
Organische Synthese - wohin? 

Von Dieter Seebach" 

Es wird der Versuch unternommen, wichtige Entwicklungen auf dem Gebiet der Organischen 
Synthese in den letzten 25 Jahren zu skizzieren und in die Zukunft zu projizieren. - Die 
wichtigsten Motive fur die Durchfiihrung einer Naturstoffsynthese existieren nicht mehr: Statt 
der Zielstruktur als solcher steht heute deren Funktion und Wirksamkeit im Mittelpunkt des 
Interesses. Inhibitoren mit Affinitat zu allen wichtigen Enzymen und Rezeptoren der belebten 
Natur werden zu Zielmolekulen. - Neue Synthesemethoden werden am ehesten auf dem 
Gebiet der biologisch-chemischen und der metallorganischen Chemie entdeckt werden. Enzy- 
me, ganze Mikroorganismen oder Zellkulturen werden schon heute im Forschungslabor wie 
auch in der Industrie zur enantioselektiven Herstellung bestimmter Verbindungen venvendet. 
Durch den Entwurf geeigneter Analoga von Ubergangszustanden und Zwischenprodukten 
wird es zusatzlich moglich sein, unter Zuhilfenahme des Saugetier-Immunsystems und der 
Gentechnologie katalytisch wirksame monoklonale Antikorper fur praktisch beliebige Reak- 
tionen herzustellen und vor allem im industriellen MaBstab einzusetzen. Wirklich neue Reak- 
tionen wird es wohl nur noch auf dem Gebiet der iibergangsmetallorganischen Chemie geben, 
die uns in den nachsten Jahren weitere ,,Wunderreagentien" bescheren wird. Bei den Derivaten 
der Hauptgruppenelemente (,,elementorganische" Chemie) werden schrittweise Verbesserun- 
gen in der Versuchsfuhrung und die Anwendung spezieller Techniken zu ungeahnter Efizienz 
und Selektivitat bekannter Prozesse fiihren. Das Schwergewicht wird bei allen Synthesemetho- 
den auf der Suche nach katalytischen und enantioselektiven Varianten liegen: Es wird nicht 
lange dauern, bis fur alle Standardreaktionen, die von achiralen Edukten zu chiralen Produk- 
ten fuhren, entsprechende Modifikationen zur Verfiigung stehen werden. Analytik, Spektro- 
skopie, Strukturanalyse, Theorie und elektronische Datenverarbeitung sind fur den Fort- 
schritt auf dem Gebiet der Synthese unentbehrlich. Nur durch diese ,,Hilfsmittel" werden 
immer g r o k r e  und kompliziertere Systeme mit den Methoden der Chemie, d. h. auf molekula- 
rer oder supramolekularer Ebene, erfaDbar. - Zu allen erwahnten Themen werden Beispiele 
angefiihrt; eine sehr umfangreiche Literaturliste[**] sol1 das weitere Studium erleichtern. - 
Wenn dieser Artikel dazu fiihrt, daD weniger Kollegen als bisher die Organische Chemie als 
eine reife Wissenschaft ansehen und d a 5  der Nachwuchs erkennt, wie lebendig und kraftvoll 
die Organische Synthese sich neuen Zielen zuwendet und alte Traume Wirklichkeit werden 
la&, hat er seinen Zweck erfiillt. 

Er zeigt uns so in seinem wissenschaftlichen Leben, dap die 
Chemie nicht von einer Theorie, nicht von einer Methode aus 

zu erschopfen ist, und daJ Erkenntnis und Nutzen in ihr 
untrennbar verwoben sind. 
R. Koch uber Louis Pasteur'***' 

1. Einleitung - ein schwieriges Thema! 

1.1. h r  die Problematik von Prognosen 

Man kann Forschung planen, 
nicht aber ihre Ergebnisse! 

(Empfehlung an alle, die iiber die Verteilung 
von Forschungsgeldern entscheiden !) 

Der vorliegende Beitrag - zehn Jahre vor dem Ende dieses 
Jahrhunderts - ist ein Versuch, eine Bestandsaufnahme uber 

1') Prof. Dr. D. Seebach 
Laboratorturn fur Organische Chemie 
der Eidgenossischen Technischen Hochschule 
ETH-Zentrum, Universitatstrasse 16, CH-8092 Ziinch (Schweiz) 

[**I Diese Liste kann dem interessierten Leser fur die Suche nach Stichwor- 
tern und Autorennamen in Form eines Word'-Dokumentes auf Diskette 
zur Verfiigung gestellt werden. 

I**') G. Bugge: Das Burh der grope" Chemiker, Ed. 2. 4. Nachdruck. Verlag 
Chemie, Weinheim 1974. 

das Gebiet der Organischen Chemie anzufertigen und dabei 
auch einige zukiinftige Entwicklungen abzuschatzen. 

Natiirlich ist es nicht moglich, im gegebenen Rahmen ein 
solches Thema ohne Einschrankungen zu behandeln. Zu- 
nachst gibt es bezuglich der Prognosen eine prinzipielle 
Grenze: Der Fortschritt der Wissenschaft setzt sich aus Ent- 
decken, Erfinden, Entwickeln und Erklaren zusammen, und 
definitionsgema5 ist die Entdeckung etwas - auch fur den 
Entdecker - vollig Unenvartetes (Columbus hat einen Weg 
nach Indien gesucht und Amerika entdeckt); soweit man 
also dem Organiker Entdeckungen zutraut, kann man keine 
Vorhersagen machen. Bevorstehende Erfindungen, Erkla- 
rungen und am allerehesten Entwicklungen sind dagegen aus 
einer sorgfiltigen Analyse gegenwartiger Trends durch das 
dern Naturwissenschaftler vertraute Prinzip der Extrapola- 
tion prognostizierbar. 

Auch Einfliisse von a u k n  auf die Entwicklung eines Fa- 
ches lassen sich nicht vorhersehen: Wer hatte Mitte der sech- 
ziger Jahre den Riickgang der weltweit dominierenden me- 
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chanistisch-physikalischen Organischen Chemie in den USA 
erwartet, der am Ende jenes Jahrzehnts durch die for- 
schungspolitische Entscheidung der National Institutes of 
Health eingeleitet wurde, nur noch gesundheitsbezogene Un- 
tersuchungen zu finanzieren? Wie das Beispiel Japan zeigt, 
konnen neu in die Szene eintretende Nationen das Bild einer 
Wissenschaft in kiirzester Zeit verandern. So ware zu wiin- 
schen, daD im Rahmen der europiischen Vereinigung Elite- 
Hochschulen entstehen, welche wie die entsprechenden Insti- 
tutionen in den USA die besten Talente auf einem Fach- 
gebiet aus einem Bevolkerungsreservoir von fast 300 Millio- 
nen an sich ziehen werden. 

Eine weitere Einschrankung eines jeden Themas ist durch 
die Person des Referenten gegeben, der es aus personlicher 
Sicht behandelt und seine eigenen Erfahrungen einflieBen 
IaBt; im vorliegenden Fall fiihrt dies zur Begrenzung auf die 
Organische Synthese und auf einen Beobachtungszeitraum 
von 25 Jahren. Ein viertel Jahrhundert ist mehr als genug, 
und die Synthese steht ehedem im Zentrum der Chemie: 
Unabhangig davon, was das Ziel einer Synthese sein mag, 
Synthetisieren und Analysieren sind Mittelpunkt der Tatig- 
keit eines Chemikers, an welchem Projekt auch immer er, 
wegweisend oder wegbegleitend, teil hat. 

