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Stefan Brise (Koordinator) et al.

Die Highlights des Jahres: Funktionswerkstoffe fiir Solarzellen — Funktionalisierte Graphenbausteine —

Kupfer in Kreuzkupplungen — Nobelpreis fiir Palladium-Chemie — Palau’amin — AAT-Bausteine fiir die

Zuckerchemie.

Organische Festkorper
und Materialien

@ Weltweite Aktivitaten in der organi-
schen Photovoltaik fithrten zu neuen
p-halbleitenden Low-band-gap-Poly-
meren wie (1)1), die kombiniert mit
Fullerenderivaten wie (2)2) das Son-
nenlicht in elektrische Energie mit Effi-
zienzen von uber 7% umwandeln (Ab-
bildung 1). Deutlich hohere Effizien-
zen werden nur dann erreichbar sein,

wenn mehrere Lichtabsorptionspro-
zesse ahnlich wie in der natirlichen
Photosynthese in Serie geschaltet wer-
den (Tandem-Zellen). Fur farbstoff-
sensibilisierte Solarzellen stellten Béiu-
erle und Bach hier erstmals ein System
vor, das mit einer farbstoffbeschichte-
ten Titandioxid-Photoanode (Gratzel-
Zelle) und einer neu entwickelten mit
dem Farbstoff (3)3) beschichteten Ni-
ckeloxid-Photokathode die Energie-
konversionseffizienz steigerte.
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Abb. 1. Funktionsfarbstoffe fiir Solarzellen, porose Netzwerke und supraleitende Materialien.

Fiir ein anderes Konzept zur Steige-
rung der Energieausbeute in Multi-
schichtsolarzellen durch Umwandlung
hochenergetischer Singulett- in zwei
Triplett-Anregungszustande, ist eine
aktuelle Arbeit von Podzorov von Inte-
resse. Sie weist die Diffusion von Tri-
plett-Exzitonen tiber Distanzen von 2
bis 8 um in Rubrenkristallen #¥ nach.
Aus synthetischer Sicht verdient die
Herstellung robuster Phthalocyanin-
Netzwerkstrukturen (5)5) Beachtung.
Ent-
deckung ist die Supraleitfahigkeit

Eine  bemerkenswerte
von Kalium-interkaliertem Picen
(6)6) bei Temperaturen unter 18K.
Picen ist damit der erste polycyc-
lische Kohlenwasserstoff, fur den Su-
praleitfahigkeit nachgewiesen wurde,
und somit Prototyp fur die Suche
nach weiteren Kandidaten mit viel-
leicht noch hoheren Sprungtempera-
turen. Fur Fullerene sind #hnliche
metallische und supraleitende Mate-
rialien schon lange bekannt, nicht da-
gegen fur rein molekulare Systeme
wie (MDABCO")-TPC-C60™ (7)"

SO

Abb. 2. Cokristall mit zweidimensionaler

metallischer Leitfdhigkeit.
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(Abbildung 2), das als Folge der he-
xagonal dichten zweidimensionalen
Packung der Fullerene eine 2D-me-
tallische Leitfahigkeit aufweist.
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Organische Nanostrukturen

@ Bei organischen Nanoarchitektu-
ren liegt ein Forschungsschwer-
punkt weiterhin auf organischen
Halbleiterstrukturen und Anwen-
dungen fur die Photovoltaik. Dane-
ben wurden zahlreiche Arbeiten zu
organisch funktionalisierten Gra-
phenstrukturen veroffentlicht.

Loh et al. berichteten tuber Gra-
phentemplate, die zu eindimensio-
nalen Hybridstrukturen aus Gra-
phen und N,N-Dioctyl-3,4,9,10-pe-
rylencarboxidiimid (PDI) fihrten
(Abbildung 3). Diese Nanodrahte
zeigten eine verbesserte Leistung in
photovoltaischen Aufbauten als die
Einzelkomponenten.s)

Forscher um Yagai und Ajayaghosh
berichteten tiber die rationale Selbst-
organisation von komplementar
funktionalisierten Phenylenvinylen-
Oligomeren in Ringen und Drahten.”
Ebenfalls die Erzeugung selbstorgani-
sierter nanoskopischer Objekte stell-
ten Wissenschaftler der Universitat
Hyderabad vor, jedoch nicht auf der
Grundlage von Wasserstoffbrucken-
bindungen, sondern von n-m-Wech-
selwirkungen. Die Ausgangsmolekii-
le mit einer stabchenférmigen Struk-
tur und mehreren Pyrazolringen bil-
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Nukleation

n-n-Stapel

PDI-Graphen-
Nanodréahte

Graphenschicht

Abb. 3. Erzeugung von graphenumbhiillten PDI-Nanodriihten.? (PDI = N,N-Dioctyl-3,4,9,10-perylencarboxidiimid)
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Abb. 4. Abhdngigkeit der gebildeten Aggregate von Cyclodextrin-Perylenbisimid-Konjuga-
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Fliissigkristalle

@ Inneuen fliassigkristallinen Mate-
rialien (LC-Materialien) sind Kerne
im GrofSenbereich von Nanometern
inkorporiert.  Diastereomerenreine
Fulleropyrrolidine entstehen in ei-
ner Prato-Reaktion mit enantiome-
renreinen Aminosauren.'? Die da-
raus synthetisierten Dendromesoge-
ne organisieren sich in chiral nema-
tischen Phasen. Molybdancluster als
Zentren neuer Clustomesogene zei-
gen lokale hexagonale Ordnung in

smektischen  Schichten."

Super-
molekule aus einem Porphyrin mit
vier spacerverkntipften Triphenylen-
en (8), den doppelt diskotischen
Mesogenen, zeigen lamellar-kolum-
nare und kolumnare Phasen (Abbil-
dung 5).'” Aufgrund von intermole-
kularen Wasserstoffbriickenbindun-
gen zwischen den Amidgruppen bil-
den sich Uberstrukturen aus sepa-
rierten Porphyrin- und Triphenylen-
Solche
hochinteressant fiir elektronische

stapeln. Strukturen sind
Anwendungen.

Die Kombination von Tektogenen
(Tektonen), die tiber supramoleku-
lare Wechselwirkungen zu funktio-
nalen, hoch organisierten, flissig-
kristallinen Materialien aggregieren,
steht oft im Mittelpunkt aktueller
Arbeiten. So synthetisierten Kato
und Mitarbeiter ionische Mesogene
(9) basierend auf Oligothiophen-
grundkorpern (Abbildung 6).'” Die
gebildete Nanostruktur aus alternie-
renden ionisch und elektrisch leiten-
den Schichten ermoglichte den Bau
einer effizienten elektrochromen
LC-Zelle. In Zusammenarbeit mit
Stoddardt et al. wurde demonstriert,
dass [2]Rotaxanmesogene (10) in
LC-Phase

schaltbar sind.'® Die Kombination

ihrer elektrochemisch
von nicht fluoreszierenden Dikatio-
nen (11) mit Dicyanoargentatgegen-
ionen brachte neue lichtemittieren-
de LC-Materialien hervor (Abbil-
dung 7)."” Uber lyotrope, flussig-
kristalline Eigenschaften einer Mi-
schung von vier kleinen miteinander
supramolekular wechselwirkenden
(3,6-Di-(4-pyridyl)-
pyridazin-4,5-dicarbonséurediethyl-

Bausteinen

ester, Tris(4-pyridyl)-2,4,6-triazin,
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Abb. 5. Doppeldiskotische Mesogene aus Triphenylenen mit Porphyrinkern (n = 6, 10; R = CsHy3, C15H)s).
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Abb. 6. Supramolekulares ionisches Mesogen (9) und [2]Rotaxanmesogen (10), die sich als Funktionsmaterialien in

elektrochromen LC-Zellen nutzen lassen.
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Triphenylen, (en)Pd(NO3),) in wass-
riger Losung berichteten Fujita, Ka-
to et al.* Dieses Verhalten wurde
auf die Selbstorganisation zu kom-
plexen kolumnaren Segmenten zu-
riickgeftihrt. Die Mischung von me-
tallfreien Phthalocyaninmesogenen
und Eisen(IlI)phthalocyanin ergab
magnetische LC-Materialien, die bei
Raumtemperatur eine ferromagneti-
sche Hysterese zeigten.m Letztere
wurde jedoch nur bei niedrigen Ei-
sen(IIl)phthalocyaninkonzentratio-
nen festgestellt, weshalb Jin et al. an-
nehmen, dass die kolumnar flussig-
kristalline Ordnung des LC-Halblei-
ters eine entscheidende Rolle fur die
ferromagnetischen Eigenschaften
spielt.

Neue funktionale Sternmesogene
prasentierten Giménez et al*” Die
elektronenarmen Mesogene (12) wur-
den tuber Klick-Chemie an einem
2,4,6-Tris(trimethylsilylethinyl)- 1,3,5-
triazinkern aufgebaut (Abbildung 8).
Unsymmetrische Sternmesogene (13)
stehen im Mittelpunkt einer Arbeit zu
kubischen LC-Phasen.”” Solche Meso-
gene, die tber einen ABC-Kernbau-
stein effizient hergestellt wurden, bil-
den Mizellen durch Faltung und
Selbstorganisation. Diese Mizellen sind
so auflerordentlich stabil, dass sie als
halbisolierte Nanopartikel an der Stufe
einer Schicht rasterkraftmikroskopisch
beobachtbar waren.

Matthias Lehmann, Universitit Wiirzburg
matthias.lehmann@uni-wuerzburg.de
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Abb. 7. Tekton (11) bildet als Dikation zusammen mit zwei Ag(CN), -Gegenionen

fluoreszierende, fliissigkristallin-kolumnare Phasen.

257

Organische Chemie {Magazin>

14) S. Campidelli, P Bourgun, B. Guintchin,
J. Furrer, H. Stoeckli-Evans, I. M. Saez,

J. W. Goodby, R. Deschenaux, J. Am.
Chem. Soc. 2010, 132, 3574—3581.

15) Y. Molard, F. Dorson, V. Circu, T. Roisnel,
F. Artzner, S. Cordier, Angew. Chem. 2010,
122,3423-3427.

16) J. Miao, L. Zhu, Chem. Mater. 2010, 22,
197-206.

17) S. Yazaki, M. Funahashi, J. Kagimoto,

H. Ohno, T. Kato, J. Am. Chem. Soc. 2010,
132, 7702-7708.

18) T. Yasuda, K. Tanabe, T. Tsuji, K. K. Coti,

I. Aprahamian, J. F. Stoddart, T. Kato,
Chem. Commun. 2010, 46, 1224—1226.

19) P Dechambenoit, S. Ferlay, B. Donnio,

D. Guillon, M. W. Hosseini, Chem.
Commun. 2011, 47, 734—736.

20) Y. Yamauchi, Y. Hanaoka, M. Yoshizawa,
M. Akita, T. Ichikawa, M. Yoshio, T. Kato,
M. Fujita, J. Am. Chem. Soc. 2010, 132,
9555-9557.

21) C. H. Lee, Y.-W. Kwon, D. H. Choi,

Y. H. Geerts, E.K. Koh, J.-I. Jin, Adv. Mater.
2010, 22, 4405-4409.

22) E. Beltrdn, J. L. Serrano, T. Sierra,

R. Giménez, Org. Lett. 2010, 12,
1404-1407.

23) C. H. M. Weber, F. Liu, X.-B. Zheng,

G. Ungar, N. Mullin, J. K. Hobbs, M. Jahr,
M. Lehmann, Soft Matter 2010, 6,
5227-5246.

OCi2Hzs
C12H250
(o]
C12H50
(0]
\©\f0
[e]
CrofnQ  0CioHy \©Yo
C1oH210
OCgH.
\ =N 1oH21 o
N, | N
N I N OC1oHyt o
NN OC1oHz1

N

1

=N

(12) 13)
C1oH210

C1oH210 OC1oHys

4
2
2

g
s

O,

(o]
C12H250 : OC12Hz2s

OC1aHzs5

o
Neg
(

OC12Hzs
OCi2Hzs

OC12Hazs

Abb. 8. Elektronenarmes Sternmesogen (12) und unsymmetrischer Benzoatstern (13), der aufSerordentlich stabile

Mizellen bildet.
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Abb. 11. Umsetzung von Pyron (21) zum Aminosdurederivat (23).

Photochemie

@ Sehr aktiv bleibt die Forschung
zur Photokatalyse mit sichtbarem
Licht.*¥
etablierten Ru-Komplexen lassen

Neben den mittlerweile

sich auch organische Farbstoffe als
Katalysatoren einsetzen.”” Mit Eo-
sin Y (17) etwa reduziert der
Hantzsch-Ester (15) das Chlorid
(14) nahezu quantitativ zum Pro-
dukt (16) (Abbildung 9).

In der organischen Synthese be-
sticht die Photochemie durch ihr Po-
tenzial zur Herstellung komplexer
Geruste. Eindrucksvoll zeigt die
Umwandlung des schlichten ortho-
Anisaldehydacetals (18) in das Fene-
stran (20) den Anstieg der Komple-
xitdit in Photoreaktionen. Erster
Schritt der Reaktion ist eine meta-
Photocycloaddition zum Intermedi-
at (19), der eine [3+2]-Photocyclo-
addition folgt (Abbildung 10).>”

Ein zentrales Thema fur alle, die
Photochemie zum Zweck einer
Schaltung nutzen, ist die Frage, wel-

che Eigenschaften mit den schalt-

baren Zustinden verknupft sind.
Fur die Junger der Katalyse gibt hier-
zu eine neuere Ubersicht Aus-
kunft,m fur die an Chiralitat Inte-
ressierten ist zu berichten, dass Az-
obenzole mit einer chiralen Klam-
mer unidirektional schaltbar sind.””

Chiralitat ist auch das Stichwort
fir die abschliefSende Notiz: Neben
der direkten, enantioselektiven Ge-
nerierung von chiralen Molekulen
durch eine neue Klasse von Katalysa-

29
toren””

wurde im letzten Jahr der bis-
lang wenig beachtete Ansatz verfolgt,
photochemisch erzeugte Verbindun-
gen durch enantioselektive Folge-
schritte zu veredeln. Das photoche-
misch aus 2-Pyron (21) generierte
B-Lacton (22) bildet mit Pd-Komple-
xen einen n3—Allylkomplex. Bei Ver-
wendung chiraler Liganden (L*) grei-
fen Nukleophile diesen Allylkomplex
enantioselektiv an.”” Mit einem Az-
lacton entsteht so das Produkt (23) in
einer Enantioselektivitat von bis zu
94% ee (Abbildung 11).
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Organische Farbstoffe

# Um neuartige Verbindungen han-
delt es sich bei den 1,2-Azaborin-
kationen (24), die durch ausgeprag-
te Festkorperfluoreszenz auffallen
(Abbildung 12).°Y

Ein CO,-Sensor, der sich als Al-
ternative zu existierenden Verfahren
entpuppen konnte, beruht auf der
aggregationsinduzierten  Fluores-
zenz von Hexaphenylsilol (25). Die
Fluoreszenz entsteht durch Reaktion
von CO, mit Dipropylamin zu einer
viskosen ionischen Flussigkeit (26)
(Abbildung 13).*”

Auch durch Modifikation lange
bekannter Strukturen lassen sich
interessante Effekte erzielen wie
sowohl die Luciferinderivate (27)
(Abbildung 14)33) als auch die In-
digodiimine (29) belegen (Abbil-
dung 15).34)

Mit einer Ligase gelingt es, Pro-
teine in lebenden Zellen ortsspezi-
fisch mit dem Cumarin (30) kova-
lent zu verknupfen. Fur die Fluores-
zenzmarkierung von  Proteinen
konnte das Verfahren richtungswei-
send sein (Abbildung 16).””

