in deren Folge durch Eliminie-
clisierung als Schlisselschritt.'>” rung von para-Toluolsulfonsiure
Auf dem Gebiet des photoindu- (HOTs) das Diradikal (66) ent-
zierten Elektronentransfers fielen steht.””"
Studien zur chiralen Erkennung'?® Thorsten Bach
und zu einer enantioselektiven kata- Technische Universitdt Miinchen
lytischen Photoreaktion'”” auf. Be- Thorsten.Bach@ch.tum.de =¥
_0
o hv, 254 nm
(CgHi2)
=
49%
OH
OH Aphidicalin
Ar
=~
1. hv, 350 nm (PhH)
o 2. Hy [PA/C]
OBn 84%
0. 4 O ”
(64) OBn {—)-Littoralison (47) OH
Ar=4-Bn0-Ph  ©Bn Ar = 4-HO-Ph OH
hv, =300 nm
(0] X (CHQCIZ) Ph ! X
o A B — )/.."
Ph HOTs 5 69-79% H
OTs H
(65) X = NBoc, NTs, O, CH'Bu (66) (67) 23-52%
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11620-11621.

Abb. 35 (links).
Photochemisches
Verhalten von

8-Azidoadenosin.

Abb. 36 (rechts).
Zwitterionisches
Intermediat bei der
Umsetzung eines
Keten-N,N-acetals
mit einem Sulfonyl-
azid.
da, J. Pérez-Prieto, Chem. Eur. ). 2005, 11,
3443-3448; b) J. Pérez-Prieto, R. E. Galian,
M. C. Morant-Mifiana, M. A. Miranda,
Chem. Commun. 2005, 3180-3182.
129) A. Bauer, F. Westkdmper, S. Grimme,
T. Bach, Nature 2005, 436, 1139-1140.
130) a) M. De Carolis, S. Protti, M. Fagnoni,
A. Albini, Angew. Chem. 2005, 117,
1258-1262; b) M. Fagnoni, A. Albini, Acc.
Chem. Res. 2005, 38, 713-721.
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2005, 117, 6936—6940.

128) a) R. E. Galian, L. Pastor-Pérez, M. A. Miran-
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Reaktionsmechanismen au8er
metallorganischer Chemie

@ Die nucleophile Substitution gilt
als Lehrbuchbeispiel fiir eine gut
verstandene, mechanistisch einfache
organische Reaktion, und frith kom-
men Chemiestudenten damit in Be-
rithrung. Immer neue Befunde wer-
fen aber die Frage auf, ob dieser
Zeitpunkt gut gewahlt ist, da die Re-
aktion sich eher durch ihre Komple-

Arbeiten  zu
132)

xitit auszeichnet.

Sx1-Reaktionen von Cyanid ™ zeig-
ten, dass die Chemoselektivitat
nicht dem Prinzip harter und wei-
cher Sauren und Basen folgt. Grund-
satzlich wird bevorzugt das stabilere
Nitril gebildet. Isonitrile sind Ne-
benprodukte in diffusionskontrol-
lierten Reaktionen und zeigen somit

einen Mangel an Selektivitat an. Ihre

bevorzugte Bildung bei Verwendung
von Silbersalzen hiangt mit der Kom-
plexierung der Cyanid-Kohlenstoff-
atome ans Silberkation zusammen.
Von Interesse fur die Lebenswis-
senschaften ist das photochemische
Reaktionsverhalten des oft eingesetz-
ten Photoaffinitéitslabels 8-Azidoade-
nosin."” Nicht das hochreaktive Ni-
tren, sondern ein twber intramoleku-
laren Wasserstofftransfer gebildetes
Chinonimin reagiert an Position 2
mit den Nucleophilen im Protein
(Abbildung 35). Da es ein sehr selek-
tives, langlebiges Intermediat ist,
stellt sich die Frage, ob es wirklich
wie gewtinscht in der aktiven Tasche
des Proteins abreagiert, oder eventu-
ell ein Stuck weit diffundieren kann.
yIn-silico“-Untersuchungen der
Wittig-Reaktion am Beispiel stabili-
Phosphit-Ylide

sierter machten
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deutlich, dass das gangige Vedejs-

. e . £-C4pHpsSH o]
Modell, das in erst.er L.mle sterlsc.he o AIBN of V.40 20 rC|2H25$H COMe
Einflusse berticksichtigt, um eine (1)
Betrachtung der Vektoren der Dipol- Z COMe c eHsC” AT CO,Me - f0|2H258
momente der Reaktanden erginzt 0%
134)

werden muss.

