{Trendbericht)

Organische Chemie 2011

Organische Solarzellen — Origami-Techniken — Photoschaltbare Organokatalysatoren — Fluorierungen —

Spaltung von Ameisensdure — Klick-Chemie an RNA

@ Den Trendbericht Organische
Chemie 2011 haben 31 Autoren er-
stellt, deren Namen hinter den Bei-
tragen stehen. Stefan Brase, Institut
fur Organische Chemie, Karlsruher
Institut fur Technologie (KIT) ko-
ordinierte.

Organische Festkoérper
und Materialien

¢ Die Reaktorkatastrophe in Fu-
kushima hat die Suche nach Mog-
lichkeiten der alternativen Energie-
gewinnung und -speicherung wei-
ter verstirkt, und die organische
Materialforschung lieferte im letz-
ten Jahr dazu wichtige Beitrige. So
stellten Bazan und Heeger organi-
sche Solarzellen auf Basis eines
p-Halbleiters (1) vor. Mit einer Ef-
fizienz von 6,7% zeigen sie einen
neuen Rekordwert fiir losungspro-
zessierte niedermolekulare Syste-
me (Abbildung 1)." Fur weitere
Steigerungen missen vor allem
Systeme entwickelt werden, die ei-
ne spektral breitere Lichtabsorpti-
on bei gleich bleibenden Schichtdi-
cken aufweisen. Einen eleganten
Ansatz hierzu prasentierten Meer-
holz und Wurthner: Fur vakuum-
prozessierte ternare Solarzellen aus
den beiden Merocyaninen (2) und
(3) sowie Cg, erhielten sie signifi-
kant hohere Energieumwandlungs-
effizienzen als fur die jeweiligen
Zwei—Komponenten—Systeme.2)
Eine immer bessere Kontrolle
der Kristallinitat aus Losung herge-
stellter diinner Filme verbessert die
Leistungsfihigkeit organischer
Transistoren. Quasi-einkristalline
Filme wurden fir (4) durch Mole-
kulardruck-Techniken® sowie fiir
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Abb. 1. Kleine Molekiile als organische Halbleiter in Solarzellen und Transistoren.

(5) durch Scher-Verfahren® aus Lo-
sung erhalten. Die Filme eignen
sich fiir Transistoren mit exzellen-
ten Ladungstragermobilititen von
bis zu 16 bzw. 10 em?V~'s7%,

Bei der Suche nach neuen Batte-
riematerialien machen offenschali-
ge Molekiile wie (6) auf sich auf-
merksam. Mit Entladungskapazi-
taten von tber 300 Ahkg™ uber-
treffen sie Li-lonen-Batterien (Ab-
bildung 2, S. 266).” Bei porosen
organischen Materialien werden
neben Sorptionseigenschaften zu-
nehmend weitere Funktionen ge-
funden. Das
densator-Verhalten des m-konju-
gierten Aza-Netzwerks (7)® macht
derartige Systeme ebenfalls fir
Energiespeicher-Anwendungen in-

Doppelschichtkon-
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teressant. Auch molekulare Syste-
me werden verstarkt untersucht,
die Porositit der Kifigverbindung
(8) ist dabei durch einen externen
chemischen Stimulus reversibel
schaltbar (Abbildung 3a).” Poly-
phosphonséuren (9) sind auf
Grund ihrer hohen Protonenleitfa-
higkeit potenzielle Materialien fur
Austauschmembranen in Brenn-
stoffzellen.®
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Abb. 2. Organische Materialien fiir Energiespeicher (6,7), schaltbare Gasspeicher (8) und Protonen-Austausch-Membranen (9).
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Organische Nanostrukturen

@ Schwerpunkte der Arbeiten im
letzten Jahr waren Synthesen und
Untersuchungen  hochgeordneter
Strukturen.

Forscher aus Taiwan berichteten
uber chirale Verstirkung bei der
Selbstorganisation eindimensionaler
helikaler Nanostrukturen auf der Ba-
sis von Phenylethinylthiophen.” Si
et al. beobachteten die Bildung hoch-
geordneter kolumnarer Strukturen
aus Derivaten des Pillar[5]arens. In
ihrem Inneren enthalten die Struktu-
ren linear angeordnete Wassermole-
kule, tber die Protonen transportiert
werden konnen.'?

Cooper und Mitarbeiter syntheti-
sierten eine rein organische Kafigar-
chitektur, deren Porositit durch che-
mischen Stimulus schaltbar ist (Ab-
bildung 3a).” Mastalerz et al. stellten
eine adamantoide Kafigstruktur her.
Sie zeigt die fir eine rein organische
Verbindung grofSte bisher beobachte-
te spezifische Oberfléche und hat eine
Aufnahmefahigkeit von 9,4 % CO,
(Abbildung 3b).*V Yen et al. steuerten
die Orientierung eines Gastmolekils
in einer kafigartigen Nanostruktur
durch die Zugabe von K*-lonen rever-

sibel; dies entspricht einem moleku-
laren Gyroskop-Modell.'?

Weitere Arbeiten umfassen unter
anderem die Erzeugung komplexer
Architekturen

aus DNA-Bausteinen mit der Ori-

dreidimensionaler

gami-Technik'® und die Selbstor-
ganisation hochsymmetrischer or-
ganischer Molektile zu zum Teil
hierarchischen Nanostrukturen auf
Oberflachen.'*!>
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Abb. 3. a) schaltbare Kéfigverbindung, die durch Einwirkung von Solvensmolekiilen in unterschiedlichen Polymorphen vorliegt;*?

b) Kristallstruktur eines adamantoiden Kéfigmolekiils und seine n-n-Wechselwirkung im Kristall.”)

Fliissigkristalle

¢ Im Trend der Synthese von neu-
en flussigkristallinen (LC-) Sub-
stanzen liegen zunehmend funktio-
nale Materialien, welche die flui-
den, anisotropen Merkmale mit op-
toelektronischen Eigenschaften ver-
binden. Die LC-Anwendung profi-
tiert von grundlegenden Arbeiten
iiber Ordnungsprinzipien von Me-
sogenen. Tschierske und Mitarbei-
ter erweiterten die Familie der Bo-
laamphiphile um Bolaoligophile
(10) (Abbildung 4) und wiesen dort
komplexe dreidimensional geord-
nete, aber noch flussigkristalline,
kolumnare und lamellare Phasen
nach. Deren Bildung beruht auf der
Nanosegregation der vier inkompa-
tiblen Bausteine.!® In der Arbeits-
gruppe um Attias wurden scheiben-
formige Triphenylene an mit einem
Abstandhalter funktionalisierte Po-
lythiophene gekniipft.'” Die resul-
tierende Struktur des LC-Seitenket-
tenpolymers (11) besteht aus Tri-
phenylenkolumnen, welche die Po-
lythiophenlamellen durchdringen —
eine aufSergewohnliche lamellar-ko-
lumnare Phase mit 3D-Ordnung.
Die Segregation von zwei unter-
schiedlich konjugierten Bausteinen
konnte fur die plastische Elektro-
nik interessant sein. Fur solche An-
wendungen ist jedoch auch die
Orientierung der anisotropen Ma-
terialien von Bedeutung. Die Grup-

pe von Aida présentierte hierfir
eine neue Methode zur homo-
otropen Orientierung von kolum-
naren Mesophasen im elektri-
schen Feld. Dabei helfen Amid-
gruppen in der Peripherie von
LC-Molekilen, beispielsweise fiir

den fur organische lichtemittieren-
de Dioden oder photovoltaische
Zellen benotigt. Gunstig sind daftr
auch hohe
lichkeiten; solche wurden bei ei-

Ladungstragerbeweg-

nem neuen Trisindolderivat (13)
mit peripheren Alkylethinylketten

267

Mesogene (12a-¢).'"® Solche ge- in einer kolumnaren LC-Phase be-
ordneten kolumnaren Phasen wer- obachtet (Abbildung 5).* -
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Abb. 4. Tschierskes Bolapolyphil (10) und Attias’ LC-Seitenkettenpolymer (11) bilden komplexe kolumnare und

lamellare LC-Strukturen mit dreidimensionaler Ordnung.
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Abb. 5. Beispiele fiir Mesogene (12a-c), deren kolumnare Mesophasen sich im elektrischen Feld homdotrop orientierten.

Diskotisches Mesogen (13) mit Alkylethinylseitenketten fiir hohe Ladungstrigerbeweglichkeiten in der kolumnaren LC-Phase.
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Abb. 6. Donor-Akzeptorverbindungen: das diskotische Tetracenbisimidmesogen (14) mit vier anellierten
Thiophenbausteinen — ein Donor-Akzeptor-substituierter Chromophor, der eine lamellare LC-Phase bildet;
die Donor-Akzeptor Triade (15) und Diade (16) organisieren sich in kolumnaren Mesophasen. Ein hoher
ambipolarer Ladungstransport wurde bei (16) mittels der Time-of-flight-Methode (TOF) bestimmt.
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Abb. 7. Diskotischer, formstabiler LC-Makrocyclus (17), der kolumnare Mesophasen mit leeren, helikalen Nano-
kandlen im Zentrum der Kolumnen formt. lonischer Fliissigkristall (18), der bikontinuierliche, kubische Phasen
generiert. Im Gemisch mit Lithiumtetrafluoridoborat zeigt sich eine hohe lonenleitfihigkeit. Der ionische,

kolumnare Fliissigkristall (19) ermdglicht photochemische, diastereoselektive Reaktionen in der Mesophase.

Fur die smektische Phase eines
neuen thiophenanellierten Tetra-
cenbisimidderivats (14) mit niedri-
ger Bandliicke wurde ein ambipola-
rer Ladungstransport in einem orga-
nischen Feldeffekttransistor gemes-
sen.”” Im Fokus einiger Studien
steht die Kombination von unter-
schiedlichen Akzeptor-Donor-Paa-
ren in LC-Materialien fiir die orga-
nische Photovoltaik. Cammidge
und Mitarbeiter kombinierten Tri-
phenylene mit Perylenbisimid in
der Triade (15), Imahori und Mitar-
beiter Phthalocyanine mit Fulleren
in der Diade (16).2*? Letztere
selbstorganisiert in einer hochge-
ordneten, rektangular kolumnaren
Phase mit wahrscheinlich helikal
angeordneten Fullerenen. In dieser
Phase war ein sehr hoher ambi-
polarer Ladungstransport (W, (rop) =
026 cmVist . aqop = 011
cmV~'s™) nachweisbar (Abbildung
6).

Eine kolumnare LC-Phase mit
leeren, helikalen Nanokanalen
von 0,13 nm Durchmesser bildet
der formstabile LC-Makrocyclus
17> Festkorper-NMR-Studien
zeigten eine hohe Ordnung der Me-
sogene entlang der Saulenstruktur.
Weder Losungsmittel, noch rick-
gefaltete aliphatische Ketten fiillen
den Hohlraum der LC-Phase.

Ein weiterer Schwerpunkt bei
den flussigkristallinen Materialien
sind supramolekulare LC-Verbin-
dungen. Kato und Mitarbeiter ge-
nerierten LiBF,-dotierte, ionische
kolumnare und bikontinuierlich
kubische Mesophasen und stabili-
sierten sie gezielt durch Photopoly-
merisation der Butadiengruppen
von (18) in der jeweiligen Phase "
Die Polymerfilme aus der bikonti-
nuierlichen kubischen Phase zei-
gen die hochste Ionenleitfahigkeit,
was die Materialien als leitfahige
Membranen interessant macht.
Uber supramolekulare, ionische
Wechselwirkungen werden auch
Anthracencarbonsduren an Amino-
alkohole gebunden. Eine kolumna-
re Phase wird fiir das (S,S)-Derivat
(19) beobachtet, nicht jedoch fir
das (R,S)-Diastereomer.”” Die Me-
sophase eignet sich fur die photo-
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chemische, diastereoselektive Di-

merisierung der Anthracencarbon-

saure, die bevorzugt syn-Produkte
liefert (Abbildung 7).
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Photochemie

@ Dass enantioselektive Reaktio-
nen durch Licht schaltbar sind,
zeigt das Beispiel einer organokata-
lytischen Thioladdition an Cyclo-
hexenon mit dem Katalysator (20)
(Abbildung 8).%° Die Reaktion er-
gab mit (M,M)-cis-(20) das (S)-En-
antiomer als Hauptprodukt (S/R =
75/25), mit (BP)-cis-(20) aber das
(R)-Enantiomer (S/R = 23/77).
Zwar erfolgt die 90°-Rotation um
die Doppelbindung (M,M)-cis-(20)
—  (PP)-cis-(20) thermisch, aber

fur die 270°-Rotation (PP)-cis-(20)
—  (M,M)-cis-(20), die in drei
90°-Schritten erfolgt, benotigt man
zur Isomerisierung der Doppelbin-
dung UV-Licht (A = 312 nm).

Dass die Photochemie aus der
Synthese nicht mehr wegzudenken
ist, belegt nicht nur eine neuere
Ubersicht,?” sondern eine Vielzahl
neuartiger Reaktionen, die teils er-
hebliche strukturelle Komplexitit
aufbauen. Auf Grund ihrer synthe-
tischen Breite sind die photoche-
misch generierten Azaxylylene zu
erwihnen, die durch intramoleku-
lare H-Abstraktion aus ortho-Ami-
doarylketonen oder -benzaldehy-
den wie (21) entstehen (Abbil-
dung 9).*¥ Im vorliegenden Fall
geht das Intermediat (22) eine
[4+2]-Cycloaddition zu Produkt
(23) ein.

Eine  Photo-Dehydro-Diels-Al-
der-Reaktion nutzten Wessig und
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Matthes, um  axial  chirale
(1,5)-Naphthalenophane  herzu-
stellen.” Die Idee, 1,3-Dipole
durch Elektronentransfer zu erzeu-
gen, wurde erfolgreich mit sichtba-
rem Licht und einem Ru"-Katalysa-
tor realisiert.’” So gelang etwa die
Reaktion des Dihydroisochinolins
(24) mit Imid (25) zum tetracycli-
schen  Produkt (26) (Abbil-
dung 10). Ein weiterer tibergangs-
metallbasierter Photokatalysator ist
Tetrabutyldecawolframat, das in
eleganter Weise fur die carbonylie-
rende Addition von Alkanen an
elektrophile Alkene eingesetzt wur-
de*V AuBerdem wurde im Verlauf
einer intramolekularen [2+2]-Pho-
tocycloaddition eines Isochinolons
die erste photochemische Racemat-
spaltung mit einem chiralen Tem-
plat beschrieben.>”
Thorsten Bach, TU Miinchen
Thorsten.Bach@ch.tum.de
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Abb. 8. Zwei enantioselektive, photoschaltbare Katalysatoren.
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Abb. 9. Intramolekulare, photochemische Hetero-Diels-Alder-Reaktion.
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Abb. 10. Photochemische 1,3-dipolare Cycloaddition.
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Organische Farbstoffe

@ Die In-vivo-Detektion mit
Fluoreszenzfarbstoffen war auch
2011 eines der beherrschenden
Themen der Farbstoffchemie. Seit

Neuestem lisst sich auch H,S, das

bei der Signaltibertragung eine
wichtige Rolle spielt, selektiv in
lebenden Zellen nachweisen.?*>%
Grundlage sind die Reaktionen
von (27) und (29) mit H,S, bei
denen die Fluoreszenzfarbstoffe
(28) bzw. (30) entstehen (Abbil-
dung 11). Zum Studium der Zell-
Zell-Kommunikation bei Pseudo-
monas aeruginosa wurde der ent-
sprechende Rezeptor in vivo mit
einem fluoreszierenden Homose-
rinlacton-Analogon unter Bildung
von (31) markiert (Abbildung
12).*>” Erstmals wurde ein Fluo-
reszenzmarker wihrend eines chi-
rurgischen Eingriffs am Men-
schen eingesetzt, um Tumorgewe-
be zu erkennen.’® Die In-vivo-
Fluoreszenzmarkierung der Tu-
morzellen basiert auf der Injekti-
on von fluoreszenzmarkiertem
Folat (32), das an einen Rezeptor
bindet, der in Eierstocktumorzel-
len verstarkt exprimiert wird (Ab-
bildung 13).