Drei Highlights drehen sich um
Rhodamine: Mit (31) lasst sich die
Differenzierung von Muskelzellen
kontrollieren,%) (32) ist der erste
zum Nachweis von Stammzellen ge-
eignete Fluoreszenzfarbstoff (Abbil-
dung 17)37) und die Rhodamin-NN-
Farbstoffe (33) sind eine neue Klasse
maskierter

viel  versprechender

Fluoreszenzfarbstoffe. Sie lassen
sich einfach aufbauen, an Biomole-

kile konjugieren und durch Be-
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Abb. 12. Pyridinsubstituierte 1,2-Azaborin-
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Abb. 13. Die Kombination aus 1,1,2,3,4,5-Hexaphenylsilol und einer ionischen Fliissigkeit

aus Dipropylamin und CO, bildet die Basis fiir die quantitative Bestimmung von CO,.

fluoreszenz.
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Abb. 14. Neuartige cyclische Alkylamin-
luciferinderivate.

strahlung unter Bildung fluoreszie-
render Farbstoffe (34) demaskieren
(Abbildung 18).**
Uwe Beifuss, Universitdt Hohenheim
ubeifuss@uni-hohenheim.de
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S. Jakobs, S. W. Hell, Angew. Chem. 2010,
122,3598-3602.

(28)
R
(29)

Abb. 15. Aus Indigo und Anilinen leicht zugdngliche Indigo N,N"-diarylamine (Nindigo).

O (0] O\/O\n/
H
\n/o\/o\"/\/\/N X o
[¢] o [¢]

(30)

Abb. 16. Ortsspezifische Fluoreszenzmarkierung von Proteinen in lebenden Zellen durch

ligasekatalysierte kovalente Verkniipfung mit einem Cumarinfarbstoff.

a) Me b)

=z
® _Me
HoN 0] r;l
Me

B25 (31) CDy1(32)

Abb. 17. a) Kontrolle der Differenzierung von Muskelzellen durch das Rhodamin B25.
b) CDy1, der erste Fluoreszenzfarbstoff fiir den Nachweis embryonaler und induzierter
pluripotenter Stammzellen.

(33) )

Abb. 18. Rhodamin-NN-Farbstoffe sind eine neue Klasse maskierter Fluoreszenzfarbstoffe

fiir Anwendungen in der Mikroskopie.
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Abb. 19. Cu'-katalysierte intramolekulare C-H-Oxidation-

Acylierungs-Sequenz zu Isatinen.
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Abb. 20. Cu"-katalysierte Aminierung von 1,3,4-Oxadiazolen und Benzoxazolen.

UL 5 Mol-% CuCl o /\r/"‘ ,
i« 5 Mol-% Cu(OTf), N R
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H
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Abb. 21. Cu'/Cu"-cokatalysierte Dreikomponentensynthese von Imidazoheterocyclen.
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Abb. 22. Cu'-katalysierte Domino-Synthese von Pyridin-N-oxiden.

Heterocyclen

@ Die Renaissance der Kupferkatalyse hat im Jahr
2010 die Heterocyclensynthese deutlich inspiriert. Ne-
ben Kreuzkupplungen und CH-Aktivierungen zahlen
auch Oxidationen, selbst mit Sauerstoff, zum Reper-
toire dieses Miinzmetalls. So fiihrt eine neue Cu'-kata-
lysierte intramolekulare C-H-Oxidations-Acylierungs-
Sequenz von N-aryl-2-oxoacet-amiden zu Isatinen (In-
dolin-2,3-dione). Diese sind ein bedeutendes Struktur-
element in Natur-, Wirk- und Farbstoffen und aufler-
dem vielfaltige Synthesebausteine (Abbildung 19).*”

Ebenfalls unter Cu'-Katalyse wurde ein neuer Zu-
gang zur Aminierung von heteroaromatischen C-H-
Bindungen mit Chloraminen bei Raumtemperatur rea-
lisiert. Beispiele von substituierten und anellierten
1,3,4-Oxadiazolen und Benzoxazolen illustrieren dies
eindrucksvoll (Abbildung 20).40)

Durch geschickte Cokatalyse von Kupfer(I)chlorid
und Kupfer(IDtriflat wurde eine Dreikomponentensyn-
these von Imidazoheterocyclen konzipiert, deren Po-
tenzial fur die medizinische Chemie die Synthesen des
Anxiolytikums Alpidem und des Schlafmittelwirkstofts
Zolpidem beispielhaft zeigen (Abbildung 21).*"

Unter den neuen Cu'-katalysierten Heterocyclen-
synthesen seien zwei Methoden hervorgehoben: O-Pro-
pargylsubstituierte (E)-konfigurierte o,B-ungesattigte
Oxime lassen sich in einer Cu'-katalysierten Domino-
[2,3]-sigmatropen Umlagerung-6n-3-Azatrien-Elektro-
cyclisierung zu polysubstituierten Pyridin-N-oxiden
cycloisomerisieren (Abbildung 22).42)

Auflerdem wurde die pharmazeutisch bedeutende
Klasse der Phenothiazine elegant und effizient tber ei-
ne Cu'/L-Prolin-katalysierte C-S- und C-N-Bindungs-
knupfungssequenz erhalten (Abbildung 23)."

Gnuni Karapetyan, Thomas J. J. Mliller
Universitdt Diisseldorf
Thomasl.Mueller@uni-duesseldorf.de

39) B-X.Tang, R-J. Song, C.-Y. Wu, Y. Liu, M.-B.
Zhou, W.-T. Wei, G.-B. Deng, D-L. Yin, J-H. Li,
J.Am. Chem. Soc. 2010, 132, 8900-8902.

RS

R4 | HS
.
R® NH Br RS

R? R

5 Mol-% Cul, L-Prolin

K,CO3
2-Methoxymethanol oder
DMSO, 90-110 °C

R5
B Isﬁl
R3 N R®
R? R

23 Beispiele, 46-90 %

40) T. Kawano, K. Hirano, T. Satoh, M. J. Miura,
J. Am. Chem. Soc. 2010, 132, 6900—6901.

41) N. Chernyak, V. Gevorgyan, Angew.
Chem. 2010, 122, 2803-2806.

42) I. Nakamura, D. Zhang, M. Terada, ). Am.
Chem. Soc. 2010, 132, 7884—7886.

Abb. 23. Cu/L-Prolin-katalysierte Synthese von Phenothiazinen.

43) D.Ma, Q. Geng, H. Zhang, Y. Jiang,
Angew. Chem. 2010, 122, 1313-1316.
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Tetrapyrrole

@ Fur die Versuche, den Absorpti-
onsbereich von Porphyrinen immer
weiter in den langwelligen Bereich zu
verschieben, scheint kein Ende in
Sicht zu sein. Wie Andersons Gruppe
zeigte, erlaubt die Substituierung von
Porphyrinen mit meso-Anthracen-
ylgruppen (35) nicht nur die Synthe-
se von annelierten Anthracenylpor-

261

phyrinen, sondern auch eine direkte
Dimerisierung und gleichzeitige An-
nelierung zum System (36) (Abbil-
dung 24). In einer Eintopfreaktion
entstanden hier sieben neue Bindun-
gen. Das Ergebnis ist ein brettartiger
Farbstoff mit ausgedehntem n-Sys-
tem und langwelliger Absorption im
nahen IR-Bereich (A, = 1495 nm).*"

Diese und ahnliche Farbstoffsys-
teme finden immer mehr Anwen-

Abb. 24. Synthese eines annellierten Anthracenylporphyrindimers.

Ar

Ar

(38)

(37)

Ar

Ar

(39)
Pdy(dba)s, PPhs,
Cs,CO3, CsF

Abb. 25. Osukas Legoblock-Strategie.
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R R
= — R R
\_NH HN_7/
Hooc CooH A
(41) oo DDQ
R R
X

Abb. 26. Synthese eines Inden-Porphyrins.

dungen in komplexeren Synthesen
far Multichromophorsysteme. Fort-
schritte in der Synthese unsym-

44
) machen es

metrischer Porphyrine
inzwischen moglich, komplexere
Systeme im Baukastenprinzip zu-
sammenzusetzen. Ein Beispiel hier-
fur sind Osukas Synthesen von
B,B-porphyrinverkniipften Porphy-
rinen (3 7).46) Ausgehend von seinen
B.B-Diborylporphyrinen (38) und
einfachen Dibromoporphyrinen (39)
ergaben einfache Suzuki-Miyaura-Re-
aktionen"” beispielsweise das Por-
phyrintetramer (40). Aber auch Mul-
tiporphyrine und annellierte Porphy-
rinsysteme dienten als mittlere Bau-
steine. Osuka bezeichnete dies pas-
senderweise als Legoblock-Strategie
(Abbildung 25, S. 261).

Das Forschungsgebiet der expan-
dierten annelierten Porphyrine ent-
wickelt sich ebenfalls schnell weiter.
Ein typisches Beipiel ist die Synthese
eines Inden-expandierten Tetrapyr-
rols. Peterson und Bampos zeigten,
dass die Reaktion des Dipyrromethans
(41) mit 2-Ethinylbenzaldehyd den
Chromophor (42) liefert. Formal han-
delt es sich dabei um ein [22]-Diben-
zocarbahexaphyrin(1.0.0.1.0.0)-Sys-
tem (Abbildung 26).*”

Mathias O. Senge, Trinity College Dublin,
sengem@tcd.ie

44) N.K.S. Davis, A. L. Thompson, H. L. Ander-
son, Org. Lett. 2010, 12, 2124-2127.

45) M. O.Senge, Y. M. Shaker, M. Pintea,
C. Ryppa, S. S. Hatscher, A. Ryan, Y. Sergeeva,
Eur.J. Org. Chem. 2010, 237-258.

46) J. X. Song, N. Aratani, P Kim, D. Kim,
H. Shinokubo, A. Osuka, Angew. Chem.
2010, 122, 3699-3702.

47) N. Aratani, A. Osuka, Chem. Commun.
2008, 44, 4067-4069.

48) G. R. Peterson, N. Bampos, Angew. Chem.
2010, 122,4022-4025.

Green Chemistry

& Die Zukunft der Rohstoff- und
Energieversorgung ist eines der do-
minierenden Themen in der Green
Chemistry. Der Rohstoff mit dem
grofSten Potenzial bleibt Lignin; eine
Ubersicht zum Stand der Technik
findet sich in ChemSusChem.*” Ent-
scheidende neue Beitrage zur Syn-
these von chemisch wertvollen Roh-
stoffen aus Biomasse stellten Steen,
Kang et al. vor.” Die Autoren kon-
zentrieren sich auf die uberlegene
Syntheseleistung der Natur und nut-
zen Kolibakterien zur Umsetzung
von Pflanzenbiomasse zu Fettsaure-
derivaten (Biodiesel etc.).

Als nachhaltige Losungsmittelsys-
teme stellten Abbott und Mitarbeiter
Eutektika aus Cholinchlorid und Gly-
cerin vor.” Gerade Glycerin als Ab-
fallprodukt der Biodieselherstellung
bietet sich fur diesen Zweck an, fur
viele Anwendungen ist jedoch sein
Schmelzpunkt und seine Viskositat zu
hoch. Eutektika mit Cholinchlorid
(Abbildung 27) umgehen diese Pro-
bleme und sind zudem ungiftig.

Bei den ionischen Flussigkeiten
werden die mafSgeschneiderten (task-
specific ionic liquids) immer wichti-
ger”” Ein Beispiel ist die Synthese
von P-Nitrostyrolen,” bei der eine
hoch funktionalisierte ionische Fliis-
sigkeit gleichzeitig Reaktionsmedium
und Promoter der Reaktion ist (Abbil-
dung 28). Organische Losungsmittel
und toxische Katalysatoren sind somit

cr
o Lo
Mg/ TOH " o K _on
H;C CHs
1 : 2

Abb. 27. Eutektikum aus Cholinchlorid und
Glycerin als nachhaltiges Lésungsmittel-

system.

far die Reaktion unnotig. Auch als

einfaches, nachhaltiges Reaktions-
medium fur die moderne Synthese-
chemie werden ionische Fliissigkeiten
zunehmend interessant. Eine Uber-
sicht zu Multikomponentenreaktio-
nen fur die Darstellung von Heterocy-
clen geben Rodriguez, Constantieux
und Mitarbeiter.””

Ralf Giernoth, Universitdt zu Koln,

Ralf.Giernoth@uni-koeln.de

49) F. Garcia Calvo-Flores, J. A. Dobado,
ChemSusChem 2010, 3,1227-1235.

50) E. J. Steen, Y. Kang, G. Bokinsky, Z. Hu,
A. Schirmer, A. McClure, S. B. del Cardayre,
J. D. Keasling, Nature 2010, 463, 559-562.

51) A. P Abbott, R. C. Harris, K. S. Ryder,
C. DAgostino, L. F. Gladden, M. D. Mantle,
Green Chem. 2011, 13, 82—90.

52) R. Giernoth, Angew. Chem. 2010, 122,
5740-5741.

53) A. Alizadeh, M. M. Khodaei, A. Eshghi,
J.Org. Chem. 2010, 75, 8295-8298.

54) N. Isambert, M. del Mar Sanchez Duque,
J.-C. Plaquevent, Y. Génisson, J. Rodriguez,
T. Constantieux, Chem. Soc. Rev. 2011,
doi: 10.1039/c0cs00013b

Grund- und Feinchemikalien

@ Methylformiat, ein wichtiges orga-
nisches Grundprodukt, lasst sich
durch Oxidation von Methanol an
nanoporosem Gold herstellen (Abbil-
dung 29).>” Bereits bei Raumtem-
peratur findet die Oxidation mit per-
fekter Selektivitit statt, zunichst ent-
steht Formaldehyd, der unter den
oxidativen Bedingungen mit einem
zweiten Molektl Methanol zum Ester
abreagiert. Wird dem Katalysator eine
Mischung aus Acetaldehyd, Metha-
nol und Sauerstoff zugefthrt, ent-
steht analog Methylacetat.

Die verwendeten Goldkatalysato-
ren werden ausgehend von einer Aw/
Ag-Legierung hergestellt, geringe
Restmengen an Silber (<2,5%) sind
fur die katalytische Aktivitat wichtig,
bei einem zu hohen Silbergehalt ent-

Abb. 28. Eine task-specific ionic liquid, die sowohl als nachhaltiges Lésungsmittel als auch

als Katalysator fiir die Synthese von [-Nitrostyrolderivaten dient.

Nachrichten aus der Chemie | 59 | Marz 2011 | www.gdch.de/nachrichten



stehen tberoxidierte Nebenproduk-
te. Polyethylenartige Polyester (46)
mit einem geringen Sauerstoffgehalt
sind ausgehend von natiirlichen Fett-
sauren zugénglich.jé) Der aus Rapsol
gewinnbare Erucasaureethylester
(43) kann Pd-katalysiert in Gegen-
wart von 1,2-Bis-[(di-tert-butylphos-
phino)methyl]-benzol selektiv in der
o-Position carbonyliert werden. In
Gegenwart von Ethanol entsteht der
0,0-Cy3-Diester (44), dessen Reduk-
tion mit Lithiumaluminiumhydrid in
hohen Ausbeuten das C,;-Diol (45)
liefert. Die Polykondensation des
Diols (45) mit dem Diester (44) ver-
lauft glatt unter Bildung eines Poly-
esters (46). Typischerweise entsteht
dieser mit Molgewichten von etwa
2-10" g-mol™. Das Polymer ahnelt
in seinem Eigenschaftsprofil wegen
des hohen Anteils von Kohlenwasser-
stoffketten streng linearem Polyethy-
len (Abbildung 30).