1.2. Die Organische Chemie in der Krise? 

Die Biologen picken oft die Rosinen heraus, 
und die Chemiker machen die Karrnerarbeit. 

(Urteil eines jungen Forschers nach dem 
Postdoktorat in einer Gruppe. die sich mil 

der Chemie der DNA beschaftigt) 

Wir sind es schon gewohnt, und auch mitschuldig daran, 
daB die Chemie in den Medien und der Bevolkerung ein 
schlechtes Bild abgibt"]. Uberraschender ist es, wenn ein 
gebildeter Laie wie John Maddox, der Herausgeber von Na- 
ture, schreibt[*], die Wissenschaft Chemie habe ihre Identitat 
verloren, und als eines der Symptome hierfiir die Tatsache 
anfuhrt, daB der Nobel-Preis fur Chemie 1985 zwei Mathe- 
matikern131 verliehen worden sei. Traurig stimmt es schlieB- 
lich, wenn geschatzte Fachkollegen die Organische Chemie 
und speziell die Synthese als eine ,,reife" Wissenschaft be- 
zeichnen141. Man kann nicht umhin, dies als den Ausdruck 
einer Resignation, einer selbstbemitleidenden Nostalgie, ja 
einer Art Aussteigermentalitat zu interpretieren. Tatsache 
ist doch vielmehr, daB die Grenzen zwischen den Naturwis- 
senschaften (Mathematik, Physik, Chemie, Biologie, Medi- 
zin) und noch mehr zwischen den Disziplinen einer Wissen- 
schaft (hier Anorganische, Biologische, Organische und 
Physikalische Chemie) in der Forschung an vorderster 
Front, ebenso wie schon lange in der Anwendung, nicht 
mehr existieren. Die Chemie hat nicht ihre Identitat verloren, 
sondern sie hat, leider haufig nicht von Chemikern gefiihrt, 
in die Domanen der anderen Facher Einzug gehalten. Die 
wahren Fortschritte auf dem Gebiet der Biochemie, mehr 
und mehr auch der Medizin, resultieren aus dem Verstandnis 
von Prozessen des Lebens auf molekularer und supramole- 
kularer Ebene und sind damit Errungenschaften der Chemie. 
Was ist die DNA-Seq~enzierung1~~ anderes als die Analyse 
der Struktur eines Makromolekiils, was die DNA-f6.71 und 
Peptid-Synthesemaschine"] anderes als ein Automat zur 

Durchfiihrung einer Reihe gleichartiger Syntheseschritte mit 
demselben Reagens und sehr ahnlichen Synthesebausteinen 
in hoher Ausbeute? Auf dem Gebiet der Polymere hat die 
Blockpolymerisation iiber 0-Silylketenacetale, urspriinglich 
fur die Organische Synthese entwickelte Zwischenprodukte, 
zu Materialien mit iiberlegenen Eigenschaften gefiihrt C9], 

und zur Verklebung von Grenzflachen werden gezielt einge- 
baute, ,,funktionelle" Gruppen unter Bildung kovalenter 
Bindungen miteinander umgesetztrLol. Tatsache ist auch, 
daB soeben Palitoxin, eine Verbindung mit 68 stereogenen 
Einheiten, synthetisiert wurde" 'I und daB die Organische 
Synthese in der Pharmaindustrie wahre Triumphe feiert und 
somit tagtaglich ihren Beitrag zur Rettung von Leben liefert. 

Man muB den krassen Widerspruch zwischen den Leistun- 
gen und der Anerkennung der Wissenschaft Chemie, von der 
die Organische Synthese ein wesentlicher Teil ist, sowie ihrer 
technischen Anwendungen als dramatisch bezeichnen["* 13]. 

Im folgenden werden die neuen Ziele der Organischen 
Synthese, die zur Verfiigung stehenden neuen Hilfsmittel zur 
Reinigung, Isolierung und Identifizierung, die Schwer- 
punkte in der Entwicklung verbesserter Techniken und in der 
Synthesemethodikforschung, der Erkenntnisgewinn bei Un- 
tersuchungen uralter Reaktionen sowie einige technische 
Anwendungen im Pharmasynthesebereich beschrieben. Da- 
bei wird eine sehr personliche Auswahl aus der Vielzahl mog- 
licher Beispiele getroffen, mit denen man auch demonstrie- 
ren konnte, wie lebendig und wie stark in Bewegung die 
Organische Chemie und Synthese i ~ t " ~ ] .  

2. Alte und neue Zielstrukturen der Organischen 
Synthese - nicht nur Modetrends! 

La chimie crke son objet. 
Cette facultk crkatrice, semblable a celle 

de Ihr t  h i  mgme, la distingue essentielle- 
ment des sciences naturelles et historiques. 

M. Berthelot (1860) 

2.1. Von den Naturstoffen zu fjberstrukturen 

TraditionsgemaD sind neue Synthesemethoden aus zwei 
Quellen hervorgegangen : a) Aus der Notwendigkeit, auf 
dem Weg zu einem natiirlichen oder unnatiirlichen Zielmole- 
kiil eine neue Reaktion zu erfinden oder zu entwickeln, und 
b) aus dem Studium der Reaktivitat neuer Kohlenstoffderi- 
vate (metallorganische und elementorganische Chemie); hin- 
zu kam, von E. J .  C ~ r e y " ~ ~  16] initiiert, c) die gezielte Suche 
nach Reaktivitaten, durch die bestimmte synthetische Trans- 
formationen moglich werden (Begriffe Synthon" 71, Retron, 
Transform[161), sowie die systematische Umpolung der Reak- 
tivitat"'I. Einige Beispiele sind in Schema 1 zusammenge- 
stellt. 

Die hochste Kunst der Synthese war die Herstellung von 
immer groBeren und komplizierteren Naturstoffen, wozu 
Kreativitat, Intelligenz und Ausdauer Bedingung sind. Die 
Meister auf diesem Gebiet haben sich in klassischen Werken 
verewigt, ihre Namen sind in den Annalen der Chemie und 
in der Liste der Nobel-Preistrager e i ~ ~ g e t r a g e n [ ~ ~ - ~ ~ I .  Sie 
haben sich und uns andere iiberzeugt, daB man praktisch 
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jedes Molekiil synthetisieren kann. Sie haben, zusammen mit 
den Nicht-Naturstoffsynthetikern, den Synthesemethodi- 
kern und den Elementorganikern fast jede Reaktion gefun- 
den, die es zu entdecken gibt (fur Uberraschungen gut ist in 
dieser Beziehung wohl nur noch die Ubergangsmetallche- 
mie, siehe Abschnitt 6). Auch was wir von der Beschlftigung 
mit ungewohnlichen Molekiilen iiber die chemische Bindung 
lernen konnen, haben wir wahrscheinlich gelernt. Damit sind 
die wesentlichen, friiher geltenden Kriterien, sich an eine 
Synthese zu machen, nicht mehr vorhanden: der Strukturbe- 
weis, die Suche nach neuen Reaktionen oder neuen struktu- 
rellen Effekten, und der intellektuelle Anreiz und Ehrgeiz zu 
zeigen, daB es moglich ist ,,hinzukommen". Ausnah- 
men[46-511 bestatigen die Regel (siehe Schema 2) .  Die Syn- 