Dass auch alte Bekannte immer
fur Uberraschungen gut sind, zeigt
der Einsatz von Eosin Y (33) als

H
><ON o N3HZS><ON
OO = XY
o
O

SF1 (29)

(30)

Abb. 11. Selektive Detektion von H,S in vivo durch selektive Reaktion mit der Aldehydgruppe von
SFP-1 (27) bzw. der Azidgruppe von SF1 (29) unter Bildung der Fluoreszenzfarbstoffe (28) bzw. (30).

H
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Abb. 12. Der an der Zell-Zell-kommunikation von Pseudomonas aeruginosa beteiligte Quorum-
sensing-Rezeptor LaSR Idisst sich mit einem griinfluoreszierenden Homoserinlacton-Analogon

markieren.

®Na20,C
i 00
H
N\/\NJ\N
s H H

(32)

0 o
0 NH

HNJ Ny SN oH
s | /j/\H ®NLO,C
HNT SN N

Abb. 13. Tumorspezifische In-vivo-Fluoreszenzmarkierung von Ovarialtumorzellen wihrend
eines chirurgischen Eingriffs durch Bindung von fluoreszenzmarkiertem Folat (32) an einen

Folatrezeptor.

] CO,H

Eosin Y (33)

Abb. 14. Eosin Y als Photoredoxkatalysator
in der asymmetrischen a-Alkylierung von
Aldehyden.

Nachrichten aus der Chemie| 60 | Marz 2012 | www.gdch.de/nachrichten



SO3Na

Kongorot (34)

Abb. 15. Eine mit Kongorot dotierte und eine nichtdotierte Ag-Elektrode sind die Grundlage

einer neuartigen elektrochemischen Zelle.

Photoredoxkatalysator ~ fur  die
asymmetrische a-Alkylierung von
Aldehyden (Abbildung 14).>” In
dieselbe Kategorie fallt eine elek-
trochemische Zelle, deren beide
Elektroden aus Silber bestehen und
sich nur dadurch unterscheiden,
dass die eine mit Kongorot (34) do-
tiert ist (Abbildung 15).3®
Zwei Highlights aus der Férbe-
rei: Zum Einen wurde ein Prozess
entwickelt, mit dem sich die Syn-
these und die Farbung von Poly-
milchsiure verbinden lassen,>”
zum Anderen wurde erstmals er-
folgreich gefarbte Seide durch
Zusatz von Farbstoffen zur Nah-
rung der Seidenraupen herge-
stellt.*®
Uwe Beifuss, Universitit Hohenheim
ubeifuss@uni-hohenheim.de

33) Y. Qian, J. Karpus, O. Kabil, S.-Y. Zhang,
H.-L. Zhu, R. Banerjee, J. Zhao, C. He,
Nat. Commun. 2011,
doi: 10.1038/ncomms1506.

34) AR Lippert, E.J. New, C. J. Chang, J. Am.
Chem. Soc. 2011, 133, 10078—10080.

35) J. Rayo, N. Amara, P. Krief, M. M. Meijler,
J.Am. Chem. Soc. 2011, 133, 7469—7475.

36) G. M. van Dam, G. Themelis, L. M.
A. Crane, N. J. Harlaar, R. G. Pleijhuis,
W. Kelder, A. Sarantopoulos, J. . de Jong,
H.J. G. Arts, A. G. J. van der Zee, J. Bart,
P S. Low, V. Ntziachristos, Nat. Med.
2011,17,1315-1320.

37) M. Neumann, S. Fiildner, B. Konig,
K. Zeitler, Angew. Chem. 2011, 123,
981-985; Angew. Chem. Int. Ed. 2011,
50,951 —954.

38) O. Sinai, D. Avnir, Chem. Mater. 2011, 23,
3289-3295.

39) R. O. MacRae, C. M. Pask, L. K. Burdsall,
R.S. Blackburn, C. M. Rayner,
P.C. McGowan, Angew. Chem. 2011,
123, 305-308; Angew. Chem. Int. Ed.
2011, 50, 291 —=294.

40) N. C. Tansil, Y. Li, C. P Teng, S. Zhang,
K. Y. Win, X. Chen, X. Y. Liu, M.-Y. Han, Adv.
Mater. 2011, 23, 1463-1466.
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Heterocyclen

@ Metall- und Organokatalyse
und die In-situ-Erzeugung von re-
aktiven Zwischenprodukten liefer-
ten im Jahr 2011 wichtige Beitrage
in der praparativen Heterocyc-
lenchemie. So kann Palladiumkata-
lyse mit Silbercarbonat als Base die
normalerweise weniger reaktive
B-Position von Thiophenen, die
bisher fur direkte Funktionalisie-
rungen nicht verfugbar war, selek-
tiv einer CH-B-Arylierung zufih-
ren (Abbildung 16).V

Mit ihrer Kombination aus NH-
und CH-Aktivierung liefert die Cu-
katalysierte Dominokupplung von
1,4-Dihalo-1,3-dienen mit Azolen
einen neuen Zugang zu aromati-
schen Azolopyridinen mit Stick-
stoffatomen im Briickenkopf (Ab-
bildung 17, S. 272).*?

(S)-Diarylprolinolsilylether sind
exzellente Organokatalysatoren fur
enantioselektive Michael-Additio-
nen und haben sich als Einstieg in
Heterocyclensynthesen  bewihrt.
So fihrt die Michael-Povarov-
Sequenz effizient zu Octahydro-
acridinen® (Abbildung 18, S. 272)
und die Michael-Henry-Sakurai-Se-
quenz zu hochsubstituierten Tetra-
hydropyranen*” (Abbildung 19,
S.272).

Als dichtfunktionalisierte Poly-
elektrophile, die uber Glyoxylie-

R1

Aryl-l +

Oxidative
Addition \, Agl

S R!
lonisierung

H 5 Mol-% PdCl,

M 10 Mol-% P[OCH(CF3),]3
R2 H Ag2CO;3 (1 Aquiv) -

S

m-Xylol, 130 °C, 12 h

Regioselektivitat 83:17 - 99:1

[PdL,], Ag,CO3

Y /Z_S\ R! AryI
X —_—

[PdL,J*
Arv—1PdL T+ 4
Y= [PdLol Koordmatlon R? s H
Elektrophiler Aryl-
Angriff wanderung

R! Aryl

/\

R?7N\g” TH

23 Beispiele 46-81%

B-H-Eliminierung
[PdL,] Reduktive
Eliminierung

R H Ayl

Abb. 16. f-Selektive Arylierung von Thiophenen mit Aryliodiden.
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R! LY\ R?

RZ
Y R3
RI— \> H Hal ™ XX 10 Mol-% Cul
X<N Hal (. _,
\ R*  Cs,CO;, DMF, 160 °C, 24 h
R5
X =CH, N
Y =CH, N

> X5\

R3

Rs R4

14 Beispiele 15-83%

Abb. 17. Kupferkatalysierte C-H-und N-H-Bindungsaktivierung zur Synthese von Heterocyclen mit Stickstoff im

Briickenkopf-
F3C
O CF;
10Mol-% N OSiMes
R' -~ 20 CF3
N F\C

* 10 Mol-% PhCO,H

CH,Cly, RT, 24 h

NC

AE

Dann: p-R3CgH4NH,
TFA, CH,Cl,, -30 °C, 48 h

NC =
mRz

L

R2
18 Beispiele 59-80%
(89-99% ee, d.r. >20:1)

p-R3CgHsNH,

organokatalytische
Michael-Addition

R1//,,. /O
NC7C;/©\ 2
NC R

Povarov-Reaktion

Abb. 18. Enantioselektive organokatalytische Michael-Povarov-Synthese von

Octahydroacridinen.

F&Ph
5Mol-% ~N OSiMeg
H Ph

5 Mol-% p-Nitrophenol
0 Toluol, RT, 15 min
Lésungsmittel entfernen

Dann: RCHO, DBU, RT, 3-12 h
Lésungsmittel entfernen
Dann: CH2=CHCH23iMe3, TiC|4

CHyClp, =70 -> 40 °C, 4-8 h

NO,

5 Beispiele 57-73%
(94-99% ee)

organokatalytische /\/ SiMe;
Michael-Addition
TiCly
Sakurai-Allylierung
O OH
H R)J\ H o
> ph "R
Ph Henry-Aldol
NO, Acetalisierung NO,

Abb. 19. Konsekutive Vierkomponenten-Michael-Addition-Henry-Aldol-Sakurai-Allylierungs-Synthese von

hochsubstituierten Tetrahydropyranen.
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(COCI),, THF, 0 °C bis RT, 4 h

Dann: 5 Mol-% Cul, PhCCH, NEt;, RT, 24 h
\ Dann: BocNHNH,

oder Benzamidiniumchlorid, K,CO3
oder 1,2-Phenylendiamin, HOAc
MeOH, 50 °C, 3-24 h

- N
N S
R
Ph
N
Me 72%
_ via -
Ph
Katalytische
Castro-Alkinylierung / /
|
o ° (o}
5 Mol-% Cul
""" > 0 > Q-
N\ PhCCH, NEt3, RT, 24 h N
N N
\ \
Me Me

Abb. 20. Konsekutive Vierkomponenten-Glyoxylierungs-Castro-Alkinylierungs-Cyclokondensations-Synthese von indol(o)ylsubstituierten

Heterocyclen.

SiMes

TosNH
N

CsF, CH3CN, RT, 12 h

= zﬂ\/F@ >
OTf R Dann: BF3 - OEt,, Reflux, 5 h

R3

R1+\ A\
7N
Tos

12 Beispiele 51-80%

Abb. 21. Indol-Synthese iiber N-Arylierung von Arinen mit nachfolgender Fischer-Cyclisierung.

rung von Indolderivaten und an-
schliefende Cu'-katalysierte Cas-
tro-Alkinylierung leicht erzeugbar
sind, reagieren Indione glatt im
Vierkomponenten-Ein-Topf-Ver-
fahren zu indol(o)ylsubstituierten
Heterocyclen (Abbildung 20).*
SchliefSlich lasst sich die klassi-
sche Fischer-Indolsynthese sehr
elegant durch die Addition von
N-Tosylhydrazonen an in situ ge-
nerierte Arine einleiten und im
Sinn einer neuartigen Indolsyn-
these erweitern (Abbildung 21).*"

Thomas J. J. Mtiller
Universitdt Disseldorf
ThomasJ).Mueller@uni-duesseldorf.de

41) K. Ueda, S. Yanagisawa, J. Yamaguchi,
K. Itami, Angew. Chem. 2010, 122,
9130-9133; Angew. Chem. Int. Ed.
2010, 49, 8946 —89409.

42) Q. Liao, L. Zhang, S. Li, C. Xi, Org. Lett.
2011,13,228-231.

43) G. Dickmeiss, K. L. Jensen, D. Worgull,
P.T. Franke, K. A. Jgrgensen, Angew.
Chem.2011,123,1618-1621.
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Int. Ed. 2011, 50, 3774 —-3779.

45) E. Merkul, J. Dohe, C. Gers, . Rominger,
T.J.J. Miiller, Angew. Chem. 2011, 123,
3023-3026; Angew. Chem. Int. Ed.
2011, 50, 2966-2969.
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2011,13,3667—-3669.




274  {(Magazin> Organische Chemie
N
O’B\ H ,B‘O
(3%) (37)

RNH,

CuCl Pd(PPhg),

Mesitylen 2,6-Dibrompyridin Ph Ph - ph

A

ey O ) ) )
PPy O A o
(40)
(38) DDQ
(36) A
Abb. 22. Synthese von Carbazolporphyrinoiden. Ph Ph  ph
Tetrapyrrole
Ph Ph

¢ Im Jahr 2011 ging eine Ara zu aktion ein und erhielt das
Ende. Kurz nachdem er eine Uber- Porphyrinogenanalogon (40). Ana-
sicht seiner Arbeiten fertig gestellt log zu klassischen Porphyrinen
hatte, starb Emanuel Vogel [s. lasst sich dieses zum Makrocyclus Ph  ph Ph
Nachr. Chem. 2010, 59, 655].*7 Sei-  (41) mit sechs Pyrroleinheiten oxi- (41)

ne bahnbrechenden Synthesen von
isomeren Porphyrinoiden haben
die Porphyrinforschung verandert
sowie expandierte und kontrahier-
te Polypyrrolsysteme zuganglich
gemacht. Dass sein Vermachtnis
bleibt, zeigen Arbeiten von Osuka
und Miillen tiber ,,Porphyrine® mit
Carbazoleinheiten (Abbildung 22).
Osuka und Mitarbeiter nutzten ei-
ne Cu'-Anellierungsreaktion der
Biscarbazolverbindung (35) zum
[20]Porphyrin (36), formal ein
Isophlorin. Entsprechende Hete-
roatomverbindungen (etwa mit
NR =S) sind aromatisch.* Mul-

dieren. Obwohl es wie eine Ver-
schmelzung von zwei Porphyrin-
einheiten aussieht, zeigt das Sys-
tem keine Aromatizitit. Eine Dis-
kussion der (Anti)aromatizitat und
Konformation &dhnlicher Verbin-

stellte
51)

dungen Latos-Grazynski
kurzlich vor.

Berichte tber Porphyrine als en-
antioselektive Katalysatoren gibt es
viele. Nur wenige gentigen jedoch
allen Anforderungen und sind nach
einem logischen Konstruktions-
prinzip aufgebaut. Ein solches Bei-

spiel stellte die Gruppe um Bach

Abb. 23. Darstellung des siamesischen Zwillingsporphyrins (41).

(42)

Abb. 24. Bachs Epoxidierungskatalysator.

mit dem chiralen Epoxidierungska-
talysator (42) vor (Abbildung
24).°? Die interne H-Bindungsstel-
le in der Seitengruppe nimmt mit

47) E. Vogel, Angew. Chem. 2011, 123, 4366—4375; Angew.
Chem. Int. Ed. 2011, 50, 2436—2438.

48) C. Maeda, T. Yoneda, N. Aratani, M.-C. Yoon, J. M. Lim, D. Kim,
N. Yoshioka, A. Osuka, Angew. Chem. 2011, 123,
5809-5812; Angew. Chem. Int. Ed. 2011, 50, 5691-5694.

49) K. Arnold, H. Norouzi-Arasi, M. Wagner, V. Enkelmann,

K. Mtillen, Chem. Commun. 2011, 47, 970-972.

50) L. K. Frensch, K. Prépper, M. John, S. Demeshko, C. Briickner,
F. Meyer, Angew. Chem. 2011, 123, 1456—1460; Angew.
Chem. Int. Ed. 2011, 50, 1420-1424.

51) M. Stepien, N. Sprutta, L. Latos-Grazynski, Angew. Chem. 2011,
123,4376-4430; Angew. Chem. Int. Ed. 2011, 50, 4288—4340.