Soll die optische Aktivitat homochi-
raler Ester (47) bei der Reduktion zu
den entsprechenden Alkoholen (48)
erhalten bleiben, kommen Ttblicher-
weise stochiometrische Mengen von
Metallhydriden (NaBH,, LiAlH,) zum
Einsatz. Wegen weitaus geringerer si-
cherheitstechnischer Bedenken und
Vorteilen bei der Aufarbeitung wird im
technischen Maf3stab allerdings die Re-
duktion durch katalytische Hydrie-
rung gegeniiber den Hydrid-Varianten
bevorzugt. Mitarbeitern des japa-
nischen Unternehmens Takasago ent-
wickelten einen Katalysator (49), der
optisch aktive Ester (47) zu den Alko-
holen (48) unter Erhalt der stereoche-
mischen Information hydriert.”” o-
und B-chirale Ester werden problemlos
zu den entsprechenden Alkoholen re-
duziert, die Enantiomerenreinheit des
Startmaterials bleibt erhalten (Abbil-
dung 31). Obwohl der Katalysator (49)
ein chirales Diamin enthélt, scheint die
absolute Konfiguration der Stereozen-
tren in (49) keine Rolle zu spielen, ko-
operative oder nichtkooperative Effek-
te sind nicht zu beobachten. Es emp-
fiehlt sich, freie OH- und NH,-Grup-
pen zu schiitzen, der Verzicht auf
Schutzgruppen fithrt zu schlechten
Ausbeuten bei der Reduktion.

Klaus Ditrich, BASF, Ludwigshafen
klaus.ditrich@basf.com
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55) A. Wittstock, V. Zielasek, J. Biener, C. M.
Friend, M. Bdumer, Science 2010, 327,

Au/ O; o
o u 0 o )]\ 319-322.
HiC” T |mct | T H om i i
3 2 e 56) D. Quinzler, S. Mecking, Angew. Chem.
. 2010, 122, 4402-4404.
RT bei RT Umsatz:10% .
oder Selektivitat: 100% 57) W. Kuriyama, Y. Ino, O. Ogata, N. Sayo, T.
80°C bei 80°C  Umsatz: 60% Saito, Adv. Synth. Catal. 2010, 352,
Selektivitat: 97% 92-96. ->
Abb. 29. Goldkatalysierte Oxidation von Methanol zu Methylformiat.
o
VVWW\/\/\)LOEt
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kat. Pd(OAc),/ P-Lig
CO/ EtOH . P(t-Bu),
P-Lig:
90 °C P(t-Bu),
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EtO)J\/\/\/\/\/\/\/\/\/\/\)J\OEt
(44)
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THF
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HO OH
(45)
Polymerisation:
kat. Ti(OBu), 9 Q .
(44) + (45) —— "MCHWOWCHWO’]/
quant. 13 13
(46)
Abb. 30. Polyester auf Basis nachwachsender Rohstoffe.
X X
H 1 Mol-% (49) < .
OMe 5 Z OH Ausb.: bis 96%
/\[O]/ 50 bar Hy P Erhalt der optischen Aktivitat
THF 80°C
(47) (48)
Ph Ph
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Ph BHg

(R.R)-[RuClx(dppp)(dpen)] (RR)-RuH(n"-BH,)(dppp)(dpen)]

Beispiele: (49)
NHBoc
H -9 - NHBoc
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Abb. 31. Reduktion von optisch aktiven Estern durch katalytische Hydrierung.
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Metallfreie Synthesemethoden

@ Die Halolactonisierung gehort zu
den synthetisch nutzlichen Reaktio-
nen, deren katalytische asymmetri-
sche Reaktionsfuhrung bislang ein
ungelostes Problem war. Mehreren
Arbeitsgruppen gltickte nun dies na-
hezu zeitgleich mit verschiedenen
Kombinationen an Katalysatoren
und Haloniumionquellen. Maglich

sind jetzt enantioselektive Chlor-"?,

Brom-"" und lodlactonisierungen®”
unterschiedlicher Cyclisierungsvor-
laufer (Abbildung 32, (50)—(52)).
Das Substitutionsmuster des tertia-
ren Amins in Katalysator (53) ist
entscheidend fur die hohe Stereo-
induktion.

Der Substituent am selben Stick-
stoffatom im verwandten Katalysa-
tor (57) (Abbildung 33) ist ebenfalls
der Schlussel zum Erfolg, doch der
Wirkmechanismus ist hier vollig an-
ders. Die fein abgestimmte koope-
rative Katalyse der beiden Katalysa-
toren (57) und (58) ermoglicht en-
antioselektive Povarov-Reaktio-
nen:"" (54) und (55) reagieren bei-
spielsweise zu (56), einer Vorstufe
des Naturstoffs Martinellin. Der
Kniff liegt in der Bildung einer Salz-
briicke zwischen den Harnstoff- und
Sulfinamidgruppen in (57) tber die
konjugierte Base von (58) und die
protonierte Form des Imins (54).

Eine  bemerkenswerte  Ent-
deckung gab es auch in der metall-
freien Wasserstoffaktivierung. Ful-
leren C4y (60) katalysiert scheinbar
metallfrei die Reduktion von Nitro-
benzol (59) zu Anilin (61) unter Be-
strahlung mit ultraviolettem Licht
bei Raumtemperatur (Abbildung
34).%” Neuere Erkenntnisse stellen
allerdings die Aktivierung in Abwe-
senheit eines Ubergangsmetalls in
Frage.62b)
Martin Oestreich, Universitdt Mtinster,

martin.oestreich@uni-muenster.de

Internationales Jahr der
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o}
o o)
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| 5d | R
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R = H, Me, 1,0-2,0 Aquiv. 71-96% 48-96% ee
OMe,
Br, Clund F CFs
X
FsC N7 N
¢ H
N(CsH11)2
(53)

Abb. 32. Enantioselektive lodlactonisierung nach Jacobsen.®

. z
(57) (4,0 Mol-%)
58) (2,0 Mol-%
N + CNCbz M HN
)J\ Toluol o .
5AMolsieb  Et0,C" Y “Ncbz
Et0,C”7 “H e H
(54) (55) 90 min (56)
Z=CO,Me 76% 95% ee, dr > 20:1

CF;

F3C N N SO:H
H H -
HN_+ O
S NO,

(57) tBu (58)

Abb. 33. Asymmetrische kooperative Katalyse in einer enantioselektiven Povarov-Reaktion

nach Jacobsen.®”

Hy (1 atm)
h-v (300 W
\ Quecksilber-
== Dampflampe)
NO2 60y (0,61 Mol-%) NH;
THF o
RT
(59) 4h (61)

100% Umsatz

Abb. 34. Metallfreie Aktivierung von Diwasserstoff nach Xu.*2

58) D. C. Whitehead, R. Yousefi, 60) G. E. Veitch, E. N. Jacobsen, Angew. Chem.
A.Jaganathan, B. Borhan, J. Am. Chem. 2010, 122, 7490—-7493.
Soc. 2010, 132, 3298-3300. 61) H.Xu, S. J. Zuend, M. G. Woll, Y. Tao,
59) a) W. Zhang, S. Zheng, N. Liu, E. N. Jacobsen, Science 2010, 327,
J. B.Werness, I. A. Guzei, W. Tang, ). Am. 986-990.
Chem. Soc. 2010, 132, 3664—3665; 62) a)B. Li, Z Xu, ). Am. Chem. Soc. 2009,
b) L. Zhou, C. K. Tan, X. Jiang, F. Chen, 131, 16380-16382;
Y-Y.Yeung, J. Am. Chem. Soc. 2010, 132, b) L. Pacosovd, C. Kartusch, P. Kukula,
15474-15476; J. A. van Bokhoven, ChemCatChem
¢) K. Murai, T. Matsushita, A. Nakamura, 2011, 3,154-156.

S. Fukushima, M. Shimura, H. Fujioka,
Angew. Chem. 2010, 122, 9360-9363.
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Metallgestiitzte
Synthesemethoden

@ Der Nobelpreis fur Chemie wur-
de nach 2001 und 2005 erneut fur
Forschung an homogener Metall-
katalyse vergeben. Heck, Negishi
and Suzuki erhielten die Auszeich-
nung fir ihre grundlegenden Arbei-
ten zu palladiumkatalysierten Kreuz-
kupplungen.®”

Trotz der beeindruckend grofSen
und taglich wachsenden Zahl an pal-
ladiumkatalysierten Kupplungsreak-
tionen besteht immer noch der Be-
darf, bestehende Verfahren zu ver-
bessern und bislang unrealisierte
fundamentale Kreuzkupplungen zu
entwickeln. Ein gutes Beispiel ist die
katalysierte Kupplung von Aroma-
ten mit der Trifluormethyl-Gruppe
(Abbildung 35). Buchwald gelang
die erste Palladiumkatalyse zur lan-
ge gesuchten Umwandlung von
Arylchloriden in die entsprechenden

) Diese Reaktion

Trifluortoluene.
beruht in ihrem Schlusselschritt, der
reduktiven Eliminierung der beiden
Kohlenstofffragmente aus dem Pal-
ladium(II)-Komplex, auf der Ver-
wendung des voluminosen Mono-
phosphinliganden Brettphos. Buch-
wald und Mitarbeiter isolierten die
Zwischenstufe des Katalysezyklus
und charakterisierten sie durch Kris-
tallstrukturanalyse. Experimente in
Dioxan belegen, dass (62) die ent-
sprechende reduktive Eliminierung
liefert.

Die mit dem Nobelpreis aus-
gezeichnete Negishi-Kreuzkupplung
dient traditionell zur Knupfung
zweier spz—hybridisierter Kohlen-
stoffe.  Knochel, Mayer, Zipse,
Gschwind und Mitarbeiter beschrie-
ben nun, dass auch sp3-hybridisierte
Zentren in derartigen Kupplungen
einsetzbar sind.”” Sie realisierten
diese Reaktionen zudem bei relativ
niedrigen Temperaturen, was fir ei-
nen effizienten Ablauf der redukti-
ven Eliminierung spricht. Unter den
gezeigten Bedingungen werden eine
Reihe von 2-, 3- und 4-disubstituier-
ten Cyclohexylzinkhalogeniden in
stereokonvergenten Kupplungen in
die entsprechenden diastereomeren-
angereicherten arylierten Produkte

Organische Chemie {Magazin>

Cl

Ph

[(@llyl)PdCI], (6 Mol-%)
9 Mol-% L

TESCF; (2 Aquiv.),
KF (2 Aquiv.),
Dioxan, 130 °C

Me
OMe O CFs
Pd
P/
PCY Cy2 Q
OMe

84%

(62): Krlstallstruktur (R=

iPr)

Abb. 35. Synthese von Benzotrifluoriden durch Kreuzkupplung.
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iPr iPr,

@ . (TMPP)PACI, (2 Mol-%)

N-Ethylpyrrolidin (6 Vol-%

ZnCl COEL THF, 10 °C ( *
(0.7 Aquiv.)

CO,Et  MeO
O~ 0=
MeO
71%, 97:3 d.r. TMPP

Abb. 36. Negishi-Kupplungen von Alkylzinkreagenzien.

tBu _‘ @ @SbF
tBu
P—Au—NCMe
R
Sawe
Ph R (R=iPr) Ph
Ph——= + >
CH,Cly, rt Ph
Alkin:Alken 2:1 81%
Abb. 37. Metall-katalysierte Cycloaddition.
NiBr,-diglyme (10 Mol-%)
MeHN" NHMe
7 o}
12 Mol-%
j\ PH h 2 PS
— - PhBnN (¢]
PhBNnN o/Y + nHex—(9-BBN) >
& KOtBu (1,4 eq.) nHex
(63) n-Hexanol (1,8 eq.)
H 0/ 0
racemisch (2 Aquiv.) iProH, rt 80%, 94% ee

Abb. 38. Asymmetrische Suzuki-Kupplung.

uberfuhrt. In der Regel basiert die
Reaktion auf sterisch tuberfrachte-
ten Phosphinliganden wie Tris(tri-
methoxyphenyl)phosphin, im Fall
einiger Terpenderivate gelangen die
entsprechenden Kupplungen je-
doch bereits in Gegenwart von Te-
trakis(triphenylphosphin)palladium
(Abbildung 36).

Neben Palladium gelangen auch
mit anderen Metallkatalysatoren be-
eindruckende Umsetzungen. Echa-
varren beschrieb eine neuartige in-
termolekulare [2+2]-Cycloaddition
zwischen Alkenen und Alkinen,66)
bei der sich selektiv Cyclobutene
bilden. In Gegenwart eines katio-
nischen Goldkomplexes gelingt die
direkte Verkntuipfung dieser beiden
ungesittigten C-C-Fragmente (Ab-
bildung 37).

Chirale
1,2-Diaminliganden erlaubten Fu ei-

Nickel-Komplexe — mit
ne Fortsetzung seines erfolgreichen

Programms zur intermolekularen

Kupplung von zwei Alkylfragmen-

ten.”” Diese Chemie trifft in der klas-
sischen Palladiumchemie auf Schwie-
rigkeiten, da B-Hydrideliminierungs-
prozesse nur schwer zu unterbinden
sind. Die nun entwickelte neue ste-
Reaktion erlaubt
Alkyl-Alkyl-Kupp-
lungen mit racemischen Chlorohy-
drinen wie (63). Sie stellt damit die
erste enantioselektive Variante einer

reokonvergente
asymmetrische

Kreuzkupplung von sekundéren Al-

kylchloriden dar (Abbildung 38).
Kilian Mufiiz, ICIQ, Tarragona,
kmuniz@ICIQ.ES

63) http.//nobelprize.org/nobel_prizes/
chemistry/laureates/2010/index.html

64) E.J. Cho, T. D. Senecal, T. Kinzel, Y. Zhang,
D. A. Watson, S. L. Buchwald, Science
2010,328,1679-1681.

65) T. Thaler, B. Haag, A. Gavryushin,
K. Schober, E. Hartmann, R. M. Gschwind,
H. Zipse, P. Mayer, P. Knochel, Nat. Chem.
2010, 2, 125-130.

66) V. Lopez-Carillo, A. M. Echavarren, ). Am.
Chem. Soc. 2010,132,9292-9294.

67) N. A. Owston, G. C. Fu, J. Am. Chem. Soc.
2010,132,11908-11909.

Metallorganik: Strukturen
und Mechanismen

@ Die sehr starke N,-Dreifachbin-
dung aktivierten Chirik und Mit-
arbeiter bei Raumtemperatur sto-
chiometrisch mit einem in situ redu-
ansa-Hafnocen.*” Unge-
wohnlich ist der anschliefSende
N-N-Bindungsbruch durch Reaktion
mit tberschissigem Kohlenmono-

zierten

xid zu Oxamidid-Komplexen (Ab-
bildung 39). Somit werden die zwei
Verbindungen mit den starksten
chemischen Bindungen umgesetzt.
Da diese Oxamid-Synthese aber teu-
er ist, wird sie fur die Dungerherstel-
lung wohl von hypothetischer Natur
bleiben.

Die von Genet und Molander ein-
gefuhrten Kaliumaryltrifluorborate
KArBF; werden sehr haufig in der
Suzuki-Miyaura-Kupplung verwen-
det, nicht zuletzt aufgrund der ge-
gentuber Boronsiauren verringerten
Ausbeuteverluste durch Homokupp-
lung und Phenolbildung. Die Grup-
pe um Lloyd-Jones ermittelte in ki-
netischen Untersuchungen eine im
Vergleich zur Kreuzkupplung lang-
same Hydrolyse der Trifluoroborate
zu den  aktiven  Boronaten
KArB(OH)3.69) Boronsiuren fordern
die Luftoxidation von Palladium(0)-
Intermediaten und fuhren hierdurch
zu Nebenprodukten (Abbildung 40
rechts). Eine geringe Boronsaure-
konzentration ist somit synthetisch
vorteilhaft. Dartiber startet die Re-
duktion des Palladium(II)-prikata-
lysators fluoridvermittelt durch den
Phosphanligand anstatt durch das
Boronatsubstrat.

