{Trendbericht)

Organische Chemie 2006

Die organische Chemie zeigt einmal mehr ihre Vielseitigkeit: Stereoselektive Synthesen in

ionischen Fliissigkeiten, Diels-Alder-Reaktionen in Containermolekiilen, metallorganische

Reaktionen mit schweren Erdalkalimetallen, eine organokatalytische Kaskade. Kohlen-

dioxid schaltet Emulgatoren, der Naturstoff Platensimycin wirkt gegen Staphylokokken,

Acetyl-CoA-Carboxylase dient als Target im Pflanzenschutz. Kristallstrukturen von Fett-

sduresynthasen und einer Nicht-Hdm-Eisenhalogenase erregen Aufsehen.

@ Den Trendbericht 2006 haben 33
Autoren erstellt, deren Namen sich
bei den jeweiligen Beitrigen finden.
Als Koordinator fungierte Stefan
Brase, Universitat Karlsruhe (TH).
Highlights aus der Sicht unserer
amerikanischen Kollegen finden
sich in Chemical Engineering News,
2006, 84 (51), 17 - 26.

Nanostrukturen

@ Auch in diesem Jahr zeigte sich
der Trend zu Nanostrukturen, die
bestimmte Funktionen ausiiben. Da-
bei wurde der Detektion von Ana-
lyten und der Transformation von
Licht in ein elektrisches Signal be-
sondere Aufmerksambkeit zuteil. So
verbessern segregierte Donor-Accep-
tor-Arrays dendritischer Geruste die
photoinduzierte Ladungstrennung."
NanometergrofSe Verbinde aus Re-
sorcinaren-Metallkomplexen bilden
Hohlraumstrukturen, die Fullerene
binden.”

Die Modifizierung von Kohlen-
stoff-Nanorohren hat weitere Fort-
schritte gemacht. So gelang die se-
lektive Funktionalisierung halblei-
tender Nanordhren in einem Ge-
misch mit metallischen Nanordhren
durch die selektive Umsetzung mit
Azomethinyliden.3> Bei der Abschei-
dung von Katalysatorpartikeln auf
der Oberflache bereits vorhandener
Nanorohren und der anschliefSenden

Abb. 1. Biirsten aus Kohlenstoff-Nanoréhren,

erzeugt durch hierarchische Abscheidung

aus der Gasphase. (Abdruck aus Lit mit

freundlicher Genehmigung der ACS)

Abscheidung von Nanotube-Birsten
entsteht eine bemerkenswerte Struk-
tur (Abbildung 1). Organische Na-
norohren wurden aus zahlreichen
Verbindungen erzeugt. Ein ein-
drucksvolles Beispiel ist die Synthe-
se von Rohren aus 45 C-n-hexylpy-
rogallol[4]aren (Abbildung 2).”

Zu neuen organischen Strukturen
mit interessanter Topologie zahlen

die helicalen Dreiecke von Kimura

et al.” sowie der Knoten von Feigel

et al.”(siehe auch Abbildung 9).
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Abb. 2. Organische Nanoréhren, die durch Wasserstoffbriicken-Bindungen zu-

sammengehalten werden, stellten Atwood et al. vor.” (Abdruck mit freundli-

cher Genehmigung von Wiley-VCH)
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Organische Festkorper
und Materialien

@ In Zeiten steigender Energiekos-
ten wéchst das Interesse an neuen
Materialien fur eine Nutzung der
Sonnenenergie. Neue Hoffnungstra-
ger sind, nach ihrer Markteinfith-
rung als Elektrolumineszenzmate-
rialien in Displays, die organischen
Halbleiter. Wie in den Vorjahren®
wurden auch in diesem Jahr eine
Fulle neuer Materialien wie Benzot-
hiophen (1) und das flussigkristalli-
ne Polymer (2) entwickelt,g’w) deren
Ladungstragermobilitaiten — mittler-
weile fast routinemafSig grofSer als
O,lcmz-\/(lsf1 sind. Mit diesem
Wert tbertreffen sie den von amor-
phem Silicium. Fir den Einsatz or-
ganischer Halbleiter in der Photo-
voltaik ergeben sich aber noch wei-
tere Anforderungen, insbesondere
ein  hohes Absorptionsvermogen
tber das gesamte Sonnenlicht sowie
eine gute Photostabilitat. Aufgrund
dieser komplexen Anforderungen
verlauft die Materialentwicklung
hier noch deutlich schleppender.
Vor diesem Hintergrund ist ein neu-
es von Bauerle und Mitarbeitern ent-
wickeltes Photovoltaikmaterial auf
Basis von Oligothiophen (3) beson-
ders hoch zu bewerten. Dessen
Grenzschicht mit Cgy-Fulleren er-
moglicht eine effiziente Ladungstra-
gertrennung mit Spannungswerten
bis zu einem Volt sowie eine Ener-

gieausbeute von 3,4 % je Photon."”

CiqHae

Weitere innovative Materialkon-

zepte nutzen ,Low-bandgap“-Poly-
mere (Polymere mit langwelliger
Absorption zur effizienteren Nut-
zung des Solarspektrums) " so-

wie nanoskopische p-n-Grenzfla-

chen auf Basis flissigkristalliner,"”’

ionischer'® oder supramolekularer
Komponenten 5.
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Organische Farbstoffe

@ Auch 2006 boomte die Entwick-
lung von Farbstoffen fiir die Bioanaly-
tik. Auf der Wunschliste ganz oben
stand der Nachweis von Molekiilen in
lebenden Systemen. Eine leuchtende
Zukunft wird daher photostabilen Sty-
rylfarbstoffen wie (6) prophezeit, die

N

HN/\ /

(6)

)

sich zum selektiven RNA-Nachweis in
Zellkernen eignen.m) Ebenfalls in le-
benden Zellen funktioniert der Nach-
weis der Phospholipase A,-Aktivitat
mit der FRET-Sonde (7)."”
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Die Entwicklung von Fluores-
zenzsensoren fur Nervengase macht
Fortschritte. Ein besonders schnell
ansprechendes System basiert auf
der Phosphorylierung des Cumarin-

oxims (8).18)

NOH
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Mit dem UND-Gatter (9) wurde
der Prototyp eines ,Lab-on-a-Mole-
cule“ entwickelt. Das Molekiil besteht
aus Rezeptoren fur Na*, H und Zn™,
die uber Spacer mit Anthracen ver-
knupft sind. Es fluoresziert nur, wenn
alle drei Ionenarten in gentugend ho-
hen Konzentrationen vorliegen.w)

Nach wie vor faszinieren die che-
mischen Aspekte des Sehvorgangs.
Jetzt gelang es, aus Differenzelektro-
nendichtedaten fiir Rhodopsin und
Bathorhodopsin ein Modell fur die
Cis-trans-Isomerisierung des Reti-
nals mit Verdrillung des Chromo-
phors abzuleiten.””

Noch nicht vollig verstanden ist
die auf Oxyluciferin (10) zurtick-

gehende  Biolumineszenz  der
Leuchtkafer. Untersuchungen an
HO s N TO
4
4
T~

(10)

Luciferase-Mutanten legen nahe,
dass die Farbe der Lumineszenz von
der Umgebung des Oxyluciferins im
Enzym abhéngt.m
Pyrazolo[4,3-¢][1,2,4]triazine ge-
horen zu den seltenen nattrlichen
Ringsystemen mit mehr N- als
C-Atomen. 2006 wurde erstmals
iber die Synthese von Farbstoffen
dieses Typs, darunter Pseudoiodinin
(11), berichtet.”
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Porphyrine und andere
Pyrrolfarbstoffe

@ Verbluffend einfach ist die Dar-
stellung des planaren Porphyrin-
tetramers (13) durch Oxidation des
cyclischen Tetramers (12).*” Die
hochsymmetrische Verbindung zeigt
anomale elektronische Eigenschaf-
ten aufgrund des planaren Cyclo-

octatetraen(COT)-Kerns in der Mit-
te des Molekiils und hat aromati-
sche und antiaromatische Charak-
teristika. Ein starker paratroper
Ringstrom am COT-Kern verteilt
sich uber das gesamte Molekul und
schwacht den aromatischen Cha-
rakter der Porphyrineinheiten.
Kleiner oder grofier? Zwei Arbei-
ten zeigten, wie leicht eine Verande-
rung der Ringgrofle des Makrocy-
clus in Tetrapyrrolen ist. So lieferte
eine Pinakol-artige Umlagerung als
Folgereaktion einer Friedel-Crafts-
Acylierung des Porphyrins (14) das
um ein C-Atom kleinere Corrol
(15).24) In umgekehrter Richtung
konnte eine Autokonversion von
Corrol (16) in ein Porphyrin (17)
durch [2+2]-Cycloaddition zweier
Corrole gefolgt von oxidativer Spal-
tung nachgewiesen werden.”” In-
zwischen wurden immer mehr die-
ser komplexen Reaktionen gefunden
und von uns in einem Artikel zu-
sammengefasst.””
Anwendungstechnisch eroffnen
Bisporphyrine neue Moglichkeiten
zur Untersuchung und Bestimmung
der absoluten Konfiguration in axial-
chiralen Molekilen. So stellten
Bringmann und Mitarbeiter das Su-

Ar Ar
A A pba,
Sc(OTh3
Toluol, A
m i
Ar Ar
Ar Ar
(12)
R R
) (o
‘ OCOPh
(PhCO)0, SnCly
NaHCO3, H.0
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Ar Ar _-’enzo midly ¢ AF‘M
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ar Heterocyclen

@ Der Trend zu metallkatalysierten
modularen Synthesen von Heterocy-
clen halt an. Besonders schon illus-
trieren Vierkomponentensynthesen
von Imidazolen™” (Abbildung 3)
und B-Lactamen® (Abbildung 4)
Arndtsens tragfahiges Konzept der

Ar A Ar

(18) Ar
katalytischen Erzeugung und des In-
perbisaryl (18) dar und konnten die situ-Abfangens von Mrunchnonen
Atropenantiomere trennen und zu- oder der isomeren Amidoketene. So
lassen sich auch Wirkstoffe wie der
potente p38-MAP-Kinase-Inhibitor
SB 202190 in einer Eintopfreaktion
rasch aufbauen (Abbildung 3).

Das Konzept der sequentiell me-

ordnen.”” Die absolute Konfigura-
tion der chiralen Achse in Oligo-
phthalenen konnte durch Anknup-
fung von Tetraarylporphyrinen an
den beiden Enden mit Long-range-
Circulardi-

Exciton-gekoppelten tallkatalysierten Reaktionen greift

chroismus-Messungen bestimmt

28)

neben palladiumkatalysierten Pro-
werden. zessen nun in stirkerem MafSe auch
Mathias O. Senge Elementar-
Trinity College Dublin, Irland

sengem@tcd.ie

rutheniumkatalysierte

schritte auf. Diese eignen sich bei-

spielsweise im Sinne einer Enin-Me-
tathese-Cyclopropanierung zur Syn-
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these von cyclopropylsubstituierten
Pyrrolinen, Tetrahydropyridinen und
-azepinen (Abbildung 5).*"

Furane sind saureempfindlich.
Butin und Mitarbeiter machten aus
dieser Not eine Tugend: Uber Furan-
Ringoffnungs-Ringschluss-Umlage-
rungen gelang ihnen ein eleganter
Zugang zu 1H-Isochromenen,32) In-
dolen®®** und Naphthodifuranen®”
(Abbildung 06).