52) P Fackler, C. Berthold, F. Voss, T. Bach, ). Am. Chem. Soc.
2010,132,15911-15913.

lens Arbeitsgruppe verwendete ei-
ne Suzuki-Miyaura-Kupplung von
(37), um das Pyridinanalog (38)
und dessen entsprechenden Co"-  Substraten eine Vorzugskonforma-
Komplex darzustellen.*” tion ein, welche die enantio- und
In der gleichen Tradition steht regioselektive Epoxidierung von
die Darstellung des expandierten, 3-Vinylchinolonen ermoglicht
(71 % Ausbeute, 95 % ee).
Mathias O. Senge
Trinity College Dublin, Irland

sengem@tcd.ie

siamesischen Zwillingsporphyrins
(41) (Abbildung 23).°9 Bruckner
setzte das Pyrazolderivat (39) in ei-
ner klassischen Kondensationsre-
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Green Chemistry

¢ Die wirtschaftlich giinstigste Al-
ternative zur CO,-Verwertung ist seit
Jahren die Umsetzung zu organi-
schen Carbonaten. Milstein und Mit-
arbeiter berichteten tiber die erste ka-
talytische Hydrierung von Carbona-
ten und Carbamaten zu Alkoholen
und Aminen sowie von Formiaten zu
Methanol (Abbildung 25).> Die Re-
aktionen liefen Ru"-katalysiert und
losungsmittelfrei bei milden Tempe-
raturen ab. Sie erzeugen nahezu kei-
nen Abfall, kommen also der idealen
grunen Reaktion sehr nahe.

Die Sanford-Gruppe naherte sich
dem Problem von anderer Seite; sie
berichtet tber die homogene Hy-
drierung von CO, zu Methanol mit
einer ausgekliigelten Kaskadenka-
talyse, in deren Verlauf drei unter-
schiedliche Katalysatoren zum Ein-
satz kommen.”® Diese Dream Re-
action konnte prinzipiell einen
nachhaltigen Zugang zu Methanol
als Grundchemikalie und Energie-
trager der Zukunft®® bereiten.

Eine weitere Moglichkeit der
CO,-Veredelung  erschliefSt sich
iber die Reaktion mit Ammoniak

Organische Chemie {Magazin>

CO, +H, MeOH

0
—MeOH_ I —Ra> 2Meor
H” oMe u-rat

0
CO, +2 MeOH ——» )j\
OMe

3 H,

RU-Kal 3 MeOH

Abb. 25. Kohlendioxid als Rohstoff fiir die Produktion von Methanol: katalytische Hydrie-

rung von Carbonaten.

Grund- und Feinchemikalien

@ Eisenkatalysierte Hydrierung von
Ketonen zu sekundéren Alkoholen:
Die Hydrierung von Ketonen zu
Alkoholen erfordert in der Regel
edelmetallhaltige ~ Katalysatoren.
Auf Grund der deutlich geringeren
Kosten und nicht zuletzt wegen der
geringeren Toxizitat ist die Suche
nach effizienten eisenhaltigen Sys-
temen wie dem Pincer-Komplex
(43) Gegenstand intensiver For-
schung (Abbildung 26). Die Grup-
pe um Milstein stellte mit (43) ei-
nen leistungsfahigen Katalysator
bereit, der unter schonenden Be-

dingungen insbesondere Acetophe-
none in guten Ausbeuten zu den
sekundaren Alkoholen reduziert.”®
Selbst  C-Br-Bindungen werden
nicht hydrogenolytisch gespalten,
auch heterocyclische Systeme sind
zuganglich. Lediglich Amino- und
Cyanosubstituenten am Aromaten
bringen den Katalysecyclus zum
Erliegen, Aldehyde liefern derzeit
nur schlechte Ausbeuten an prima-
rem Alkohol.

Polyamide aus Diolen und Di-
aminen:

Uber eine Anwendung des
(Original)-Milstein-Katalysators
(47) — die dehydrierende Polyami-

275

zu Ammoniumcarbamat, das in der i 8:(1JSM'\£EL-/;%K((;?I5)’U OH Ausb.- bis 94%
Folge katalytisch in Harnstoff tiber- R R! B — )\ TON: bis 1880
fuhrt wird.’® Der Prozess lasst sich 4,1 bar H, R R’ TOF: bis 430 h!
kontinuierlich betreiben und basiert EtOH, RT
auf kostengunstigen Cu'- und Zn"- PiPr,
Katalysatoren. SchlieSlich bleibt die — Br
Suche nach weiteren nachhaltigen \ N FéHCO
Rohstoffquellen fur die Grundche-

PiPr,

mikalienproduktion ein wichtiges
Thema. Welche Rolle Algen in die- Beispiele: (43)
sem Zusammenhang spielen kon-

nen und welche Probleme hier noch e 0,05 Mol-% (1) OH
0,
ungeldst sind, beschreiben Beach et 0,1 Mol-% KO1Bu Ausb.: 94%
al. in einem Ubersichtsartikel.”” 4,1 bar H,
Ralf Giernoth, Universitdt zu KdIn EtOH, RT
Ralf.Giernoth@uni-koeln.de
o 0,05 Mol-% (1) OH
0,1 Mol-% KOtBu
53)E. Ba/ararﬁan, C Cudanqthan, J.Zhang, 0 Ausb.: 78%
L. J.W. Shimon, D. Milstein, Nat. Chem. 4.1 bar H 3
, ar My
2011, 3,609-614.
Br EtOH, RT Br
54) C. A. Huff, M. S. Sanford, J. Am. Chem.
Soc.2011,133,18122-18125.
55) G. A. Olah, A. Goeppert, G. K. S. Prakash, 0 0,05 Mol-% (1) OH
Beyond Oil and Gas: The Methanol 0,1 Mol-% KOtBu 0
Economy, Wiley-VCH, Weinheim 2006. N _— Ausb.: 94%
56) F. Barzagli, . Mani, M. Peruzzini, Green _N 4,1 bar Hy _N

Chem. 2011, 13, 1267—1274. EtOH, RT
57) P M. Foley, E. S. Beach, J. B. Zimmerman,
Green Chem. 2011, 13, 1399-1405.

Abb. 26. Eisenkatalysierte Reduktion von Ketonen.
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O o
1 Mol-% (5)
NN *
HO” "R™ SOH  +  HNTRITONH,  ————— */PJ\R)J\N/\R/\N/]/ . 2enH,
120°C, Anisol H Ho
45 od.
(44) (45) Anisol/DMSO (46)
Umsatz: quant.
mittl. Molgew.: bis 28 kDa
PiBu,
— Y H
\_/N Ri-co
NEt, (47)
Beispiele fiir geeignete Diole: Beispiele fiir geeignete Diamine:
/P\/O+
© n 1 H2N/\PCH;I;NH2
A0 N2
HO CHz |, ~OH HoN 0
HO OH N NH
Ao N~ S NH
Y W HoN N
__/
Abb. 27. Polyamide durch dehydrierende Amidierung.
dierung von Diolen (44) mit
Diaminen (45) — berichteten Gu- S|R3
. 59) .
an und Zeng (Abbildung 27). )k )\/R1 X 5-10 Mol-% (51) )L )K/R1
Als Kuppelprodukt fallt lediglich + I >
W ) s \J Mes “Aryl \J £
asserstoff an; da auf die ubli- CH,Cl, Aryl

cherweise notwendige Aktivie- RT
rung der Carbonsaureeinheit (48) (49) X = TO" bzw. PFy (50)

verzichtet werden kann, ist die
Reaktion ausgesprochen atomef-
fizient. Bei in der Regel quantita-
tivem Umsatz fallen die Poly-
amide (46) mit mittleren Molge-
wichten bis zu etwa 30 kDa an,
die Polydispersitatsindices lie-
gen mit 1 bis 3 in einem zufrie-
den stellenden Bereich. Die
Amidbildung erfolgt ausschlief3-
lich uber eine primare Amin-
funktion. Daher sind beispiels-
weise auch Polyamine, die se-
kundéare Amingruppierungen in
der Kette enthalten, als Substrate
geeignet, und es ist eine breite
Vielfalt funktionalisierter Poly-
amide einfach zuginglich.
Optisch aktive a-Arylcarbon-
saurederivate durch Arylierung
von N-Acyloxazolidinonen:
Optisch aktive a-Arylcarbon-
sauren sind ein haufig anzutref-

Ausb.: bis 99%
W><( ee: bis 94%
(e}
R
R

TfO OTf

=)

(57)

reprasentative Beispiele:

o O o )(L/
OBn
p N )J\:/CHa Ausb.: 90% o>\\ N7 Ausb.: 70%
O\J i ee: 94% \J H ee: 92%

F
0 0]

o}
%NM O)k N)Q.C'“ Ausb.: 75%

Ausb.: 84% H :94%
o i ee
\J ee: 87% \J AN

@ NSO,Ph

Abb. 28. Enantioselektive Arylierung von N-Acyloxazolidinonen.

Nachrichten aus der Chemie| 60 | Marz 2012 | www.gdch.de/nachrichten



Organische Chemie {Magazin> 277
o O o
TfO" )L HO
. N
e} O/SIRS I* O\J .
Mee 2 Mol-% (ent-51) LiOH/H,0,
)\/CH es - = —
>\\ N CH,CI THF
o \J 202

RT 0°C

Gesamtausb.: 92%

(48) (49a) ee: 93%

(50a) (52)

Abb. 29. Synthese von S-Ibuprofen liber enantioselektive Arylierung.

fendes Strukturmotiv in Pflanzen-
schutz- und Pharmawirkstoffen.
Gaunt®® und MacMillan®” entwi-
ckelten unabhangig voneinander
einen neuen Zugang zu diesen Ver-
bindungen. Er beruht auf einer
kupfervermittelten Ubertragung ei-
nes Arylrestes aus einem Diarylio-
doniumsalz (49) auf ein Oxazolidi-
nonderivat (48) (Abbildung 28).
Chiralitatsibertrager ist ein op-
tisch aktiver Cu”-(Box)-Katalysa-
tor (51), die homochiralen N-
Acyloxazolidinone (50) fallen in
hohen Ausbeuten und Enantiome-
renreinheiten an. Dass sich durch
Abspaltung der Oxazolidinon-
gruppierung aus (50) die optisch
aktive a-Arylcarbonsaure (52) un-
ter Erhalt der stereochemischen
Information frei setzen lésst, zeigt
das Beispiel einer Ibuprofensyn-
these im Grammmafstab (Abbil-
dung 29).°%
Klaus Ditrich, BASF, Ludwigshafen
klaus.ditrich@basf.com

58) R. Langer, G. Leitus, Y. Ben-David,
D. Milstein, Angew. Chem. 2011, 123,
2168 —2172; Angew. Chem. Int. Ed.
2011,50,2120-2124.

59) H. Zeng, Z. Guan, J. Am. Chem. Soc.
2011,133,1159—-1161.

60) A. Bigot, A. E. Williamson, M. Gaunt,
J. Am. Chem. Soc. 2011, 133,13778 —
13781.

61) J. S. Harvey, S. P. Simonovich,
C. R. Jamison, D. W. C. MacMillan, J. Am.
Chem. Soc. 2011,133,13782 —13785.

Metallfreie Synthesemethoden

¢ Fithrende Gruppen kombinier-
ten unterschiedliche organokataly-
tische Aktivierungsmechanismen,
um hohe Dia- und Enantioselekti-
vitaten zu erhalten.

Die
ungesittigten Carbonylverbindun-

Iminiumaktivierung von

gen mit einem chiralen Amin (53)
wurde fur die enantioselektive
Sulfa-Michael-Addition eingesetzt
(Abbildung 30).%? Die Reaktion
verlauft bei Zugabe einer Siure
hoch diastereo- und enantioselek-
tiv (Weg A). Die Diastereoselekti-
vitdt hangt zudem stark von der
eingesetzten Brensted-Sdure ab
(Weg B). Die Umkehr der Diaste-
durch die
Bildung eines Ionenpaars begrin-

reoselektivitit wurde

det, das die Konformation des Ka-
talysators und somit die Selektivi-
tat 4ndert. Die Methode wurde da-
hingehend erweitert, dass alle Dia-
stereomere in exzellenten Enan-
tioselektivititen mit nur einem

chiralen Katalysator erhalten wur-
den.

Die Kombination der nukleophi-
len Katalyse mit Wasserstoffbru-
ckenbindungskatalyse wurde an
der Acylierung von Silylketenaceta-
len demonstriert (Abbildung 31, S.
278).%Y Drei Faktoren bestimmen
die enantioselektive Acylierung
von Silylketenacetalen (54): die ef-
fiziente Aktivierung der Acylfluori-
de (55) durch 4-Pyrrolidinopyridin
(PPY, (56)) und einen Thioharn-
stoffkatalysator (57), die Komple-
xierung des Fluorids durch das
Thioharnstoffderivat und die Kat-
ion-m-Wechselwirkung der Acylpy-
ridiniumspezies (6) mit dem Kata-
lysator (5). Das Verstandnis dieser
kovalenten und nichtkovalenten
Aktivierungsmethoden fuhrte zur
effizienten Katalysatorentwicklung
und zu enantiomerenangereicher-
ten Produkten mit quarternirem
Stereozentrum.

Die intramolekulare Hydroacylie-
rung von Alkenen (59) mit einem

o}

Me

(0]

Weg A

Ph” NsH + Me/\)LMe —

20 Mol-% (53), P s 0

40 Mol-% 2-F-PhCO,H
> Me Me

Me
68%, 86% ee

Ph/\

1{ep]
(@]

H
=z » -
NH, 10 Mol-% (53), Me Me
Weg B 10-15 Mol-% BINOL-
X N Phosphorsaureester Me
NI 80%, 98% ee
7 (53

Abb. 30. Diastereo- und enantioselektive Sulfa-Michael-Addition an ungesdittigte Ketone.
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OTMS

(54)

R1
R2

76-95%, 86-95% ee

5 Mol-% (57),
o) 6 Mol-% PPY (56)
R?”°F -60°C
(55)

PPY (56)

u,

o
13 Beispiele,

Abb. 31. Enantioselektive Acylierung von Silylketenacetalen durch Acylfluoride.

R

//

Xy OH

X=0,8
(59)

cH,—————————
X/Y DBU, 1,4-Dioxan,

©
cl
@

(0]
S/NVN‘Mes
Bn

(60)

Ar 80°C,20h

(61)

21 Beispiele,
96-99% ee

Abb. 32. Hoch asymmetrische NHC-katalysierte Hydroacylierung von unaktivierten Alkenen.

chiralen N-heterocyclischen Carben
(60) als nukleophilen Katalysator
ergibt synthetisch wertvolle Chro-
(61)  (Abbildung
32).°Y Die chiralen Chromanone
(58) mit einem quarternaren Stereo-
zentrum entstehen in guten bis sehr

manongeruste

guten Ausbeuten und mit exzellen-
ter Enantioselektivitit. Die beson-
ders hohe Selektivitit fur nahezu al-
le Beispiele legt einen konzertierten,
hoch asynchronen Ubergangszu-
stand nahe. Die Erweiterung dieses
Konzeptes auf weitere Beispiele ist
in den néchsten Jahren zu erwarten.
Jan Paradies

Karlsruher Institut fiir Technologie (KIT)
Jjan.paradies@kit.edu

62) X. Tian, C. Cassani, Y. Liu, A. Moran,

A. Urakawa, P. Galzerano, E. Arceo,
P.Melchiorre, ). Am. Chem. Soc. 2011,
133,17934-17941.

63) J. A. Birrell, J.-N. Derosiers, E. N. Jacobsen,
J.Am. Chem. Soc. 2011, 133,
13872-13875.

64) I. Piel, M. Steinmetz, K. Hirano, R. Fréhlich,
S. Grimme, . Glorius, Angew. Chem.
2011,123,5087-5091; Angew. Chem.
Int. Ed. 2011, 50, 8412— 8415.