Die Neigung von Gold(I)-Kom-
plexfragmenten zur Bildung aurophi-
ler Wechselwirkungen schlagt sich
nun auch in den postulierten Reakti-
onsmechanismen der organisch-syn-
thetischen Goldkatalyse nieder. Die
Gruppe um Furstner erhielt durch
Bor-Goldaustauschreaktionen Vinyl-
goldspezies, die mit kationischen
Gold(I)-Spezies schnell zu geminal-
diaurierten Komplexen reagieren
(Abbildung 41).”” Cyclopropylsub-
stituenten wurden weder geoffnet
noch umgelagert, was eine Ober-
grenze des mesomeren Anteils an

Nachrichten aus der Chemie | 59 | Marz 2011 | www.gdch.de/nachrichten



N Na/Hg N lamco
Me,Si Hf< Me,Si Hf\ k SiMe,
\% ! 1atm N2 N7
CMe; CMeg

. Lt n,, HCI/HZO
Messi{ 1 <G ZIZ (2o Y sivte, H
o NH,
MesC

CMej

Abb. 39. Milde, aber teure Oxamidsynthese aus N,, CO und einem ansa—Hafnocen.sB)

' Arx ArB(OH), _O~
[Pd]: <« [Pd] —> [Pd]\é B(OH)Ar
ArB(OH), X X l 2 ArB(OH),
pd Ar' Ar-Ar' Ar-Ar pd _Ar AOH
+
[ ]\Ar [ ]\Ar r

Abb. 40. Konkurrierende Suzuki-Miyaura-Kupplung (linker Zyklus) und Boronsdure-Homo-

kupplung mit Phenolbildung (rechter Zyklus).*”

PhsPAUBr, —
Cs,CO;3
————» PhsPAU
— s0rc ¢ Ph3PAUNTf,
0—B
5 PhgPAUNTY,,
Cs,CO3 H
PhyPAU" o o
PhyPAU NTH,

Abb. 41. gem-Diaurierung von Vinylboronatestern. 7o)

Reaktionsmechanismen
(ohne metallorganische Chemie)

Carbokationencharakter erkennen
lasst. Da kationische Digoldkomple-
xe resistent gegeniiber Protodeaurie-
rung sind, ist eine Relevanz fur Kata- 4 Die Marcus-Analyse als Schlussel
lysatorbeladungen in der Goldkata- zum Verstindnis der chemischen
lyse wahrscheinlich. Reaktivitdt erlebt eine Renaissance.
Bernd F. Straub, Universitdt Heidelberg

straub@oci.uni-heidelberg.de

Sie erlaubt eine konsistentere Inter-
pretation der Regioselektivitat ambi-
denter Nukleophile als dies mit den
68) D. J. Knobloch, E. Lobkovsky, P J. Chirik,
Nat. Chem. 2010, 2, 30-35.
69) M. Butters, J. N. Harvey, J. Jover,
A.J.J. Lennox, G. C. Lloyd-Jones,
P.M. Murray, Angew. Chem. 2010, 122,
5282-5286.
70) G. Seidel, C. W. Lehmann, A. Fiirstner,
Angew. Chem. 2010, 122, 8644—8648.

in Lehrbiichern meist bemithten
HSAB- und Klopman-Salem-Kon-

1 . .
" Diese sto-

zepten moglich ist.
rungstheoretischen Ansatze konnen
den thermodynamischen Aspekten
kinetisch kontrollierter Reaktionen
nicht Rechnung tragen, wahrend

sich die Wichtung kinetischer und
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Einflussfak-
toren im Rahmen der Marcus-Theo-

thermodynamischer

rie auf nattrliche Weise ergibt. Plau-
sible (oder berechnete) Annahmen
iber Lage und Form der relevanten
Potenzialkurven machen Reaktivi-
tatstendenzen in einer Reihe ambi-
denter Nukleophile verstandlich.
Auch der H-Atomtransfer (HAT)
lasst sich im Rahmen der Marcus-
Theorie einheitlich und quantitativ
beschreiben.”>" So korreliert der Lo-
garithmus der Geschwindigkeitskon-
stanten einer Reaktion A-H+B— A +
H-B nur solange linear mit den Reakti-
onsenergien und A-H-Bindungsener-
gien (Evans-Polanyi-Korrelation) wie
die Natur der abstrahierenden Spezies
B gleich bleibt und eine Serie struktu-
rell verwandter Substrate betrachtet
wird. Durch die Marcus-Analyse er-
fahrt diese schwammige Formulie-
rung eine Prazisierung: Unterschiedli-
che Reagenzien (p-Block-Radikale,
Ubergangsmetallkomplexe) liegen ge-
nau dann auf einer einzigen Polanyi-
Linie, wenn die Geschwindigkeits-
konstanten der Selbstaustauschre-
aktionen (B-H + B— B + H-B) dhnlich
sind. Werden Losungsmitteleffekte
O-H-Abstraktio-
nen) z.B. im Rahmen des Ingold-Mo-
dells berticksichtigt, stimmen gemes-
sene und berechnete HAT-Raten fur
ein breites Spektrum unterschiedli-

(insbesondere  bei

cher Substrate, Reagenzien und Sol-
venzien exzellent tiberein. Bemerkens-
wert ist, dass sich die intrinsischen
Barrieren verschiedener Reaktionen
iberhaupt (und mit verbliffender Ge-
nauigkeit) aus den Geschwindigkeits-
konstanten der entsprechenden
Selbstaustauschreaktionen  ableiten
lassen, obwohl diese Kreuzbeziehung,
abseits von Ladungstransferreaktio-
nen, kaum theoretisch fundiert ist.”
Vom Vater zum Sohn: Die Polanyi-
Regeln firr elementare bimolekulare
Reaktionen beschreiben, in welchem
Maf$ die Verteilung der Reaktanden-
energie auf Translations- und Schwin-
gungsfreiheitsgrade dazu beitragt, eine
frihe oder spate Reaktionsbarriere zu
tiberwinden. In Verallgemeinerung
dieser Regeln zeigten Berechnungen
quasiklassischer Trajektorien auf DFT-
Potenzialflichen fur prototypische

1,3-dipolare Cycloadditionen, dass mit
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A — X

(64) (65)

Abb. 42. Cyclisierung des Oxyallyl-Diradikals
(64).

zunehmend  spiteren  Ubergangs-
zustainden die Anregung der Bie-
geschwingungsmode des Dipols ge-
gentuber der (in allen Féllen dominie-
renden) relativen Translation an Be-
deutung gewinnt und die Aktivie-
rungsbarriere in dieser Reihenfolge
abnimmt.”*" Die bereits frither be-
schriebene lineare Korrelation der Ak-
tivierungsbarrieren mit den (stati-
schen) Verzerrungsenergien der Reak-
tanden im Ubergangszustand dieser
Reaktionen erfahrt damit eine dyna-
mische Rechtfertigung. Technisch be-
merkenswert ist die gute Ubereinstim-
mung der Energieverteilungen aus
Einzeltrajektorien-Rechnungen (an-
fangliche = Schwingungsenergie im
Ubergangszustand nur entlang der Re-
aktionskoordinate) mit den Verteilun-
gen aus konventionellen Dynamik-
mittelungen. Eine elektronische Be-
grundung dieser Korrelation assoziiert
die Reaktionsbarrieren mit dem Dira-
dikalcharakter des Dipols, der mit zu-
nehmender Biegung ansteigt.”® Unter
der Annahme, dass die Addition ab ei-
nem kritischen Diradikalcharakter
barrierenlos erfolgt, erklart sich nicht
nur die lineare Korrelation von Dipol-
verzerrungs- und Aktivierungsener-
gien, sondern auch deren Unabhéangig-
keit von der Natur des Dipolarophils.

Die Kontroverse um  Grund-
zustandsmultiplizitit und Stabilitat
des Oxyallyl-Diradikals (64) wurde
durch Negativionen-Photoelektronen-

mie

spektroskopie  geklart  (Abbildung
42)."” Demnach liegt der Singulett-
Zustand um 1,3 keal - mol ™ unter dem
Niveau des Tripletts (3B2). Nur letzte-
rer stellt ein Minimum auf der entspre-
chenden Potenzialfliche dar, wihrend
die spektroskopisch zugangliche Sin-
gulett-Struktur ~ Ubergangszustands-
charakter fur den (weitgehend barrie-
relosen) disrotatorischen Ringschluss
zu Cyclopropanon (65) besitzt.

Die Ionisierung von [1.1.1]-Pro-
pellan (66) in kryogenen Matrizes
fuhrt nicht etwa zur Spaltung der zen-
tralen Bindung zwischen den inver-
tierten Briickenkopfatomen (Abbil-
dung 43), sondern zum Aufbrechen
dreier lateraler C-C-Bindungen. Dabei
bildet sich das distonische Radikalka-
tion (67).78) Der Bindungsbruch in
oxidiertem (66) vollzieht sich schritt-
weise; vibronische Kopplung des
ZAL'-Grundzustands mit dem ersten
angeregten “E"-Zustand erleichtert
ihn, da sie zur Schwachung einer der
lateralen Bindungen fuhrt.

Michael Winkler, Universitdt Bochum,
Michael Winkler@rub.de

71) M. Breugst, H. Zipse, J. P. Guthrie, H. Mayr,
Angew. Chem. 2010, 122, 5291-5295.

72) J.J. Warren, J. M. Mayer, Proc. Natl. Acad.
Sci. USA 2010, 107, 5282-5287.

73) J. M. Mayer, Acc. Chem. Res. 2011, 44,
36—46.

74) L. Xu, C. E. Doubleday, K. N. Houk, Angew.
Chem. 2009, 121, 2784-2786.

75) L. Xu, C. E. Doubleday, K. N. Houk, J. Am.
Chem. Soc. 2010, 132, 3029-3037.

76) B.Braida, C. Walter, B. Engels, P. C. Hiberty,
J. Am. Chem. Soc. 2010, 132, 7631—-7637.

77) a) T Ichino, S. M. Villano, A. J. Gianola, D. J.
Goebbert, L. Velarde, A. Sanoy, S. J. Blanksby,
X. Zhou, D. A. Hrovat, W. T. Borden, W. C. Li-
neberger, Angew. Chem. 2009, 121,
8661-8663; siehe auch: b) H. F. Bettinger,
Angew. Chem. 2010, 122, 680-682.

78) B. Miiller, T. Bally, R. Pappas, F. Williams,
J. Am. Chem. Soc. 2010, 132, 14649—14660.

(66) Ct (67)
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Abb. 43. Umlagerung des Radikalkations von (66) zum Dimethylallen-Radikalkation (67).
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Computational
Organic Chemistry

@ Die Berechnung von Anionen mit
herkommlichen  Dichtefunktional-
theorie(DFT)-Methoden kann zu
nichtganzzahligen Ladungen, also
dem Verlust von Elektronendichte
fihren.” Insbesondere polare Mole-
kule werden durch Ladungskompen-
sation als zu wenig polar beschrie-
ben. Abhilfe schaffen Austauschfunk-
tionale, deren langreichweitiges Ver-
halten entsprechend korrigiert wur-
de. Ahnlich schwer tun sich DFT-Me-
thoden  bei
Strukturen, wie anhand der Isomere
des [9]Annulene-Kations (68) ge-
zeigt wurde: aromatische Strukturen

hochdelokalisierten

sind gegentiber nichtaromatischen
bevorzugt. So zeigt sich unter Ver-
Ab-initio-
Methoden in Verbindung mit Blitz-

wendung hochwertiger

lichtphotolysestudien, dass die giins-
tigste Struktur von (68) am besten als
leicht anti-aromatisches oder nichta-
romatisches Hiickel-Annulen zu be-
die Mobius-Struktur
(69) ist zwar rechnerisch isoenerge-

trachten ist;
tisch, wurde aber experimentell nicht
beobachtet (Abbildung 44).%"
Antiaromatizitat spielt auch beim
Stammsystem Cyclobutadien eine
Rolle, denn sie fithrt zu einem
Gleichgewicht rechteckiger Struktu-
ren. Ein Bericht beschreibt die Beob-
achtung dieses Gleichgewichts fur
1,3-Dimethylcyclobutadien (70) in
einer Guanidiniumsulfonat-Cali-
xaren-Matrix, die sogar die qua-
dratisch-planare (antiaromatische)
Struktur stabilisieren soll.*" Einge-
hende Neubetrachtungen der Kris-
tallstrukturdaten®” und vor allem
theoretische Berechnungen®” legen
allerdings nahe, dass es sich hierbei
nicht um (70), sondern vielmehr um
die Vorstufe, dem Dewar-f3-Lacton
(71) handelt. Dies wird nachvoll-
ziehbar damit begrundet, dass die
Bindungsabstande zwischen freiem
(70) und CO, nur 1,50 und 1,614
betragen und der OCO-Bindungs-
winkel 119,9° betragt. Dies ent-
spricht den kovalenten Abstdnden
und Winkeln in (71). Die Autoren
der Originalarbeit beschreiben dies
als einen ,starken van der Waals-

Organische Chemie {Magazin>

[0}
(68) (69) (70) (71)
C-Tunneln .
>— N X
(72) (73)
(o} (0]
H-Tunneln ,H
? _— O
H
R R
(E-74) (Z-74)

Abb. 44. Reaktive Zwischenstufen und Reaktionen in der Theoretischen Chemie.

Komplex*, der in der Kavitat stabili-
. 184

siert wird.

Tunneleffekte

beeinflussen nicht nur dieses und

Ungewohnliche

andere Gleichgewichte (z.B. die
Ringoffnung von (72) zu (73))85),
sondern nehmen insgesamt eine
wichtigere Rolle ein als bisher ange-
nommen. So wurden erstmals mit
Experiment und Theorie die Rolle
von Substituenten (R in (74) = H,
CH;, tBu, OH, Cl, NO,) auf das
H-Tunneln einer chemischen Reak-

tion (der E/Z-Isomerisierung von

(74)) systematisch untersucht.*”

Peter R. Schreiner, Universitdt GiefSen,
prs@org.chemie.uni-giessen.de

79) F.J. Jensen, Chem. Theory Comput. 2010,
6,2726-2735.

80) G. Bucher, S. Grimme, R. Huenerbein,

A. A. Auer, E. Mucke, F. Kéhler,
J. Siegwarth, R. Herges, Angew. Chem.
2009, 121,10156-10159.

81) Y.-M. Legrand, A. van der Lee, M. Barboiu,
Science 2010, 329, 299-302.

82) D Scheschkewitz, Science 2010, 330, 1047-c.

83) I. V. Alabugin, B. Gold, M. Shatruk,

K. Kovnir, Science 2010, 330, 1047-d.

84) Y-M. Legrand, A. van der Lee, M. Barboiu,
Science 2010, 330, 1047-€.

85) O.M. Gonzalez-James, X. Zhang, A. Datta, D.
A. Hrovat, W. T. Borden, D. Singleton, J. Am.
Chem. Soc. 2010, 132, 12548-12549.

86) S. Amiri, H. P Reisenauer, P.R. Schreiner,

J. Am. Chem. Soc. 2010, 132, 15902—15904.

Massenspektrometrie
in der organischen Chemie

@ Nach dem Dianion der Essig-
saure vor zwei Jahren87) erzeugten
Kass und Mitarbeiter 2010 auch
das freie Lithiumacetylid LiC=C"
durch doppelte Decarboxylierung
von Lithiumbutyndioat und be-
stimmten dessen Gasphasenacidi-
.