Natirrliches Zlelmolekirl 

V i i n  B12 
% 

Nicht naturllche Zielmolekirle 

Olefinierung elner Carbonylverbindung 

Synthetisch aquivalente Re8gentien 

Umpoiung der Nltroolefin-Reaktivitat 

Schema 1. Neue Synthesemethoden fallen als ..Nebenprodukte" von Natur- 
stoffsynthesen (Sulfidkontraktion [19,20]) oder bei der Herstellung ungewohn- 
licher. nicht natiirlicher Verbindungen wie Tetrahedran [21]. Prisman [22], Cu- 
ban [23], Dodecahedran [24] und Centrohexaindan [2S] an. Olefinierungen 
entspringen der Eeschaftigung mi! heteroatomsubstituierten metallorganischen 
Reagentien [26- 301. Nucleophile Acylierungen iiber Dithiane 1311. doppelt 
metallierte Nitroalkane [32] oder Cyanhydrinderivate [33,34] sowie die Umpo- 
lungeines Nitroalkens LU einern Super-Enamin [35]sind das Resultat systernati- 
scher Suche. 

these eines Naturstoffes rnit interessanter biologischer, medi- 
zinisch relevanter Wirksamkeit anzugehen, weil er aus 
natiirlichen Quellen nicht in den fur Tests notigen Mengen 
gewonnen werden kann, ist vor allem finanziell attraktiv, 
weil man dafiir von staatlichen Institutionen oder von Fir- 
men Forschungsgelder bewilligt bekommt. Auch die Tat- 
sache, daD eine vielstufige Synthese einem Doktoranden die 
breiteste Ausbildung in Organischer Chemie und damit die 
beste Vorbereitung fur eine Stellung in der pharmazeutisch- 
chemischen Industrie ermoglicht, ist eher mit unserer Lehr- 
verpflichtung als rnit unserer Aufgabe vereinbar, an den 

c! 

no 

Schema 2. Neuartiger Naturstofftyp rnit cis-En-diin-Struktur. Mehrere Deri- 
vate mi! diesem charakteristischen Geriist wurden isoliert (Neocarcinostatin 
[46]. Esperamycin [47a], Calicheamicin [47b], Dynemicin A [47c]). Die hohe 
Antitumor-Aktivitat beruht [48] auf einer raflinierten Auslosung der gezeigten 
RingschluDreaktion zu einem aromatischen Diradikal (1.4-Lkhydrobenzol 
[49]). das sich mit einem Nucleotid-Baustein der DNA unter Strangbruch um- 
setzt. Zahlreiche synthetisch orientierte Forschungsgruppen der USA arbeiten 
zur Zeit intensiv an der Synthese dicser Naturstoffe und vor allem einfacher 
Analoga [SO]. 

Hochschulen Grundlagenforschung zu betreiben [" 'I. Kein 
Wunder, daD diejenigen, welche sich nicht neuen Zielen zu- 
zuwenden vermogen, von der Organischen Chemie als einer 
reifen Wissenschaft reden[52b1. 

Was sind die neuen Zielstrukturen der Organischen Syn- 
these? Man mu13 an die Feststellung eines Ziircher Kollegen 
aus der theoretischen Physikalischen Chemie denken, der 
1982 in einem Vortrag vor der hiesigen Chemischen Gesell- 
schaft sagte: ,,Das molekulare Programm der Chemie ist 
erfolgreich abgeschlossen" ( H .  Primus). Damit wollte er sa- 
gen, daB der Schwerpunkt der Forschung nicht mehr auf 
Gebieten liegen diirfte, die man mit einem einfachen moleku- 
laren Modell bearbeiten kann, sondern daB wir uns an kom- 
pliziertere Systeme wagen sollten, deren Strukturen und Ei- 
genschaften durch nicht-kovalente Wechselwirkungen be- 
stimmt werden. Genau dies ist geschehen. In allen Gebieten 
der Organischen Chemie, seien es die Zielstrukturen, die 
Analytik, die Synthesemethodik oder mechanistische Unter- 
suchungen, ist die Rede von molekularer Erkennung, supra- 
molekularer Chemie (Ubermolekiile im Lehnschen 
Sinne)['31, EinschluBverbindungen (Clathrate)1541, Selbstzu- 
sammenbau, Se lbs t~rganisa t ion[~~.  "I, ja Selbstreproduk- 
tion, S e l b s t r e p l i k a t i ~ n [ ~ ~ ~  von Strukturen; man findet in Ti- 
teln von Vortrlgen und von Veroffentlichungen Ausdriicke 
wie: Cast-Gastgeber (Wirt)[571, Ineinandergreifen moleku- 
larer  fade^^['*^, Informationsspeicherung und -verarbei- 
t ~ n g [ ' ~ ] ,  molekulare A r ~ h i t e k t u r [ ' ~ ~ ,  molekulare Aufzeich- 
nung1601, molekulare Computer1601, molekulare Funk- 
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x n e m a  3 .  ,,aeiDsuusammenDau-- eines Larenans uno eines Kotaxans (ale AU- 

toren benutzen das Wort ,.Fabrikation") [60]. Die 0-p-Phenylen-0-Einheiten 
(0-A-0)  des makrocyclischen Ethers A ,.binden" die p-Bis@yridinium)-Einhei- 
ten ( + C )  von B. eine im Inneren des Ringes, die zweite a u k n .  Alkylierende 
Verkniipfung der dadurch in raumlicher Nahe gehaltenen Pyndinstickstoff- 
atome nut Dibrom-p-xylol (Br-CH,-D-CH,-Br) fiihrt in 70% Ausbeute zum 
Catenan C, aus dessen Kristallstruktur die schichtartige Packung von Donor- 
und Acccptorarenen sowie ,.edge-to-face"-Wechselwirkungen [70] zwischen ei- 
nem der beiden Benzolringe A und den Benzolringen D ersichtlich ist. Eine 
ahnlich einfache Catenansynthese gelingt mit Komponenten. die durch Metall- 
komplexierung zusammengehalten werden [SS]. - Im Rotaxan [60] D, das nach 
den gleichen Prinzipien wie das Catenan C aufgebaut wurde. kann das Hin- und 
Hermtschen des Ringes I [Bis(pyridinium)-Dikation-Baustein] zwischen den 
p-Phenylen-Einheiten G NMR-spektroskopisch nachgewiesen werden (AG* = 
54.3 kJ mol- in [DJAceton). Die Autoren [60] sprechen von einem molekula- 
ren Weberschiffchen (,,shuttle"). 

Schema 4. Oligonucleotid mit Bis(desoxy)glucose- (links) statt der iiblichen 
Desoxyribose-Kohlenhydrateinheiten (rechts) [S ] .  Durch die ideale Staffelung 
um olle Einfachbindungen im Hexosederivat resultiert eine inharent lineare 
Kette, an der die Basen parallel angeordnet sind. Im Tetrahydrofuranring der 
DNA liegt eine unvollkommene Staffelung vor. was zu einer intrinsisch helica- 
len Kette und zu grokrer  konformationeller Flexibilitat (,.Pseudorotation") 
fiihrt. Von der DNA unterscheidet sich die Homo-DNA vor allem durch eine 
starkere Komplexierung zwischen den Stringen, durch einen vie1 langeren 
Gang der Doppelstranghelix und durch Paarungsregeln. die sich von den Wat- 
son-Crick-Regeln unterscheiden. 
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tionseinheiten[531, molekulare Hohlraume1621, molekulare 
Kybernetik 1611, molekulares Leg0 1601, molekulare Mecha- 
nismen der B i ~ m i n e r a l i s a t i o n [ ~ ~ ~ ,  molekulare Robo- 
ter[12b.641, molekulare Spalten[561, Molekiile in Molekii- 
len1571, N a n ~ c h e r n i e ~ ~ ~ ] ,  programmierte molekulare Sy- 
stemefs3], spontane S t r u k t u r e r z e u g ~ n g ~ ~ ~ ~ ,  Starburst-Den- 
drimere (Steuerung von Grosse, Gestalt und Oberfla~he)[~'], 
Synzymes(62*661, Templat-assoziierte synthetische Protei- 
ne31671, Tripel-Helix-Bildung zur nicht-enzymatischen Spal- 
tung von DNA1681, van-der-Waals-M~lekiile[~~~. Die Na- 
men einiger Hauptakteure auf diesem Gebiet finden sich in 
den angegebenen Literaturzitaten und FuOnoten. Ein beson- 
d e n  im Vergleich mit klassischen Catenan- und Rotaxan- 
~ y n t h e s e n l ~ ~ ]  eindrucksvolles Beispiel ist in Schema 3 skiz- 
ziert. In Schema 4 finden sich die Struktur der vor kurzem 
synthetisierten Homo-DNA und ein Vergleich mit normaler 
DNA. In Schema 5 sind zwei sich von selbst anordnende 
Doppelhelices mit Bipyridyl-Metall-Komplexbildung statt 
der Basenpaarung bei DNA gezeigt. 