Die als ,,Click-Chemie“ bekannte
1,3-dipolare Cycloaddition von or- N o o BuSnH Ph.,, Ph.,,
ganischen Aziden an C-C-Mehrfach- EtsB/ 0, E [ . [ I @
bindungen gilt als konzertierter Pro- e pp pp
zess. Die Reaktion kann jedoch auch L CHyClz/-78°C
iber zwitterionische Intermediate
ablaufen, wie die Reaktion eines Ke- 64% (de > 95%) 16%

ten-N,N-acetals mit Sulfonylaziden
zeigt (Abbildung 36)."”

Gotz Bucher

Universitdt Bochum

Goetz.bucher@rub.de Sﬁ/

(BugN)2S»0g
HCO,Na

132) A. Tishkov, H. Mayr, Angew. Chem. 2005, DMF / AT
117,145-148. HC
133) D. Polshakov, S. Rai, R. M. Wilson, E. T.
Mack, M. Vogel, J. A. Krause, G. Burdzinski,
M. S. Platz, Biochemistry 2005, 44,
11241-11253.
134) R. Robiette, J. Richardson, V. K. Aggarwal, OMe BusSnH / V=70 OMe @ OMe
J.N. Harvey, ). Am. Chem. Soc. 2005, 127, OH PhySe; (20%) OH o OH
13468-13469. B | — . @
135) H. Quast, M. Ach, J. Balthasar, T. Hergen- OHC 1 Furan/ AT OHC OHC O,
réther, D. Regnat, J. Lehmann, K. Banert, "__>
Helv. Chim. Acta 2005, 88, 1589—-1609. PhSeH i

(aus BuaSnH/ PhySe;)

Radikalchemie MeO,

Cyclisierung
@ Arbeiten zur stereoselektiven

Synthese unter Anwendung gangi- one
ger (z. B. 5-exo-trig, 6-exo-trig) oder
neu  etablierter  Cyclisierungen
(7-exo-trig, 8-endo-trig) sowie inter- _— g o R o
molekularer Additionen von Koh- N J_L Diauroyiperoxid CH2 N
lenstoffradikalen an Olefine, Nitro- \ﬂ/\s )0

. . . . . (o]
ne, Imine bildeten die Basis zahlrei- cl R Dibutylether / AT cl

cher Entwicklungen in der prapara- )
tiven Radikalchemie (Abbildung 37, R=tBu ¢

Gleichungen 1 bis 3).13518) Eine cl

wesentliche Motivation vieler Studi- lH] N.

en lag in der Ausarbeitung Tribu- o
tylstannan-freier Methoden zur Ter- Dibitylether/a7. c
minierung von Kettenreaktionen 98%

unter reduktiven Bedingungen (Ab-  Abb. 37. Beispiele fiir Entwicklungen in der C-Radikalchemie. Néihere Erlduterungen im Text.
bildung 37).139’140) Vor dem Hinter-

grund eines vertieften Verstandnis-

ses von Reaktivitdts- und Selektivi-

tatsrichtlinien ~ erlebten  Unter-

suchungen von Arylradikal-Reaktio-

nen sowie zur Addition an Aromaten

eine Renaissance (Abbildung 37,

Gleichungen 4, 5).141’142) Zur Durch-

fuhrung fundierter mechanistischer
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Studien zeichneten sich kombinierte

experimentelle und theoretische

. 143,144
Studien aus. )

Die steigende Zahl von Publika-
tionen zu den Themen Aminyl-, Al-
koxyl- und Hydroxyl-Radikalchemie
weist auf das Potential dieser Inter-
mediate in zahlreichen Disziplinen
hin (Abbildung 38, Gleichungen 1
bis 3). 145147

Heinrich Heydt, Jens Hartung
Technische Universitdt Kaiserslautern
hartung@chemie.uni-kl.de
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N -
NH Baq
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Me Me
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N N
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R o R
i
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- 3
l N )
I
R
H
¢ Abb. 38.
Oxidation . . .
ey < HO » & E ] Wegweisende Arbeiten zur
Salicylaldehyd — CsHsN '?‘ Heteroradikal-Chemie. Néhere
OH Erlduterungen im Text.
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