Metallgestiitzte
Synthesemethoden

@ Auch im Jahr nach dem Nobel-
preis zur Palladiumkatalyse haben

Reihe
ermog-

Palladiumkomplexe eine
neuer Transformationen
licht. So beschrieben Hooker und
Ritter einen Durchbruch bei der
elektrophilen Fluorierung von Aro-
maten.®” Die Positronenemissions-
tomographie (PET) in der Diagnos-
tik erfordert '®F-markierte organi-
sche Molektle; wegen der geringen
Halbwertszeit dieses Isotops ist es
wichtig, '8F zu einem spéten Zeit-
punkt der Synthesesequenz einzu-
fithren. Die neu entwickelte Route
verwendet zwei Palladiumkomple-
xe (62) und (63). In separaten Re-
aktion wird zunachst mit einer Re-
aktionszeit von finf Minuten der
Palladium(IV)-Komplex (62) mit
Kaliumfluorid zu dem fluorierten
Palladium(IV)-Reagenz (64) umge-
setzt. Der Palladium(II)-Komplex
(63) reagiert in einer Suzuki-Reak-
tion mit dem gewtinschten Aroma-
tenvorlaufer zu Verbindung (65).
Die Kombination beider Palladi-
umkomplexe (64) und (65) in Ace-
ton ergibt direkt das fluorierte Ziel-
produkt sowie zwei aus (64) und
(65) resultierende (nicht gezeigte)
Palladium(1I)-Produkte (Abbil-
dung 33).

Bei den enantioselektiven palla-
diumkatalysierten Reaktionen gab
es ebenfalls einige bemerkenswerte
Umwandlungen. So beschrieben
Kundig und Mitarbeiter eine selek-
tive intramolekulare C-H-Aktivie-
rung an einer unfunktionalisierten
Methylengruppe (Abbildung 34,
oben).®® Diese noch seltene Reak-
tion einer enantioselektiven CH-
Funktionlisierung verwendet einen
in situ erzeugten homogenen Palla-
diumkatalysator mit einem chira-
len N-heterocyclischen Carben A
als Liganden. Nach der oxidativen
Insertion in die Aryl-Bromid-Bin-
dung des Substrats (66) kann die
erzeugte  Palladium(Il)-Katalysa-
torzwischenstufe die diastereoto-
pen Wasserstoffe einer benachbar-
ten Methylengruppe effizient diffe-
renzieren. Auf diesem Weg sind en-
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antiomerenreine annelierte Indoli-
ne (67) einfach zugénglich.

Die Palladiumkatalyse in hohem
Oxidationszustand
wachsender Beliebtheit; unter ande-

erfreut  sich

ter aeroben Bedingungen einen Pal-
ladiumperoxokomplex D ergibt.
Dieser liefert in Gegenwart der er-
zeugten Saure Wasserstoffperoxid

und regeneriert den ursprungli-

Organische Chemie {Magazin>

Wie
hiufig in Oxidase-Reaktionen be-
obachtet, ist die Wahl des Liganden
entscheidend. Im vorliegenden Fall

chen Palladiumkatalysator.

ist 2-Dimethylaminopyridin B der

rem ist es jedoch noch notig, chirale

Liganden zu entwickeln. Die okta-
edrische Metallkoordination derarti-
ger Katalysatorstufen macht dies
schwierig. Bislang ist einzig die von
Sasai beschriebene Familie der Spiro-
bis(isoxazolin)-Liganden (SPRIX) in
der Lage, in derartigen Reaktionen
Enantioselektivitit zu induzieren.
Ein Beispiel ist die enantioselektive
Cyclisierung von Allylpropiolaten

(68) zu (69) mit bis zu 73 % ee (Ab-

OMe

bildung 34, unten).®” 1 Aquiv. KF (HO),B OBn | Benzol/MeOH
Eine konzeptionell interessante 3 Aquiv. 18-c-6 -kott . \©/ (171), KoCOs,

Oxidationsreaktion beschrieb MeCN, 50 °C, 5 min - 4-Me-Pyridin 23°C,10h

Stahl.®® Ausgehend von substitu- OMe

ierten Cyclohexanonen (70) ent-

stehen unter sauberen aeroben Be- Q

dingungen Phenole (71) mit defi-

niertem Substitutionsmuster (Ab-
bildung 35, S. 280). Die Reaktion
enthalt zwei Dehydrierungsschrit-
te. Zunachst entsteht ein a-palla-

diertes Keton, aus dem durch
B-Hydrideliminierung das o,B-un-
gesittigte Carbonyl (72) hervor-
geht. Der entsprechende Palladi-
umhydridkomplex C generiert eine

Palladium(0)-Verbindung, die un-

OBn

Abb. 33. Fluorierung mit Palladiumkomplexen.

Br 2,5 Mol-% [Pd(n3-cinnamyl)Cl], . )/ N/ - \N ®
5 Mol-% A-HI NI s NS
- > ), S)
N f 1 Aquiv. CsO,CtBu, N '
CO,Me 1,5 Aquiv. Cs,COs3, (_I:one
Mesitylen, 160°C
(66) (67a) (n = 1): 78%, 90% ee A-HI
(67b) (n = 2): 94%, 95% ee
Ph 5 Mol-% Pd(OAc), Ph
6 Mol-% (M, S, S)-iPr-SPRIX Cl
~ ok-% (M.S,S)-Pr - o iPr iPr
12 Aquiv. LiCl iPr _N N« iPr
o o) o
0 0 2 Aquiv. Harnstoff-H,O, o 0
HOAG (0,1 M), 15°C (M,S,S)-iPr-SPRIX
(68) 73% (69) (Z:E = 94:6, 70% ee)

Abb. 34. Asymmetrische palladiumkatalysierte C-H-Aktivierung (oben) und Oxidationsreaktion (unten).
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chanistisch analoge Dehydrierung
des entstandenen o,B-ungesattigten
Ketons mit nachfolgender Tauto-
merisierung erzeugt schliefSlich das
Endprodukt Phenol.

Derartige Dehydrierungen kon-
nen unter modifizierten Bedingun-
gen auch nach dem ersten Schritt
auf der Stufe des a,B-ungesattigten
Carbonyls gestoppt werden.*” Eine
solche direkte aerobe a,B-Dehydrie-
rung mit 4,5-Diazafluorenon als Li-
gand kam bereits in der Synthese ei-
nes Vorldufers eines mGluR-Anta-
gonisten zum Einsatz.”

Kilian Muniiz
ICIQ, Tarragona, Spanien

kmuniz@ICIQ.ES

65) E. Lee, A. S. Chalet, D. C. Powers,
C. N. Neumann, G. B. Boursalian,
T. Furuya, D. C. Choi, J. M. Hooker, T. Ritter,
Science 2011, 334, 639.

66) M. Nakanishi, D. Katayev, C. Besnard,

E. P Kiindig, Angew. Chem. 2011, 123,
7576=7579; Angew. Chem. Int. Ed.
2011,50, 7438 —7441.

67) K. Takenaka, S. Hashimoto, S. Takizawa,
H. Sasai, Adv. Synth. Catal. 2011, 353,
1067.

68) Y. Izawa, D. Pun, S. S. Stahl, Science 2011,
333,209.

69)T. Diao, S. S. Stahl, J. Am. Chem.

Soc. 2011, 133, 14566.

70) T. Diao, T. J. Wadzinski, S. S. Stahl, Chem.

Sci. 2012, doi: 10.1039/C15C00724F.

Q OH
3 Mol-% Pd(O,CCF3), Ny NMe;
6 Mol-% B . | AN |
> Z
R/ 12 Mol-% TsOH /=
1 Atm. O,, DMSO, 24h R
(70) (71) B
o}
H20, 0 OH
LnPdX,
und/oder >
2 HX
(72)
LyPdT L,PAHX + HX
D [
X = OTf, 0,CCF,4
0, -2HX
L.Pd
Abb. 35. Palladiumkatalysierte Phenolsynthese aus Cyclohexanonen.
optimale Ligand. Eine zweite, me- Metallorganik:

Strukturen und Mechanismen

¢ Katalysatoren fur den CO,-Ein-
bau in organische Substrate erregen
zunehmend Aufmerksamkeit. Mit
dem Kupfer(Dfluoridkomplex (73)
lief$ sich eine Hydrocarboxylierung
uber eine Alkindreifachbindung
realisieren (Abbildung 36).7V

Die Synthese von Formiaten, Al-
kylformiaten und Formamiden aus
CO, oder Hydrogencarbonat-Sal-
zen gelang durch kationische Ei-
sen(ID)-komplexe des Tris[(2-di-
phenylphosphino)ethyl]phosphins
(PP5).”” In der Gegenrichtung bie-
tet die Freisetzung von H, aus Amei-
sensdure neue Perspektiven fur die
chemische Wasserstoffspeicherung.

0,005 Mol-% Fe(H,0)s(BF,), mit
dem tetradentaten PP; in Propylen-
carbonat fithrt bei 80 °C zu hohen
Aktivititen und Standzeiten (TOF
9425 h™, TON > 92000, Abbildung
37).7213)

Carbonsaureamide lassen sich
vermittelt durch Rutheniumkom-
plexe von Milsteins dearomatisier-
ten Pincerliganden herstellen oder
spalten, ohne dass die sonst typi-
schen Salzkoppelprodukte anfal-
len. Amide werden mit H, zu ei-
nem priméren Alkohol und Amin
reduziert (Katalysator (74) in Ab-
bildung 38).”* Ein Carbonsiu-
reester kann mit Amin zu gleich
zwei Amidaquivalenten dehydroge-
niert werden (Katalysator (75)).”"
Ein
spielt jeweils die zentrale Rolle in

Halbaminoxy-Intermediat

den vorgeschlagenen Katalyseme-

chanismen.

Bernd F. Straub, Universitdt Heidelberg
straub@oci.uni-heidelberg.de

71 a)T. Fujihara, T. Xu, K. Semba, J. Terao,
Y. Tsuji, Angew. Chem. 2011, 123, 543~
547; Angew. Chem. Int. Ed. 2011, 50,
523-527;
b) Review: Y. Zhang, S. N. Riduan, Angew.
Chem. 2011, 123, 6334-6336; Angew.
Chem. Int. Ed. 2011, 50, 6210—6212.

72 a)C. Federsel, A. Boddien, R. Jackstell,
R. Jennerjahn, P.J. Dyson, R. Scopelliti,
G. Laurenczy, M. Beller, Angew. Chem.
2010, 122, 9971-9974; Angew. Chem.
Int. Ed. 2011, 50, 9777-9780.
b) A. Boddien, D. Mellmann, F. Gdrtner,
R. Jackstell, H. Junge, P.J. Dyson, G. Lau-
renczy, R. Ludwig, M. Beller, Science
2011,333,1733-1736.

73 a) E. Balaraman, B. Gnanaprakasam,
L. J.W. Shimon, D. Milstein, J. Am. Chem.
Soc. 2010,132,16756—16758;
b) B. Gnanaprakasam, D. Milstein, J. Am.
Chem. Soc. 2011, 133, 1682-1685.

ﬁ“’“m

F (73)

o Ph Ph
o= pp, 1 Mol%(73) _
rsotiam oo W o
+ HSi(OEt), : K SIOEN)

Abb. 36. Kupferkatalysierte Hydrocarboxylierung.”
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Abb. 37. Ameisensdure als chemischer Wasserstoffspeicher.”?”

R—,
R—/< 1 Mol-% (74)
—_—
THF, 110 °C

+R'R?NH
+ 2 H, (10 atm)
O 0,1 Mol-% (75) R—/<
2

(0]
R R —m» 2
N—R
o—/ Toluol, A R1'

+ R'R?NH +2H,

Abb. 38. Salzfreie Spaltung und Synthese von Carbonsdure-
amiden.”?

Computational Organic Chemistry

¢ Die Berechnung von NMR-Spek-
tren zur Aufklirung chemischer
Strukturen und deren relativer Ste-
reochemie ist nunmehr so genau ge-
worden, dass man diesen Ansatz na-
hezu routinemafSig (wenn auch mit
betrachtlichem
wand) einsetzen kann. Ein Beispiel

technischen Auf-

ist die relative Stereochemie an C-5
im Naturstoff Nobilisitin A (76),
welche die Experimentatoren ur-
sprunglich der cis-Konfiguration zu-
wiesen (Abbildung 39)."¥ Das
NMR-Spektrum des per Totalsynthe-
se hergestellten Enantiomers von
(76) stimmte nicht mit dem des iso-
lierten Naturstoffs tiberein, so dass
eine der beiden Zuweisungen falsch
sein musste.” Die Berechnung der
NMR-Spektren von insgesamt acht
Diastereomeren (alle mit cis-Ring-
verkniipfungen) lassen nunmehr
keinen Zweifel, dass die OH-Gruppe
im Naturstoff trans-standig ist.”®
Nitzlich bei der genauen Zuwei-
sung war der DP4-Ansatz.”” Er ver-
gleicht viele durch Kraftfeld opti-
mierter Diastereomere und daran
anschlieSende  Ab-initio-  (oder
DFT-) NMR-Berechnungen (inklusi-
ve Losemittel) miteinander und
bringt sie mit den experimentellen
Daten per Boltzmann-Gewichtung
in Einklang. Mit dieser Methode lie-
Ben sich die Strukturen von 21 Na-
Neopeltolid,
Nankakurin, Biyouyanagin A, Ste-

turstoffen  (darunter

monidin) neu zuweisen oder korri-
gieren. Fur den nicht kommerziellen
Einsatz gibt es auch ein nutzliches
Java-Applet.™

Nahezu perfekte Ubereinstim-
mung gemessener und berechneter

(76)

(77a) (R = HY; (77b) (R = tBu)

Abb. 39. Molekiile unter der Lupe der Theorie: Nobilisitin und Hexaphenylethan.
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BC-NMR-Spektren ist  durch
hochgenaue Methoden fur die
Geometrieoptimierung und
NMR-Berechnung moglich. Ne-
ben hochgenauen Coupled-Clus-
ter-Methoden und grofSen Basis-
satzen sind aber auch Tempera-
tur- und Schwingungskorrektu-
ren zu berticksichtigen, wie das
Beispiel der Berechnung des
BC-NMR-Spektrums des 1-Ada-
mantylkations zeigte.””
Anziehende Dispersionskrifte
(London-Krifte) wurden bei der
Beschreibung sterischer Effekte
in der Vergangenheit deutlich un-
terschatzt. Ein Beispiel ist Hexa-
phenylethan (77a), ein bisher
nicht beobachtetes Molekiil, das
auf Grund sterischer Hinderung
eine zu schwache (zentrale) Bin-
dungsdissoziationsenergie  auf-
weist (Abbildung 39). Uberfrach-
tet man das Molekil mit all-me-
ta-tButylgruppen (77b) ist es
kristallin und isolierbar. Der
Grund dafiir sind die enormen
anziehenden  Dispersionswech-

selwirkungen  der
80,81)

tBu-Grup-

pen. Dies wirft ein neues

Licht auf die Interpretation des

Begriffs sterische Hinderung und

weist gleichzeitig neue Wege

beim Entwurf neuer Materia-

lien®” und Katalysatoren.

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

74) A. Evidente, A. H. Abou-Donia,
F. A. Darwish, M. E. Amer, F. F. Kassem,
H. A. M. Hammoda, A. Motta,
Phytochemistry 1999, 51, 1151.

75) B. D. Schwartz, M. T. Jones,
M. G. Banwell, . A. Cade, Org. Lett.
2010, 12, 5210.

76) M. W. Lodewyk, D. J. Tantillo, J. Nat.
Prod. 2011, 74, 1339.

77) S. G. Smith, J. M. Goodman, J. Am.
Chem. Soc. 2010, 132, 12946—129409.