Ziele sind also nicht mehr Molekiile ,,urn ihrer selbst wil- 
len", sondern es sind Funktionen und Eigenschaften des her- 

& 

Q 
Schema 5. ..Anorgankche" Doppelhelices. die sich aus zweifach methylierten. 
CH,-0-CH,-verbruckten Bipyridinliganden und Kupfer(t)-Ionen (oben) 1531 
oder aus Sexipyridin und Cadmium(u)-Ionen (unten) [71] bilden. Im ersten Fall 
wurde gezeigt. a) daL7 die Komplexbildung einer positiven Kooperativitit unter- 
liegt. b) daL7 beim Mischen von Bipyridinliganden mit unterschiedlicher Zahl 
von bpy-Einheiten eine .,Selbst-Erkennung" eintritt. d. h. Komplexe mi! zwei 
Liganden gleicher E n g e  bilden sich bevorzugt. und c) daO durch Anbringen 
chiraler Substituenten an je einem der Pyridinringe pro bpy-Einheit sich eine 
von den beiden enantiomeren Helices bevorzugt (diastereoselektiv!) bildet. Im 
meiten Fall wird die Doppelhelix wahrscheinlich zudtzlich durch Stapelungs- 
wechselwirkungen zwischen irbereinanderliegenden Pyridinringen stabilisiert. 
Zur Synthese der Liganden dient eine Veretherung (oben) bzw. eine Krohnke- 
Reaktion 1721 (unten). 

gestellten Gebildes (Schema 6) .  Organiker sind dabei, neue 
Materialien["* 7 3 * 7 4 1  zu entwerfen, und m a r  nicht nur iiber 
die Polymerchemiel'* 751, welche - abgesehen von gewissen 
Biopolymeren - Produkte mit Gauss-Verteilungen von Mo- 
lekulargewichten produziert und untersucht. Der molekula- 

MolekOle 

Form: 

- Kugellager - Knoten 

- Perlenschnur - Leiter 

- Gurtel - Netz 

Kaftg - Feder 

- Kene - Stapel 

- Schornstein - Stretfen 

- Spalte - Dichtungsnng 

- Spirale - Draht 

- Kragen 

mlt folgender 

Funktlon: 

- Rechenbrett - NieterVBolzen 

- Kondensator - Widerstand 

- Katalysator - Schraube 

- Strornkreis - Halbleiter 

- Uhr - Sensor 

- Leiter - Webschiffchen 

- Dynamo - Supraleiter 

- Mernbran - Schaler 

- Motor 

Schema 6. Stoddarts Liste von Gegenstanden und Funktionen. mit denen wir 
im taglichen Leben vertraut sind und die er auf molekularer Ebene zu realisie- 
ren vorschligt (nach einern Vortrag von Professor Stoddart an der ETH Ziirich, 
5. Feb. 1990) [60]. 

re Entwurf (,,Design") einer ( U b e r ) S t r ~ k t u r ~ ~ ~ ~  steht im 
Vordergrund der Uberlegungen, und die Synthese tritt in den 
Hintergrund; es werden haufig ganz einfache Reaktionen 
wie Acetalisierung, Alkylierung, Veretherung, Veresterung, 
die Bildung von Amiden und Sulfonamiden oder die elek- 
trophile aromatische Substitution eingesetzt. Auch auf die- 
sem Gebiet werden aber in Zukunft die interessantesten Ziele 
und die anspruchsvollsten Themen von denjenigen erfolg- 
reich bearbeitet werden, die synthetisieren konnen! 

2.2. h e r  Hemmer, Suizid-Substrate und Flustrate 

Fur die Biochemie brauchl man 
mindestens so vie1 organische Chemie 

wie fur die organische Chemie. 
L. Ruzicka (1964) 

Ein anderes neues Ziel der Organischen Synthese sind die 
aktiven Zentren der biologischen Katalysatoren (Enzyme, 
Rezeptoren, Transport- und Kanalproteine, Ribosome). Ei- 
ne formlich explosionsartige Zunahme der Zahl von charak- 
terisierten Proteinen aus der gesamten belebten Natur, von 
den Viren iiber die Mikroorganismen, die Pflanzen und Tiere 
bis hin zum Menschen ist der Gentechnologie und den mo- 
dernen Methoden zur Strukturaufklarung zu verdanken. So 
wird die Sequenzierung des menschlichen Genoms den 
Schliissel zu samtlichen Proteinen unseres Korpers liefern, 
die man dann in anderen, fur die Herstellung in grokrem 
Umfang geeigneten Organismen produzieren kann. Mit den 
auf diese Weise heute allgemein, innerhalb kurzer Zeit und in 
ausreichender Menge zuganglichen Proteinen haben Kristal- 
lisationsversuche fiir die Rontgenstrukturanalyse (siehe Ab- 
schnitt 3.2) eine vie1 g r o k r e  Aussicht auf Erfolg als frii- 
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her1771. Parallel studiert man die Struktur in Losung 
NMR-spektroskopisch, unterstutzt von Ieistungsfiihiger 
Computer-Modellierung und -Dynamik (siehe Abschnitt 3). 
Mit der Identifizierung des aktiven Zentrums, oft sogar des 
Substrat-Enzym-Komplexes, kommt die Organische Synthe- 
se ins Spiel. Man versucht, die Wechselwirkungen zwischen 
Enzym und Substrat zu verstehen, urn sich in die Lage zu 
versetzen, Inhibitoren zu entwerfen. Die Medizinische Che- 
mie ist auf dem Weg, Hemmer fur samtliche zentral wichti- 

A:" 
HOOC COOH 

Blndungsenergle [kJ mol "I 
C H  416 C-F 485 MI 328 

Blndungslhge [A] 
C-H 1.09 C-F 1.38 CCI 1.78 

van-der- Waals-Radluo [A] 
CH3 2.0 CF, 2.7 CC13 3.5 C(CW& 3.5 

van-der- Weals-Volumen (Halbkugel [A"]) 

1 

I I 

16.8 A3 42.6 A3 
Elektronegatlvltilt (nach Pauling) 

H 2.1 C 2.5 U 3.0 F 4.0 

Polarlslerberkelt (liir CH& [lo"' cm3]) 

H 2.58 F 2.97 a 4.72 Er 6.03 

Magnetlsche Elgenschaftan (relative Empfindlichkeit) 