Eine 6-Oxophenalenoxyl-Tetra-
thiafulvalen-Diade ist ein funktionel-

les m-System. Das stabile Radikal rea-
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Abb. 6. Inter- und intramolekulare Furan-Offnungs- und Ring-

schluss-Sequenzen.
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Abb. 3. Vierkomponentensynthese von Imidazolen.
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inframolekularer
Elektronentransfer

D CF5CHLOH) = 439 nm, 605 nm
grine Lésung

Abb. 7. Solvatochromer und thermochromer intramolekularer

Elektronentransfer in einem Diaden-Radikal.

Abb. 8.
Ungewdhnliche Re-
gioselektivitdt bei
der Diels-Alder-
Reaktion zwischen
Anthracenderivaten
und einem Malein-
imid. Drei der Ligan-
den sind in blauer

Farbe angedeutet.

Losungsmittels (Solvatochromie) und

der Temperatur (Thermochromie) mit

einem intramolekularen Elektronen-
transfer (Abbildung 7).36)
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Supramolekulare Chemie und
molekulare Erkennung

@ Bereits in den einftthrenden Vor-
lesungen zur organischen Chemie
lernen wir, dass Anthracen als Dien
in Diels-Alder Reaktionen reagieren
kann. Hierbei findet die Cycloaddi-

—_— 0
Q =Pd(en) a

Festkorperstruktur
eines molekularen
Knotens aus jeweils B
sechs Valin und
Aminodesoxycho-
lansdure-Einheiten. knoted - cyalq
Oben: Kugel-Stab-

Modell, unten:

Strukturformel. —

tion ausschliefSlich am zentralen
Sechsring statt. Dass dies nicht so
sein muss, zeigte die Arbeitsgruppe
von Fuyjita. Im Inneren eines Contai-
nermolekuls aus vier ,dreieckigen®
Liganden und sechs Palladium(II)-
Ethylendiamin-Komplexeinheiten
konnen in Wasser selektiv Anthra-
cenderivate und N-Cyclohexylma-
leinimid eingeschlossen werden.
Beim Erhitzen wird aufgrund der
raumlichen Anordnung der Reak-
tanden nur das Diels-Alder-Produkt
der Addition an einem terminalen
Ring des Anthracens beobachtet. Mit
einem offeneren Container ist es der
selben Arbeitsgruppe gelungen, die
gleiche Reaktion mit erwarteter Re-
gioselektivitiat (Reaktion am zentra-
len Ring des Anthracens) zu be-
schleunigen (Abbildung 8).>”

Die Arbeitsgruppe um Feigel hat
in einem einfachen Cyclisierungs-
schritt einen neuen molekularen
Kleeblattknoten erhalten. Ausgehend

von alternierenden Aminosaure (Va-
lin, Phenylalanin)- und Steroidein-
heiten entsteht der Knoten stereo-
selektiv in enantiomerenreiner Form
in ca. 20% Ausbeute. Der erhaltene
Knoten weist dabei eine schalenfor-
mige Struktur auf, mit einer polaren
inneren und einer unpolaren dufSeren
Oberfliche. Triebkraft fur die Bildung
dieses topologisch interessanten Mo-
lekiils sind vermutlich Wasserstoff-
brickenbindungen zwischen den
Aminosauren und der OH-Gruppe
der Aminodesoxycholanséiure (Abbil-
dung 9).38)
Markus Albrecht
RWTH Aachen
markus.albrecht@oc.rwth-aachen.de
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Photochemie

@ Trotz aller Innovationen ist die
der
[2+2]-Photocycloaddition unschlag-
bar. So tauchte sie auch im Jahr 2006
wieder auf, z.B. in der Synthese der
9 Schlussel-

schritt zur Synthese von Bielschow-

synthetische  Vielseitigkeit

Guanacastepene, als

skysin oder sogar zur Herstellung
" Gleich
doppelt fand sie Einsatz bei der enan-

neuer dansa-Titanocene.
tioselektiven Synthese des naturli-
chen Ladderans Pentacycloanammo-
xinsaure (21).42) Auf diese Weise
wurde das tricyclische Substrat (19)
hergestellt, und auch die diastereo-
selektive Schlusselreaktion mit Enon
(20) ist eine [2+2]-Photocycloaddi-
tion. Die jeweiligen Ringverengungen
erfolgten durch Wolff-Umlagerung.
Zu den ungewohnlicheren Photo-
reaktionen gehoren die [4m]-Cycli-
sierung von Pyridiniumsalzen, die
fir eine Totalsynthese des Cephalo-

3 T
) sowie die

taxins genutzt wurde,
[4+4]-Photocycloaddition von Pyri-
donen, deren Potential weiter aus-
gelotet wird.*¥ Die photochemisch
induzierte [3+2]-Cycloaddition des
Hydroxyflavons (22) mit Zimtsaure-
methylester verdient besondere Er-
wihnung, weil das Produkt (23) in
bis zu 82% ee gebildet wird, wenn
man ein Taddol als chirales Kom-

plexierungsreagens hinzusetzt.*”’

(20

JD=o
PhMe,Si

hv (MeCN)

50 %

PhMe;Si
(19)

OMe

(24)

2.

Ph
~Acoome
hv, 0 °C (MeOH)

58 %

Die bereits im vergangenen Jahr
diskutierte Photoheterolyse aromati-
scher Substrate wurde als Route zu y-
und d-Lactonen verwendet.”® Als
Highlight bei den photospaltbaren
Schutzgruppen ist die sensibilisierte
Freisetzung von Nucleotiden zu nen-
nen.*” Im Modellsubstrat (24) erhoht
sich durch den intramolekularen Sen-
sibilisator Thioxanthon die Lichtemp-
findlichkeit bei 366 nm verglichen
mit der 2-(2-Nitrophenyl)propoxy-
carbonyl-Schutzgruppe um den Fak-
tor 20.
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Chiralitdt in pola-

@ Wie in den vergangenen Jahren
lag ein Schwerpunkt der Flissigkris-
tall(LC)-Forschung bei Bent-Core-
Mesogenen  (,Bananenmolekiile).
Dies resultiert aus den besonderen
Eigenschaften derartiger LC-Phasen,
wie Ferroelektrizitat und Chiralitat.
Die geneigte Anordnung dieser Mo-
lekule in polaren Schichten fithrt zu
einer intrinsischen Chiralitit der
Schichten (C,-Symmetrie). Dies ist
eine neue Quelle fur supramolekula-
re Chiralitit, die nicht auf Helix-
strukturen basiert. Takezoe et al.
konnten nun zeigen, dass achirale
Bent-Core-Mesogene mit photo-
chromen Gruppen bei Bestrahlung
mit zirkular polarisiertem Licht ho-
mochirale LC-Phasen mit nahezu
100% ee bilden (Abbildung 10).*
Ahnlich faszinierend ist die Mog-
lichkeit, Uber-

strukturen in Twistzellen zu erzeu-

enantiomerenreine

gen. Hierbei werden zwei Glasplatten
mit der Vorzugsrichtung ihrer Ober-
flichenorientierung um einen Winkel
von 60 bis 80° zueinander verdrillt
und der Zwischenraum mit dem Fliis-
sigkristall gefullt. Die beim Abktihlen
erhaltene smektische Phase hat dann
eine einheitliche, von der Verdril-
lungsrichtung abhangige Schichtchi-

ren SmC-Phasen.*

b 4
ZXn _!(-}chil‘alil_\' » )"

‘sin Bl \+) chirality " ‘-‘

",
CyzHzs

8)
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ralitit. Diese Methoden der absoluten
asymmetrischen Synthese von chira-
len Uberstrukturen eréffnen zahlreich
praktische Anwendungsmoglichkei-
ten fur die so erhaltenen Materialien.
Nach Photopolymerisation konnten
diese z.B. als chirale Membranen fur
Enantiomerentrennungen oder als

enantioselektive
)

Katalysatoren fur
Synthesen eingesetzt werden.*

Weitere Schwerpunkte waren die
Organisation von Nanopartikeln in
LC-Phasen’” und die Erzeugung von
LC-modifizierten Nanopartikeln mit
intrinsischen LC-Eigenschaften (25)

o]

YeHahes
(25)

=F
Ne--=ei OC
VY :S_] ______ N7 2
i —
(26
bei Raumtemperatur.m Weiterhin

wurde die Halogenbindung als neue

intermolekulare Wechselwirkung zur

Erzeugung von supramolekularen
LC-Materialien eingesetzt (26).>%
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Radikalchemie

@ Der Reiz der Radikalchemie liegt
in Reaktivititen, die aus dem Blick-
winkel der Ionenchemie ungewohn-
lich erscheinen. Radikale liefern z.B.
in einer Reaktion mit Nanopartikeln
aus Gold definierte Organogoldver-
bindungen.”” Konsequenzen fir die
Interpretation stereochemischer Stu-

dien hat die Entdeckung, dass Alkan-
hiyl-Radikale chirale nichtaktivierte
Amine zu racemisieren Vermégen.54>
Nitroverbindungen dienen in der Ra-
dikalchemie als Enolat-Aquivalente
far C,C-Bindungsknupfungen unter
Neutralbedingungen ((27)—(28)) >
Aldehyde (C-Elektrophile) liefern in
zwei Stufen Vorlaufer fur nucleophile
C-Radikale ((29)— (30)), die sich zur
Kohlenstoff-
geriiste eignen, z.B. mit der Xantho-
genat-Methode.%)
B-Alkylcatecholborane konnen in

Synthese  definierter

situ aus Alkenen dargestellt werden
und als wirksame Radikalquellen die-
nen ((31)— (32)).57) Der Einsatz von
Blausaure lasst sich mit einer radika-
lischen Variante der Strecker-Synthe-
se umgehen, in der ein Aldehyd mit
Formamid, H,0,
umgesetzt

p-Methoxyanilin,

und  Ti"-Salzen wird

(33)—34).® Polare Effekte er-
moglichen es, Selektivititen zu steu-
ern, beispielsweise in der 6-endo-
selektiven Synthese von Piperidin-
2-onen aus d-Iminyl-substituierten
Acylradikalen  ((35)—(36)).”” Zu
den Starken der Radikalchemie zah-
len sequentielle Reaktionen, bei-
spielsweise zur Gewinnung von
B-(1—3)-D-Rhamnotetrose (37) aus
Tetraiodid (38).%”
Heinrich Heydt, Jens Hartung
Technische Universitdt Kaiserslautern
hartung@chemie.uni-kl.de
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. PhO,S
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THOCL,, SOTB Bt
. 2) Hydrolyse
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2 s
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Reaktionsmechanismen ohne
metallorganische Chemie

@ Die Cycloaddition von Diphenyl-
keten an Cyclopentadien kann nach
zwei Reaktionswegen ablaufen, als
[2+2]- und als [4+2]-Cycloaddition.
Die Zusammensetzung der Produkt-
mischung lasst darauf schlieSen,
dass beide Reaktionswege begangen
werden. Molekildynamikrechnun-

gen weisen darauf hin, dass die Re-

aktion ausschliefSlich tuber den
Ubergangszustand der [4+2]-Cyclo-
addition ablauft.’” Auf der Produkt-
seite stehen zwei Reaktionskanale
zur Verfagung, von denen nicht nur
der Weg des steilsten Abstiegs zum
[4+2]-Produkt,

Pfad zum [2+2]-Produkt begangen

sondern auch ein

wird.