LiC=C" mit Wasser, doch erfolgen

Wie erwartet hydrolisiert

mit Alkoholen komplexere Reak-
tionen wie C-H- und C-C-Aktivie-
rungen. Ebenfalls im Ruckblick
auf vorletztes Jahr ist bemerkens-
wert, dass die von Bohrer und Kos-
in ESI-MS-Messungen
vorhergesagten zweikernigen Al-
kylzinkate®” im Jahr 2010 isoliert

und durch Rontgenstrukturanalyse
90)

zinowski

charakterisiert werden konnten
(Abbildung 45).

Jansen et al. beschrieben den
Nachweis eines transienten Phos-
phindens im Flug durch ein Qua-
drupol-MS/MS-System, wobei die ei-
gentlich neutrale Ausgangsverbin-
dung durch ein als Ladungstrager
dienendes Ammoniumion flugtaug-
lich gemacht wurde.”"

FEin effektives Schema fiir die Be-
wertung von Organokatalysatoren

2=
Rzznzc|3- R\ / Cl\ /C]
ESI-MS | — Jl i e C|/Zn \C|/ZH\R
Massenspektrum Kristallstruktur
Gasphase Kondensierte Phase

Abb. 45. Vorhersage zweikerniger Alkylzinkate mittels ESI und nachfolgende Struktur-

bestimmung in Substanz.
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far die enantioselektive Michael-Ad-
dition von Malonaten an ungesattig-
te Aldehyde stellten Fleischer und
Pfaltz vor. Dabei erfolgt die Unter-
scheidung der Enantiomere durch
periphere Alkylreste.gz)

Fur die bei der Peptidsequenzie-
rung wichtigen a,-Fragmente galt
bisher, dass diese ohne Umlagerung
des Peptidgertusts gebildet werden.
Durch eine elegante Kombination
von MS/MS-Messungen, Infrarot-
spektren isolierter Ionen und Theo-
rie zeigten Bythell et al., dass diese
vereinfachende Annahme revidiert
werden muss.”” So fithrt beispiels-
weise eine Kette komplexer, aber
niederenergetischer Umlagerungen
zur N-Alkylierung terminaler Ami-
nogruppen.

Ebenfalls mit IR-Spektroskopie
untersuchten Milko und Roithova
die Strukturen zweikerniger Kup-
fer(I)-Cluster in der Naphthol-
kupplung und zeigten, dass die
C-C-Verknupfung selbst erst bei IR-
Bestrahlung erfolgt.”” Durch Io-
nen-Mobilitats-MS  unterschieden
Bowers und Mitarbeiter isomere
Strukturen supramolekularer Ag-
gregate. Dabei ist es wesentlich, die
Mobilitaten bei 77 K zu bestim-
men.”” Durch eine On-line-Kopp-
lung eines Mikroreaktors an eine
ESI-Quelle erhielten Schalley und
Mitarbeiter detaillierte Einblicke in
die komplexe Kinetik der Selbst-
erkennung bei der Bildung supra-
molekularer Aggregate. %)

Unter den neuen Methoden ist
die Papierspray-MS hervorzuheben.
Mit ihr gelingt es, Wirkstoffe in the-
rapeutisch relevanten Konzentratio-
nen aus komplexen Matrices wie
Blut direkt von Filterpapier herab zu
analysieren.97) Interessant im Hin-
blick auf MaLp1 ist die gezielte Er-
zeugung  bestimmter  Ladungs-
zustande durch einfache Variationen
der Matrizes.””

Detlef Schréder, Institute of Organic

Chemistry and Biochemistry, Prag

detlef:schroeder@uochb.cas.cz

87) M. M. Meyer, G. N. Khairallah, S. R. Kass,
R.A.J. O'Hair, Angew. Chem. 2009, 121,
2978-2980.

88) M. M. Meyer, B. Chan, L. Radom, S. R. Kass,
Angew. Chem. 2010, 49, 5287-5290.

89) K. Koszinowski, P. Bohrer, Naturstoffe
Organometallics 2009, 28, 771-779.

90) 1. S. Maclintosh, C. N. Sherren, K. N. Robert-
son, J. D. Masuda, C. C. Pye, J. A. C. Clyburne,
Organometallics 2010, 29, 2063-2068. die  Absolutkonfiguration  eines

91) H.Jansen, M. C. Samuels, E. P A. Couzijn,  Karlotoxins (75) (Abbildung 46),
J. C. Slootweg, A. W. Ehlers, P. Chen,

K. Lammertsma, Chem. Eur. J. 2010, 16,

@ Erstmals klarten Hamann et al.

Karlotoxin-2 aus dem fischtoxischen
Dinoflagellaten Karlodinium venefi-

1454-1458. 99) —. )
92) I Fleischer, A. Pfaltz, Chem. Eur.). 2010, <™ auf.”” Eine 40-L-Kultur hgferte
16, 95-99, nach Verfutterung von NaH "CO;
93) B.J. Bythell, P Maitre, B. Paizs, ). Am. insgesamt 1,3 mg des b C-angerei-
Chem. Soc. 2010, 132, 14766-14779. cherten Naturstoffs. Das reichte fur
94) P Milko, J. Roithovd, J. Am. Chem. Soc. INADEQUATE-NMR-Spektren und die

2010,132,281-288.

95) E. R. Brocker, S. E. Anderson, shnlich. i
B. H. Northrop, S.J. Stang, M. T. Bowers, Den ungewohnlichen Natursto

J. Am. Chem. Soc. 2010, 132, Closthioamid (76) mit sechs Thioa-
13486-13494. mid-Einheiten fanden Hertweck et al.
96) W. Jiang, A. Schdfer, P C. Mohr,
C. A. Schalley, J. Am. Chem. Soc. 2010,
132,2309-2320.
97) H.Wang, J. Liu, R. G. Cooks, Z. Ouyang,
Angew. Chem. 2010, 122, 889-892.
98) S. Trimpin, E. D. Inutan, T. N. Herath,
C. N. McEwen, Anal. Chem. 2010, 82,
11-15.

Synthese von Mosher-Derivaten.

im industriell eingesetzten anaeroben
Bakterium Clostridium cellulolyticum,
isoliert aus zerfallenem Graskom-
post.m) Das antibiotisch wirksame
Closthioamid (76) entstand nur,
wenn der Fermentation wassriger
Bodenextrakt zugesetzt wurde.

OH
WOH
Cl B
"OH
H
Karlotoxin-2 (75)
HO : i
OH OH OH OH * oOH OH OH
S S
N /\)l\ N /\)l\ N
H H H
HO OH
Closthioamid (76)
OH
0.
/ o)\i/\/ N
NH,
Sodorifen (77) GAF (78) Alchivemycin A (79)
OCHj 9
; Y
SV o
Enigmazol (80) Monamphilectin A (81)

Abb. 46. Neue Naturstoffe.
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85% der fluchtigen Naturstoffe
aus dem mit Pflanzenwurzeln asso-
zilerten Rhizobakterium Serratia
odorifera bestehen aus Sodorifen
(77).*°Y Francke et al. sicherten
dessen Struktur durch eine elegante
Totalsynthese. McPhail et al. be-
richten tiber ein ebenfalls der Rhi-
zosphare  entstammendes  kei-
mungshemmendes Oxyvinylglycin
aus Pseudomonas fluorescens.”” Der
Germination-arrest Factor GAF
(78) konnte als Herbizid interessant
sein.

Igarashi et al. gelang die Isolie-
rung und Strukturaufklarung des
Polyketids Alchivemycin A (79) mit
1,2-Oxazin-Teilstruktur und poten-
ter antimikrobieller und zytotoxi-
scher Wirkung‘mn Quelle war eine
Streptomyces-Art, gesammelt auf
dem Blatt chinesischen Knoblauchs.

Der von Gustafson et al. gefunde-
ne phosphatierte Makrolid Enigma-
zol (80) aus dem Meeresschwamm
Cinachyrella enigmatica ist zytoto-
xisch.'”” Die Bestimmung der Abso-
lutkonfiguration erforderte den Ab-
bau eines Teils des wertvollen Natur-
stoffs.

Das nur am Stickstoff substitu-
ierte B-Lactam Monamphilectin A
(81) zeigt potente anti-Malaria-Ak-
tivitat; Avilés und Rodriguez isolier-
ten es mnach Bioassay-geleiteter
Fraktionierung aus dem Schwamm
Hymeniacidon sp.m) Insbesondere
ein gegen Chloroquin resistenter
Stamm von Plasmodium falciparum
erwies sich als empfindlich (ICs
0,6 tM).

Aus dem Gebiet der nichtriboso-
malen peptidischen Naturstoffen sei
die Aufklarung der helikalen Lo-
sungskonformation von Polytheona-
mid B aus dem Schwamm Theonella
swinhoei genannt, eines schon langer
bekannten Molekiils von der Grofie
des Insulins.'®
Thomas Lindel, TU Braunschweig,

th.lindel@tu-bs.de
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Naturstoff(total)synthese

@ Das Pyrrol-Imidazol-Alkaloid Pa-
lau'amin (87) ist aufgrund seiner bio-
logischen Aktivitat und der hervorste-
chenden Strukturmerkmale ein viel-
beachtetes Highlight der Naturstoff-
chemie.'”” Erstmals bewaltigte die
Gruppe um Baran die Totalsynthe-
se:'® Die Spiroverbindung (82) dien-
te wie schon bei der Synthese einer
Reihe von Alkaloiden mit dimerer Pyr-
rol-Imidazol-Einheit als Ausgangssub-
stanz.'® Nach initialer, hochselekti-
ver Oxidation mit Silber(I)picolinat
in 4-Position wurde das Bromimida-
zolderivat (83) in zwei Folgestufen er-
halten. Zur Einfuhrung des Pyrrols
musste auf das Surrogat (84) zurick-
gegriffen werden; das Intermediat (85)
lief$ sich durch eine Reaktionskaskade
zu Makro-Palau'amin umsetzen. Die
transannulare Cyclisierung des ent-
sprechenden Amidin-Tautomers (86)
zum Naturstoff schloss die Totalsyn-
these ab (Abbildung 47).

Der Trend hin zu biomimetischen
Sequenzen in der Naturstoffsynthese
ist deutlich erkennbar.'” Auch die
Gruppe um Trauner lief3 sich bei der
Totalsynthese der Coralloidolide A,
B, C und E, Inhaltsstoffe der Weich-
koralle Alcyonium coralloides, durch
deren angenommene Biogenese in-
spirieren. Ausgehend von Bipinnatin
J (88) stellten sie die vermuteten Bio-
synthesewege nach, wodurch die vier
Coralloidolide in nur wenigen Stufen
zuganglich waren (Abbildung 48) A
Max Bielitza, Jorg Pietruszka

Universitdt Disseldorf
J.pietruszka@fz-juelich.de

107)H. J. Jessen, K. Gademann, Angew. Chem.
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Chem. 2010, 2, 159-160, und dort zitier-
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B Seiple, P S. Baran, Angew. Chem. 2008,
120, 3637-3639.

b) S. Su, 1. B. Seiple, 1. S. Young, P.S. Baran, ).
Am. Chem. Soc. 2008, 130, 16490-16491.

110)T. Harschneck, S. F. Kirsch, Nachr. Chem.
2010, 58,1131-1135 und dort zitierte Li-
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D. Trauner, Angew. Chem. 2010, 122,
2675-2678.

Spiroverbindung (82) Bromimidazolderivat (83)

HsCO NH, Eintopfreaktion,
H5CO 3 Sypthese—
schritte

chO CO,tBu
(84)

Charakteristische Strukturmerkmale
von Palau'amin (87):

- trans-Azabicyclo[3.3.0]oktan
Substruktur

- hohes N/C-Verhaéltnis

- acht stereogene Zentren

- hohe Polaritat

- (Hemi)Aminal Einheit

CO,H  (85)

¢ 1 Stufe,
3 Vorgénge

(+)-Palau‘'amin (87)
(0.015 % Gesamtausbeute;
1.680 % ausgehend von (83))

Makro-Palau'amin
Amidin Tautomer (86)

Abb. 47. Totalsynthese von Palau‘amin.

OH
) <19 . 0 vl
y ( (0] "
N\ Et;SiH, N\ H20,,
0 CF3COH o NaOH 0
o o
Bipinnatin J (88) Rubifolid Coralloidolid A
(literaturbekannte
Synthese) [O] | m-CPBA

(0] .
Coralloidolid D Coralloidolid E

Tautomerisierung .-~

Tautomerisierung| DBU
Aldoladdition _ . --~

|\

s

0 Aldoladdition
H Isomerisierung
-
[®) ":,,l/
O Coralloidolid F Coralloidolid C O

vermutete biosynthetische Transformationen
Syntheseschritte

Abb. 48. Vermutete Biosynthese der Coralloidolide A, B, C und E und deren Totalsynthesen.
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Pharmazeutika

@ Angesichts der vielen in nachster
Zukunft generisch werdenden, be-
deutenden Wirkstoffe war im letzten
Jahr die Zahl der Neuzulassungen
innovativer Medikamente sehr tber-
schaubar. Eher sorgten einige Nicht-
zulassungen fir grofSes Aufsehen,
beispielsweise bei Naproxinod.

Dennoch gab es vielversprechende
Ansatze, welche die Marktreife erlang-
ten: Als ersten selektiven Phospho-
diesterase-4(PDE4)-Hemmer gelang
Nycomed die Zulassung von Roflu-
milast''? (Daxas, (89)) fir eine Lun-
genkrankheit (Raucherlunge, chro-
nic obstructive pulmonary disease,
COPD) (Abbildung 49). Sowohl der
Wirkstoff selbst als auch sein Haupt-
metabolit (N-oxid) unterdriicken
durch die Blockade von PDE4 die
Freisetzung von Entziindungsmedia-
toren durch Immunzellen.

Mit Fingolimodlm (Gilenia, (90))
(Abbildung 50) entwickelten Nov-
artis und Mitsubishi Tanabe Pharma
ein neuartiges Immunsuppressivum
zur Behandlung von multipler Skle-
rose. Das aktive Prinzip ist der phos-
phorylierte Metabolit Fingolimod-P,
der tber Blockade des Sphingosin-
1-phosphatrezeptor 1 (S1P1) in die
Rezirkulation von Lymphozyten aus
dem Lymphsystem in die Blutbahn
eingreift: SIP1 wird nach Blockade
durch Fingolimod-P irrtumlich inter-
nalisiert und steht fiir seinen naturli-
chen Liganden SIP nicht mehr zur
Verfiigung, der sonst das Auswan-
dern der Lymphozyten in die Blut-
bahn triggert.

Zur Behandlung der Schizo-
phrenie erreichte Lurasidon'" (La-
tuda, (91)) (Abbildung 51) von Dai-
nippon Sumitomo als selektiver
5-HT2/D2-Antagonist die Markt-
zulassung. Erste Studienergebnisse
zeigen, dass der Wirkstoff den kon-
ventionellen und atypischen Anti-
psychotika dadurch tberlegen ist,
dass er extrapyramidale Nebenwir-
kungen reduziert und zusétzlich ge-
gen Angstzustande, Anspannung
und Depression wirkt, die haufig mit
Schizophrenie einhergehen.

Roland Pfau, Biberach,
roland.pfau@boehringer-ingelheim.com

(89)

Abb. 49. Roflumilast, erster zugelassener
PDE4-Hemmer.

OH
OH

(90)

Abb. 50. Fingolimod, neues Prinzip der

Immunsuppression.