'H(Spin 1P) 1.00 '@F(Sptn 1P) 0.83 "C(Spin 1/2) 0.016 

Kompstftlve Hemmong 

&coo@ 

Schema 7. Einige Merkmale fluororganischer Verbindungen 191.921. Die CF- 
Bindung 1st besonders Test; von allen Bindungen des Kohlens~offs ist nach der 
CH- die CF-Bindung die kiirzeste; trotz ihres etwa doppelt so g r o k n  van-der- 
Waals-Volumens kann eine CF,-Gruppe in Kristallen die CH,-Gruppe stati- 
stisch ersetzen (feste Losungen [94a]); trotz der hohen Polaritat der CF-Bin- 
dung ist sie unter den meisten Bedingungen sehr stabil: trotz der g r o k n  
Elektronegativitat von Fluor sind Fluorverbindungen sehr fliichtig, und der 
Ersatz von CH. CH, oder CH, durch CF. CF, bzw. CF, erhoht die Lipphilie 
einer Verbindung (geringe Polarisierbarkeit der Elektronen am F). Die Fluor- 
substitution hat aber gewaltige Effekte auf die Eigenschaften funktioneller 
Gruppen: pK, (C,H,OH) 16. (CF,CH,OH) 12.4. d.h.  21 kJ mol-' Stabilisie- 
rung des Alkoholates [92 I]; F-Substituenten an Benzolringen in Pharmaka 
konnen oft. bei sonst fast gleichbleibenden Eigenschaften, oxidativen Metabo- 
lismus verhindern (Erhohung der Bioverfiigbarkeit. Dosiserniedngung. Patent- 
umgehung; die ersten F-haltigen Wirkstoffe waren Frieds Fluorsteroide [98]); 
ein a-CF,-Keton liegt in Wasser hydratisiert vor, siehe die Ahnlichkeit des 
resultierenden Hydrates mil dem tetraedrischen Zwischenprodukt einer Peptid- 
Serinase-Spaltung [92 1, 991; a-Difluormethyl-aminosauren (91 d] wirken als 
irreversible Inhibitoren (,,Suitid-Inhibitoren"). indem sie im Pyridoxalphos- 
phatstoffwechsel am aktiven Zentrum des Enzyms zur Erzeugung eines 
Michael-Acceptors Whren. an den sich eine benachbarte Gruppe des Proteins 
nucleophil addiert [loo]. Die magnetischen Eigenschaften des "F-Kernes er- 
moglichen - von anderen magnetischen Kernen ungeslorte - Rezeptor- und 
Metabolismusstudien [ 1011. (Fur die angegebenen Daten iiber Fluorverbindun- 
gen siehe [IOZ].) 

1 

gen Enzyme des Saugetierorganismus gezielt herzustellen. 
Aber auch die Forschung auf dem Gebiet der Agrochemie 
geht immer mehr dazu iiber, in die Zellchemie von Pflanze 
und Schadling selektiv einzugreifen. Hierzu sind Phantasie, 
das Wissen des Chemikers uber Struktur und Reaktivitat 
sowie Erfahrung im eftizienten Aufbau komplizierter Ver- 
bindungen vonnoten, aber auch seine Bereitschaft, die 
,,Sprache" der Biochemie, Biologie und Medizin zu erler- 
nen17'. 791. Der Anteil der Biologischen Chemie, wie irn vor- 
liegenden Abschnitt und in den Abschnitten 2.3 und 7.2.1 
umrissen, geht aus der Zahl von Beitragen im neuartigen 
Referateorgan Chemtracts (Organic Chemistry) hervor: 
im Jahre 1988 waren es 90 von 500, 1989 gar 130 von 400 
Seiten! Einige reprasentative Beispiele sind in den letztjahri- 
gen Nobel-Vortragen beschriebeni8'. 821. Auswirkungen auf 
die Methodik der Organischen Synthese konnen z. B. aus 
innovativen Untersuchungen uber Compactin und dessen 
Analogala3] (Senkung des Cholesterinspiegels) sowie aus 
Synthesen von Statinla4' und anderen Renininhibitoren 
(Blutdrucksenkern)[ssl ersehen werden. So sind auf dem zu- 
Ietzt genannten Gebiet neuartige Wege zu nicht-proteinoge- 
nen Aminosauren[861, Peptiden und deren Analoga gefragt 
(siehe Abschnitt 7)[*']. 

Bei Synthesen von Hemmstoffen (Inhibitoren), Substrat- 
analoga, sogenannten enzymatischen oder metabolischen 

Elgenschafren von Carboxy- und Nltrogruppe 

Dipolmoment (CH&OOH) 1.74 D 

CH3 CH3 C-c I.SA C - 0  1.24A 

CH, cy CH, 

pKs (CH3NO2) 10.21 pKs (CHFNGH) 3.25 
Dipolmoment (CH3NQ) 3.46 D 
C-N I.&A N-O 1.21A 

Relatlve Blndungskonstanten von Carboxylat-Enzym- 
substraten und den Nltronatanaloga 

I I 

Schema 8. Vergleich der Nitronat- mil der Carboxylatgruppe. Die Nitronat- 
gruppe ahmt in Geometrie. Polaritat und Ladung die Carboxylatgruppe nach 
(1031; trotz der g r o k n  Polaritit der Nitrogruppe (1021 verhalten sich Nitroali- 
phaten. z. 9. bei der Chromatographie auf Silicagel, wie unpolare Verbindun- 
gen (NO, is1 ein schlechter Partner fiir Wassentoffbriicken. vgl. F-Derivate in 
Schema 7); einige praparative Studien des Autors und neuere Ubersichten siehe 
[95. 96. 104. 1051. Dan Nitronatanaloga eine vie1 grB5ere Enzym-Amnitat als 
Carboxylatsubstrate haben, fuhrt zu einer - offensichtlich sehr erfolgreichen - 
kompetitiven Hemmung (1031. 
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Sonden, Antimetaboliten, ,,Ubergangszustandsanalo- 
und ,,Suizid-Substraten oder -Inhibitoren"[88bJ wer- 

den haufig fluororganische Verbindungen eingesetzt. Es 
herrscht ein wahrer Boom auf diesem Gebiet[89.90), was zu 
intensiven Aktivitaten in Hochschulen und Industrie gefuhrt 
hat; diese werden zweifelsohne zu verbesserten Methoden 
der Synthese fluororganischer Verbindungen fuhren[". 921 ,  

aber auch zu einem tieferen Verstandnis der Effekte von 
Fluor auf die physikalischen Eigenschaften und die oft uner- 
wartete Reaktivitat dieser Verbindung~klasse[~' -"I . Ei nige 
Aspekte sind in Schema 7 zusammengestellt; man mochte ob 
der formlich hektischen Aktivitaten auf diesem Gebiet und 
der oft unerwarteten Resultate der scheinbar einfachsten 
Umsetzungen von Fluorderivaten beinahe von , ,Flustraten" 
(Efluorhaltige Subsrrare) sprechen. 