Bemerkenswert ist auch die Cycli-
sierung von Bis(triazenylphenyl)-
acetylenen (39), die uber ,einge-
Ubergangszustande kon-
zertiert zu 3H-Indazolen (40) fithrt.
Sowohl die Edukte als auch die Pro-
dukte sind planar, wahrend die bei-

schniirte®

den Arenchromophore in den aro-
matischen Ubergangszustianden zu-
einander senkrecht stehen.®”

Moglicherweise wurde eine For-

mel gefunden, mit der man die Kine-

PMP
H20, / Ti**
o H;0/20°C
D, W B e I s
(=) NH; (o)
MNepyp
H
(33) (34) 85%
(o] H* /H,0 / Ti?*
. N e ’r
via PMP *C
v Nita -2Ti*
BusSnH [ AIBN
el €O (80 atm)
CgHg/ 80 °C 0
.l—‘— —_—
N,
R
¢ 35} (36) 81%
20
ia
v ~ N!
R —BuzSn e
BusSn=—H
: { ,_k OBn ;'v
OC H
NapO gH11
%E"
OBn Cff OBn
(37)
1) BusSnH / AIBN [ Xylol / AT OBn

2) NaBH, / EIOH / 20 °C
3) NaOCH; / CH3OH : ELO (1:1)

OBn o

o NapQ o
- N O~.Zf'~?\° How
22 % (I)Bn OBn
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s N
N“N' Rz
——
RN™ SN
(38)
CHs CH;

O
O = g
4 H
(41) 42)

O Ol 'ﬁ
@ -I--I-—I-
(43) (44)

tik sédmtlicher Elektrophil-Nucleo-
phil-Reaktionen beschreiben kann.
Die Gleichung [log k = S¢Sy (E + N)]
(mit Sg und Sy als Elektrophil- bzw.
Nucleophil-spezifischer Steigung und
E, N als Elektrophilie- und Nucleo-
philie-Parametern) geht beim Einset-
zen bestimmter Werte fiir Sy und Sy in
schon langer bekannte Gleichungen
uber. Thre allgemeine Gultigkeit muss
noch uberpruft werden.*”

Die Isomerisierung von Methyl-
pentacen (41) zu Methylen-dihydro-
pentacen (42) lduft nach DFT-Rech-
nungen nicht intramolekular ab.
Vielmehr ist diese Reaktion ein bimo-
lekularer Prozess, der Radikalpaar-
Zwischenstufen mit einschliet."”
Die Scholl-Reaktion, bei der aus Hexa-
phenylbenzol (43) Hexa-peri-hexa-
benzocoronen (44) erzeugt wird,
sollte nach einer DFT-Studie nicht
iber Radikalkationen, sondern iiber

Areniumkationen ablaufen.®”
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Me

Abb. 11.
Synthese schwerer
Grignard-
Verbindungen nach
Westerhausen

etal.s”

I
Ca(thf)s
+Ca
Me + 4 THF Me

Me

Metallorganik I: Strukturen und
Mechanismen

@ Organolithium- und GrignardVer-
bindungen sind einfach zugingliche
und weit verbreitete Reagentien. Nun
konnte die Synthese von Arylcalci-
umverbindungen erheblich verein-
facht werden.®® Aktiviertes Calcium,
gewonnen aus Calciumlosungen in
flussigem NH;, inseriert bei tiefen
Temperaturen in Aryl-lod-Bindungen
in THF (Abbildung 11). C-Br-Akti-
vierungen erfolgen nur in manchen
Féllen — und dann mit mafSigen Aus-
beuten. Arylchloride sind unreaktiv.
Etherzersetzung und die Deprotonie-
rung benzylischer Positionen tritt ab
Temperaturen von -30 bis 0°C
auf*” Die Koordinationszahlen
finf und sechs am Calcium sind fir
Diorganocalcium- und schwere Gri-
gnard-Verbindungen in THF typisch.
Entgegen aller Vorurteile losen sich
Arylcalciumiodide sehr gut in organi-
schen Solventien auf. Die chemose-
lektive Umsetzung von 1,4-Diodben-
zol zu IC¢H,Ca(thf),I weist darauf
hin, dass Organocalcium- verbindun-
gen eine Perspektive fur die orga-
nisch-synthetische Chemie bieten.

Metallocenkomplexe dienen seit
Jahren als Katalysatoren fur die ko-
ordinative Alkenpolymerisation. Die
Reaktivitiat von Zirconocenkationen
bei der Insertion von Alkensubstra-
ten in Zirconium-Alkyl-Bindungen
wurde nun erstmals direkt durch
lonen-Molekil-Reaktion sowohl
von [CPZZrMer als auch von
[Cp,Zr(CH,),H]* mit Ethen in der
Gasphase belegtAés)

Die Homokupplung von Boron-
sauren ist eine Nebenreaktion von
palladiumkatalysierten Kreuzkupp-
lungen; sie kann aber auch gezielt
synthetisch eingesetzt werden. O,
bindet hierbei an Palladium(0)-
Komplexe zu Peroxospezies vom
Typ [(0*-0,)PdL,] (L = PPhy), wel-

Me 0°C Me
i \Q/\Ca(lhf}A
Me

che tiber Intermediate wie trans-
[ArPd(OH)L,]und trans-[PdL,Ar,]
Katalytisch Biaryl erzeugen.®”

Bernd F. Straub
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Metallorganik Il: Metallgestiitzte
Synthesemethoden

@ Auch 2006 wurden wieder zahl-
reiche Organometallverbindungen
von Palladium und Platin auf ihre
Folgereaktionen hin untersucht.
Darauf basiert die Entwicklung ka-
talytischer Reaktivitaten, die haufig
aus dem Verstandnis derartiger sto-
chiometrischer Reaktionen resultie-
ren. Hartwig beschrieb Bisphos-
phin-chelatisierte Aryl-Palladium-
Amidato-Komplexe.m) Die redukti-
ve Eliminierung von N-Arylamiden
aus derartigen Komplexen gelang
allerdings erst bei erhohter Tem-
peratur und zeigte eine starke Ab-
hangigkeit vom verwendeten Li-
ganden (Abbildung 12).

Vigalok zeigte, dass die reduktive
Bildung von Aryl-X-Molekiilen aus
Platin(IV)-Komplexen, die durch
Iod-Oxidation von Diaryl-Platin(II)-
Verbindungen

erzeugt wurden,

durchaus mit der gewohnlicheren

Me
+ Tog= N

Ph;P-—-pd-—-PPh; Ph
(88 % Ausbeute)

“"],H
G

Abb. 12. Reduktive Eliminierungen aus Pd- und Pt-Komplexen.
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Abb. 13. Metallvermittelte Steroid- und Semibullvalen-Synthesen.
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Biaryl-Kupplung konkurrieren kann."”
Im vorliegenden Beispiel spielen die
GrofSe
Gruppen R des Diphosphin-Ligan-
den eine entscheidende Rolle fur

des Bisswinkels und der

den Verlauf der Eliminierung. Mit
der Entwicklung dieser reduktiven
Bildung von Aryliodiden ist somit
formal die Ruickreaktion der oxidati-
ven Addition in Aryl-X-Bindungen
gelungen.

Klassische metallorganische Che-
mie setzte Chung zum Aufbau von
Steroidgertisten ein (Abbildung 13,
oben).”” Ausgehend von funktiona-
lisiertem B-Tetralon wurden in Cer-
vermittelten Acetylenierungen di-
rekt die Ausgangsverbindungen fur
eine  intramolekulare = Pauson-
Khand-Cyclisierung unter den klas-
sischen Bedingungen in Gegenwart
von Dicobaltoctacarbonyl geschaf-
fen. Beide Reaktionsschritte verlau-
fen mit exzellenter Diastereoselekti-
Vitat.

Xi verwendet bismetallierte Buta-
diene zur Kupfer-vermittelten Syn-
these von Semibullvalenen (Abbil-
dung 13, unten).m Im Falle einheit-
lich substituierter Ausgangsverbin-
dungen entstehen die entsprechen-
den Semibullvalene, die sich ther-
misch leicht in die entsprechenden
Cyclooctatetraene umlagern lassen.
Das gemischte Dimethyl-Diphenyl-
Derivat ergibt zwar ebenfalls ein Se-
mibullvalen, dieses isomerisiert je-
doch in einer Cope-Umlagerung zu
einem Pentalen.

Kilian Muniz
ULP Strasbourg
muniz@chimie.u-strasbg.fr
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| HCO3

Abb. 14. Schaltbare Emulgatoren durch reversible Addition von CO, an Amidine.

Bulk Products — Fine Chemicals —
Commodities

@ Schaltbare Emulgatoren: Einen
verbliiffend einfachen Zugang zu
schaltbaren Emulgatoren fanden Jes-
sop und Mitarbeiter.”" Langkettige
Alkylamidine wie (45) bilden in Ge-
genwart von CO,/Wasser Bicarbona-
te (46), die emulgierende Eigen-
schaften aufweisen. Die Emulsion
zerfillt wieder, wenn das CO, durch
Argon, Stickstoff oder auch Luft ver-
drangt wird (Abbildung 14).

In Abwesenheit von CO, scheint
(45) den Zerfall von Ol/Wasser-Emul-
sionen sogar zu beschleunigen (Abbil-
dung 15). Praktische Anwendungs-
moglichkeiten sehen die Autoren bei
Suspensionspolymerisationen,  der
Herstellung von Nanopartikeln und
der Tertiarforderung von Erdol.