78) http://www-jmg.ch.cam.ac.uk/tools/
nmr/nmrParameters.htm|

79) M. E. Harding, J. Gauss, P.R. Schleyer,
J. Phys. Chem. 2011, 115, 2340-2344.

80) S. Grimme, P.R. Schreiner, Angew.
Chem.2011,123,12849-12853.

81) S. Grimme, R. Huenerbein, S. Ehrlich,
ChemPhysChem 2011, 12, 1258.

82) P.R. Schreiner, L. V. Chernish,
P A. Gunchenko, E. Y. Tikhonchuk,
H. Hausmann, M. Serafin, S. Schlecht,
J. E. P Dahl, R. M. K. Carlson, A. A. Fokin,
Nature 2011, 477, 308-311.
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Massenspektrometrie
in der organischen Chemie

@ Die Dichotomie von Benzylium-
und Tropyliumkationen, ein klassi-
sches Problem der Carbokationen-
chemie, gingen Maier und Mitar-
beiter aus einem neuen Blickwin-
kel an. Sie deponierten massense-
lektierte C;H;"-Kationen aus der
Gasphase in einer Tieftemperatur-
matrix und charakterisierten diese
dann durch UV/Vis-Spektroskopie.
Bei der Landung der Ionen tritt kei-
ne Fragmentierung auf und zu-
gleich werden Konzentrationen er-
reicht, die klassische Spektroskopie
gestatten.®”

Mit der erst seit 2007 kommer-
ziellen
spektrometrie (IM-MS) wurde der
Mechanismus der Pseudo-Epimeri-

Ionenmobilitits-Massen-

sierung von Troger-Basen aufge-
klart.#” Ging man bisher entweder
von einer Retro-Diels-Alder/Diels-
Alder-Sequenz im Neutralmolekul
oder einer Ringoffnung der proto-
nierten Form aus, sprechen die IM-
MS-Daten eindeutig fiir eine Proto-
nenkatalyse.

Eine elegante Kombination von
organischer Chemie und MS nutz-
ten Kwon et al., um Doppelbindun-
gen in langkettigen Alkenylresten
zu lokalisieren. Dabei spaltete eine
Kreuzmetathese mit Grubbs-Kata-
lysatoren C=C-Bindungen regiose-
lektiv; die Produkte lassen sich
dann mit MS nachweisen.®>

In mehrerer Hinsicht bemer-
kenswert ist eine Arbeit vom Hei-
delberger Katalysezentrum Car-
12,5 in der die metallkatalysierte
Dioxygenierung von  Olefinen
durch PhI(OAc), mi ESI-MS ver-

\

[ ]
o + UVNVIS
Lo
iﬁ" ® H-NMR
a ~ ESIMS
¢
| | T T 1
0 60

t (min)

Abb. 40. Zeitverlauf der Produktkonzentration bei einer kupferfreien
Sonogashira-Kupplung gemdfs UV/Vis, H-NMR und ESI-MS.

folgt wurde. Schon eine reine Pro-
tonenkatalyse reicht zur Produkt-
bildung aus, die ansonsten postu-
lierten hochvalenten Metallspezies
wie Cu™ oder Pd" sind also nicht
erforderlich. Dieses Beispiel zeigt
aber nicht nur, wie gut sich metall-
katalysierte Reaktionen durch ESI-

” sondern zu-

MS verfolgen lassen,®
gleich, dass moderne Massenspek-
trometrie zunehmend in der klassi-
schen Katalyseforschung
wandt wird. Eine neue Zeitskala
bei der Verfolgung von Metallkata-
lyse durch MS hat die Gruppe Zare

erschlossen, indem sie den Kataly-

ange-

sator als Losung auf Papier vorleg-
ten und den Liganden mit DESI zu-
fuhrten, wobei die Kontaktzeiten
im Millisekundenbereich liegen 5

Die Gruppe McIndoe® beob-
achtete gleichzeitig Edukte, Inter-
mediate und Produkte bei der kup-
ferfreien  Sonogashira-Kupplung,
wofiur das Edukt mit einer Hilfsla-
dung fir das MS flugtauglich ge-
macht wird (charge tag).”” Dabei
stimen die ESI-Daten mit komple-
mentaren Messungen hervorragend
ttberein (Abbildung 40).

Die Gruppe Cooks miniaturisier-
te Massenspektrometer so weit
(Abbildung 41), dass ein Handbe-
trieb moglich und viele Ionisie-
rungsmethoden verfugbar sind.
Zugleich ist die Massenauflosung
noch akzeptabel.”? Die Autoren
zielen auf einen Einsatz in der Pla-
netenerkundung ab, doch konnten
solche Kleinstgerate bei anspre-
chendem Preis auch fur die Pro-
zessanalytik interessant werden.

Detlef Schréder, Institute of Organic

Chemistry and Biochemistry, Prag,
detlef.schroeder@uochb.cas.cz

Abb. 41. Mini-11-Massenspektrometer.
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Naturstoffe

¢ Fine Aziridin-Aminosaure
konnte Ausloser der Gehirnerkran-
kung akute Enzephalopathie sein.
Kawagishi, Kan et al. isolierten aus
dem weltweit in gemafSigten Zonen
verbreiteten, essbaren Pilz Pleuro-
cybella  porrigens
Seitling) das wenig stabile Pleuro-

(78)  (Abbildung

(Ohrformiger

cybellaziridin
42).%2

Gates et al. identifizierten eine
neue Duplex-DNA-interkalieren-
de Teilstruktur bei Leinamycin
(79) aus Streptomyces.”> Die Kon-
figuration der Makrolacton-Teil-
struktur des stark zytotoxischen
Naturstoffs Leiodermatolid (80)
aus dem Meeresschwamm Leioder-
matium sp. wurde durch Berech-
nung der NMR-chemischen Ver-
schiebungen (DP4-Methode) er-
mittelt.”” Leiodermatolid hemmt
die  Zellteilung (ICsp
<10nM), wechselwirkt jedoch
nicht mit Tubulin.

stark

Das Interesse an Roseobacter-
Bakterien, die bis zu 25 % aller
Kiuistenbakterien ausmachen,
steigt. Clardy et al. berichten tiber
die Isolierung von Roseobacticid

A (81) und verwandten Naturstof-
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fen aus Phaeobacter gallaciensis,
der mit der Mikroalge Emiliana
huxleyi assoziiert ist.”> Aus einem
Endophyten der Gattung Strepto-
myces des Mangrovenbaums Bru-
guiera gymnorrhiza stammt Diver-
golid A (82). Dieses isolierten —
neben biosynthetisch verwandten,
jedoch strukturell diversen weite-
ren Ansamakroliden — Hertweck

et al. nach einer 200-Liter-Fer-
mentation.’®
Auch 2011 wurden wieder

strukturell kompakte Naturstoffe
gefunden. Von diesen weist Schina-
risanlacton (83) — isoliert von Ya-
Shing Chen et al. aus den Fruchten
des Sternanisgewichses Schisandra
arisanensis — ein oktacyclisches Ge-

ritst auf.”” Das von Xiao-Dong Luo
et al. in einer Menge von 5 mg aus
8 kg Blittern des Rotegewichses
Psychotria pilifera isolierte, aus drei
aufgebaute
Psychotripin (84) zeigt entgegen

Tryptamineinheiten

der Erwartung bisher keine biolo-
gische Aktivitat.*®
Moore, Dorrestein et al. stellten
die Methode Natural Product Pep-
tidogenomics (NPP) als neuen An-
satz zur Strukturvorhersage von
nichtribosomalen Peptiden durch
iterative Interpretation von Mas-
senspektren und Gensequenzen
vor.%
Thomas Lindel, TU Braunschweig,
th.lindel@tu-bs.de

H

A
H

Pleurocybellaziridin (78)

H,N \[40

Schinarisanlacton A (83)

Leinamycin (79)

'_\\\\
Leiodermatolid (80)

OH

NH

Divergolid A (82)

Psychotripin (84)

Abb. 42. Neue Naturstoffe des Jahres 2011.
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Prins-Typ-
Cyclisierung

13 119~
Me3Si "y w?"

-‘l:'/\cf-) —
G

R'=TP.

TBS = t-BuMe,Si

S = t-BuPh,Si

Makrola

Bryostatin 1 (85)

insgesamt 60 Stufen
langste lineare Synthesesequenz: 30 Stufen

TES = Et,Si
MeO
OAc B OAc
MeO,C MeO,C B
. Ne] O, Yamaguchi-
Prins-Typ- Prins-Typ- fﬁ‘%' Veresterung
Cyclisierung o Cyclisierung o)
OH H &y T

Yamaguchi-
ctonisierung

Bryostatin 9 (86)

insgesamt 42 Stufen
langste lineare Synthesesequenz: 25 Stufen

Abb. 43. Totalsynthese von Bryostatin 1 (85) und Bryostatin 9 (86).

Naturstoff(total)synthese

@ Die Bryostatine erfuhren eine
Renaissance: Hatte Bryostatin 1
(85) noch wihrend der klinischen
Phase II als Verbindung fir die
Krebstherapie nicht die Erwartun-
gen erfullt, erweckten jungste Re-
sultate im Zusammenhang mit der
Alzheimer- und Schlaganfall-The-
rapie erneut das Interesse an die-
ser Naturstoffgruppe (Abbildung
43).1%) Dies spiegelt sich auch in
der Publikation diverser Totalsyn-
thesen der Bryostatine: Neben den
bereits bekannten Bryostatinen
7% und 16'? wurde erstmals
tber die Synthese der Bryostatine
1 (85" und 9 (86)'*" berichtet.
Beeindruckend war die Strategie
zum Aufbau des Bryostatin 9 (86):
Wender et al.'®?

zu einem spaten Zeitpunkt den

synthetisierten

B-Ring unter gleichzeitiger Bil-
dung des Makrolactons durch ei-
ne Prins-Typ-Cyclisierung. Keck
et al.'® verfolgten bei ihrer Syn-
these des Bryostatin 1 (85) eine

revidierte Konfiguration der synthetischen Naturstoffe 0%

(-)-Trigonoliimin C (90)
[u]?%p = -147 (c = 0,12; CHCl; 96% ee)

Cyclokondensation

berichtete Konfiguration der isolierten Naturstoffe %)

(+)-Trigonoliimin A (87) R' = H, R? = OMe
[a]'% = +13,3 (c = 0,3; CHCl3)
(+)-Trigonoliimin B (88) R' = OMe, R? = H
[]"% = +5,0 (c = 0,5; CHCl3)

(-)-Trigonoliimin A (87) R! = H, R2 = OMe = —
[a]z“D =-294 (c = 0,24; CHCl3 94% ee) N-Formylierung Kondensation
(-)-Trigonoliimin B (88) R! = OMe, R2 = H Cyclokondensation R? Ringéffnung
[o]?4p = -352 (c = 0,32; CHCl3, 95% ee)
N — p——
\:O N-Formylierung Wagner-Meerwein-

Typ-Umlagerung

OMe
HN

(-)-Trigonoliimin C (90)
[]"% = -4,8 (c = 0,45; CHCl3)

Abb. 44. Synthese der Trigonoliimine.
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analoge Strategie, jedoch fuhrten
sie zunichst die Prins-Cyclisie-
rung zum Aufbau des B-Rings
durch und vervollstandigten an-
schliefSend das Bryostatin-Grund-
gerust durch die Yamaguchi-Ma-
krolactonisierung.

Stellvertretend fur viele Alka-
loidsynthesen sei hier die Total-
synthese und Revision der Konfi-

guration  der  Trigonoliimine

durch Han et al.'®®

vorgestellt.
Thnen gelang durch mehrfache
Cyclisierung und gezielte N-For-
mylierung die Synthese der Trigo-
noliimine A (87) und B (88) aus-
gehend vom Bistryptamin-Derivat
(89) (Abbildung 44). Aus dem
gleichen Startmaterial (89) erhiel-
ten sie durch eine Wagner-Meer-
gefolgt
von einer Cyclokondensation das
Abwei-

chungen der Drehwerte zu den
106)

wein-Typ-Umlagerung,
Trigonoliimin C (90).

isolierten Trigonoliiminen™™ ver-

anlassten Han et al. zu einem Re-
visionsvorschlag des Trigonolii-
mins C (90); diesen stiitzt auch
eine Kristallstrukturanalyse.
Jorg Pietruszka, Christoph Séffing
Universitdt Diisseldorf
J.pietruszka@fz-juelich.de
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Medizinische Chemie

@ Bei weiterhin nur méfSiger Ge-
samtzahl von Neuzulassungen er-
reichten im Jahr 2011 einige
Wirkstoffe mit Blockbuster-Po-
tenzial den Markt. Zwei weitere
Trends sind erkennbar: Die Be-
deutung von F+E-Kooperationen
in der Pharmaindustrie steigt,
und die Zahl der monoklonalen
Antikorper bei den Neuzulassun-
gen nimmt zu.

Gleich zwei Wirkstoffe wurden
zur Behandlung von Hepatitis C
neu zugelassen: Boceprevir'®”
(Merck & Co.; Victrelis) als Hepa-
titis-C-Virus(HCV)-NS3-Protea-
sehemmer (Abbildung 45), und
Telaprevir'® (Vertex, Abbildung
46, zusammen mit Eli Lilly, Chi-
ron und Mitsubishi Pharma; Inci-
vek) als gemischter HCV-
NS3/4A-Proteasehemmer. Beide
Wirkstoffe werden in Kombinati-
on mit der bisher tblichen Thera-
pie (Peg-Interferon alpha und Ri-
bavirin) eingesetzt und erhohen
den Anteil geheilter Patienten.

BMS und Pfizer erreichten mit
Apixaban'® (Eliquis, Abbildung
47) die Zulassung fiir Thrombose-
Priavention. Der Faktor-Xa-Hem-
mer greift in die Gerinnungskas-
kade ein und verhindert Throm-
benbildung. Apixaban ist
diesem Mechanismus der zweite

mit
zugelassene  Faktor-Xa-Hemmer
nach Bayers Rivaroxaban (Xarel-
to).

Von hoher innovativer und me-
dizinischer Bedeutung sind au-
Berdem zwei monoklonale Anti-
korper: Benlysta''® (Belimumab)
von Human Genome Sciences
und GSK fir die Behandlung der
systemischen Autoimmunerkran-
kung Lupus erythematodes ist das
erste Biological nach einer Reihe
von Fehlschlagen, das Marktreife
erzielte. Yervoy”l) (Ipilimumab)
von BMS inhibiert CTLA-4 (cyto-
T-lymphocyte-associated
antigen 4) auf T-Zellen. Dies sti-
muliert eine Immunantwort und

toxic
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Iz

(J "l
N

Apixaban (93)

OCH;

Abb. 47. Apixaban, Faktor-Xa-Inhibitor.

verstarkt die die T-Zell-vermittel-
te Antitumor-Immunantwort. Es
ist der erste Wirkstoff, der bei me-
tastasierendem  Melanom  die
Uberlebensrate erhoht.

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

@ Im letzten Jahr gab es eine Reihe
methodischer Fortschritte in der or-
ganischen Synthese an der festen
Phase (Solid Phase Organic Synthe-
sis, SPOS). Nachdem die CH-Arylie-
rung sich als wichtige Syntheseme-
thode in Losung etabliert hat, gelang
es Lavac et al., sie auch als finalen Di-
versifikationsschritt bei ihrer SPOS-
Synthese von Purinen (94) auf
Wang-Harz anzuwenden (Abbildung
48)."'» Weiterhin wurde eine Domi-
no-Kreuzmetathese-Hydrierung vor-
gestellt, bei welcher der homogene
Hydrierkatalysator aus dem Grubbs-
Katalysator durch Zugabe von Et;SiH
in situ entsteht.!'> Durch Spaltung

eines Dithioester-Linkers (95) ge-
lingt es, trifluormethylierte Arene
114) des

Triazen-Linkers (96) ergibt selektiv

herzustellen, Deuterolyse

deuterierte oder D;CO-substituierte
Aromaten.'"