Noch nicht ganz so entwickelt, aber unter ahnlichen 
Aspekten untersucht werden Nitro- und Sila-Analoga phy- 
siologisch wirksamer Verbindungen, wofur in den Schemata 
8 und 9 einige Beispiele gezeigt sind. Vor allem die Sila-Iso- 

Blndungslllnge [A] CX vs. Six 

C-H 1.09 C-C 1.54 C - 0  1.41 
Si-H 1.48 Si-C 1.06 S i - 0  1.50 

van-der- Waals-Radlen [A] C(CH& vs. Si(CH& 

r = 3.5 A 
(FUche 19 A') 

r = 3.8 A 
(Fhche 23 A') 

Blolsosteres VerhBltnls m'schen C/Si-Analoga 

R = H (Sib-Fenpipran) SAN-58-112 
R =OH (Sib-Pridinol) 

Schema 9. Yergleich von isosteren C- und Si-Verbindungen. Die abgebildeten 
Si-lsostere von Wirkstoffen [lo61 zeigen interessante Unterschiede zu den 
Stammverbindungen; wiederum is! die riumliche Gestalt [IOZ, 107bl der Mole- 
kiile durch den Einhau von Si kaum verindert, wohl aber sind es Reaktivitit 
(Metabolisierbarkeit) und elektronische Eigenschaften (Moglichkeit der Bil- 
dung hypervalenter Spezies [107], u-Donorwirkung der Si-C-Bindung 1108. 
1091). - Deuterierte Derivate werden bisher nicht eingesetzt. obwohl die etwas 
geringere Grok, z. B. von CD, gegeniiber CH, [ I  101. und kinetische Isotopen- 
eflekte 11 111 auf die Wechselwirkungen mi! Rezeptoren und auf Metabolisie- 
rungsgeschwindigkeiten in der medizinischen Zeitskala beachtliche Effekte ha- 
ben sollten. 

stere von Kohlenstoffverbindungen konnten in Zukunft 
noch in einem ganz anderen Zusammenhang fur die Synthe- 
se wichtig werden: Sie haben, bei sonst gleicher Geometrie, 
eine etwas groBere van-der-Waals-Ausdehnung als die C-De- 
rivate und konnten in gewissen Fallen als Ubergangszu- 
standsanaloga fur die Herstellung von katalytischen Anti- 
korpern dienen, welche dann die zur entsprechenden 
Kohlenstoffverbindung fiihrende Reaktion beschleunigen; 
fur andere Heteroatom-Derivate (,,elementorganische" Ver- 

bindungen) mit ahnlichen Bindungsgeometrien, wie sie fur 
Verbindungen aus der ersten Periode des Periodensystems 
typisch sind (Verbindungen mit C-H-, C-N-, C-C-, C-O-Bin- 
dungen, R,N, R,O usw.), aber groDeren Bindungslangen 
(Verbindungen mit Si-H-, Sn-H-, C-P-, C-Si-, C-S-Bindun- 
gen, R,P, R,As, R,S, R,Se usw.) durfte dasselbe gelten (sie- 
he dazu die Diskussion irn folgenden Abschnitt und in den 
Schemata 10 und 1 1  1. 

Zu kataiysierende Reaktionen 

Bedingungen for elnen 81s enzymrtig8r 
Kataiysator wirksamen Antlkdrper 

'Aldhres Zentntrn. muss Anordnung des ~bergan~~~ustands 
oder das Zwischenprodukt stWw blnden als das EduM oder 
ProduM 

Schema 10. Herstellung von monoklonalen Antikorpern mil ..Erkennungsver- 
mogen" fiir die Anordnung von hergangszustanden oder Zwischenproduk- 
ten; es gibt noch andere Methoden, nach denen katalytisch aktive Antikorper 
(Ahzyme) hergestellt werden konnen [I  14bI. 

2.3. Antikorper als Katalysatoren f i r  die Synthese - 
von Abzymen bis Diels-Alder-asen 

Ziel der im vorigen Abschnitt besprochenen Molekiilson- 
den waren die aktiven Zentren von Enzymen und Rezepto- 
ren. Vor vier Jahren haben zwei Gruppen["2.1131 in den 
USA gezeigt, daD der Chemiker sich mit Hilfe des Immunsy- 
stems"9' selektive Katalysatoren rnit Antikorperstruktur 
(Immunglobuline, Protein-Riesenmolekule von ca. 150 000 
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Dalton) herstellen kann, die man Abzyme (antibody-enzy- 
me)[' ''I nennt. Dies erfordert mehr als alles andere Intuition 
und Wissen des Chemikers. Bei einer Variante geht man 
dabei etwa['"l folgendermakn vor (Schema 10, 11): Man 

U 

CI 

Schema 11. Drei Beispiele f i r  abzymkatalysierte Reaktionen. Die beobachte- 
ten kschleunigungen bei der Esterhydrolyse [I  14b, 1 IS] und bei der Umlage- 
rung von Chorismin- in Prephensaure [I 161 sind noch deutlich geringer als die 
durch die natiirlichen Enzyme (Esterasen bzw. Chorismat-Mutase ( I  171) be- 
wirkten. Bei der Diels-Alder-Reaktion [I 181 muO der gegen das Hapten geziich- 
tete und vervielfaltigte monoklonale Antikorper mit CH,O/NaCNBH, 
methyliert werden, damit er nicht mit dem Tetrachlorthiophendioxid reagiert 
(vgl. Suizid-Substrate). In den drei Beispielen ist jeweils oben das Hapten mit 
Arm gezeigt und darunter die katalysierte Reaktion mil Obergangszustand 
oder Zwischenprodukt und Angabe der erreichten Beschleunigung. 

stellt ein Molekiil her, dessen Gestalt dem Ubergangszu- 
stand oder einer kurzlebigen Zwischenstufe der zu katalysie- 
renden Reaktion moglichst ahnlich ist. Dieses wird als Hap- 
ten rnit einem Tragermolekiil (z. B. einem Protein) verkniipft, 
so daD ein immunogen wirksames Gebilde (Antigen) ent- 
steht. Man bringt dieses Antigen in den Blutkreislauf eines 
Saugetieres" I 9 l ,  welches in einer Immunreaktion Antikor- 
per dagegen produziert. Diese Antikorper werden isoliert 

und sortiert. Diejenigen rnit der hochsten Affinitat werden 
anschlieknd monoklonal vermehrt" ''I. Die katalytische 
Wirksamkeit zur Beschleunigung der gewiinschten Reaktion 
wird dann getestet. Auf diese Weise hat man Abzyme erhal- 
ten[1141, welche z. B. Ester-["5. "11, und Peptid- 
Bindungen['ZZ1 spalten, Lactonisierungen bewirken['231, ja 
sogar Claisen-Umlagerungen['161, Diels-Alder-Reaktionen 
(Katalyse durch Diels-Alder-ase)" '*I und Redoxreaktio- 
nen[Iz4] um Faktoren bis lo5 beschleunigen. Selbstverstand- 
lich sind die Reaktionen - wo angebracht - enantioselektiv. 

Es ist nicht zu erwarten, daO der Synthetiker sich zur 
Durchfiihrung des nachsten Schrittes einer Vielstufensynthe- 
se im LabormaDstab fur ein beliebiges Zwischenprodukt ma1 
schnell ein Abzym macht. Der Industriechemiker, der groDe- 
re Mengen Feinchemikalien oder Pharmaka zu produzieren 
hat, wird jedoch den Aufwand nicht scheuen, sich so einen 
maogeschneiderten Katalysator herzustellen, ja sich viel- 
leicht sogar fur eine Reaktionskaskade ein Multi-Abzym-Sy- 
stem zu erarbeiten, in welchem - mit einem irreversiblen 
letzten Schritt - mehrere, von verschiedenen Abzymen kata- 
lysierte Reaktionen nacheinander ablaufen. Wie andere 
enzymatische Transformationen[' 251 werden solche Umset- 
zungen nicht nur in waDrigen Medien moglich sein, und wie 
z. B. bei den durch Lipasen und Esterasen['261 katalysierten 
Reaktionen wird man auch hier Katalysatoren finden, die 
fur einen bestimmten Reaktionstyp relativ substratunabhan- 
gig einsetzbar sein werden (siehe auch Abschnitt 7.2.1). 