Wacker-Oxidationen ohne Coka-
talysator: Das bei der Wacker-Oxida-
tion von Olefinen anfallende Pd’

wird auch ohne Cokatalysator durch
0O, reoxidiert, wenn PdCl, in N,N-
Dimethylacetamid zum  Einsatz
kommt.”” Durch C1- oder C2-Funk-
tionalisierung sind Allylacetate oder
auch Methylketone zuganglich. Die
Oxidation ist breit anwendbar, die
Produkte entstehen in hohen Aus-
beuten (Abbildung 16).
Homokupplungen von Organo-
magnesiumverbindungen: Aus-
schlief8lich Metallverbindungen von
Hauptgruppenelementen  benotigt
man in einem neuen Protokoll zur
Homokupplung von Organometall-
verbindungen.” So liefern Grignard-
-Verbindungen (47) in Gegenwart
eines  Zwei-Elektronen-Acceptors
(48) die Kupplungsprodukte (49) in
hohen Ausbeuten. ->

0.5% PdCl,
DMA / H,0
6 bar O,
/ SLB0°C c?H15/\“/ Ausb.: 83 %
o
C7H15/\,¢ 1% PdCl,
DMA / AcOH / NaOAc
6 bar O,
» S Ausb.: 85 %
40 h, 80 °C CsHis = QAc
o= _=<_)=°
(48)
2 R-MgCILiCI = R
oder -
R;Mg*LiCl THF, -20 — 25 °C
49
(47) (49)
Beispiel:
2 MgBrLiCl 2

THF, -20 — 25°C
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Ausb.: 88 %

Abb. 15.
Ol/Wasser-Emulsio-

nen in Gegenwart

schaltbarer Emul-
gatoren. Nach 60
min. erzeugt in Ge-
genwart von (45)
und CO, (links), (45)
und Argon (Mitte),

unter Argon (rechts).

Abb. 16.
Cokatalysator-freie
Wacker-Oxidation

von Olefinen.

Abb. 17.
Homokupplung
von Grignard-

Verbindungen.
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Die Methode bietet einen ein-
fachen Zugang zu hochfunktionali-
sierten Biarylen, dartiber hinaus ge-
lingt auch die analoge Kupplung von
Alkinylgrignard-Verbindungen  zu
Diinen und von Vinylgrignard-Ver-
bindungen zu konjugierten Dienen.
Der Acceptor (49) kann einfach syn-
thetisiert und recycliert werden (Ab-
bildung 17).
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Green Chemistry

@ Leitner et al. berichten tber die
erste hochenantioselektive ~Um-
wandlung allein mit Hilfe eines chi-

) einer

ralen Reaktionsmediums,’’
Anionen-chiralen ionischen
Flussigkeit(Methyltrioctylammoni
umdimalatoborat). Aza-Baylis-Hill-
man-Reaktionen ergeben so Enan-
tiomerentiberschiisse von 84% (Ab-
bildung 18, links).

Ein ahnlicher Erfolg gelang den
Gruppen um Luo und Cheng mit
Kationen-chiralen ionischen Flus-
sigkeiten (ILS).78) Hier war die IL
nicht das Reaktionsmedium, son-
dern ,nur“ der Organokatalysator
fur asymmetrische Michael-Additio-
nen mit sehr hohen Ausbeuten und
Selektivitaiten ~ (Abbildung 18,
rechts).

Seit diesem Jahr sind auch ioni-
sche Flussigkeiten bekannt, die sich

nicht miteinander mischen.”” Ein
universelles Kation fur Zweiphasen-
systeme dieser Art ist Trihexyl(tetra-
decyl)phosphonium. Auf diese Wei-
se ist es sogar moglich, ein vierpha-
siges Losungsmittelsystem (beste-
hend aus Pentan, einer Phospho-
nium-IL, Wasser und einer Imidazo-
lium-IL) aufzubauen.

Des weiteren konnte mit einem
der vielen ,IL-Mythen“ aufgeraumt
werden: Ionische Flussigkeiten ha-
ben naturlich doch einen messbaren
Dampfdruck, und bestimmte ILs las-
sen sich sogar destillieren.®”

SchliefSlich haben Ogo et al.
Ruthenium- und Iridium-Aqua-
Komplexe vorgestellt, mit denen die
Hydrierung von CO, zu Ameisen-
saure in Wasser bei pH3 gelingt.sn
Damit kénnte das Treibhausgas CO,
als kostengunstige Quelle fur C;-
Bausteine in der chemischen Indus-
trie nutzbar gemacht werden.

Ralf Giernoth
Universitdt zu KéIn
Ralf.Giernoth@uni-koeln.de
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J.-P. Cheng, Angew. Chem. 2006, 118,
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Abb. 18. Chirale ionische Fliissigkeiten, die hohe Enantiomereniiberschiisse erzeugen

kénnen.

Metallfreie Synthesen

@ Amine als Katalysatoren konnen
Aldehyde auf zwei Arten aktivieren:
Absenkung des LUMOs durch Bil-
dung eines Iminiumions oder Anhe-
bung des HOMOs durch Bildung ei-
nes Enamins. Die Erkenntnis, dass
ein einziger Katalysator beide — zuei-
nander orthogonalen — Substrat-
aktivierungen erlaubt, warf die Fra-
ge auf, ob sich nicht Iminium- und
Enaminkatalyse innerhalb einer Kas-
kadenreaktion kombinieren lassen.
Dieses Konzept verwirklichten meh-
rere Arbeitsgruppen nahezu zeit-
gleich fur zweistufige Prozesse be-
stehend aus Iminium- und nach-
geschalteter Enaminkatalyse.sz) En-
ders gelang kurz darauf sogar eine
dreifache  Kaskade  (Abbildung
19).*” Die Sequenz beginnt mit ei-
ner Enaminkatalyse, worauf Imini-
um- und erneut Enaminkatalyse fol-
gen. In dieser Mehrkomponentenre-
aktion mit (53) als Organokatalysa-
tor werden die Bausteine (50), (51)
und (52) in drei C-C-Bindungs-
kntipfungen mit absoluter und rela-
tiver Stereokontrolle zu (54) zusam-
mengefugt.83)

Metallfreie Transferhydrierungen
mit Dihydropyridinen als Hydrid-
quellen ((57) und (61)) zéhlen wei-
terhin zu den derzeit aktuellen Ver-
fahren. Bronsted-Sauren des Typs
(56) wurden als besonders geeignete
Katalysatoren identifiziert. Rueping
berichtete tber eine allgemein an-
wendbare zweistufige Eintopfreduk-
tion von 2-substituierten Chinoli-
nen (55) zu den entsprechenden,
hoch enantiomerenangereicherten
Tetrahydrochinolinen (58) (Abbil-
dung 20).84)

Bei seinen Untersuchungen zu
aminkatalysierten — Transferhydrie-
rungen machte List eine bemerkens-
werte Entdeckung.ss) Obgleich kata-
lysiert durch ein achirales Amin wer-
den in Gegenwart eines chiralen Ge-
genanions aufSerordentlich hohe En-
antioselektivititen erzielt ((59) — (62),
Abbildung 21). Das Ammonium-
phosphat (60) erwies sich als idea-
ler Katalysator fur die konjugierte
Reduktion von a,B-ungesattigten
Aldehyden.
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tisch asymmetrische Silylierung.“)
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Ein anderer Ansatz der Organo-
katalyse ermoglichte Hoveyda und
Snapper erstmals eine effiziente, ka-
talytisch asymmetrische Si-O-Kupp-

%) Mit dem niedermolekularen

lung.
peptidischen Katalysator (64) wur-
den meso-konfigurierte Diole (63) in
guten Ausbeuten und hohen Enan-
tiomerentiberschiissen desymmetri-

siert ((63)—(65), Abbildung 22).

Martin Oestreich
Universitdt Miinster
martin.oestreich@uni-muenster.de
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Oligosaccharide

@ Die Coexistenz von Peptiden und
Kohlenhydraten, die ihre wissen-
schaftliche Geburt in den Arbeiten
von Emil Fischer erlebte, ist heut-
zutage prasenter denn je. Mit der
Strukturaufklarung

von tumor-

assoziierten  oligosaccharidischen
Antigenen wurde diese Liaison syn-
thetisch interessant und durch die
Pionierarbeit von Kunz chemisch
zugénglich.87> Im vergangenen Jahr
wurden hierzu eindrucksvolle Syn-
thesen vorgestellt.

So hat Danishefsky die bis dahin
anspruchsvollste Synthese multi-
valenter glycopeptidischer Antigene
berichtet.*® Nach der Darstellung
der einzelnen Glycosylaminosauren
wird das Peptidriickgrat aufgebaut.
Praklinische Studien zeigen, dass die
immunologischen Eigenschaften der
einzelnen Antigene voll erhalten
bleiben. Unter Verwendung der

reaktivititsgesteuerten Eintopfsyn-
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these von Oligosacchariden gelang
Wong die Synthese eines Octa-
saccharides des tumorassoziierten
Antigen N3 (Abbildung 23).*”
etablierte Methode basiert auf der
selektiven Kupplung unterschied-
lich reaktiver Thioglycoside. Wie
aus Abbildung 24 ersichtlich, wird
die erste Glycosidierung mit Piperi-
dinbenzolsulfinat (BSP)/Tf,0O indu-
ziert. Das so gebildete Trisaccharid

Diese

kann ohne vorherige Reinigung mit
N-Todsuccinimid/TfOH auf den biva-
lenten Acceptor tbertragen werden.
Die Robustheit der Trichloracet-
amidat-Methode beweist Schmidt
bei der Darstellung einer kleinen
N-Glycan-Kollektion an Merrifield-

90
Harz.””

Unter Verwendung einer
optimierten Schutzgruppenstrategie
eroffnet er eine Moglichkeit zur auto-
matisierten Oligosaccharidsynthese
(Abbildung 25).

Gerald Drdger
Leibnitz Universitdt Hannover

Draeger@oci.uni-hannover.de
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Naturstoffe

@ Der grofite Teil der Arbeiten tiber
neue Naturstoffe stammte 2006 aus
China. Sun et al. isolierten das nor-
triterpenoide Sphenadilacton A (66)
aus der chinesischen Heilpflanze
Schisandra sphenanthera.gl) Yue et al.
schlugen vor, dass Flueggenin B (67)
durch vinyloge Baylis-Hillman-Di-
merisierung gebildet wird.”” Auch
die Industrie war aktiv. Platensimy-
cin (69) und Abbildung 31 aus dem
siidafrikanischen Bodenbakterium
Streptomyces platensis zeigt hervor-
ragende Aktivitat (die minimale
Hemmkonzentration (MIC) betrigt
0,5mgmLl™") z.B. gegen Methicil-
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HOOC

(0]

Platensimycin (69)

Makropodumin B (72)

lin-resistente Staphylokokken, auch
in vivo. Inhibiert wird das an der
Fettsaure-Biosynthese beteiligte En-
zym FabF (Konzentratiopn halb-
maximaler Hemmung 48nM, S. au-
reus).”” Gegen die gleichen Keime
ist auch der 44-gliedrige Makrocy-
clus Marinomycin A (68) aus dem
Tiefsee-Bakterium Marinispora sp.
aktiv (MICyo 0,1 bis 0,6mgml™),
der aulerdem selektiv antiprolifera-
tiv wirkt (Konzentration halbmaxi-
maler Letalitit 5nM, in der Krebs-
zelllinie SK-MEL-5).”"