Weitere Beitrage berichten tiber
die diversitatsorientierte Synthese
von 190 Derivaten einer alkaloid-
und terpenoidahnlichen Bibliothek
(97) mit einer Reihe von in der
SPOS neuartigen tbergangsmetall-
katalysierten Gertistmodifikations-
schritten''®” sowie einer kleinen Bi-
bliothek (98) von cannabinoididhn-
lichen Chromenen.''”

Fur die Kontrolle von Reaktio-
nen an der festen Phase wurden

neue Methoden auf der Basis von

R1
O/ SNH

NZ N
M
R? J\\N "{>

(94)

s
NIS, HF/Py
Qs
| =R
Pz

(95)

(17 Beispiele)

(97)

(14 verschiedene Geruste)

NN

0, [

R1
Ar-X \NH
Cul, Pd(OAc \
’
DMF, 130 °C N S—ar
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RZZONT N
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>
(
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Abb. 48. Festphasensynthese.

118 und

Zeta-Potential-Messungen
Direct-Analysis-in-Real-Time
(DART)-Massenspektrometrie

vorgestellt. Konzeptionell neuartig

119)

ist die One-Bead-Two-Compound-
Strategie (OB2C) bei der die syner-
gistische Wirkung zweier kombi-
natorisch hergestellter Substanzen

auf einem Bead in einem Zelladha-

sionsassay studiert wurde.'”

Eine Arbeit auf dem aktiv bear-
beiteten Gebiet der Flow-Synthese
beschreibt die Synthese von Diazo-
ketonen und deren nachfolgende

Umsetzung mit 1,2-Diamin-

aromaten zu Chinoxalinen in ei-

nem Cu-Festbettreaktor.'?"

Rolf Breinbauer, TU Graz
breinbauer@tugraz.at
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Peptide

@ H,0, und andere reaktive Sauer-
stoffspezies (ROS) oxidieren in vivo
die Thiolgruppe in der Seitenkette
der Aminosaure Cystein zu einer
Sulfensaure. Wenngleich diese Sul-
fensiurefunktionalititen in Protei-
nen relativ kurzlebig sind, wird der
S-Hydroxylierung eine wichtige Rol-
le in physiologischen und pathologi-
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Abb. 49. Selektive Adressierung von Thiolen (99) und Sulfensduren (100) in Proteinen mit undeuteriertem loddimedon (101) bzw. dem he-

xadeuterierten Dimedon (102). Nach Proteaseverdau werden die Fragmente tiber LC/MS analysiert. Peptide, die als Sulfensduren vorlagen,

werden wegen der Deuterium-Markierung von (102) bei 6 Da hoheren Massen detektiert.

schen Prozessen zugeschrieben. Die
Quantifizierung der S-Hydroxylie-
rung in vivo gelingt tiber eine selek-
tive Reaktion der Cys-Thiole (99)
mit Ioddimedon (101) und Cys-Sul-
fensiuren (100) mit Dimedon (102).
Dabei werden beide Reagenzien iso-
topenmarkiert verwendet, um die
Konjugate bei der massenspektro-
metrischen Analyse unterscheiden
zu kénnen (Abbildung 49).12

Die EPR-Spektroskopie in Kom-
bination mit mafgeschneiderten
Nitroxid-Spinsonden erlaubt es,
Abstande in Proteinen und Pepti-
den sowie Orientierungsparameter
zu bestimmen, wobei in letzterem
Fall die konformationelle Beweg-
lichkeit eingeschrankt sein muss.
Viele der zurzeit verfiigbaren Spin-
sonden sind jedoch zu flexibel oder
iiben einen zu starken eigenen Ef-
fekt auf die Sekundarstuktur der
Peptide und Proteine aus. Die kon-
formationellen Figenschaften und
die Eignung der neuen Nitroxid-
Spinsonde TOPP (103) wurden an
dem helikalen Peptid Ac-AAAAK-
TOPP-AKAAAAAKAAKA - TOPP-
KAAAA-NH, (104) untersucht (Ab-

bildung 50). TOPP andert die Se-
kundérstruktur des Peptids nicht,
und die Ausrichtung der konforma-
tionell rigiden Nitroxidgruppe lasst
sich gut bestimmen, da sie entlang
des Vektors C*—CP liegt.'*
Disulfidbriicken zwischen zwei
Cysteinresten stabilisieren haufig
die Sekundar- und Tertiarstruktur

von grofSeren Peptiden und Protei-
nen. Wegen der Redoxlabilitat der
Disulfidbriicken wurden diverse
Konzepte fur den isosteren Ersatz
Die Cu'-katalysierte
1,3-dipolare  Azid-Alkin-Cycload-
dition (CuAAC) wird wegen ihrer
Bioorthogonalitat haufig in der

entwickelt.

Peptidchemie eingesetzt. Die dabei

(0]
H
H-Gly-Arg-N \)J\

(105)
\s

H
Thr-Lys-Ser-lle-Pro-Pro-lle-N \)]\
Y Phe-Pro-Asp-OH

S/

(106)

(107)

n=12

H-Gly-Arg-N \)J\
Thr-Lys-Ser-lle-Pro-Pro-lle- N\)]\

H-Gly-Arg- N\)J\
Thr-Lys-Ser-lle-Pro-Pro-lle- N\)J\

Phe-Pro-Asp-OH

Phe-Pro-Asp-OH

Abb. 51. Strukturen des Tetradecapeptids SFTI-1[1-14] (105) sowie der 1,5-disubstituierten
(106) und 1,4-disubstituierten Triazol-verkntipften Analoga (107).
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entstehenden 1,4-disubstituierten
1H-1,2,3-Triazole wurden bereits
als Disulfidbriickenmimetika be-
schrieben.'”” Die durch Ru" kata-
lysierte Cycloaddition (RuAAC)
liefert dagegen 1,5-disubstituierte
1H-1,2,3-Triazole.'”” Am Beispiel
des Sunflower-Trypsin-Inhibitors-1
(SFTI-1), einem hoch spezifischen
Inhibitor der Protease Trypsin, wur-
de gezeigt, dass der Ersatz einer Dis-
ulfidbriicke in dem N-terminalen
Tetradecapeptid SFTI-1[1-14]
durch  ein  1,5-disubstituiertes
1H-1,2,3-Triazol keinen Einfluss auf

die biologische Aktivitat hat. Dage-
gen zeigen Analoga, die ein 1,4-di-
substituiertes 1H-1,2,3-Triazol ent-
halten, eine um mehr als funfhun-
dertfach geringere inhibitorische
Aktivitat. Dies wird darauf zuriick-
gefuhrt, dass fur das 1,5-Triazolderi-
vat (106) und das Disulfid (105) der
Abstand der C-Atome der Reste in
Position 3 und 11 gleich ist, wah-
rend er bei dem 1,4-Triazolderivat
(107) signifikant vergrofSert ist (Ab-
bildung 51).129
Norbert Sewald, Universitdt Bielefeld
norbert.sewald@uni-bielefeld.de

122)Y. H. Seo, K. S. Carroll, Angew. Chem.
2011,123,1378 —1381; Angew. Chem.
Int. Ed. 2011, 50, 1342—1345.

123) S. Stoller, G. Sicoli, T. Y. Baranova,
M. Bennati, U. Diederichsen, Angew.
Chem. 2011,123,9917 — 9920; Angew.
Chem. Int. Ed. 2011, 50, 9743—9746.

124) M. Roice, I. Johannsen, M. Meldal, QSAR
Comb. Sci. 2004, 23, 662 —673.

125) L. Zhang, X. Chen, P. Xue, H. H. Sun,
I. D. Williams, K. B. Sharpless, V. V. Fokin,
G. Jia, ). Am. Chem. Soc. 2005, 127,
15998 —15999.

126) M. Empting, O. Avrutina, R. Meusinger,
S. Fabritz, M. Reinwarth, M. Biesalski,
S. Voigt, G. Buntkowsky, H. Kolmar, Angew.
Chem.2011,123,5313-5317; Angew.
Chem.Int. Ed. 2011, 50, 5707-5711.
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Abb. 52. Biosynthese von Pyrrolysin (108), links, und Einbau von synthetischem p-Ornithin (109) in das Desmethylderivat Pyrrolincarboxy-

lysin (110), rechts. Pyrrolysin (108) wird aus zwei Molekiilen 1-Lysin (Lys, (112)) gebildet und p-Ornithin (109) ist keine Vorstufe sondern nur

ein Substratanalogon.
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Enzymmechanismen und -modelle,
neue Proteine und ihre Funktionen

@ Das Ratsel um die Biosynthese
der 22. genetisch codierten Amino-
saure Pyrrolysin (Pyl, (108)) ist ge-
I6st. Im Jahr 2002 wurde entdeckt,
dass Pyl (108) neben den 20 kanoni-
schen Aminosiuren und der 21.
Aminosaure Selenocystein wihrend
der ribosomalen Proteinbiosynthese
in Proteine eingebaut werden
kann.'?712® Die Suppression eines
Amber-Stoppcodons (UAG) bewirkt
den Einbau von Pyl (108) in Enzy-
me des Methylaminstoffwechsels
von Archaebakterien. Hierfir ist ein
kleiner Gencluster verantwortlich.
Er codiert fiir eine transfer-RNA mit
CUA-Anticodon (PylT), eine spezi-
fische Aminoacyl-tRNA-Synthetase
(PylS) sowie drei weitere Proteine
(PylB, PylC und PylD). Das ganze
System kann in Escherichia coli ex-
primiert werden und liefert mit Pyl
(108) modifizierte Zielproteine. Die

129 und Geier-

Gruppen von Krzycki
stanger” fanden nun, dass gen-
technisch veranderte E.-coli-Zellen
die desmethylierte Aminosaure Pyr-
rolincarboxylysin (Pcl, (110)) ein-

bauen, wenn sie mit D-Ornithin

(Orn, (109)) gefuttert werden. Die-
ser Einbau ist unabhangig von dem
Enzym PyIB. AufSerdem wurde das
Dipeptid D-Ornithin-L-lysin (Orn-
Lys, (111)) unabhangig von PylB
und PylC eingebaut und lieferte
ebenfalls mit Pcl (110) modifizierte
Proteine. Mit gereinigtem PylD wur-
de ferner eine NAD*-abhangige Um-
setzung des Dipeptids OrnLys (111)
zum Cyclisierungsprodukt Pcl (110)
beobachtet.

All diese Befunde sind im Ein-
klang mit Abbildung 52 (rechte Sei-
te), doch stellt sich die Frage, wie
die Methylgruppe in das natirliche
Produkt Pyl (108) gelangt. Die er-
staunliche Antwort lieferten Isoto-
penmarkierungsexperimente  mit
L-Lysin (Lys, (112)). Nach Zugabe
von vollstandig markiertem
[PC¢PN,l-Lys zu den veranderten
E.-coli-Zellen resultierte im Zielpro-
tein ein Massenzuwachs von 15, der
belegt, dass Pyl (108) aus zwei Mole-
kulen Lys (112) gebildet wird (Ab-
bildung 52, linke Seite; ein éN-Atom
geht verloren!)."*” Verantwortlich
fur die Umsetzung von Lys (112) zu
(3R)-3-Methyl-p-ornithin (113) ist
PylB, ein radikalisches SAM (S-Ade-
nosyl-L-methionin)-Enzym. Ausge-

Organische Chemie {Magazin>

hend von der dreidimensionalen
Struktur von PylB im Komplex mit
einem [4Fe-4S]-Cluster, SAM und
dem Reaktionsprodukt (113) wurde
ein plausibler enzymatischer Frag-
mentierungs-Rekombinations-Me-
chanismus tiber das Glycylradikal-
Intermediat  (114) vorgeschlagen
(Abbildung 53)."" Allgemein wird
das bessere Verstandnis des Pyl-Bio-
synthesewegs dazu beitragen, dieses
System vermehrt zu nutzen, um Pro-
teine mit unnaturlichen Aminosau-
ren herzustellen.
Elmar Weinhold, RWTH Aachen
elmarweinhold@oc.rwth-aachen.de

127)G. Srinivasan, C. M. James, J. A. Krzycki,
Science 2002, 296, 1459-1462.

128)B. Hao, W. Gong, T. K. Ferguson,

C. M. James, J. A. Krzycki, M. K. Chan,
Science 2002, 296, 1462—1466.

129)M. A. Gaston, L. Zhang, K. B. Green-
Church, J. A. Krzycki, Nature 2011, 471,
647-650.

130)S. E. Cellitti, W. Ou, H.-P. Chiu, J. Griinewald,
D. H. Jones, X. Hao, Q. Fan, L. L. Quinn,

K. Ng, A.T. Anfora, S. A. Lesley, T. Uno,
A. Brock, B. H. Geierstanger, Nat. Chem.
Biol. 2011, 7, 528-530.

131)F. Quitterer, A. List, W. Eisenreich,

A. Bacher, M. Groll, Angew. Chem. 2011,
124, 1367-1370; Angew. Chem Int. Ed.
2012,51,1339-1342.
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Kohlenhydrate

@ Herausragender Indikator fir
das zunehmende Interesse, das die
Kohlenhydratchemie mittlerweile
erfahrt,
Themenheft ,Glycochemistry &

ist das Chem.-Commun.-

Glycobiology“ der Royal Society of
Chemistry.'3?

Bei der Bereitstellung von hoch-
funktionalisierten Bausteinen ist
die Entwicklung eines Bausteins fiir
die verzweigende pD-Mannose (Man
I) des Glycosylphosphatidylinosi-
tol(GPI)-Ankers (115) aus Toxop-
lasma gondii eine der eindrucks-
vollsten Arbeiten.’*” Als Baustein
fur diese verzweigende Stelle diente
das Mannosederivat (116) mit ei-
nem orthogonalen Schutzgruppen-
muster, das einen selektiven Zu-
gang zu seinen funf Hydroxylgrup-
pen gestattet. (116) wurde ausge-
hend von D-Mannose (Abbildung
54) tber das bekannte cis-Acetal
(117)139 hergestellt. (116) entstand
aus diesem nach vier selektiven
Schutzgruppenmanipulationen in
hervorragenden Ausbeuten. Die fol-
genden konvergenten Glycosylie-
rungen zum Pseudoheptasaccharid
(nicht abgebildet), sowie die Ein-

und die abschliefSende Entschiit-
zung ergaben schliefSlich das Ziel-
molekil, den GPI-Anker (115). Sol-
che
(116) eroffnen grundsatzlich einen

orthogonale Bausteine wie
modularen Zugang zu weiteren,
strukturell diversen Glycanen.