Abb. 51. Lurasidon, gegen Schizophrenie.
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Highlights aus der Agrochemie

@ Der uberwiegende Teil der Neuvor-
stellungen des Jahres 2010 stammt
aus etablierten Wirkstoffklassen. So
sind herbizide Triketone eine lange
bekannte Klasse von Inhibitoren der
4-Hydroxyphenyl-pyruvat-dioxygena-
se (4-HPPD), aus der mehrere Markt-
produkte hervorgegangen sind.'"”
Zwei neue Vertreter dieser Klasse sind
jetzt fiir sehr unterschiedliche Anwen-
dungen vorgesehen: Syngenta ent-
wickelt Bicyclopyron (92) (Abbildung
52) hauptsachlich fur Mais und Zu-
ckerrohr."'® Es erfasst viele Ungraser
und breitblattrige Unkrauter und ist
flexibel bezuglich der Applikations-
zeit."'” Die Struktur von Bicyclopyron
(92) zeichnet sich durch die bizykli-
sche Diketogruppe aus. Diese Grup-
pe ist fur ein breites herbiziden Spek-
trum besonders vorteilhaft."'® Dieser
Strukturteil ist durch eine verbesserte
Synthesenmethode in zwei Schritten
leicht zuganglich.ug) Die eingebau-
ten metabolischen Schwachstellen an
der Seitenkette des Pyridinrings tra-
gen wesentlich zu der Vertraglichkeit
dieser Substanz in Mais bei."*”

In Reisfeldern kommt Tefuryltri-
on (94) zum Einsatz, das Bayer Crop
Science gemeinsam mit Hokko Che-
mical Industries und Zen-Noh ent-
wickelt."”" Es ist sowohl gegen ein-
jahrige als auch gegen mehrjahrige
Unkrauter wirksam, aufSerdem ge-
gen sulfonylharnstoffresistente Spe-

. 122)
z1es.

Tefuryltrion (94) wurde
2010 in Japan registriert, und wird
in Mischungen mit Fentrazamid

(Bodyguard) and Mefenacet (Possi-

123
ble) verwendet. ) ->
o N._ _COH

o o ~"owme Ay|/ S

N

| SN = Cl
NH
7 2
OH CFs

Bicyclopyron (92) Aminocyclopyrachlor (93)

o /\O
[ I [ I O
(0] SO,Me

Tefuryltrion (94)

Abb. 52. Neue herbizide Wirkstoffe.
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Aus der Reihe der Auxine fithrt
DuPont das Aminocyclopyrachlor
(93) ein. Es ist der erste Wirkstoff die-
ser Art, der statt Benzol oder Pyridin
ein Pyrimidin als Kern enthalt. Diese
Substanz wurde 2010 in den USA fir
nichtlandwirtschaftliche Anwendun-
gen (Land Management) zugelas-

124)
sen.

Aminocyclopyrachlor  (93)
zeichnet sich aus durch niedrige Auf-
wandmengen (70 bis 110 Gramm pro
Hektar), ein breites Unkrautspektrum,
residuale Wirkung sowie ein giinstiges
Umweltverhalten.'” In Mischungen
mit Sulfonylharnstoffen wird die Zahl
der erfassten Unkrauter noch erwei-
tert."”® Fur 2011 plant Du Pont die
Markteinfithrung von vier Produkten,
die auf Aminocyclopyrachlor basieren.

Einen neuen Wirkort fur Insekti-
zide beschrieb Syngenta."””  Aus-
gehend von einem Screeninghit aus
einer Substanzbibliothek wurde das
Spiroindolin SYN-876 (95) zur Leit-
struktur gegen Lepidoptera weiter-
entwickelt. Die insektizide Wirkung
der Spiroindoline beruht auf der
Hemmung des vesikuliren Acetyl-
cholintransporters (VAChT) (Abbil-
dung 53).

Nihon Nohyaku erwartet die Zu-
lassung von Pyrifluquinazon (Colt)
(96) fur den japanischen Markt. Das
Produkt wirkt als FraBhemmer ge-
gen viele saugenden Insekten wie
Blattlause, Schildlause und WeifSe
Fliegen.lzs) Ebenfalls in Japan ist im
letzten Jahr ein neues Milbemycin-

Lepimectin (97)

Pyrifluquinazon (96)
Cl
=
N | N/ \N o
O,N

IPPA 152004 (98)

L4
S0
S o

Fluensulfon (99)

Cl

Abb. 53. Neue insektizide Wirkstoffe.

Fluxapyroxad (100)

/\/SYO
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H,N ‘N/k
\
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F
F F
CHF, O °N° °©
/N\
- H [©) (o]
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CI\Q\NO
\
o) -N_ ©O o
N “CHs NP en,
o]

Coumoxystrobin (101)

HsC”
Pyraoxystrobin (103)

Abb. 54. Neue fungizide Wirkstoffe.

derivat erstmals zugelassen worden.
Das Lepimectin (97) von Mitsui
Chemicals eignet sich zur Bekamp-
fung von beiflenden Insekten in
Obst- und Gemusekulturen.'>”

Mehrere chinesische Arbeitsgrup-
pen suchen intensiv nach neuen Neo-
nicotinoiden mit verbesserten Eigen-
schaften. Ecust stellte IPPA152004
(98) vor, das gegen imidaclopridresis-
tente Reiszikaden wirkt. Das Produkt
soll unter dem Namen Paichongding
in China vermarktet werden."”” In
den letzten Jahren verschwanden ei-
nige altere Produkte zur Bodenbe-
handlung vom Markt. Dies fuhrte zur
Suche nach Alternativen, u.a. mit dem
Ergebnis, dass 2010 einige neue Ne-
matizide vorgestellt wurden. Makhte-
shim entwickelt beispielsweise Flu-
ensulfon (89)13D, ein Derivat aus ei-
ner seit langem bekannten nematizi-
den Stoftklasse, aus der aber bislang
kein Produkt auf dem Markt ist.

Die bereits seit dem Jahr 2008
verstiarkten Aktivitaten bei den fun-
giziden Succinat-Dehydrogenase-In-
hibitoren” hielten weiter an. So
wurden die Wirkstoffe Bixafen von
Bayer Crop Science zugelassen und
Isopyrazam von Syngenta133> in den
Markt eingefithrt. BASF stellte das
strukturell 4hnliche Fluxapyroxad
(98) vor, das Getreide, Mais, Soja,
Raps sowie Obst und Gemiise schut-
zen soll.” Von der chinesischen
Firma Shenyang stammen zwei Stro-
bilurin-Derivate (Hemmer des Kom-
plex III bei der Atmung). Beide sind
vom Enolether-Typ. Fir Coumoxy-
strobin (101) werden vor allem Ap-
felkrankheiten angegeben, wahrend
Pyraoxystrobin (103) mit Aktivitat
gegen Botrytis cinerea, Alternaria so-
lani und Phytophthora infestans eine
breitere Verwendung im Obst- und
Gemiise-Sektor erwarten lasst."*"
Fenpyrazamin (102) von Sumitomo
wirkt gegen Botrytis cinerea und soll
fiir mehrere Kulturen registriert wer-
den.” Der Wirkmechanismus wur-
de noch nicht publiziert (Abbil-
dung 54).

Wolfgang von Deyn, Trevor Newton,

Joachim Rheinheimer, BASF
wolfgang.deyn@basf.com
trevor.newton@basf.com
Jjoachim.rheinheimer@basf.com
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mistry, Melbourne, 2010, Poster Prisen-
tation Nr. 641.

129)K. Sato, K. Tanaka, K. Matsuda ,Y. Ozoe,
12" lupac International Congress of Pes-
ticide Chemistry, Melbourne, 2010, Poster
Prisentation Nr. 412.

130)X. Zhao, X. Shao, Z. Zou, X. Xu, J. Agric
Food Chem. 2010, 58, 2746-2754.

131)Y. Oka, S. Shuker, N. Tkachi, Pest. Manag.
Sci. 2009, 65, 1082—1089.

132)A. van Almsick, D. Mansfield,

T. Bretschneider, M. Es-Sayed, Nachr.
Chem. 2008, 56, 284-285.

133)A. van Almsick, T. Bretschneider,

M. Es-Sayed, H. Helmke, W. Thielert,

Nachr. Chem. 2009, 57, 264—-265.
134)Agrow 2010, 591, 25-27.
135)Agrow 2010, 597, 26.

Festphasensynthese

@ Die nitzlichsten methodischen Fortschritte
in der organischen Festphasensynthese im letz-
ten Jahr waren die Herstellung von Fluorarenen
in hohen Ausbeuten durch eine Wallach-Reak-
tion von Triazenen (104) in fluorierten Lo-
sungsmitteln (Abbildung 55),"® die On-bead-
Synthese von multicyclischen [B-Lactamen
(105) durch Staudinger-Reaktion zwischen Ke-
tenen und Iminen,”” die nickelkatalysierte
Abspaltung eines Sulfonatlinkers, sodass un-
ter Kreuzkupplungbedingungen unsymmetri-
sche Stilbene (106) erhalten werden,wg)
den Einbau von bifunktionellen n-Systemen in

sowie

Oligopeptiden durch eine elegante On-resin-
Dimerisierungsstrategie. 9

Eine Arbeit berichtet tiber die diversitéitsori-
entierte Synthese von 434 Derivaten auf der Ba-
sis des privilegierten Benzopyran-Naturstoff-
Grundgeristes (107)."*” Die Split-Mix-Synthese
erlaubt die Synthese von sehr grofSen Verbin-
dungsbibliotheken, sie ist aber experimentell
nicht einfach umzusetzen. Im letzten Jahr wur-
den dazu wichtige Losungen vorgestellt: Meldal
et al. entwickelten neue Tragermaterialien, in de-
ren Matrix kleine gefarbte Kiigelchen ein-
polymerisiert waren, die eine optische vektoriel-
le Codierung einer 500000-Bead-Bibliothek er-

Organische Chemie {Magazin>

tiber Nanoliter-Platten, in denen einzelne Beads
fur biologische Screens untersucht werden kon-
nen.'*” Ein nutzliches neues getragertes Rea-
genz ist polymergetrigertes Pentaethylenglykol,
das CsF fur die nukleophile Fluorierung durch
die Komplexierung des Kations aktiviert.'*” Ley
et al. stellten eine Flow-basierte Synthese von
Gleevec (108) vor. Dabei prasentierten sie fur das
bisher in der Flow-Synthese vernachlassigte Pro-
blem des Losungsmittelwechsels, der aufgrund

von Loslichkeiten und Reaktivitdten notwendig

. . ) ) 144
sein kann, eine halbautomatische Losung. )

Rolf Breinbauer, TU Graz,
breinbauer@tugraz.at

136)M. Débele, S. Vanderheiden, N. Jung, S. Bréise,
Angew. Chem. 2010, 122, 6122—6125.

137)L. Mendez, E. G. Mata, J. Comb. Chem. 2010, 12,
810-813.

138)C.-H. Cho, C.-B. Kim, K. Park, J. Comb. Chem. 2010, 12,
45-50.

139)G. S. Vadehra, B. D. Wall, S. R. Diegelmann, J. D. Tovar,
Chem. Commun. 2010, 46, 3947-3949.

140)S. Oh, H. J. Jang, S. K. Ko, Y. Ko, S. B. Park,
J. Comb. Chem. 2010, 12, 548—558.

141)M. Meldal, S. F. Christensen, Angew. Chem. 2010,
122,3551-3554.

142)G. Upert, C. A. Merten, H. Wennemers, Chem. Com-
mun. 2010, 46,2209-2211.

143)N. H. Yadhay, S. H. Jang, H.-J. Jeong,
S.T.Lim, M.-H. Sohn, D. Y. Chi, D. W. Kim, Org. Lett.
2010, 12, 3740-3743.

144)M. D. Hopkin, I. R. Baxendale, S. V. Ley, Chem.

141 .
laubten."*” Wennemers und Merten berichteten Commun. 2010, 46, 2450-2452. ->
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Abb. 55. Highlights in der Festphasensynthese.

Nachrichten aus der Chemie | 59 | Marz 2011 | www.gdch.de/nachrichten

275




276

{Magazin> Organische Chemie

Peptide

@ Stereoelektronische und sterische
Effekte beeinflussen das Konforme-
rengleichgewicht bei Prolinresten in
Peptiden und Proteinen. An Modell-
peptiden des Collagens [H-(Xaa-Yaa-
Gly);-OH] wurde gezeigt, dass diese
konformationellen Effekte die Stabili-
tat der Collagen-Tripelhelix erhohen
konnen.'” Einer Rontgenstruktur-

® zufolge bevorzugen die

analyse”
Reste Xaa in der Triade — bei Collagen
Prolin (Pro) — die C'-endo-Konfor-
mation (109), wahrend die Reste Yaa
in der Triade — ublicherweise trans-
4-Hydroxyprolin (Hyp) — in C'-exo-
Konformation (110) vorliegen (Ab-
bildung 56). Aufgrund des Gauche-
Effektes bevorzugt cis-4-Fluorprolin
(111) die
wiéhrend trans-4-Fluorprolin (114)

C"-endo-Konformation,

in C'-exo-Konformation vorliegt.
Aus rein sterischen Grunden wird bei
cis-4-Methylprolin (112) die C'-exo-

Konformation stabilisiert, wahrend
trans-4-Methylprolin (113) die C'-
endo-Konformation bevorzugt. Mo-
difizierung des  Collagenmodells
durch Einbau von (111)—-(114) er-
hohte fur die Peptide H-(cis-FPro-
cis-MePro-Gly),-OH sowie H-(trans-
MePro-trans-FPro-Gly),-OH die Sta-
bilitat der Tripelhelix signifikant, da
in beiden Fallen in der Position Xaa
die C'-endo-Konformation und in
der Position Yaa die C'-exo-Konfor-
mation energetisch giinstiger ist.
Wihrend die posttranslationale
Oxidation von Prolin zu trans-Hy-
droxyprolin im Collagen schon lan-
ge bekannt ist, wurde mit den Laby-
rinthopeptinen eine Klasse von An-
tibiotika entdeckt, die von dem Acti-
nomyceten Actinomadura namibien-
sis DSM 6313 ribosomal syntheti-
siert werden und posttranslational
einem bisher unbekannten Typ von
Modifizierung unterliegen.lm Lanti-
biotika enthalten z.B. meso-Lan-

thionin (115), das aus einem nukle-
ophilen  Angriff einer
Thiolfunktion auf ein durch Dehy-
dratisierung von Serin gebildetes
Dehydroalanin  (Dha) hervorgeht
(Abbildung 57). Bei den Labyrintho-

peptinen folgt auf diese 1,4-Addition

Cystein-

eine weitere: Der Angriff des Inter-
mediats an einen zweiten Dha-Rest
fuhrt unter CC-Verkniipfung zur
Bildung der neu entdeckten Labio-
nin-Einheit (116).

Neue Reaktionen, um Aminosiu-
reseitenketten selektiv fir Biokon-
jugationen zu adressieren, sind von
grofBer aktueller Bedeutung. Lysin
und Cystein enthalten die derzeit
meistbenutzten  Seitenkettenfunk-
tionalitidten; sie lassen sich mit
Aktivestern (Lys) oder mit Michael-
Akzeptoren wie Maleimid (Cys) de-
rivatisieren. Cyclische Diazodicar-
boxamide wie PTAD (117) weisen
die notige Balance zwischen Reakti-
vitat einerseits und Stabilitat gegen-

(¢] ()
Pro trans-Hyp
(109) (110)
C” endo C’” exo
CHj
l/\ F
NJW“J N
s s
o (0]
cis-FPro cis-MePro
(111) (112)
C” endo C” exo
CHj
I) F m
NJWJ" N
s s
o o
trans-MePro trans-FPro HN
(113) (114)
C’” endo C” exo o
HN
Abb. 56. Bevorzugte Konformere von Prolin

(109) und trans-Hydroxyprolin (110) im
Collagen, sowie der cis- und trans-Fluor-
proline (111,114) und cis- und trans-
Methylproline (112,113).

meso-Lanthionin (115)

RIH o©
N b,
'}l a
H 0], X
5 sH
Cys

l Dehydratisierung

$

2
NH

K2

:gj ;

o HN O NH

HN S/_>:o o) HN S/_FO
% 8

Labionin (116)

Abb. 57. Bildung einer Lanthionin-Einheit (115) durch 1,4-Addition
einer Cysteinseitenkette an einen Dehydroalaninrest. Kombination
dieser Cyclisierung mit einer weiteren 1,4-Addition fiihrt zu der neu
entdeckten Labionin-Einheit (116).