Flueggenin B (67)

. : ! Br
Stylissadin A (71) H

neues Mitglied der Rhizoxin-Familie (7.3)

Grube und Kock beschrieben das
erste tetramere Pyrrol-Imidazol-Alka-
loid Stylissadin A ((71), M, 1638) aus
dem Meeresschwamm Stylissa caribi-
ca’” Makropodumin B (72) aus
Daphniphyllum macropodum ist unter
den Naturstoffen das erste Iminium-
Cyclopentadienid-Zwitterion.”” Das
Dioxa[5.5.5.6]fenestran-Gertist  des
gegen den Eulenfalter Spodoptera fru-
giperda wirksamen Penifulvins A (70)
war bisher unbekannt.”” Hertweck et
al. gelang erstmals die Kultivierung
eines bakteriellen Endosymbionten.

Nachrichten aus der Chemie | 55 | Mdrz 2007 | www.gdch.de

Organische Chemie {Magazin>

Burkholderia rhizoxina aus dem Cyto-
plasma des Pilzes Rhizopus microspo-
rus stellte sich als eigentlicher Produ-
zent des Polyketids Rhizoxin heraus.
Es wurden neue antimitotische Rhi-
zoxine (z.B. 73) mit femtomolaren
entdeckt.”®
Wachsenden Raum werden Arbeiten

Antitumor-Aktivitaten

zur Wechselwirkung von Naturstof-
fen mit Proteinen einnehmen.

2006 gelang auch die Struktur-
bestimmung des Bistramid-A-Actin-
Komplexes (1,35 A).gg)

Thomas Lindel

LMU Miinchen
thich@cup.uni-muenchen.de
Delphine Jacquot

Merck KGaA
delphine.jacquot@merck.de
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Naturstofftotalsynthesen

@ Auch 2006 stand ganz im Zei-
chen von komplexen Naturstoff-
totalsynthesen. Beispielsweise ge-
hen die furchteinfléflenden Toxizi-
taitswerte des Ciguatoxins (74) ein-
her mit dessen enormer Grofle.
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HO

OH

Synthese von Inoue et al."

0,5-Acetalbildung

Ciguatoxin (74)

7-exo-trig Radikalcyclisierung
Ringschiussmetathese

Abb.
Ciguatoxin (74),

26.

ein

Giftstoff aus

Gymnothorax java-

nicus, dessen Total-

synthese erstmals

gelang.

100)

Nicht nur die Isolation des Natur-
stoffes im Jahre 1989 (0,35 mg aus
4000kg Gymnothorax javanicus!)
wurde zum Gewaltakt, sondern
auch die folgenden langwierigen
Synthesestudien, die jetzt erstmals
zum Erfolg fuhrten.'® Die ent-
scheidende Fragmentkupplung er-
folgte durch den Aufbau des
F/G-Ringsystems: Aus zwei Mole-
kulhalften wurde zunichst ein
O,S-Acetal gebildet, wobei der
Thioether in der Folge als Radikal-
vorldufer diente. Die anschliefSen-
fihrte
durch geeignete Substituentenwahl

de  Radikalcyclisierung

(ein  Acrylsaurepentafluorphenyl-
ester wurde verwendet) begunstigt
zum 7-exo-trig-Produkt (Aufbau
des G-Ringes), wahrend eine 6-exo-
trig-Cyclisierung unterblieb. Der
F-Ring konnte (nach geeigneter
eine

Kettenverldngerung) tuber

Ringschlussmetathese erhalten
werden (Abbildung 26).
Cytotoxische Makrolide bildeten
einen weiteren Schwerpunkt pra-
parativer Anstrengungen (Abbil-
dung 27). Erstsynthesen wurden
beispielsweise fur (+)-Tedanolide
(75),101) Dolabelide D (76)102) sowie
(+)-Acutiphycin (77)103) beschrie-
ben. Methodisch interessante Zu-
gange wurden fur die Schliisselbau-
steine entwickelt: Die asymmetri-
sche Silanhydrolyse eines Propar-
gylalkohols gefolgt von einer Rho-
dium-katalysierten Dominoreakti-
on (Silylformylierung-Crotylsilylie-
rung) lieferte beispielsweise einen
Teil des Grundgerusts von Dolabe-
lide D (76). Ungewohnlich auch die
Makrolactonisierung auf dem Weg
zu (+)-Acutiphycin (77): Die Ethoxy-

acetylen-Einheit in Verbindung

Me

OH

(78) dient als Ketendquivalent (79),
das uber eine thermische Retro-En-
Reaktion generiert wird.

Jorg Pietruszka
Heinrich-Heine-Universitdt Diisseldorf
J.pietruszka@fz-juelich.de
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Festphasensynthese

@ Die organische Synthese an der
festen Phase (SPOS) hat die bekann-
ten Vorteile der einfachen Aufarbei-
tung und leichten Automatisierbar-
keit durch die Immobilisierung der
Substrate an einem unloslichen po-
lymeren Tragermaterial. Doch da

(+)-Tedanolide (75)

Synthese von Kalesse et al.'%"

vinyloge Mukaiyama-Aldol-Reaktion
Aldol-Reaktion
Mitsunobu-Lactonisierung

Dolabelide D (76)

Synthese von Leighton et al.'%?
Silylformylierung-Silylerotylierung
Veresterung
Ringschlussmetathese

(+)-Acutiphycin (77)

Synthese von Moslin und Jamison '®®
Wipf-Reaktion
Smils-Reformatsky-Reaktion
Retro-En-Makrolactonisierung

OTPS OTPS
BusN, Xylol, | O
150 °C
“oH ;
H,C=CH, n-Bu
5 Stufen
{+)-Acutiphycin (77) —— Makrolacton (90 %)

Abb. 27. Beispiele fiir Makrolidsynthesen.
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zeigen sich auch die Nachteile der
Methode: Die Reaktivitat an einem
heterogenen Trager ist kompliziert
und bislang wenig verstanden. Eine
neue Arbeit erlaubt nun eine quanti-
tative Beschreibung von Reaktionen
in einem Polymerbead.'*”

Den wichtigsten methodischen
Fortschritt lieferte in jungster Zeit
die Debenzylierung von geschttzten
Oligosacchariden an der festen Pha-
se mit Li/NH;.'"” Ungebrochen ist
das Interesse an der Synthese kom-
plexer Naturstoffbibliotheken, wo-
bei auf die stereokomplementire
Synthese von Polyketid-Lactonen
(80)106) und komplexer Alkaloid-
Bibliotheken (81) sowie (82), durch
Pictet—Spengler—Cyclisierungm?’ms)
hinzuweisen ist (Abbildung 28). Die
Synthese mit automatischen Fluss-
reaktorsystemen ist so leistungsfahig
geworden, dass ein Substrat durch
mit tragergebundenen Reagentien
gefullte Sdulen gepumpt wird, um
iber mehrere Stufen zugangliche
Naturstoffe zu erhalten.'® Auch das
On-bead-Screening von biologisch

aktiven Substanzen''"’

111
satoren )

und Kataly-
macht Fortschritte.

Rolf Breinbauer
Universitat Leipzig
breinbauer@uni-leipzig.de
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106)A. B. Garcia, T. Lefmann, J. D. Umarye,

V. Mamane, S. Sommer, H. Waldmann,
Chem. Commun. 2006, 3868—3870.
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H. Prinz, C. Rosenbaum, K. Saxena,

H.J. Schwalbe, D. Vestweber, G. Cagna,
S. Schunk, O. Schwarz, H. Schiewe,

H. Waldmann, Proc. Natl. Acad. Sci. USA
2006, 103, 10606—10611.

109)I. R. Baxendale, J. Deeley, C. M. Griffith-
Jones, S. V. Ley, S. Saaby, G. K. Tranmer,
Chem. Commun. 2006, 2566—2568.

110)L. I. Robins, S. M. Dixon, D. K. Wilson,

M. J. Kurth, Bioorg. Med. Chem.
2006, 14, 7728-7735.

111)T. Arai, M. Watanabe, A. Fujiwara, N. Yo-
koyama, A. Yanagisawa, Angew. Chem.
2006, 118, 6124-6127.
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Highlights aus der Agrochemie

@ Moderner chemischer Pflanzen-
schutz [siehe auch Nachr. Chem
2007, 55, 130] wird auch zukunftig
einen wichtigen Beitrag leisten, um
die wachsende Weltbevolkerung bei
gleichzeitig stagnierenden oder zu-
kunftig sogar rucklaufigen Anbau-
flachen ausreichend mit hochwerti-
gen Lebensmitteln zu versorgen.
Dies ist nur mit hochaktiven Wirk-
Flubendiamide

2 .
84),""* " welches gemeinsam von

stoffen erreichbar.

Bayer CropScience und Nihon No-
hyaku entwickelt wird und Rynaxy-
pyr (85" von DuPont sind in die-
sem Sinne die Highlights 2006 (Ab-
bildung 29). Beide Verbindungen
sind hochpotente Agonisten des
hoher
Wirksamkeit gegen ein breites Spek-

Ryanodin-Rezeptors, mit

trum an Schadinsekten und gleich-
zeitig exzellentem toxikologischem
Profil. Nach der Einfuhrung der
Neonikotinoide im Jahre 1991 hat
dieser Wirkmechanismus das Poten-
tial, einen neuen Meilenstein in der
Insektizidforschung zu markieren.
Aus der von Bayer CropScience ge-
fundenen Substanzklasse der cycli-
schen Ketoenole adressieren das re-
Akarizid/Insekti-

115)

sistenzbrechende
zid Spiromesifen (86) und das
neue Griserherbizid Pinoxaden
(89" von Syngenta selektiv das
gleiche molekulare Target, die Ace-
tyl-CoA-Carboxylase (ACCase).
Mesosulfuron ~ (Bayer  Crop-

Science) (88)"” kommt in jungster
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(83

Zeit durch unerwartete resistenzbre-
chende Eigenschaften gegen Graser
in Getreide verstarkt zum Einsatz.

BASF konnte mit Topramezon
(87)""® einen neuen 4-Hydroxyphe-
nyl-pyruvatdioxygenase(4-HPPD)-
Inhibitor einfithren, welcher sich ge-
genitber den bekannten 4-HPPD-
Inhibitoren durch Wirkung gegen
ein- und zweikeimblattrige Pflanzen
bei niedrigeren Aufwandmengen
und gleichzeitig guter Vertraglich-
keit gegeniiber Nutzpflanzen wie
Mais auszeichnet. Dies wird durch
die sehr gute Aufnahme der Sub-
stanz tber die Wurzel und Vertei-
lung in der Pflanze erreicht.