Zur  Strukturaufklirung von
Kohlenhydraten mit spektroskopi-
schen Methoden erschienen im
vergangenen Jahr innerhalb kurzer
Zeit zwei Arbeiten, die kovalent an
Kohlenhydrat anknupfbare Ligan-
den fur Lanthanoidionen darstell-
ten.’> Beide Gruppen setzen die
aus der entsprechenden 2,3-Ami-
nopropionsaure erhéltlichen Ethy-
lendiamin-tetraacetat-Derivate
(118a/b) als Chelatligand fur die
Lanthanoidionen ein und uberfith-
ren diese in die aromatischen Car-
bonsiuren (119a)">® und
(119b).°" Zur Verknupfung mit
den Kohlenhydratresten, wurden
diese mit dem aus N,N-Diacetyl-
chitobiose erhaltenen Halbaminal
(120) zu den Amiden (121a/b) um-
gesetzt (Abbildung 55). In NMR-
Titrationsexperimenten
(121a/b) mit

Lanthanoidionen zu den entspre-

wurden
unterschiedlichen

chenden 1:1-Komplexen umgesetzt

verschiebungen (pseudo contact
shifts, PCS) in Proton-Kohlenstoff-
beobachtet.
Diese PCS enthalten in Form von

korrelationsspektren

Abstandsinformationen strukturel-
le Informationen tiber den Kom-
plex und zeigten hervorragende
Korrelationen mit den fuar die
(121a/b)-Lanthanoidkomplexe be-
rechneten Werten. Dies weist auf
eine auch in Losung definierte, ri-
gide Struktur der N,N’-Diacetylchi-
tobiose hin. Es ist zu erwarten, dass
diese Methode in den kommenden
Jahren auf Strukturbestimmungen
von komplexeren Glycanstruktu-
ren ausgeweitet wird.
Moritz Bosse Biskup
Karlsruher Institut fiir Technologie (KIT)
biskup @kit.edu

132) wwwi.rsc.org/chemcomm/glycochemistry

133) Y-H. Tsai, S. Gétze, N. Azzouz,

H. S. Hahm, P. H. Seeberger, D. Varon Silva,
Angew. Chem. 2011,123,
10136-10139; Angew. Chem. Int. Ed.
2011, 50,9961 —9964.

134) P Cmoch, Z. Pakulski, Tetrahedron:
Asymmetry 2008, 19, 1494—1503.

135) a) A. Mallagaray, A. Canales, G. Dominguez,
J. Jiménez-Barbero, J. Pérez-Castells,
Chem.Commun. 2011, 47, 7179-7181;
b) S. Yamamoto, T. Yamaguchi, M. Erdélyi,
C. Griesinger, K. Kato, Chem. Eur. J. 2011,
17,9280-9282.
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Oligosaccharide

¢ Die Feuerprobe fir eine neue
Methode ist ihre Anwendung in
komplexen Synthesen. So stellte
Wang mit seiner im Jahr 2008 pu-
blizierten = chemoenzymatischen
Endohexamidase-Strategie im
letzten Jahr gleich drei unter-
schiedliche RNase-Glycoformen
dar.”® Mit dieser Methode, die
den Aufbau von  GlcNAcB
(1 4)GlcNAcAsn-Motiven (Ab-
bildung 56, blau) tuber glycosy-
als

lierte Glucosaminoxazoline

Ubergangszustands-Analoga  er-
laubt, wurde ein Dodecasaccharid
hochspezifisch und in guter Aus-
beute auf N-Acetyl-Glucosamin-
RNase ubertragen. Der Transfer
eines Decasaccharides oder die
enzymatische Abspaltung der ter-
minalen Galaktose lieferte die an-
deren Glycoformen.

In nur zwolf enzymatischen
Stufen stellte Liu das Heparin
(123) mit einer Ausbeute von fast
35% dar (Abbildung 57).137
Arixtra (122), ein niedermoleku-
lares kommerziell eingesetztes
Heparin, wird in einer 50-stufigen
Synthese mit etwa 0,1 % Gesamt-
ausbeute dargestellt. Die Ubertra-
gung des enzymatischen Weges
auf das um zwei Zucker kurzere
Arixtra scheiterte an der hohen
Substratspezifitit der zweiten en-
zymatischen Stufe. Der In-vivo-
Vergleich der pharmakokineti-
schen Eigenschaften von (122)
und (123) zeigte jedoch nur ge-
ringe Unterschiede.

Eine viel versprechende Me-
thode fur die Oligosaccharid-Syn-
these hat Demchenko mit dem
Aktiv-latent-Prinzip  verfeinert.
Als Erganzung zur Armed-disar-
med-Strategie verwendete er ano-
mere acylierte S-Benzimidazolyl-
Gruppen (Abbildung 58, S. 292),
die erst nach basischer Abspal-
tung des Acyl-Restes mit Silber-
triflat oder Methyliodid aktiviert
werden konnen und den schnel-
len Aufbau von Sacchariden er-
moglichen.'?®
Gerald Drdager, Universitat Hannover

draeger@oci.uni-hannover.de
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136) a) H. Ochiai, W. Huang, L.-X. Wang, J. Am.

Chem. Soc. 2008, 130, 13790-13803;
b) M. N. Amin, W. Huang, R. M. Mizanur,
L-X. Wan, J. Am. Chem. Soc. 2011, 133,
14404-14417.
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137) Y. Xu, S. Masuko, M. Takieddin, H. Xu, R. Liu,
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Oligonukleotide

@ Der Siegeszug der als Klick-Re-
aktion bekannt gewordenen Kup-
fer-(I)-katalysierten 1,3-dipolaren
Cycloaddition zwischen Aziden
und Alkinen halt an. Diese Reakti-
on ragt fur die Modifikation hoch-
molekularer und hochfunktionali-
sierter Biopolymere insbesondere

aufgrund ihrer hervorragenden
Chemoselektivitat nach wie vor he-
raus. Eine Gruppe von Biomoleki-
len, in denen diese Reaktion bisher
so gut wie keine Rolle spielte, sind
Ribonukleinsauren und Oligoribo-
Die Ursache

liegt wohl vor allem in der intrinsi-

nukleotide. hierfur

schen Labilitat von RNA gegen-
iiber Cu'-Ionen, die zum Bruch des

RNA-Strangs fithren kann. Erst in
jungster Zeit wurde diese Liicke
geschlossen und die Bedeutung
der Klick-Reaktion fur die Modifi-
kation von Biopolymeren anhand
einiger Anwendungen unterstri-
chen.

Im Gegensatz zur Festphasen-
synthese von DNA, bei der die In-
korporation von mehr als 100 Nu-
kleotiden machbar ist, hélt die Syn-
these langerer Oligoribonukleotide
Probleme bereit. Hauptgrund ist
die sterisch bedingte, niedrigere
Kopplungseffizienz, die aus der
notwendigen Schiuitzung der 2‘-Hy-
droxylgruppe
Problem wird meist umgangen, in-

resultiert.  Dieses

dem entweder langere RNA-Oligo-
durch
skription oder durch enzymatische

nukleotide In-vitro-Tran-
Ligation kleinerer Fragmente dar-
gestellt werden. Gerade letztge-
nannte Methode macht oft nur re-
lativ geringe Mengen an konjugier-
ter RNA zu vertretbaren Kosten zu-
ganglich.

Einen enzymireien Weg be-
schritten ktrzlich El-Sagheer und
Brown durch die Klick-Ligation
dreier Segmente zu einem 98 Nu-

H
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kleotide umfassenden, funktionell bozyms ohne dessen Funktion zu
aktiven Hammerhead-Ribozym."*®  beeintrachtigen. N=N OH
Die einzelnen Segmente wurden Ohne DNA-Template und ohne K%/\N\/\/
mit entsprechend funktionalisier- geeignete Liganden verlauft die HO N=N
ten Uridinen (124) und (127) tiber kupferinduzierte Spaltung der \/\/N\)\/N
die grofle Furche hinweg ver- RNA meist schneller als die ge- (128)
kntpft. Da Azide nicht mit der wunschte Klick-Reaktion.'*" Eine =z
Festphasensynthese ~ kompatibel =~ Untersuchung zeigt jedoch, dass N\l(ll
sind, wurde postsynthetisch ein ein Zusatz von 20 % Acetonitril im
Amin (125) mit einem entspre- entgasten wassrigen Puffer Cu'-To-
chend funktionalisierten N-Hydro- nen ohne weiteren Liganden aus-
xysuccinimidester  (126) umge- reichend stabilisieren kann und OH
setzt. Die Klick-Ligation selbst ge- die Klick-Reaktion begunstigt. An-
lang in ausreichend hoher Ge- ders als in der oben erwahnten Abb 60. THPTA-Ligand.
schwindigkeit an komplementiaren Studie wurden hier die Azide
DNA-Templaten und unter Zugabe (131) und (132) enzymatisch in dung 63, S. 294).'* Dabei diente
des  wasserloslichen  Liganden RNA-Strange inkorporiert und mit ein modifiziertes S-Adenosylmet-
THPTA (128) (Abbildung 60)"*”in  einer Alkinyl-RNA aus der Fest- hionin (133) als Cosubstrat und
wissrigem Puffer (Abbildung 59). phasensynthese verkntpft.!**?  Alkinylierungsmittel. Eine Additi-
Die gleiche Studie beschreibt auch  Dabei wurden die Reaktionsbedin- on des Alexa-Fluor-594-Azids ge-
eine Ruckgratligation zweier RNA- gungen soweit optimiert, dass lang auch hier in Gegenwart des
Strange durch Einsatz eines 3’-Al- komplementire =~ DNA-Template wasserloslichen THPTA-Liganden.
kin-modifizierten Bausteins (129) die Klick-Ligation nur noch ge- Die Arbeitsgruppe Helm synthe-
und einer 5’-Azid-substituierten ringfiigig beschleunigen (1 h Re- tisierte kiurzlich auch das Cumarin-
RNA (130) wiederum in Anwesen- aktionszeit gegentiber 1,5h ohne derivat (134).}*" Das Reagens alky-
heit eines DNA-Templats (Abbil- Templat) (Abbildung 62, S. 294). liert mit hoher Selektivitat Uridin in
dung 61). Dabei entstand ebenfalls Weinhold und Helm nutzten Oligoribonukleotiden. Nach dessen
ein enzymatisch aktives Ribozym. ebenfalls eine enzymatische Inkor- Einfithrung in RNA sind Folgereak-
Interessanterweise befindet sich in  poration der Alkine. Sie tibertrugen tionen moglich: Photolyse ergibt
diesem Beispiel die Ligationsstelle ein Alkin auf Phe-tRNA mithilfe ei- das fluoreszierende Aminocumarin,
direkt im aktiven Zentrum des Ri- ner RNA-Methyltransferase (Abbil- mit Proteinen lasst sich unter Be-
y o)
O H;C | S s HsC | Sy
DMTO N/&O — — 3§ N/go ] e &
0 Festphasensynthese o 5-RNA ’ ﬁl
S
N_o N0 (129) Lo °
(0] O
-?:?:?; Ascorbat % ﬁkNH
NN |
DNA-Templat ;\}\N N/&O
0 o 0 o
| NH EL NH EJ\ NH (@) OH
HO E:’go Ny | N/&O Ns | NAO HO_F:,ZO
0 (PhO)3PCH3*I 0 . o) o)
dann NaNs Entschitzung ; ? “RNA—3'
O o-T1BS O o-T1BS (I) OH
/_/O_Z_O /_/o—z_o HO-F= (130)
N=C RNA N=C RNA “RNA-3'

Abb. 61. Klick-Reaktionen an modifizierten Nukleotiden, Teil Il.
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Abb. 62. Einbau von Aziden in RNA.

strahlung eine Quervernetzung er-
reichen. FEine Klick-Reaktion ist
ebenfalls durchfihrbar,

spielsweise alternative Farbstoffe zu

um bei-

addieren. Kurz nach der ersten er-
folgreichen Klick-Reaktion an RNA
steht damit bereits ein beeindru-
ckendes Arsenal an Beispielen fur
unterschiedliche Anwendungen zur
Verfiigung.

Christoph Arenz, HU Berlin
christoph.arenz@chemie.hu-berlin.de

139)A. H. El-Sagheer, T. Brown, Proc. Natl.
Acad. Sci. USA 2010, 107, 15329-15334.
140)V. Hong, A. K. Udit, R. A. Evans, M. G. Finn,
ChemBioChem 2008, 9, 1481-1486.
141)E. Paredes, S. R. Das, ChemBioChem
2011,12,125-131.
142)E. Paredes, M. Evans, S. R. Das, Methods
2011, 54, 251-259.
143)Y. Motorin, J. Burhenne, R. Teimer,
K. Koynoy, S. Willnow, E. Weinhold, M. Helm,
Nucleic Acids Res. 2011, 39, 1943—1952.
144)S. Kellner, S. Seidu-Larry, J. Burhenne,
Y. Motorin, M. Helm, Nucleic Acids Res.
2011, 39, 7348-7360.

Enzymreaktionen

¢ Aldolasen sind fur Anwendun-
gen in der synthetischen Chemie
bereits etabliert. Ein Nachteil ist al-
lerdings, dass sie haufig Dihy-
droxyacetonphosphat als Donor-
substrat verwenden. Dihydroxy-
aceton ist preisgunstiger und ware
aus atomokonomischer Sicht bes-
ser geeignet. Clapes und Mitarbei-
ter zeigten, dass Rhammulose-
1-Phosphat-Aldolase (RhuA) aus
Escherichia coli Dihydroxyaceton
akzeptiert. Durch rationales Design
veranderten sie weiterhin die Ami-
Phosphatbin-
dungstasche des Enzyms. Die da-
raus  hervorgegangene = RhuA-
N29D-Variante steigert Ausbeute

und Reaktionsgeschwindigkeit bei

nosauren in der

der Umsetzung mit Dihydroxyace-
ton gegentiber unnatiirlichen Sub-
straten wie N-Cbz-geschuitzten Al-
dehyden um das Doppelte (Abbil-
dung 64a)."* In einem dhnlichen
die
Gruppe das Akzeptorsubstratspek-

Ansatz  verbesserte gleiche
trum der D-Fructose-6-Phosphat-
Aldolase (FSA): Die nach der Ana-
lyse der Akzeptorbindungstasche
des Enzyms eingefithrten Mutatio-

nen brachten eine Enzymvariante

HoN COOH

ll/,, NH2
N \N o
N
NH
| f ¢
o (133) 0 N
© OH OH o
tRNAPhe tRNAPhe
O OH > O OH
| Methyltransferase 3
S- Adenosylhomocystein
0s__O N;
Br (0] N /
s B h s B
—_—
o N/go Ny o o o N/go
o (134) o \
= Klick-Chemie
(0] OH (0] OH
3 3

Alexa-594-Azid
Klick-Produkt
CuSO0y, Ascorbat

THPTA

Proteinquervernetzung

Photolyse zum Cumarin

Abb. 63. Nachtrdgliche Modifikation von RNA durch Klick-Reaktionen.
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(FSA-A129S/ A165G) hervor, die
das — vom Wildtyp-Enzym nicht
akzeptierte — unnattrliche Substrat
N-Cbz-Alaninal mit hohen Umsit-
zen von 78 % akzeptiert. So sind
Intermediate fur die Synthese von
Produkten wie Iminocyclitolen zu-
ganglich (Abbildung 64a).*®

Das Interesse an Aldolasen spie-
gelt sich auch in einer breit ange-
legten Studie der Gruppen von
Sprenger und Fessner wieder. Die
Autoren verglichen die Anwen-
dungsmoglichkeiten und Substrat-
spektren von FSA und einer Trans-
aldolase-B-Variante (TalB-F178Y).
Als Akzeptorsubstrate dienten Al-
dehyde mit unterschiedlichen Ket-
tenldngen, Hydroxylierungsgraden
und Verzweigungen, als Donorsub-
strate Dihydroxyaceton und Des-
oxyderivate (Abbildung 64b). 22
der moglichen 24 Produkte wurden
durch eines oder beide der Enzyme
zuganglich. Dabei bevorzugt FSA
die desoxygenierten Donorsubstra-
te, TalB-F178Y dagegen Dihy-
droxyaceton.'*”

Far  C-C-bindungsknupfende
Enzyme, deren katalytischer Me-
chanismus tber eine Enolatzwi-
schenstufe verlduft, gibt es bisher
nur wenige Beispiele in techni-
schen Anwendungen. Hamed et al.
berichteten tber das Potenzial von
Carboxymethylprolin-Synthasen
(Crotonase-Superfamilie) in der
stereoselektiven ~ Synthese  von
N-Heterocyclen (Abbildung 65).
Die Autoren zeigten, dass sich Dia-
stereomeren-Verhdltnis und Um-
satzraten durch den Austausch ver-
schiedener Aminosauren im akti-
ven Zentrum kontrollieren lassen.
So ergab sich fiir die Variante CarB-
M108V ein Diastereomeren-Verhalt-
nis (R:S) von 95:5 und fur die Dop-
pelmutante CarB-W79F/M108A ein
(R:S) von 11:89. Die molekularen
Zusammenhinge zwischen Amino-
saureaustausch, der Konfiguration
des Enolat-Intermediats und der
Endprodukts
sind noch nicht komplett aufge-

Konfiguration des

klart. Auf jeden Fall zeigen diese
Arbeiten, dass diese Enzymklasse
ein guter Ausgangspunkt fur die
Optimierung durch Enzymengi-
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b)  Donorsubstrate
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Ho\)J\/OH
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OH
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- _N OH
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Abb. 64. Aldolase-katalysierte Reaktionen. a) Umsetzung von N-Cbz-geschiitzten Aldehyden mit FSA- und RhuA-
Varianten. b) Von Fessner und Sprenger getestete Aldolasesubstrate (FSA = p-Fructose-6-Phosphat-Aldolase,

RhuA = Rhammulose-1-Phosphat-Aldolase).