OH

Puffer

0 (117)R'=H

Abb. 58. Reaktion von (117) und Derivaten

zur Modifizierung von Tyrosinresten.
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iber wassrigen Medien andererseits
auf, um fur die selektive Reaktion
mit Tyrosinresten geeignet zu sein
(Abbildung 58). Als Rest R' sind
auch Linkereinheiten zum Crosslin-
king und fir die Konjugation mit
Chromophoren einsetzbar."*”
Norbert Sewald, Universitdt Bielefeld,
norbert.sewald@uni-bielefeld.de

145)M. D. Shoulders, K. A. Satyshur,
K. T. Forest, R. T. Raines, Proc. Natl. Acad.
Sci. USA 2010, 107, 559—-564.

146)R. Berisio, L. Vitagliano, L. Mazzarella,

A. Zagari, Protein Sci. 2002, 11, 262-270.
147)a) K. Meind|, T. Schmiederer, K. Schneider,
A. Reicke, D. Butz, S. Keller, H. Gtihring,

L. Vértesy, J. Wink, H. Hoffmann,
M. Brénstrup, G. M. Sheldrick, R.D. Stiss-
muth, Angew. Chem. 2010, 122,
1169-1173; b) W. M. Miiller, T. Schmiede-
rer, P Ensle, R. D. Stissmuth, Angew.
Chem. 2010, 122, 2486—2490.

148) H. Ban, J. Gavrilyuk, C. F. Barbas, Ill,
J.Am. Chem. Soc. 2010, 132,
1523-1525.

Enzymmechanismen und -modelle,
neue Proteine und ihre Funktionen

@ Den genetischen Code zu erwei-
tern, ist fur die synthetische Biologie,
insbesondere in der Synthese von Po-
lymeren mit nichtnatiirlichen Ami-
nosduren, von zentraler Bedeutung.
Bei der naturlichen Proteinbiosynthe-
se werden 61 der insgesamt 64 mogli-
chen Triplet-Codons fur die Spezifi-
zierung der Aminosauren verwendet.
Die restlichen drei dienen als Stopp-
Codons zur Terminierung der Pro-
teinbiosynthese am Ribosom. Durch
gerichtete Evolution wurden bereits
orthogonale tRNA/Aminoacyl-tRNA-
Synthetase-Paare hergestellt und zum
Einbau von nichtnattrlichen Amino-
sauren durch Suppression eines
Stopp-Codons in Escherichia coli ge-
nutzt."*” Ein templatgesteuerter Ein-
bau verschiedener nichtnatirlicher
Aminosauren in ein Polypeptid ist
aber aufgrund der Beschranktheit des
Triplet-Codes
moglich. Die Gruppe von Jason Chin

genetischen nicht
selektionierte im letzten Jahr ein or-
thogonales Ribosom, dass Quadru-
plet-Codons effizient nutzen kann.
Somit stehen theoretisch 256 neue
Codons zum Einbau nichtnatiirlicher

Organische Chemie {Magazin>

gentechnisch
verandertes
E. coli

GST. Calmodulin

Iz

GST. Calmodulin

Iz

CuSO,, Ligand,
Ascorbinsaure

Hisg

Iz

Hisg

Iz

Abb. 59. Rekombinante Expression von Calmodulin mit zwei nichtnatiirlichen Amino-

sduren, die ein Azid oder ein terminales Alkin tragen. Die fusionierte Glutathion-S-Trans-

ferase (GST) und der Hexahistidin-Tag (Hise) kbnnen zur Proteinreinigung genutzt werden.

AnschliefSend wurde das Protein in einer Cu-katalysierten Azid-Alkin 1,3-dipolaren Cyclo-

addition (CuAAC) zyklisiert.

Aminosauren zur Verfugung. Als ers-
tes Designerprotein wurde Calmodu-
lin mit zwei nichtnatirlichen Amino-
sauren, p-Azidophenyl-L-alanin und
2-Propinyloxycarbonyl-L-lysin,  an
definierten Positionen rekombinant
exprimiert und nach Aufreinigung
durch kupferkatalysierte 1,3-dipolare
Cycloaddition von Aziden und Alki-
nen cyclisiert (Abbildung 59).""
Alternativ lassen sich Proteine
durch Manipulation von posttrans-
lationalen Modifikationen in lebenden
Zellen markieren. Die Liponsiure-Li-
gase aus E. coli (LplA) z.B. katalysiert
die ATP-abhangige Ubertragung von
Liponsaure auf spezifische Lysinreste.
Durch Mutagenese von LplA wurde
die Substratspezifitit so verdndert, dass
fluoreszierende 7-Hydroxycoumarin-
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zellulare
Esterase

o) o)
H
NH, 0~ "o OH
Ziel- -

protein =
ATP
Liponsaure-Ligase-Variante

[¢] [¢]
P A
Ziel- | H
VYV VYV o o OH

protein

menschliche Zelle

Abb. 60. Fluoreszenzmarkierung von Zielproteinen mit einem kurzen Erkennungspeptid
(geschlingelte Linie) in lebenden Zellen. Ein hydrophobes 7-Hydroxycoumarin-Derivat wird
von menschlichen Zellen aufgenommen, durch zellulre Esterasen entschiitzt und von einer

Variante der Liponsdure-Ligase mit einem Lysinrest des Erkennungspeptids gekuppelt.

Derivate  gekuppelt werden kon- 149)L. Wang, A. Brock, B. Herberich,

nen.lSl) Dieses System lasst sich auch P G. Schultz, Science 2001, 292,

. . 498-500.

in lebenden Zell.en zur spe21f415chen 150)H. Neumann, K. Wang, L. Davis,
Fluoreszenzmarkierung von Zielpro- M. Garcia-Alai, J. W. Chin, Nature 2010,
teinen einsetzen, die mit einem kurzen 464, 441-444.

Erkennungspepﬁd von 13 Aminosiau- 151)C Uttamapinant, K. A. White, H. Baruah,
ren fusioniert sind (Abbildung 60). 5. Thompson, M. Ferndndez-Sudrez,
. S. Puthenveetil, A. Y. Ting, Proc. Natl.
Elmar Weinhold, RWTH Aachen ) 9
. Acad. Sci. USA 2010, 107, 10914-10919.
elmarweinhold@oc.rwth-aachen.de
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Kohlenhydrate

@ Die effiziente Bereitstellung von
Kohlenhydratbausteinen ist immer
noch die zentrale Herausforderung bei
der Synthese komplexer Saccharide.
Auch im vergangenen Jahr wurden
vielfaltige Zugange zu strukturell un-
gewohnlichen Zuckerstrukturen ver-
offentlicht, auffallend war hier das In-
teresse an mehrfach aminosubstituier-
ten Zuckern wie der 2-Acetamido-
4-amino-2,4,6-trisdesoxy-D-galactose
(AAT, (119) in Abbildung 61). Diese
Struktur ist Bestandteil etlicher bakte-
rieller Glycanstrukturen. Im letzten
Jahr wurden innerhalb weniger Tage
zwei neue Zugénge zu funktionalisier-
ten AAT-Bausteinen veroffentlicht.

Aus der Arbeitsgruppe um
Schmidt stammt die Ex-chiral-pool-
Synthese von (119) ausgehend vom
wohlfeilen D-Glucosamin (122).152)
Schluisselmerkmale dieser Synthese
sind die Defunktionalisierung des
primaren Alkohols am C6-Kohlen-
stoffatom, der Ersatz der dquatoria-
len C4-Hydroxylgruppe durch eine
axiale Aminofunktionalitit und die
Einfuhrung einer zur Nachbargrup-
penbeteiligung befahigten Amino-
schutzgruppe am C2-Kohlenstoffa-
tom. Die abschliefende Uberfiih-
rung in das Trichloracetimidat (118)
erfolgt mit Standardmethoden.

Aus dem Arbeitskreis von Seeber-
ger stammt eine Ruckfuhrung des

I @ Thieme

Die Welt ist voll von
Halbwissen.

Die modernste Technik niitzt nichts, wenn man sie nicht
richtig bedienen kann. Besonders im sensiblen berufli-
chen Umfeld der Chemie ist Halbwissen fehl am Platz.
Deshalb arbeiten wir seit 1947 mit Leidenschaft und Ak-
ribie daran, dass evaluierte Daten und Fakten rund um
das Themenfeld Chemie zur Verfiigung stehen. Immer.
Und ohne Ausnahme. So wurde ,,Der ROMPP* Synonym fiir
inzwischen (iber 60.000 Stichworter und Gber 200.000
Querverweise, auf die man sich verlassen kann. Das soll-
ten Sie sich am besten selbst anschauen.

Nur100% sind 100%.
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Abb. 61. Als neue AAT-Bausteine fiir die Synthese komplexer, bakterieller Glycanstrukturen wurden die Verbindungen (118) (ausgehend von p-Glucosamin) und

(120) (ausgehend von (-Threonin) dargestellt.

Abb. 62. In einer dquilibrierten, wdssrigen Losung von p-Ribose liegt die ringoffene Form im

Gleichgewicht mit den fiinf- und sechsgliedrigen Ringen vor. Einkristallstrukturanalysen

zeigten, dass im Festkorper nur die hinterlegten Pyranosen auftreten.

ATT-Bausteins (120) auf 1-Threo-
nin."”” Nach einem De-novo-Auf-
bau des Pyrangerusts durch Dieck-
mann-Zyklisierung des  Acetats
(123), Reduktion des vinylogen
Kohlenséiureesters, Umlagerung und
milder, weiterer Reduktion steht das

gen der Kristallographie. Sisak et al.
zeigten, dass im Festkorper ein Ge-
misch der anomeren p-Ribopyranosen
vorliegt ((124) und (125) in Abbil-
dung 62); in der asymmetrischen Ein-
heit liegen zwei D-Ribosemolekile, die
jedoch teilweise am anomeren Zen-

Oligosaccharide
0. WOH o
.OH
Ho™ “uon HO/\Q @& Der Benchmark-Test fiir eine
B HO oM neue Methode ist stets deren An-
a-Pyranose (124) a-Furanose wendung in einer Totalsynthese. So
\ oH / haben Boons und Mitarbeiter ihre
/\/k/\ bereits im Jahr 2005 vorgestellte Me-
N
HO (é)H (é)H °© thode zur selektiven 1,2-cis-Glyco-
. 1550) .
sylierun in der festphasen-
/ D-Ribose \ 4 .,g : P
unterstiitzten Synthese eines ver-
DN O__OH zweigtg;)(x-(ilycans erfolgreich ge-
Ho™ "o HO/\Q‘ nutzt. Mit drei S-(Phenylthio-
éH HO oM methyl)benzyl-haltigen =~ Donoren
p-Pyranose (125) p-Furanose lief$ sich nach 13 Festphasen-Stufen
das geschiitzte Pentasaccharid (127)

nach Harz-Abspaltung in einer Aus-
beute von 25 % isolieren. Eine analo-
ge Synthese mit dem Galaktosyl-Do-
nor (126) liefert das entsprechende
Galaktosyl-Analogon (128) (Abbil-
dung 63). Neben der hervorragen-
den Stereokontrolle am anomeren
Zentrum ist hervorzuheben, dass
mit einem relativ geringen Uber-
schuss der Glycosyl-Donoren hohe
Umsitze erreichbar sind. Das inter-

Glycal (121) zur Verfiigung. Azido- trum fehlgeordnet sind."”” mediér gebildete Sulfonium-Ion ist
nitratisierung und anschliefende Moritz Bosse Biskup ~ zwar reaktiv, aber auch stabil genug,
Uberfuhrung in das Imidat stellen  Karlsruher Institut fiir Technologie (KIT)  um bis zu den Akzeptoren in den
den Glycosyldonor (120) bereit. biskup@kit.edu

Neben Synthesearbeiten wurden
2010 etliche Arbeiten zu Strukturen
grofSer und kleiner Glycane veroffent-
licht, darunter die erstmalige Beschrei-
bung einer Einkristallstruktur von
D-Ribose. Wihrend die Strukturen der
tbrigen Pentosen und Hexosen seit
langem gelost waren, entzog sich die
D-Ribose tiber 50 Jahre den Bemithun-

152)C. M. Pedersen, I. Figueroa-Perez, B. Lindner,
A.J. Ulmer, U. Zdhringer, R. R. Schmidt,
Angew. Chem. 2010, 122, 2639-2644.

153)R. Pragani, P. Stallforth, P H. Seeberger,
Org. Llett. 2010, 12, 1624-1627.

154)D. Sisak, L. B. McCusker, G. Zandomen-
eghi, B. H. Meier, D. Bldser, R. Boese, W. B.
Schweizer, R. Gilmour, J. D. Dunitz, An-
gew. Chem. 2010, 122, 4605-4608.
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Abb. 63. Festphasengestiitzte Oligosaccharid-Synthese tiber chirale Auxiliare.

Poren des polymeren Tragers diffun-
dieren zu konnen.

Eine durch ihre au8erordentliche
Komplexitat bestechende Synthese
stellten Schmidt et al. mit der Synthe-
se der Lipoteichonsaure vor (Abbil-
dung 64). Dieses Lipopolysaccharid
aus Streptococcus pneumoniae wurde
modular aus neun Bausteinen in ins-
gesamt 88 Stufen erhalten."”” Die fle-
xible Synthese erlaubte den endgulti-
gen Strukturbeweis der Lipoteichon-
saure und soll verwandte Lipotei-
chonsiuren aus anderen Stédmmen
zuganglich machen.

Weitere Highlights nutzen synthe-
tische Oligosaccharide fir mechanis-
tische oder diagnostische Studien. In
einem Beispiel haben Seeberger et al.
iber Glycan-Chips, Oberflachen-
Plasmon-Resonanz und STD-NMR
Kohlenhydrat-Antikorper-Wechsel-

155)

wirkungen detailliert studiert."””

Fukase und Mitarbeiter hingegen set-
zen mit komplexen N-Glycanen be-
deckte Dendrimere fur die In-vivo-
Bildgebung ein, um spater mit diesem
Verfahren die Diagnose von Tumoren

.t 157
zu ermoglichen. )

Gerald Drdger, Universitdt Hannover
Draeger@oci.uni-hannover.de

155)a) J.-H. Kim, H. Yang, G.-J. Boons, Angew.
Chem. 2005, 117, 969-971; b) T. J. Boltje,
J-H. Kim, J. Park, G.-J. Boons, Nat. Chem.
2010, 2, 552-557.

156)M. A. Oberli, M. Tamborrini, Y.-H. Tsai,

D. B. Werz, T. Horlacher, A. Adibekian,

D. Gauss, H. M. Méller, G. Pluschke,

P H. Seeberger, ). Am. Chem. Soc. 2010,
132,10239-10241.