Die Optimierung auf derartige
pflanzenphysiologische Eigenschaf-
ten ist besonders gut bei dem neuen
Fungizid Prothioconazol (90) (Bayer
CropScience)''”  gelungen. Seine
ausgezeichnete Systemizitit erlaubt
den Einsatz als Saatgutbeize und als
Blattfungizid. Ein weiterer Vorteil ist
der rasche metabolische Abbau, der
eine Anreicherung im Erntegut ver-
hindert. Ebenfalls von Bayer Crop-
Science wird Fluopicolid (91)120)
entwickelt, das hochwirksam gegen
Oomyceten ist und als Blatt-, Boden-
und Saatgutfungizid mit niedrigen
Aufwandmengen im Obst- und Ge-
museanbau eingesetzt werden kann.
Ein weiteres besonders gut wirk-
sames Oomycetenmittel ist Mandi-
propamid (92)"*" von Syngenta, das
sehr effektiv die Sporenbildung und
das Mycelwachstum von pathoge-
nen Pilzen unterdruckt. ->

Abb. 28.
Naturstoffbiblio-
theken durch SPOS
((80)—(82)) und
Flow-Reactor-
Systeme (83).
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Abb. 29.
Highlights aus der
Agrochemie 2006.
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Die gezeigten Highlights 2006
demonstrieren, wie durch den inter-
disziplindren FEinsatz von Bioche-
mie, Biologie und chemischen Syn-
thesemethoden neue Wirkstoffprin-
zipien identifiziert sowie bekannte
kontinuierlich weiterentwickelt wer-
den konnen.

Mazen Es-Sayed
Bayer CropScience, Monheim
mazen.es-sayed@bayercropscience.com

112)M. Tohnishi, H. Nakao, T. Furuya, A. Seo,
H. Kodama, K. Tsubata, J. Pestic. Sci. 2005,
30, 354-360.

113)U. Ebbinghaus-Kintscher, P. Liimmen,
N. Lobitz, T. Schulte, C. Funke, R. Fischer,
J. Cell Calcium 2006, 39, 21-33.

114)D. Cordova, E. A. Benner, M. D. Sacher,
J.J.Rauh, J. S. Sopa, G. P.Lahm, T. P. Selby,
T. M. Stevenson, L. Flexner, S. Gutteridge,
D. F. Rhoades, L. Wu, R. Smith, Y. Tao, Pes-
tic. Biochem. Physiol. 2006, 84, 196—214.

115)T. Bretschneider, R. Ficher, J. Benet-Buch-
holz, Pflanzenschutz-Nachr. Bayer 2005,
3,307-318.

116)U. Hofer, M. Muehlebach S. Hole,
A. Zoschke, ). Plant Dis. Prot. 2006, Speci-
al Issue XX, 989—995.

117)S. Moss, Pflanzenschutz-Nachr. Bayer,
2005, 58, 271-282.
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118)A. Schénhammer, J. Freitag, H. Koch,

J. Plant Diseases Protection 2006, Special
Issue, 1023-1031.

119)M. Jautelat, H.-L. Elbe, J. Benet-Buchholz,
W. Etzel, Pflanzenschutz-Nachr. Bayer,
2004, 57,145-162.

120)S. Tafforeau, T. Wegmann, M.-P. Latorse,
J.-M. Gouot, P. Duvert, E. Bardsley, Con-
gress Proceedings — BCPC International
Congress: Crop Science & Technology,
Glasgow, UK 2005, 1, 79-86.

121)C. Lambert, F. Lederbaum, A. Jeanguenat,
H.-J. Kempf, M. Zeller, R. Jean, Pest.
Manag. Sci, 2006, 62, 446—451.

Pharmazeutika

4 Onyx und Bayer brachten mit Sora-
fenib (93) einen neuen Wirkstoff zur
Behandlung des Nierenzellkarzinoms
auf den Markt. Durch die Inhibition
mehrerer relevanter Kinasen und Zell-
rezeptoren, darunter Raf (Ras-activat-
ed Factor) VEGEFR (Vascular Endothe-
lial Growth Factor Receptor) und
PDGFR (Platelet Derived Growth
Factor Receptor) werden sowohl die
Angiogenese als auch die Tumorzell-
Proliferation gehemmt, bei guter Ver-
tréglichkeit.uz) In seiner Eingangs-

Spiromesifen (86)
(Akarizid/Insektizid,
ACCase)

(@]

k 5
,
N

o
Qo
Pinoxaden (89)

(Gréserherbizid,
ACCase)

o
H
N OMe
m \/\@
(of] o

74

Mandipropamid (92)
(Oomyceten Fungizid)

indikation konkurriert es mit dem fast
zeitgleich von Sugen/Pfizer eingeftihr-
ten Sunitinib (94), das auf einem ahn-
lichem Wirkprinzip basiert.'””

Fur Aufsehen sorgte der erste
LImpfstoff gegen Krebs* (Merck/Sano-
fiPasteur), die quadrivalente HPV-
Gardasil. Der

schiuitzt vor einer Infektion durch das

Vaccine Impfstoff
humane Papillomavirus. Etwa 30 Sub-
typen werden mit Gebarmutterhals-
krebs in Verbindung gebracht, da sich
deren DNA in allen diesen Krebszel-
len nachweisen lasst. Eine Impfung
bietet die Chance, das Auftreten dieser
Krebsart deutlich zu reduzieren.'*”
Neue Hoffnungstréger in der ora-
len Therapie des Typ-2-Diabetes sind
Inhibitoren der Dipeptidylpeptidase
IV. Sie verhindern den Abbau des
(GLP-1).
GLP-1 reguliert tber die glucose-

Glucagon-Like-Peptids-1

abhangige Stimulation der Insulin-
sekretion den Glucosehaushalt. Sita-
gliptin (95) von Merck konnte hier
das Rennen um die erste Marktein-
fithrung knapp vor Vildagliptin (96)

. .. . . 125
von Novartis fiir sich entscheiden.'*”
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monabant (97) (Sanofi-Aventis), ei- CII:)\ o @’ . | = HSC\I O CHs
nem neuen Mittel zur Behandlung von FiC NJLN ZN HaC N~y V2
Fettleibigkeit, zugetraut. Rimonabant L _CHs \ NH NH
reduziert die Nahrungsaufnahme (93) °” N HsC o
durch antagonistische Wirkung auf e
den Cannabinoid-Rezeptor-1-Subtyp,
der eine wichtige Funktion in der Kon- HO,
trolle des Energiehaushaltes hat."*” D/\)\/“\ Q_H\i g.N
“ \
Auflerdem wird es derzeit klinisch zur N 7 "“D
Unterstiitzung bei der Zigarettenent- \(
wohnung und zur Behandlung der Al- (95 S (%6)
koholabhangigkeit untersucht.
Roland Pfau, Henning Priepke & CH; O O
Boehringer Ingelheim, Biberach \O\(,kr)LN,N
Roland.Pfau@bc.boehringer- N_L H
ingelheim.com
Henning.Priepke @bc.boehringer- cl (97)
ingelheim.com cl
122)8. 1. Rini, Expert Opin. Pharmacother. strukturen von Fettsauresynthasen Die N-terminale Peptidformylie-
2006, 7, 453-461. ) o . .
123)1. A Mclntyre, J. Castaner, Drugs Fut. aus Saugerzellen (0,54MDa) und rungistin der nicht-ribosomalen Pep-
2005, 30, 785-792. Pilzen (2,6MDa) — in einer Auf- tidsynthese (NRPS) ein selten beob-
124). A Mcintyre, P A. Leeson, Drugs Fut. losung um 5A.751% Zwischen die-  achtetes Strukturmotiv. Die Formylie-
2006, 31, 97-100. sen beiden Proteinen gibt es deutli- rungsdomane (F) wurde als Element
125)C F- Deacon, B Ahren, J.J. Holst, Expert che strukturelle Unterschiede. Mo-  der NRPS biochemisch charakterisiert
126 )CZT‘SZ];/Z::SF;Z?;Z%' ?’;/Segi;iwz’ gen auch Details z.B. zur Positionie-  und erweitert nun das bekannte Spek-
Drugs Fut. 2005, 30, 128137, rung des Acylcarrierproteins (ACP)  trum des in der Natur vorhandenen
noch unbekannt sein, so sind diese Syntheserepertoires.m)
Beitrdge dennoch von grundlegen- Eine Arbeit zur Lipopeptid-Bio-
Biosynthese der Bedeutung, nicht nur fir die synthese der Myxochromide konnte
@ Als Beispiel fir ein mafSschnei-  Fettsdurenbiosynthese, sondern  zeigen, dass bei zwei hoch homolo-
derndes Enzym (,tailoring enzy- auch fir die Biosynthese von Poly- gen nicht-ribosomalen Peptidsyn-
me“) von Sekundarmetabolit-Bio-  ketid-Sekundirmetaboliten. thetasen (NRPS - Nonribosomal
synthesen wurde die Kristallstruk- Fir Aufsehen sorgte 2006 die Be-  Peptide Synthetase) durch das Uber-
tur der Nicht-Ham-Eisenhalogena- schreibung des antibakteriellen Na-  springen von Modulen das um eine
se SyrB2 gelost.'”” Die Besonder- turstoffs Platensimycin aus Strepto- Aminosaure eingekurzte Myxochro-
heit dieses Enzyms besteht in der myces platensis,”” der die bakterielle mid S entsteht (Abbildung 32).""
Halogenierung nicht-aktivierter ~ Fettsaurebiosynthese hemmt. Zum Dies ist das erste Beispiel fiir ,modul
Kohlenstoffatome, wobei die Ener- einen gelang die Identifizierung des skipping“ bei NRPS und hinterfragt
gie aus der Decarboxylierung von  Acylcarrierproteins FabF als Target, bisherige Annahmen zur Funktion
a-Ketoglutarat gewonnen wird (Ab-  auBerdem reduzierte Plattensimycin  von Doméanen bei der NRPS.
bildung 30). die Keimzahl in Mausenieren nach ei- Roderich D. Stissmuth
Ein weiterer Durchbruch gelang ner S.-aureus-Infektion von Méusen Technische Universitdt Berlin
2006 bei der Losung der Kristall-  (Abbildung 31). suessmuth@chem.tu-berlin.de =¥
cl
HO,,, HOy,,
0 o o o
Hal, OH Halogenase HaN HaNo, OH } )
5 — SyrB2 (Fe") S » —=  Syringomycin
o L Abb. 30.
L-Thr-S-SyrB1 4-CHL-Thr-S-SyrB1 Enzymatische Halo-
0, CF  CO,, Succinat genierung nicht-
w-Ketoglutarat aktivierter Kohlen-
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Abb. 31. Wirkung und Struktur des Antibiotikums Platensimycin.
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Abb. 32.,,Modul skipping“ bei nicht-ribosomalen Peptidsynthetasen (NRPS).
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Peptide und Peptidomimetika

@ Knoten, Catenane und Rotaxa-
ne, Motive der supramolekularen
Chemie, kommen gelegentlich
auch bei natirlichen Peptiden und
Proteinen vor."*” Sie zeichnen sich
durch hohe proteolytische Stabili-
tat, antibakterielle Aktivitit und
eindrucksvolle Transporteigen-
schaften durch Membranen aus. Ar-
tifizielle peptidische [2]Rotaxane
(98) wurden durch ,Auffideln“ cy-
clischer Octa- und Decapeptide auf
einen dikationischen ,Faden“ und

Fixierung durch sterisch anspruchs-

volle Estergruppen in Ausbeuten
von 56 bis 63 % zugénglich (Abbil-
dung 33)."”” Membranassoziierte
Peptide konnen lonenkanale bilden
und Ionen selektiv durch Zellmem-
branen transportieren. Dabei steigt
die Membranpermeabilitiat einwer-
tiger Kationen mit sinkender Dehy-
dratationsenergie. Gramicidin A
(99) gilt als Leitstruktur fur das De-
sign artifizieller Ionenkanale. Das
Hybrid (100) aus Gramicidin A und
einem Kronenether-Analogon weist
zusatzliche Komplexierungsstellen
am Kanaleingang auf. Dies beein-
flusst die
und kehrt die Leitfihigkeiten um
(K" > Cs").12¥

Modifizierte Peptide kénnen ef-

Kationendesolvatation

fiziente molekulare Werkzeuge zur
Losung biochemischer Fragestel-
lungen sein. Peptid (101) blockiert
in Hefe den Zellcyclus in der
G1-Phase. Dies kann zur zeitlichen
Synchronisierung der Zellkultur ge-
nutzt werden.