CoASM

Carboxymethyl-
prolln Synthase

OH HN

- 002
- CoASH

a0

OH HN

Abb. 65. Synthese von N-Heterocyclen. Das Diastereomeren-Verhdltnis kann durch die jeweilige Carboxymethyl-

prolin-Synthasevariante gesteuert werden.

R"2= (OMe),, OCH,0, H; R® = H, OMe

I;??T’

H20,

hes

Abb. 66. Oxidative C-C-Kupplung durch das Berberin-Briicken-Enzym (BBE).

neering ist und in Zukunft durch-
aus einen festen Platz in der An-
wendung finden konnte.'*®
Das

(BBE) stammt aus dem Biosynthe-

Berberin-Brucken-Enzym

seweg von Berberin, einem Alkaloid
aus Papaveraceaeen, und katalysiert
eine oxidative C-C-Kupplung (Ab-
bildung 66). Schrittwieser et al. un-
tersuchten das Substratspektrum im
Hinblick auf unnatiirliche Substrate
und, ob sich dieses Enzym fur die

Nachrichten aus der Chemie| 60 | Marz 2012 | www.gdch.de/nachrichten

praparative Anwendung eignet. Als
Oxidationsmittel dient molekularer
Sauerstoff, das entstehende Wasser-
stoffperoxid kann bei grofSeren An-
siatzen durch Katalase aus dem Sys-
tem entfernt werden. BBE ist ausge-
pragt selektiv fur die jeweiligen
Nach
der kinetischen Racematspaltung

S-konfigurierten Substrate:

erhalt man sowohl das S-Enantio-
mer des Produkts, als auch das ver-
bleibende R-Enantiomer des Sub-
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strats mit ee-Werten von tiber 97 %
und Ausbeuten bis zu 42 % (Pro-
dukt) und 50 % (verbleibendes
Substrat). Weiterhin ist das Enzym
erstaunlich tolerant gegentiber vie-
len organischen Losungsmitteln
(sowohl wassermischbar als auch
nicht wassermischbar). Die im pra-
parativen MafSstab (500 mg) durch-
gefiithrten Reaktionen zeigen, dass
BBE ein vielversprechendes Enzym
fur die stereoselektive Synthese von
Alkaloiden ist.!*”

Nitrogenasen sind eine Enzym-
gruppe, deren Potenzial fur die
chemische Synthese bisher nur im
Ansatz sichtbar ist. In der Natur re-
duzieren sie molekularen Stickstoff
zu Ammoniak. Sowohl fur die mo-
lybdén- als auch fur die vanadium-
abhingige Variante der Enzyme
untersuchten Hu, Lee und Ribbe
die Umsetzung von Kohlenstoffdi-
oxid genauer. Die Reaktion zeigt
Analogien zum Fischer-Tropsch-
Prozess, allerdings benutzt das En-
zym Protonen anstelle von mole-
kularem Wasserstoff, um die Ket-
ten zu verlingern. Die Untersu-
chung der Reaktion und deren Pro-
dukte ergab, dass neben den bisher
beschriebenen Produkten Ethen,
Ethan und Propan auch Propen,

sessment
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1-Buten und n-Butan entstehen. Bis
Nitrogenasen auch in technischen
Prozessen setzbar sind — zur Koh-
lenstoffdioxidfixierung und zur
Herstellung von Kohlenwasserstof-
fen — wird aber wohl noch einige
Zeit ins Land gehen."™”
Jennifer Andexer, Michael Miiller,
Universitdt Freiburg,
Jenniferandexer@
pharmazie.uni-freiburg.de

145) X. Garrabou, J. Joglar, T Parella,

R. Crehuet, J. Bujons, P. Clapés, Adv.
Synth. Catal. 2011, 353, 89-99.

146)M. Gutierrez, T. Parella, J. Joglar, J. Bujons,
P.Clapés, Chem. Commun. 2011, 47,
5762-5764.

147)M. Rale, S. Schneider, G. A. Sprenger,

A. K. Samland, W.-D. Fessner, Chem. Eur. J.
2011,17,2623-2632.

148)R. B. Hamed, J. R. Gomez-Castellanos,

A. Thalhammer, D. Harding, C. Ducho,
T. D.W. Claridge, C. J. Schofield, Nat.
Chem. 2011, 3, 365-371.

149)J. H. Schrittwieser, V. Resch, J. H. Sattler,
W.-D. Lienhart, K. Durchschein, A. Winkler,
K. Gruber, P. Macheroux, W. Kroutil, Angew.
Chem.2011,123,1100-1103; Angew.
Chem. Int. Ed. 2011, 50, 1068 —1071.

150)Y. Hu, C. C. Lee, M. W. Ribbe, Science
2011, 333, 753-755.

Agrochemie

¢ Die zunehmende Resistenz ge-
gen etablierte Insektizide,'”" Her-
bizide und Fungizide sorgt weiter-
hin far Bedarf nach neuen Produk-
ten.

In den letzten Jahren gewinnen
Herbizidlosungen fir den Anbau
von Reis an Bedeutung, insbeson-
dere im japanischen Markt. Zuneh-
mend werden auch Resistenzen
von Unkrautern, vor allem gegen
die im Moment zumeist eingesetz-
ten Sulfonylharnstoffe, beobachtet.

Der Sulfonylharnstoff Propyri-
sulfuron (135) wurde Ende 2010
von Sumitomo zur Bekampfung
von Huihnerhirse und breitblattri-
gen Unkriutern in Reis regis-
triert."”” Im Februar 2011 kam es
auf den Markt."> Der in der 2-Stel-
lung mit Chlor substituierte bicy-
clische  Imidazo[1,2-b]pyridazin-
Rest von Propyrisulfuron fithrt zu
einem breiten Wirkungsspektrum.
Auch einige Unkrautarten, die ge-
gen die meisten anderen Sulfonyl-

harnstoffe resistent sind, etwa
Schoenoplectus juncoides (stachel-
spitzige Teichsimse), bekampft
Propyrisulfuron gut.'>¥

Nach Halosulfuron und Pyrazo-
sulfuron entwickelt Nissan jetzt ei-
nen dritten pyrazolsubstituierten
Sulfonylharnstoff zur Anwendung
in Reis fur den japanischen und
sidkoreanischen Markt. Das Meta-
zosulfuron (136) soll voraussicht-
lich im Jahr 2013 eingefiuhrt wer-
den.P”

Weitere viel versprechende neue
Reisherbizide mit identischem
(ALS-Hem-
mung) aber mit einer anderen

Wirkmechanismus

Grundstruktur sind die Sulfonani-
lide. Kumiai lief$ bereits im No-
vember 2010 den ersten Vertreter
dieser Art registrieren. Pyrimisul-
fan (137) ist ein Breitspektrum-
Reisherbizid, das entweder alleine
(als Bestpartner) oder in Kombina-
tion mit Bayers Fentrazamid (als
Yaiba) vermarktet wird.">® FEine
Untersuchung der Strukturwir-
kungsbeziehungen dieser Klasse
ergab, dass die Difluormethylsulfo-
namid-Gruppe vorteilhaft ist, um
eine starke und breite Unkrautwir-
kung in Verbindung mit sehr guter
Kulturvertraglichkeit  zu  erzie-
len.’>” Ein Nachfolgeprodukt mit
leicht geanderter Struktur ist Tria-
famon (138), das ebenfalls hochak-
tiv, sehr selektiv und toxikologisch
unbedenklich sein soll."® Bayer
entwickelt Triafamon derzeit fur
den Reismarkt; die Markteinfith-
rung ist fur 2015 angekundigt.>”

Als zweites Produkt vom Struk-
turtyp der Isoxazoline, neben Pyro-
xasulfon, entwickelt Kumiai jetzt
den Wirkstoff Fenoxasulfon (139),
der breitblattrige Unkrauter sowie
Hithnerhirse im Reis kontrol-
liert.'® Die Isoxazolinderivate ge-
horen zur Gruppe der Biosynthese-
hemmer von sehr langkettigen
Fettsauren.'®"

GABA-Inhibitoren mit Isoxazo-
linstruktur (140) gehoren zu den
interessantesten neuen Wirkstoff-
typen der letzten Jahre unter den
Insektiziden. Das (S)-Enantiomer
ist dabei die aktive Komponen-

te.'®” Es wurden einige chirale
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Abb. 67. Neue herbizide Wirkstoffe.

Synthesen fur den Isoxazolinbau-

162) wobei die tech-

stein vorgestellt,
nische Umsetzung schwierig bleibt.

Bayer Crop Science hat mit dem
Flupyradifuron'® (BYI 02960, Si-
vanto) (141) ein neues Neonicoti-
noid in der fortgeschrittenen Ent-
wicklung. Es kontrolliert saugende
Insekten wie Blattlause, Zikaden
oder Blattsauger in Obst-, Gemiise-
sowie Flachenkulturen.'®”  Die
Markteinfithrung ist far 2014/15
angekindigt.!>”

Ein neues insektizides Chinolin
mit guter Wirkung gegen Thripse
entwickelt Meiji Seika Kaisha unter
dem Namen  Flometoquin'®®
(ANM-138) (142). Die Stoffklasse
geht auf eine Familie von Natur-
stoffen zuruck, die Meiji bereits
seit den 1990er Jahren bearbei-
tet 169

Mehrere Unternehmen setzten
die bereits im Vorjahr beschriebe-
nen intensiven Arbeiten bei den
Succinat-Dehydrogenase-Inhibito-
ren fort. Nachdem im Vorjahr be-
reits Bixafen von Bayer und Isopy-
razam von Syngenta in den Markt
eingefthrt wurden, folgte nun Se-
daxan (143) wiederum von Syn-
genta.'*® Auferdem erhielt Fluxa-
pyroxad (144) von der BASF die
Zulassung in mehreren europii-
schen Léndern und kam noch 2011
in den Handel.'®” Penflufen (145)

Cl

Cl

Flupyradifurone (141)

(140) R

cl CHF, FsCO

TUCCD

O\H/OCH3
o}

Flometoquin (142)

Abb. 68. Neue insektizide Wirkstoffe.
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Abb. 69. Neue fungizide Wirkstoffe.

Nachrichten aus der Chemie| 60 | Marz 2012 | www.gdch.de/nachrichten

297




{Magazin> Organische Chemie

Abb. 70. FID und SID von 2,3-Dibrom-
thiophen (oben) mit ihren jeweiligen
fouriertransformierten Spektren.

a) Konventioneller FID und

b) Spektrum des Dubletts mit Linien-
breiten von etwa 1,5 Hz und einer
Aufspaltung von J ;s = 5,8 Hz.

¢) Realteil der Echoamplitude mit kon-
ventioneller J-aufgeléster *H-Spektro-
skopie gemessen.

d) Projektion des 2D-Spektrums mit ei-
ner Linienbreite von 70 mHz und einer
Aufspaltung von Jis = 5,77 Hz.

e) Dieselben Protonen gemessen als
langlebige Kohdrenzen: SID gemessen
in einem Scan.

f) Spektrum des Dubletts mit einer
Linienbreite von zirka 16,4 mHz und ei-
ner Aufspaltung von 2J,;=11,5286 Hz.
(Man beachte die extrem unterschied-

lichen Messzeiten in a), c) und e).)

von Bayer wurde in GrofSbritan-
nien erstmals fur Kartoffeln zuge-
lassen. Die Verwendung in Getrei-

de, Mais, Soja und weiteren Kultu-

ren ist ebenfalls geplant.'®®

Wolfgang von Deyn, Trevor Newton
Joachim Rheinheimer, BASF
wolfgang.deyn@basf.com
trevornewton@basf.com
Joachim.rheinheimer@basf.com
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2011, 33, 22-24.

159) Sandra E. Peterson, Bayer Annual Press
Conference 2011, Prisentation Seiten 9, 15.
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¢ Die Anwendung von Phasen-
zyklen ist aus der modernen NMR-
Spektroskopie nicht mehr wegzu-
denken. Braun et al. erweiterten
diese Technik kurzlich konzeptio-
nell auf kooperierend wirkende
Pulse.'®” Mit ihrem neuen COOP-
Konzept lassen sich deutlich sau-
berere Spektren durch die Subtrak-
tion von Pulsartefakten erreichen.
Besonders langlebige Koharen-
zen mit hoher Symmetrie in gekop-
pelten Spinsystemen wurden be-
reits vor einiger Zeit entdeckt! 7%
und seitdem in vielen Anwendun-
gen genutzt. Bornet et al. zeigten
nun, dass mit J-artigen Spektren Li-
nienbreiten bis zu 10 mHz moglich
sind. Damit lassen sich Kopplungs-
konstanten mit in der hochauflo-
senden NMR-Spektroskopie bisher
nicht gekannter Genauigkeit de-
tektieren (Abbildung 70)."7?
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Abb. 71. *H-NMR- Spektren der trans- (oben) und cis- (unten) Konfigurationen von Porphyrin 1. Die Pyrrolprotonen (13 — 20)

und die Pyridinprotonen (1 und 2, 100 — 108 ppm) in 1-cis zeigen eine grofe Tieffeldverschiebung und Linienverbreiterung

hervorgerufen durch die magnetische Kopplung mit dem paramagnetischen Ni-Zentrum.

Auch anisotrope NMR-Parame-
ter, die in gestreckten Gelen oder
Flussigkristallen gemessen werden,
zeigen immer deutlicher ihr Poten-
zial bei der Strukturaufklarung or-
ganischer Molekiile. So wurde erst-
mals mit dipolaren Restkopplun-
gen die Konstitution eines unbe-
kannten Reaktionsprodukts aufge-
klart;'™ dies war vorher mit keiner
anderen konventionellen analyti-
schen Methode gelungen. Weiter-
hin wurden diverse Messmethoden
fur restliche chemische Verschie-
bungsanisotropien entwickelt und
erstmals erfolgreich in der relativen
Konfigurationsbestimmung ange-
wandt. !

Das schnelle und reversible
Schalten von para- zu diamagneti-
schen Zustanden schliefSlich ist ein
lang gehegter Traum in der NMR-
Spektroskopie, weil es prinzipiell
erlaubt, die Relaxationszeiten in-
nerhalb eines Experimentes zu

steuern. Mit dem von Venkatara-
mani et al. vorgestellten, mit Licht
verschiedener Wellenlange schalt-
baren Molekul ist genau dies erst-
mals moglich geworden (Abbil-
dung 71).17™
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