A u k r  den erwahnten praktischen Aspekten fur den orga- 
nischen Synthetiker wird diese neue Entwicklung auch unser 
Wissen iiber intermolekulare Wechselwirkungen vertiefen: 
Man hat in einigen Fallen[' 14b1 schon Strukturuntersuchun- 
gen iiber die katalytischen Antikorper und ihre Komplexe 
mit Ubergangszustandsanaloga durchgefiihrt und die Wech- 
selwirkungen identifiziert, welche die Affinitat zu den Hapte- 
nen verursachen. Derartige Studien diirften in Zukunft er- 
folgreich mit der Methode der Punktmutation in der 
Proteinforschung (,,site-specific protein modification") kon- 
kurrieren, weil eine ungleich groDere Vielfalt von Substraten 
(,,die ganze Organische Chemie") eingesetzt werden kann. 
Dieses Potential wird vielleicht in absehbarer Zeit durch den 
vor kurzem gelungenen, biosynthetischen spezifischen Ein- 
bau von nicht-proteinogenen Aminosauren in Proteine noch 
verstgrkt 1'7 - 13 11 

3. Analytik, Computer und Theorie - keine 
Spriinge ohne Hilfe 

- citius, altius, fortius 
Motto der Olympischen Spiele von 

Pierre de Coubertin 

Sprunghafte Fortschritte in der Organischen Chemie sind 
eng rnit neuen Methoden der - im weitesten Sinne definierten 
~ Analytischen Chemie verkniipft. Schnelligkeit, Empfind- 
lichkeit und Genauigkeit der Methode, rnit der eine Reak- 
tion verfolgt, das Ergebnis einer Reaktion festgelegt, die Zu- 
sammensetzung eines Gemisches oder die Struktur eines 
komplexen Molekiils bis hinauf zu einem Antikorper, der 
DNA oder einem durch nichtkovalente Krafte zusammenge- 
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haltenen Ubermolekiil bestimmt werden kann, legt die Ge- 
schwindigkeit des Fortschritts fest. Es ware nicht gerecht, 
wurde man dies hier nicht zumindest erwahnen. Allerdings 
ist es nicht moglich, mehr zu tun als das, was man bei einem 
zwanglosen Fest ,,name dropping'' nennt, hier rnit einigen 
einschlagigen Zitaten und eindrucksvollen Bildern belegt. 

3.1. Chromatographie, NMR- und Massenspektroskopie 

In den letzten 35 Jahren konnte man Zeuge der Einfiih- 
rung neuer bahnbrechender analytischer Verfahren werden, 
die man in drei Kategorien einteilen kann: Chromatogra- 
phie, Spektroskopie und sonstige Methoden. Die Diinn- 
schicht- und Gaschromatographie[' kamen zuerst, dann 
die HPLC-Technik, schlieBlich die chiralen stationaren 
Phasen fur die Bestimmung des Enantiomerenverhaltnis- 

ses[133*1341 (Abb. 1). Ganz neu die HPCE- (,,high perfor- 
mance capillary electrophoresis")[' und die FFF-Metho- 
de11391 (,,field flow fractionation", vom Prinzip her 
eigentlich gar keine Chromatographie). Es ist die Rede von 
den neochromatographischen Techniken I '  39* 1401. 

Am Anfang der oben angegebenen Periode wurde die 
NMR-Spektroskopie eingefiihrt, deren Siegeszug in der 
Chemie noch nicht zu Ende ist. Aus den kleinen Geraten mit 
Permanentmagnet, die nur fur 'H-Messungen dienten, wur- 
den die Hochfeld-Maschinen rnit Magnetschlaufen aus su- 
praleitendem Material. Die Pulstechnik und die Fourier- 
Transform-Analyse wurden in die Multikerngerate einge- 
baut. 2D-(1411 und 3D-Spektro~kopie"~ '~ (Abb. 2) sowie die 
Messung dynamischer Prozesse rnit rafinierten Pulsfrequen- 

wurden moglich. Aber auch Zusatzapparaturen fur 
automatische Probeneingabe und zur Messung schneller 
Prozesse bei tiefer Temperatur wurden erfunden [RI-NMR- 
Methode (,,rapid injection"), Abb. 3]['45. . Ch' irale Ver- 

A I a-lie 

B 
ASD Phe 

tlminl - 10 20 30 
I 

La0.e C'C/min 
l 2 O O C  160'C 200Y 

C 

I I I I 1 
0.0 6.0 12.0 18.0 24.0 30.0 I ,  

tlminl - 
Abb. 1. Einige Beispiele fur Trennungen mi! modernen Analyseverfahren. A) Gaschromatogramm einer Mischung samtlicher proteinogener Aminoduren (racemische 
Gemische, als N-Pentafluorpropionyl-isopropylester). Chirasil+-L-Val-Saule mit 5 % Kovats-Phase [ I  351. 9) Gaschromatogramm einer Mischung der racemischen 
Gemische von CIS- und rrans-1-Ethyl-2-methyl- und cis- und rrons-1-Methyl-2-propyl-cyclohexan; Cyclodextrin-Saule 11361. C) HPLC-Trennung einer Mischung dreier 
racemischer Oxazolidinone fur die Aminosluresynthese. Chiraspher"-Saule [ 1371. D) HPCE-Trennung einer Poly-desoxy-thymidylsaure-Mischung mi! Vergrokrung 
des Bereiches um 160 Nucleotideinheiten, Polyacrylamid-Gel. 3 x 10' Boden [138]. 

t[minl - 

Angew. Chem. 102 (1990) 1363-1409 1371 



COSY 

Abb. 2. 2D-NMR-Spektrum des basischen Trypsin-Inhibitors aus dem Pankreas 11431. Die Kombination von Rontgenstrukturanalyse, NMR-Spektroskopie und 
Modellierung bzw. Dynamikberechnung der Proteine mi! Hilfe des Computers fiihrt zu detaillierten Aussagen iiber Struktur und enzymatische Wirkung (siehe 
Abschnitt 3.3 und Abb. 8). 

schiebungsreagentien ermoglichen die direkte NMR-spek- liefert als Routinemethode Informationen iiber die Konfigu- 
troskopische Bestimmung der Enantiomerenreinheit 341. ration einer Verbindung, die friiher oft nur ,,naDchemisch", 
Die einfache Differenz-Kern-Overhauser-Effekt-Messung d. h. durch chemische Korrelation, bestimmt werden konnte. 

Es ist abzusehen, daD man bei der NMR-Vermessung von 
Proteinen aus iiber 100 Aminosauren eine Strukturauflo- 
sung von der Lange eine CC-Bindung (1.5 A) erreichen wird; 
Wetten sind bekannt geworden, bei denen NMR-Spektro- 
skopiker und Kristallstruktur-Analytiker Proteinstrukturen 
mit vergleichbarer Genauigkeit unabhangig bestimmen 
wollten. Die wesentlichen Unterschiede sind, dal3 die NMR- 
Methode die Struktur in Losung liefert und man dynamische 
Prozesse messen k a n r ~ " ~ '  - * 521. Die Festkorper-NMR- 
Spektroskopie ist dabei, eine Routinemethode zu wer- 
den"531. 