Das synthetische Peptid (102),
das an strategischer Position eine
photolabile Einheit tragt, bewirkt
wie (101) die Blockierung des Zell-
cyclus. 366 nm
schidigt die Zellen nicht, fuhrt aber
zu einer Spaltung des Peptids und

Bestrahlung bei

entlasst die synchronisierten Zellen
gleichzeitig in den Zellcyclus. Da-
mit werden neue Experimente zum
Zellcyclus der Hefe im Kontext der
Systembiologie moglich. Sie kon-
nen zum quantitativen Erfassen
komplexer biologischer Vorgange
beitragen.
Norbert Sewald
Universitat Bielefeld
norbert.sewald@uni-bielefeld.de

132)A. Aucagne, D. A. Leigh, J. S. Lock,
A.R. Thomson, J. Am. Chem. Soc. 2006,
128,1784-1785.

133)J. R. Pfeifer, P. Reifs, U. Koert, Angew.
Chem. 2006, 118, 515-518.

134)L. L. Parker, J. W. Kurutz, S. B. H. Kent, S. J. Kron,
Angew. Chem. 2006, 118,6470—6473.
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OH
>~Val -Gly-Ala-D-Leu-Ala-D-Val-Val-D-Val-Trp-D-Leu-Trp-D-Leu-Trp-D-Leu-Trp— N/\/

H

>~VaI-GIy-AIa-D-Leu-AIa-D-VaI-VaI-D-VaI-Trp-D-Leu-Trp
H

H—=Trp"-His?-Trp*-Leu*-GIn®>-Leu®-Lys’-Pro®-Gly®-GIn'°-Pro''-Nle"2-Tyr'*-0OH

H—Trp1-HisZ-Trp3-Leu4—Gln5-Leu5-Ly5?-Pr05-H

H—Trp"-His2-Trp*-Leu*-GIn®-Leu®-Lys’-Pro®—

Enzyme in der organischen
Synthese

@ Der Zugang zu einer Vielfalt wert-
voller optisch aktiver Alkohole wird
mit enzymatischen und chemoenzy-
matischen Methoden immer effizienter.

1 135)

Kirschner et al. " gelang mit ei-

ner Baeyer-Villiger-Monooxygenase

(99)

S

(100) "

O,N o)

l hv, 366 nm

NH, + O2N

(@)

(BVMO) die kinetische Racemat-
spaltung von aliphatischen acycli-
schen [-Hydroxyketonen (Abbil-
dung 34). Die Biotransformationen
werden mit ruhenden rekombinan-
ten E. coli-Zellen, welche die BVMO
aus P, fluorescens exprimieren, unter
Zugabe von Glucose durchgefiihrt.
Diese Sequenz liefert neben dem en-
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H—GIn‘O-Pm‘1-Nle12-Tyr13—OH

(101)

(102)

0]

H—Gln1°-Pro11-Nle12-Tyr13—OH

antiomerenangereicherten Hydroxy-
keton auch das Acetat eines 1,2-
Diols entgegengesetzter Konfigurati-
on. Die Ubertragung dieser Transfor-
mationen (ee bis zu 93% bei 40%
Umsatz) in den praparativen MafS-
stab steht noch aus.

Die dynamische kinetische Race-
matspaltung (DKR) aromatischer,

Abb. 33.
[2]Rotaxane aus
¢-(-Pro-Gly-), und
c-(-Pro-Gly-); (98)
(n = 1, 2), Gramici-
din A (99) und das
Gramicidin-Kronen-
ether-Hybrid (100)
sowie das Pep-
tidpheromon (101)
der Hefe und dessen
Analogon (102).
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Abb. 34.
Mit Baeyer-Villiger-

Monooxygenase

katalysierte

Racematspaltung.

Abb. 35.
Chemoenzymati-
sche dynamisch-
kinetische Race-
matspaltung se-
kunddrer Alkohole.
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aliphatischer und cycloaliphatischer
sekundarer Alkohole gelang Berkes-
sel et al."” Sie kombinierten eine Li-
pase (Novozym 435) mit billigen,
leicht zugénglichen Aluminiumka-
talysatoren in Gegenwart eines zwei-
zihnigen Liganden (Abbildung 35).
Wihrend die in situ hergestellten
Aluminiumoxide die Racemisierung
des Alkohols tuber eine Meerwein-
Ponndorf-Verley-Oppenauer-Reakti-
on ermoglichen, verlauft die Lipase-
katalysierte Acylierung hoch enan-
tioselektiv und liefert acetylierte Al-
kohole in beinahe quantitativer Aus-
beute und ee-Werten bis zu 99 %.
Der Biphenol-Ligand hat zwei Auf-
gaben: Die Aktivitat des Katalysators
zu erhohen und sie in Gegenwart der
Lipase zu erhalten.

Damit biokatalytische Verfahren
im technischen Mafistab angewen-
det werden konnen, muss die Um-
setzung bei hohen Substratkonzen-
trationen und ohne Zusatz teurer
Cofaktoren gelingen. Groger et
al."”” beschreiben ein solches Ver-
fahren zur Synthese funktionalisier-
ter optisch aktiver Alkohole unter
Einsatz von rekombinanten Mi-
kroorganismen. Ein E. coli-Stamm,
der Alkoholdehydrogenase
und eine Glucosedehydrogenase

eine

tberexprimiert, ist in der Lage, im
wassrigen Medium bei hohen Sub-
stratkonzentrationen (> 100 g~L_1)
mit Umsitzen grofSer 90 % und En-
antioselektivititen grofer 99 % ee
Ketone zu reduzieren.

Philippe Bisel, Michael Miiller
Institut fiir Pharmazeutische
Wissenschaften

Universitat Freiburg
michael.mueller@
pharmazie.uni-freiburg.de

Movozym 435

AlR3/Biphenol 10-20 Mol %

RrR! 99 %, bis 99 % ee

=

135)A. Kirschner, U. Bornscheuer, Angew.
Chem. 2006, 118, 7161-7163.

136)A. Berkessel, M. L. Sebastian-Ibarz,
T. N. Miiller, Angew. Chem 2006, 118,
6717-6720.

137)H. Gréger, F. Chamouleau, N. Orologas,
C. Rollmann, K. Drauz, W. Hummel,
A. Weckbecker, O. May, Angew. Chem.
2006, 118, 5806—5809.

Enzymmechanismen und -modelle,
Proteine und ihre Funktionen

@ Phosphorylierungen und Acety-
lierungen von Proteinen spielen eine
wichtige Rolle bei der Regulation ih-
rer Funktionen. Durch gruppentuber-
tragende und -entfernende Enzyme
werden diese Modifikationen reversi-
bel und Proteinfunktionen schaltbar.

Methylierungen von Proteinen, die
zumeist an Lysin- oder Argininresten
stattfinden, werden durch spezifische
Protein-Methyltransferasen katalysiert.
Die erste Protein-Demethylase (LSD1)
konnte erst kirzlich identifiziert wer-
den.” 1.SD1 Katalysiert die Demethy-
lierung von mono- und dimethylierten
Lysinresten  (trimethylierte werden
nicht abgebaut) innerhalb des N-ter-
minalen Schwanzes von Histon H3.
Dessen Methylierung, zusammen mit
der Phosphorylierung und der Acety-
lierung (Histon-Code), ist wichtig fur
die eukaryontische Transkriptions-
kontrolle. LSD1 ist eine FAD-abhangi-
ge Amin-Oxidase und die oxidative
Desaminierung erfolgt unter Abspal-
tung von Formaldehyd (Abbildung 36,
oberer Weg). Das intermediére Imini-
um-Ion (Immonium-Ion) erklart, wa-
rum LSD1 keine trimethylierten Lysin-
reste umsetzen kann.

Im letzten Jahr konnte nun eine
weitere Histon-Demethylase (JHDM1)
identifiziert werden, die eine 2-Oxog-
lutarat-Fe'-abhangige Dioxygenase ist

o

AN

R1

(Abbildung 36, unterer Weg).m)

JHDM1 gehort zu der grofSen Familie
von Proteinen mit einer JmjC-Doma-
ne und so verwundert es nicht, dass
ein weiteres Mitglied (JMJD2A) mit
Histon-Demethylase-Aktivitit gefun-
140 JMJD2A entfernt eine
Methylgruppe von trimethylierten Ly-

den wurde.

sinresten und komplementiert damit
die Substratspezifitat von LSD1 (und
JHDM1). Somit konnen auch Protein-
methylierungen reversibel erfolgen
und Methylgruppen als Schalter fir
Proteinfunktionen dienen.
Elmar Weinhold
RWTH Aachen
elmarweinhold@oc.rwth-aachen.de
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Y. Zhang, Nature 2006, 439, 811-816.
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te, S. Smolikov, Z. Chen, E. Spooner, E. L,
G. Zhang, M. Colaiacovo, Y. Shi, Cell 2006,
125,467—-481.