157)K. Tanaka, E. R. O. Siwu, K. Minami,

K. Hasegawa, S. Nozaki, Y. Kanayama,
K. Koyama, W. C. Chen, J. C. Paulson,

Y. Watanabe, K. Fukase, Angew. Chem.
2010,122,8371-8376.

Oligonukleotide

@ Die Entwicklung der RNA-Inter-
ferenz (RNAi) und die Nutzung von
siRNAs zur spezifischen Unterdrii-
ckung der Genregulation in mensch-
lichen Zellen haben frithzeitig Hoff-
nungen auf eine therapeutische An-
wendbarkeit
nahrt.”®® Nachdem die letzten Jahre
von Riickschliagen gepragt waren,

im Menschen ge-

wurde nun erstmals systemische
RNA-Interferenz
* Uber einen thera-

im  Menschen
nachgewiesen.15
peutischen Effekt der in Nanoparti-
kel verpackt verabreichten siRNAs
wurde dagegen noch nicht berichtet.

Durch die rasanten Entwicklungen
der RNAi hat auch die therapeutische
Entwicklung der Antisense-Technolo-
gie einen erneuten Schub erfahren.
Hier reduzierte das gegen Apolipo-
protein B100 gerichtete und subkutan
verabreichte Antisenseoligonukleotid
der zweiten Generation Mipomersen
Plasma-LDL um etwa ein Viertel, wie
zwei unabhangige Phase-III-Studien
nachwiesen.'®” So ist es wenig ver-
wunderlich, dass trotz einer Vielzahl
existierender Modifikationen nach
wie vor intensiv an Oligonukleotida-
naloga mit verbesserten Eigenschaf-
ten fur einen Einsatz als siRNAs oder
als  Antisensewirkstoffe  geforscht
wird. Kurzlich wurde mit den 2'-Flu-
or-2'-desoxyoligonukleotiden  (129)
(Abbildung 65) eine altbekannte Mo-
difikation'®"
nung als siRNAs in vivo untersucht.

genauer auf eine Eig-

Aufgrund des stark negativ-indukti-
ven Effekts des Fluors nimmt die Ri-
bose in den entsprechenden Oligo-
nukleotiden die begunstigte 3'-endo
Konformation ein. Vorhergehende
Studien hatten einerseits verbesserte

Eigenschaften beziiglich Nukleasere-
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Abb. 64. Lipoteichonsdure (Streptococcus pneumoniae).™ 2
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sistenz, Immunstimulation und Po-
tenz in vitro gezeigt, andererseits lie-
Ren sich die herausragenden Eigen-
schaften nicht eindeutig in bereits ver-
offentlichten In-vivo-Studien bestiti-
gen. Fine Studie von Forschern des
Unternehmens Alnylam im Verbund
mit mehreren universitaren Arbeits-
gruppen untersuchte die Rolle der
2-Fluormodifikation von den bio-
physikalischen bis hin zu In-vivo-Ei-
genschaften in Méusen systema-
tisch:"” Diese Modifikation ist im
Vergleich  zu  2-O-Methyl-RNA,
2'-O-Methoxyethyl-RNA und LNA
die Einzige, die an beliebiger Position
sowohl im sense- als auch im antisen-
se-Strang der siRNA von der RNAi-
Maschinerie akzeptiert wird, und mit
der entsprechend modifizierte siRNAs
einen RNAi-Effekt in Méusen aus-
losen konnten. Dieser Effekt war in
etwa doppelt so stark wie derjenige
der entsprechenden unmodifizierten
siRNA. Auch nochmals durchgefiithr-
te In-vivo-Tests beziglich Nuklease-
resistenz  und Immunstimulation
zeigten die Uberlegenheit der so mo-
difizierten siRNAs im Vergleich zu
den unmodifizierten Gegenstiicken.
Dabei war der Schmelzpunkt der mo-
difizierten siRNA um 15°C erhoht
und eine kalorimetrische Analyse der
Hybridisierung zeigte, dass kaum en-
tropische, sondern vielmehr enthalpi-
sche Effekte dafiir verantwortlich
sind. Die von den Autoren geduf3erte
Vermutung, dass der induktive Effekt
des Fluors eine erhohte Polaritat der
Nukleobasen und damit starkere Wat-
son-Crick-Interaktion bedingt, muss
durch weitere Untersuchung geklart
werden. Ein erhohter Schmelzpunkt
von modifizierten siRNAs sollte
auch zu einer verbesserten Bindung
zwischen dem antisense-Strang der
siRNA und der zu spaltenden mRNA
fithren. Ist der Schmelzpunkt jedoch
zu hoch, kann die siRNA im RNA-in-
duced silencing complex (Risc) nicht
mehr entwunden werden. Moglicher-
weise resultieren die verbesserten Ei-
genschaften der 2'-Fluor-modifizieten
siRNAs auch aus einer schlechteren
Hydratisierung der kleinen Furche
des siRNA-Doppelstrangs, die in der
Kristallstruktur sichtbar war. Dies er-
tbrigt das Abstreifen der Hydrathille

2,
e}
o Base
N (129) 2'-Fluoro-DNA
(@)
K3
2,
o mO
o Base <®‘Ba3e
0 ~x o\\
z 3\

CH,

(130)LNA X=0  (132) Met-cLNA
(131) cLNA X = CH,

(133) S-Me-cLNA (134) R-Me-cLNA

Abb. 65. Modifizierte Nukleinsduren.

bei der Bindung an den Risc, was ge-
nerell die Bindung derartig modifi-
zierter Oligonukleotide an Proteine
beguinstigen konnte.

Eine weitere bekannte Modifikati-
on ist LNA (130) (von locked nucleic
acid). Bei dieser zwingt eine Verbrui-
ckung zwischen 2'-O und 4'-C die Ri-
bofuranose in die fur die Watson-
Crick-Interaktion begunstigte 3'-en-
do-Konformation.'®'*" 1NA  zeigt
im Vergleich zu unmodifizierter DNA
und RNA drastisch erhohte Schmelz-
punkte und Basenfehlpaarungsdiskri-
minierungen. Vor kurzem wurden ei-
ne ganze Reihe von Variationen der
LNA hergestellt, um eine detaillierte-
re Struktur-Wirkungsbeziehung auf-
stellen zu konnen. In der Tat spielen
auch hier nicht allein konformative
Effekte bei der Hybridisierung ent-
sprechender Doppelstrange eine Rol-
le. Das Carbanalogon der LNA (cLNA
(131)) weist bei weitem nicht die er-
hohten Schmelzpunkte auf, wie sie
von LNA bekannt sind.'® Eine ab-
schlieRende Erklarung dafur steht je-
doch noch aus. Besonders interessant
in diesem Zusammenhang ist ein
kurzlich ebenfalls von einer indus-
triellen Gruppe (Isis Pharmaceuti-
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cals) beschriebenes Derivat: die Me-
thylen-carba-LNA (132).166’167) Ent-
sprechend modifizierte Oligonukleo-
tide hybridisieren genauso gut an
komplementiare RNA wie entspre-
chende LNAs. Dies gilt jedoch nicht
far die entsprechenden S- und R-Me-
thyl-Derivate (133) und (134). Offen-
bar ist die Methyleneinheit stark pola-
risiert und die Rontgenstruktur ei-
nes Duplex suggeriert eine Art
C-H-O-Wasserstoffbriickenbindung
zwischen dem aufSeren Methylenkoh-
lenstoff und einem Ringsauerstoff aus
dem komplementiren RNA-Strang,
die entscheidend zum erhohten
Schmelzpunkt beitragen dtirfte. Der-
artig modifizierte antisense-Oligo-
nukleotide waren in vivo genauso ak-
tiv wie vergleichbare LNA, bei gleich-
zeitig verringerter Toxizitat. Wie weit
Oligonukleotide in Zukunft als phar-
makologische Wirkstoffe ~Anwen-
dung finden, ist zurzeit noch offen.
Christoph Arenz, HUBerlin
christoph.arenz@chemie.hu-berlin.de
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Enzyme in der Synthese

4 o,0-Dialkyl-B-hydroxy-o-amino-
sduren wurden durch threoninaldo-
lasekatalysierte Reaktionen von aro-
matischen oder aliphatischen Alde-
hyden (Akzeptoren) und den als Do-
noren verwendeten Aminosiuren
D-Alanin, p-Serin oder p-Cystein in

Ausbeuten von bis zu 60 % syntheti-
siert. Die am o-Kohlenstoff enantio-
merenrein erhaltenen Produkte fie-
len als syn/anti-Diastereomerenge-
misch mit mafligen Selektivitdten
an, wobei die Wahl des Enzyms die
Enantiopraferenz bestimmt (Abbil-
dung 66).1°® Ahnliche Transforma-
tionen mit Formaldehyd als Akzep-

1% o Threonin- OH O OH O
)J\ + R \)J\ aldolase bzw
R H y OH R 3 TOH R 7 TOH
NH, R 'NH, R" "NH,
R’ = CHa, CsHy, 2-Propyl, R=CHs
e CH,OH
CH,SH
Cl
NO,
Abb. 66. Threoninaldolase-katalysierte Synthese a-difunktionalisierter a-Aminosduren.
Ie) o Macrophomat- OR?® OR' OH O
)J\ r NEOLC \)I\ Synthase
a
R H 2 CO,Na R* CO,Na
OR? OR

Abb. 67. Chemoenzymatische Synthese geschiitzter 3-Desoxyzucker durch Decarboxylierung von Oxalacetat und

nachfolgender asymmetrischer Aldolreaktion.

OH Hs NH

Peptid

R=H, CHs

Abb. 68. Enzymatische Dehydratisierung und Cyclisierung in der Lantipeptidbiosynthese.
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Abb. 69. Biosynthetische Gewinnung von Chloropacidamycin und nachfolgende Pd-katalysierte Biarylsynthese.

tor fithrten Nozaki et al. durch.'®

Ebenfalls durch enzymkatalysierte
Aldolreaktionen entstanden unter-
schiedlich  geschiitzte 3-Desoxy-
zucker mit Kettenlangen von C6 bis
C9. Das als Donor verwendete Pyru-
vat wird durch Decarboxylierung
von Oxalacetat in situ erzeugt. Be-
merkenswert ist zum einen die Viel-
falt der als Ether, Acetale, Thioaceta-
le, Allyl-, Benzyl-, Silyl- und Ester-
Schutzgruppen
Akzeptoren, zum anderen aber auch,

funktionalisierten

dass es sich bei dem verwendeten
Enzym um eine Macrophomatsyn-
thase handelt, die als physiologische
Reaktion vermutlich eine Diels-Al-
der-Reaktion (Abbil-
dung 67)."" Die ersten Beispiele fir

katalysiert

intermolekulare enzymatische Stet-
ter-Reaktionen'”" belegen das syn-
thetische Potenzial thiaminabhéngi-
ger Enzyme.

Die Verwendbarkeit metallabhan-
giger Enzyme wurde im letzten Jahr
gleich mehrfach auf bislang aus der
be-

kannte Namensreaktionen erweitert.

technischen Synthesechemie

Eine vanadiumabhangige Nitrogena-
se (Umwandlung von N, zu NH;
analog der Haber-Bosch-Reaktion)
aus Azotobacter vinelandii kann in ei-
ner Fischer-Tropsch-analogen Reak-
tion aus Kohlenmonoxid die Koh-
lenwasserstoffe Ethan, Ethen und
Propan reduktiv aufbauen.'”” FEine
Benzoyl-CoA
Reduktase aus Geobacter metallire-
die
Birch-analoge Reduktion von Ben-

Wolfram-abhingige

ducens Kkatalysiert reversible
zoyl-Coenzym A.'™ Diese Beispiele
legen nahe, dass fur die Enzymkata-
lyse in Bezug auf verwendete Metalle
und Synthesepotenzial betrachtliche
Erweiterungen zu erwarten sind.
Durch Kombination mit gerichteter
Mutagenese ist dieses Potenzial auch
fur unnaturliche Reaktionen nutz-
bar: Eine eisenabhangige Stickstoff-
monooxid-Reduktase wurde durch
vier Aminosaureaustausche (Einfith-
rung von vier Histidinen und einem
Glutamat) aus Myoglobin rational
generiert.'”” In ein thermostabiles
Enzym aus Thermotoga maritima
wurde eine Kupferbindestelle gezielt
eingefiihrt. Das resultierende Metall-
protein beschleunigte eine Diels-Al-

Nachrichten aus der Chemie | 59 | Marz 2011 | www.gdch.de/nachrichten



der-Reaktion mit im Vergleich zum

Hintergrund veranderter Stereo-

selektivitat.'™

Die Substratbreite der durch Enzy-
me katalysierten Reaktionen wurde
abermals erweitert: Die ATP-abhéngi-
ge Cyclase ProcM aus einem einzel-
ligen Meeresbakterium katalysiert die
intramolekulare Verknupfung von
Serin- oder Threonin-Resten mit
Cysteinen ribosomaler Peptide unter
Abspaltung von H,O. Dies wurde zur
Synthese von 29 cyclischen Peptiden
unterschiedlicher Ringgrofie genutzt
(Abbildung 68).176) In einem chemo-
enzymatischen Ansatz wurde ein Gen
codierend fur eine Halogenase in
Streptomyces  coeruleorubidus, Pro-
duzent des Antibiotikums Pacidamy-
cin, rekombinant exprimiert. Das re-
sultierende chlorierte Naturstoff-
derivat wurde ohne Schutzgruppen
in nachfolgenden Suzuki-Miyaura
Kupplungen weiter modifiziert (Ab-
bildung 69).""”

Wolfgang Hiittel, Michael Miiller
Universitdt Freiburg

michael mueller@
pharmazie.uni-freiburg.de
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Abb. 70. a) Ausschnitt eines *H, *>C HSQC{**P}-NMR-Spektrums eines Cyclohexenyl-

Pd-Intermediats in einer fliissigkristallinen Phase und Struktur des Intermediats;

178)

b) in prolinkatalysierten Aldolreaktionen wurde das lang fehlende Enamin-Puzzelteil

gefunden und dessen Bildung durch In-situ-NMR-Spektroskopie aufgekldrt.

NMR-Spektroskopie

@ Im letzten Jahr wurden lang ge-
suchte Reaktionsintermediate erst-
mals in Losung detektiert und/oder
strukturell  aufgeklart  (Abbil-
dung 70). In der Metallorganik wur-
de die Struktur des Schlusselinter-
mediats einer enantioselektiven Pd-
katalysierten allylischen Substituti-
on inklusive konformationeller Fle-
xibilitat bestimmt. Da dies mit kon-
ventionellen NMR-Methoden nicht
moglich war, wurde das Intermediat
sogar in einem anisotropen hoch-
molekularen Orientierungsmedium
stabilisiert, und anschliefSend wur-
den residuale dipolare Kopplungen
verwendet, um nicht nur die Konfor-
mation der einzahligen Liganden,
sondern auch die Flexibilitat des Cy-
clohexenylliganden zu  bestim-
men.l78)

In der Organokatalyse gelang die
erste In-situ-Detektion von Enamin-
Intermediaten in prolinkatalysierten
Aldolreaktionen. Die mechanistisch
zwar als zentraler Baustein in Ena-
minkatalysen anerkannten, aber vor-
her nie detektierten Intermediate
wurden dabei strukturell charakteri-
siert. Auch die Einflusse des Lo-
sungsmittels, des Carbonylsubstitu-
entenmusters und von Wasser auf
die Enaminkonzentration lieSen
sich klaren. Zusitzlich zeigten EX-
SY-Analysen, dass die Enamine in
DMSO aus den vorher als parasitar
angesehenen Oxazolidinonen gebil-

det werden.'™
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Die Studien lieferten wichtige
Beitrage zum mechanistischen Ver-
standnis zentraler katalytischer Re-
aktionen, die den Grundstein fur
passgenaue theoretische Rechnun-
gen legen.
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