Computational Organic Chemistry

@ Fur einige tiberraschend trat 2006
eine Erntichterung bei der Verwen-
dung einer Reihe von Ansatzen der
Dichtefunktionaltheorie (DFT) ein,
die allerdings auch den Weg weist,
diesen attraktiven Ansatz systema-
tisch zu verbessern. So zeigen gleich
mehrere Arbeiten zur Berechnung der
Bildungsenthalpien sukzessiv grofler

D 5der von Ent-

werdender Alkane
halpiedifferenzen von Kohlenwasser-
stoffisomeren,m) dass weit verbreitete
DFT-Ansitze mit zunehmender Mole-
kulgrofSe ungenauer werden, weil sich
die Fehler summieren.' " Nicht zu
vernachlassigende Abweichungen
vom Experiment stellen sich bereits
ab C,, ein und konnen bei C,,-Isome-
ren schon bis zu 20kcal-mol™ betra-
gen; hohere Alkane, vor allem solche
mit kleinen Ringen werden besonders
schlecht beschrieben.'*” Die Fehler
konnen nicht allein auf die DFT-Ver-
nachlassigung der Dispersionswech-
selwirkung  zurtickgeftihrt werden.
Vielmehr ist die geminale Stabilisie-
rung von Alkylgruppen,lm also die
dafur verantwortliche mittlere Elek-
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Abb. 36. Postulierter katalytischer Mechanismus der Flavin-abhdngigen Histon-Demethylase
LSD1 (oberer Weg) und der 2-Oxoglutarat-Fe"-abhéngigen Histon-Demethylase JHDM1

(unterer Weg).

der
Energieberechung besonders wich-
tig‘lw Ein Funktional, das dieser

Wechselwirkung Rechnung tragt, er-
5)

tron-Elektron-Korrelation  in

zielt deutlich bessere Ergebnisse.*
Gleiches gilt fur Ansatze, in denen
der Korrelations- und der Austausch-
teil so parametrisiert sind, dass auch

nichtkovalente =~ Wechselwirkungen

berucksichtigt werden."*®
Dass die Verwendung bestimmter
»Pople-Basissatze“ (vor allem in Ver-
bindung mit diffusen Funktionen)
selbst mit MP2-, CISD- und CCSD-
Methoden bei Aromaten sogar zu
negativen Schwingungsfrequenzen
fuhren kann, ist alarmierend.*”
Dies lasst sich auf die Unvollstandig-
keit dieser Basissatze zurtickfuhren.
Von ihrer Verwendung ist deshalb

abzuraten.

Peter R. Schreiner
Justus-Liebig-Universitdt Giefsen
prs@org.chemie.uni-giessen.de
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Massenspektrometrie in der
organischen Chemie

@ Sanfte lonisierungsverfahren ha-
ben die Anwendungsbreite der Mas-
senspektrometrie in der organischen
Chemie im letzten Jahrzehnt erheb-
lich erweitert. Inzwischen werden
mit dieser Methode
mafSig Reaktionsintermediate in Lo-

fast routine-

sung und in der Gasphase charakte-
risiert und Reaktionsmechanismen
aufgeklart. Bislang weitgehend auf

148) .

metallvermittelte Reaktionen ~~ wie

149
) oder

die Ringoffnungsmetathese
die homogen Kkatalysierte Ziegler-
Natta-Polymerisation® beschrankt,
finden sich nun auch erste Anwen-
dungen in der Organokatalyse. Ein
Beispiel ist der Nachweis aller Inter-
mediate der L-Prolin-vermittelten
Aldolreaktion und ihre Charakteri-
sierung mit Tandem-MS-Methoden
(Abbildung 37)."”

Eine sanfte lonisierung ist unver-
zichtbar fiir die Massenspektrometrie
an nichtkovalenten Komplexen. Uber
die Mechanismen des Ligandenaus-
tauschs an dimeren, Lithium-ver-

151)

bruckten Helicaten ™ gewinnt man

ebenso Informationen, wie tiber Ami-

2
) unter denen das

153)

noséiurecluster,1 >
homochirale Serin-Octamer seit
einigen Jahren Furore macht. Neue
schonende Ionisierungsverfahren wie
die Coldspray lonisation und die At-

mospheric Pressure Thermal Desorp-
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tion Ionization, die auch organische
Salze zersetzungsfrei thermisch zu io-

4 . .
) werden hier wei-

nisieren Vermag,15
tere Fortschritte bringen.

SchliefSlich sei noch auf High-
throughput-Methoden in der physi-
kalisch-organischen Chemie hinge-
wiesen.””” ESI-MS ermoglicht eine
schnelle und reproduzierbare Bestim-
mung der Hammett-Parameter und
hilft damit bei der Aufklarung von
Reaktionsmechanismen.

Christoph A. Schalley
Freie Universitdt Berlin
schalley@chemie.fu-berlin.de
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NMR-Spektroskopie in der
organischen Chemie

@ Im Jahr 2006 gelangen mit der
NMR-Spektroskopie wichtige Ein-
blicke in bisher nicht verstandene
Katalysemechanismen. Damit wurde
die Grundlage fuir rationale Optimie-
rungen gelegt.

Bei immobilisierten Pd/Cu-Kataly-
satoren fiir die Sonogashira-Reaktion

Abb. 37.
Katalysecyclus der
Prolin-katalysierten
Aldolreaktion mit
seinen inzwischen
auch massenspek-
trometrisch nach-
gewiesenen Inter-

mediaten.
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Abb. 38.
*1p-HRMAS-Spek-
tren zeigen z.B. auf
demselben Kiesel-
gel immobilisierte
Pd- und Cu-Komplexe
(a) und belegen
eine fiir die Katalyse
der Sonogashira-
Reaktion (b) not-
wendige hohe Mo-
bilitdt von Pd. Nach
Optimierung des
Katalysatorsystems
kann mindestens
19 Mal mit iiber
20 % Produktaus-
beute recycliert

werden (c).*°

Abb. 39.
Cu-katalysierte
enantioselektive
1,4-Addition von
Et,Zn an Enone (a);
mit *'P-NMR-Spek-
tren (b) und Diffusi-
onsmessungen wur-
de die molekulare
Formel und Aggre-
gatstruktur (c) des
Prikatalysators C2

identifiziert >’ )

wurden HRMAS-Spektren (HRMAS =
High Resolution Magic Angle Spin-
ning) der Suspensionen aufgenom-
men und Aktivitatstests durchgefuhrt
(Abbildung 38). Dies zeigte, dass die
aktive Katalysatorspezies ein oberfli-
chengebundenes Pd-Cu-Aggregat ist.
Unter den Katalysebedingungen
bleibt nur der Cu-Anteil (Abbildung
38a) am Kieselgel gebunden, wah-
rend die Pd- zur Cu-Komponente
wandert und nach der Katalyse im
Batchbetrieb ausgewaschen wird. Es
lasst sich also prinzipiell nur der im-
mobilisierte Kupferkomplex recyclie-
ren, jedoch dufSerst erfolgreich, wenn
der Pd-Komplex jeweils homogen
zugegeben wird (Abbildung 38c).
Ein weiteres Beispiel ist die Cu-
katalysierte enantioselektive 1,4-
Addition von Et,Zn an Enone (Ab-
bildung 39). Hier wurde u.a. durch
*'P-NMR-Spektren und Diffusions-
messungen erstmals die Struktur ei-
nes Prakatalysatorkomplexes in Lo-
sung als zweikerniger Cu-Komplex
mit einer gemischt trigonal/tetra-

2 mol% Cutl)x
4 mol% L*
14 EtZn + Elher
-30°C, 3h Et

Ph

(¢}
SP—N P—N
0 B o
1 ™ 2
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c) c v

a) cl 442 OFt EO e
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edrischen Koordinationsumgebung
identifiziert. Dieses neue Struktur-
motiv katalytisch aktiver Cu-Kom-
plexe ermoglicht, die Untersuchun-
gen zu Ligandenbeschleunigung,
Salz-, Losungsmittel- und Ligan-
denabhingigkeit der Katalyse zu
verstehen. Somit gelang es im Jahr
2006, mit NMR wichtige Moglich-
keiten fiir rationale Katalysatoropti-
mierungen aufzuzeigen. [siehe auch
,Trendbericht Technische Chemie
2006, diese Nachrichten, S. 297].

Ruth Gschwind

Universitdt Regensburg
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@chemie.uni-regensburg.de
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Oligonucleotide

@ Obwohl seit geraumer Zeit be-
kannt, erfahren photolabile Schutz-
gruppen und die reversible Photo-
schaltung derzeit eine Renaissance
und gewinnen durch neue Perfekti-
on und gezielten Einsatz zuneh-
mend an Bedeutung in der Oligo-
nucleotid- und DNA-Chemie."” Bei
der lichtgetriebenen DNA-Synthese
konnte durch die kovalente Kom-
bination der NPPOC-Schutzgruppe
(5'-Nitrophenylpropyloxicarbonyl),
die eine hohe chemische Quanten-
ausbeute aufweist, und der Thioxan-
thongruppe als Triplett-Sensibilisa-
tor mit hohem Extinktionskoeffi-
zient eine neue und wesentlich effi-
zientere photolabile Schutzgruppe
(24) fur die In-situ-Herstellung von
Oligonucleotiden auf DNA-Microar-
" Die licht-
induzierte Transkription von DNA

rays gefunden werden.*

mit vorubergehend photolabil ge-
schitzten und daher fehlgepaarten
DNA-Basen
wurde bereits 2005 vorgestellt und

in Oligonucleotiden

findet jetzt Anwendung u.a. in der
medizinischen Chemie."” Sehr viel
breiter anwendbar sind die photola-
bilen Schutzgruppen in der RNA-
Chemie, vor allem zum Studium der
RNA-Faltung. Der entscheidende
Trick liegt darin, dass durch die Plat-
zierung der photolabil geschutzten
Basen einzelne RNA-Konformatio-
nen lichtinduziert in das Konforma-
tionsgleichgewicht geschickt wer-
den konnen (Abbildung 40)."” Un-
ter Einsatz der NMR-Spektroskopie

gelingt die Beobachtung solcher

RNA-Faltungsprozesse
161)

sogar in
Echtzeit.

Stefan Brase studier-
te Chemie an der Uni-
versitat Gottingen (Ar-
min de Meijere), war
Postdoc in Uppsala
(Jan Béackvall) und La
Jolla (K. C. Nicolaou),
habilitierte sich an der RWTH Aachen
(Dieter Enders) und ist seit 2001 Profes-
sor flir Organische Chemie (erst in Bonn
und seit 2003 in Karlsruhe). Seine For-
schungsinteressen gelten der Festpha-

sensynthese, der asymmetrischen Kata-
lyse und Naturstoff-Totalsynthesen.
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- o Ein Beispiel far reversible, mit

492 Licht schaltbare Oligonucleotide ist

. i b Hen die Verwendung mehrerer benach-

¢ ':N EJtIL <;4 | TN barter Methylrotchromophore als

0] o NTNTTNH Gy o N7 YO a0 N N’) Basensurrogate in DNA.'” Durch
_k_? ‘-k_? die alternierende Anordnung der Azo-

0 OH S benzolgruppen in Strang und Ge-

0 S
; genstrang zusammen mit einem ba-
23 senfreien Phosphodiesterlinker als

O Hay . Komplement kann die Bildung des
----- DNA-Duplexes durch die photo-
/ | :’L schaltbare Cis-trans-Isomerie der

° Azogruppe kontrolliert werden. Auf

o —w diese Weise wird versucht, mit Licht
..... ? OH die Genexpression zu steuern (Ab-

bildung 41).

5
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Abb. 40. Photolabil-geschiitzte RNA-Basen fiir die Untersuchung der RNA-Faltung.

Abb. 41. Photoschaltbare DNA-Hybridisierung.
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