Ahnlich wichtige Entwicklungen wie die NMR-Spektro- 
skopie hat die Methodik der Massenspektroskopie erfahren : 
Die FAB-Ionisation hat es erst ermoglicht, immer grol3ere 
Molekule zu studieren und nachzuweisen. Neue Ionisations- 
techniken" 541 wurden eingefuhrt und werden zur Zeit gete- 
stet (Abb. 4). 

Die GC/MS-, die HPLC/MS- und die HPCE/MS-Kopp- 
lung erlauben es, die kompliziertesten Gemische auch hoch- 
molekularer Verbindungen zu analysieren - fur die Chemie 
ein gro& Fortschritt, aber such AnlaB zum MiBbrauch 
durch diejenigen, welche die heute noch giiltige Paracelsus- 
sche Definition dessen, was ein Gift ist[lse1, mil3achten. Mit 
der Untersuchung immer komplizierterer Systeme durch den 
OrganiSchen Synthetiker sind aber auch die Zeiten vorbei, als 
man ,,durch einen Blick" auf IR-, NMR- und Massenspek- 

' 

Abb. 3. R a p i d - [ n , e c t i o n . 1 ~ . ~ ~ ~ - ~ ~ ~ ~ " ~ ~  (RI-NMR) 11451 wahrend der 
Reaktion von Butyllithium mit Benzaldehyd bei -80 "C in Perdeuterio-tetra- 
hydrofuran. Im 5-mm-Rohrchen (Rotationsfrequenz 10 Hz) wurde eine Benz- 
aldehydlosung (2.3 mg in 250 pL [DJTHF) vorgelegt und Butyllithium einge- 
spritzt ( 1 5  FL, 2 M in Hexan). Nach den angegebenen Zeitintervallen wurde 
gepulst und Fourier-transformiert (Bruker, WH-360-Gerat) 11461. Weitere An- 
wendungen dieser Methode betreffen Untersuchungen von Reaktionen Li- und 
Mg-organischer Verbindungen 1147. 1481 sowie den Nachweis kurzlebiger 
Kationen 11491. 
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Abb. 4. Bestimmung der Molekulargewichtsverteilung in Polymeren durch 
Massenspeklroskopie. A) Laser-Desorptions-Fourier-Transform-Massenspek- 
trum (LD-FTMS) einer Polyethylenglycol-Probe (mittleres Molekulargewicht 
3550 Dalton) 11 551. Plasmadesorptions-Massenspeklren (PDMS) 8 )  von Po- 
l ~ [ (  R)-3-hydroxybutterslureester] [PHB, mitlleres Molekulargewicht 2740 Dal- 
ton (osmometrisch)] und C) von einem Copolymer aus 78% PHB und 22% 
Poly[(R)-3-hydroxyvaleriansaureester] (BIOPOL"). Die Einblendungen zeigen 
gefundene und fiir statistisfhe Verteilung von HB und HV berechnete Inten- 
sitaten 11 561. Durch eine spezielle Laserdesorptionsmassnspektroskopie- 
Methode wurde vor kurzem das Molekiilion des Proteins Rinderalbumin 
(67 OOO Dalton) detektierl [ I  571. Durch Kapillarzonen-Elektrophorese-lonen- 
spray-MS-Kopplung gelingt es, die - ,,zigfach" geladenen - Molekiilionen von 
Proleinen mil Molekulargewichten bis l5OooO Dalton nachzuweisen [154c]. 

trum die Struktur einer isolierten Verbindung ablesen konn- 
te. Man mu8 heute und wird in Zukunft immer mehr die 
Zusammenarbeit mit dem Spezialisten suchen. Die Methodi- 
ken der Strukturauflclarung sind so vielfaltig, dal3 auf vielen 
Gebieten ein phantasievoller Chemiker, der viele Reaktio- 

nen probiert, sich nicht mehr hauptsachlich mit der Analyse 
dessen, was er hergestellt hat, beschaftigen mochte. Ein ,,Su- 
perspektroskopiker" ist jedoch steril, wenn er nicht Kontakt 
und Zusammenarbeit mit denjenigen hat, die wichtige Pro- 
bleme erkennen und bearbeiten oder Spezies rnit neuartigen 
Strukturen isolieren" 591. 

3.2. Rontgenstrukturanalyse - auch zum Abtasten 
der Reaktivitat 

Der Unterschied zwischen dem Chemiker und 
dem Kristallographen kann rnit zwei Leuten 
verglichen werden. die herausjinden wollen, 

welches Mobel in einem dunklen Zimmer stehr I. 
der eine tastet sich durch das Dunkel, 

der andere bleibl an der Tiir stehen 
und knipst das Licht an! 

frei nach J. D. Dunitz (1977) 

Von den sonstigen Methoden ist an erster Stelle die Ront- 
genstrukturanalyse zu nennenII6'1. Man wird als organi- 
scher Synthetiker nicht mehr konkurrenzfihig sein, wenn 
man nicht Zugang zu dieser Methode hat. Kristallographen 
bekommen Tranen in die Augen bei der Aussage eines Syn- 
thetikers, daD die Rontgenstrukturanalyse auf dem Weg ist, 
eine Art Spektroskopie zu werden. Es werden in der Tat 
Gerate entwickelt, die mit starkeren Rontgenrohren arbei- 
ten, bei denen die Sammlung der Reflexe durch schneller 
arbeitende Mechanik beschleunigt wird, und immer lei- 
stungsfihigere Rechner und bessere zur Lo- 
sung der Struktur kommen zum Einsatz. Dadurch kann eine 
Routinestrukturanalyse so schnell durchgefuhrt werden wie 
vor nicht allzu langer Zeit eine NMR-spektroskopische 
Strukturbestimmung eines Molekuls mittlerer Komplexitat. 
Fur die ganz g r o k n  Strukturen wird wohl die Verwendung 
eines Synchrotrons als Quelle der kurmelligen Strahlung 
zum Stand der Technik werden, verbunden mit dem Einsatz 
von nicht-monochromatischer Strahlung (urspriingliche 
Laue-Methode. Abb. 5)1162- 1641. Die Ziichtung geeigneter 
Einkristalle, also die urchemische Beschaftigung, Verbindun- 
gen in reiner Form zu praparieren, wird wieder Einzug in die 
Laboratorien halten. Wer sich geschickt und hingebungsvoll 
mit einer Substanz beschaftigt, wird die g r o k r e  Chance ha- 
ben. Dies gilt gleichermakn f i r  kleine wie fur groDe Struk- 
t ~ r e n [ ' ~ ~ *  1661, fur stabile wie fur extrem luftempfind- 
l i ~ h e " ~ ~  '1 und fur schon weit unterhalb Raumtempera- 
turf '  6 8 1  zerfallendel'67b1, das Solvatlosungsmittel verlieren- 
de" 691, schmelzende" oder plastisch-kristallin werden- 
dell 7 1 1  Substanzen. 

Es zeigt sich, daB fur den Synthetiker nicht nur die Struk- 
turbestimmung isolierter Produkte durch Rontgenbeugung 
immer wichtiger wird, sondern daD er aus den Strukturen 
von reaktiven Zwischenstufen auch etwas iiber Reaktivitat 
lernen kann. So hat man viele Eigenheiten und Unwagbar- 
keiten in der Chemie der polaren Organometallverbindun- 
gen verstehen und sogar umgehen konnen, nachdem man 
ihre Kristallstrukturen ,,gesehen" hatte1l6'. l 7 I -  1741; vier 
neuere Beispiele sind in Abbildung 6 gezeigt. Auch in ande- 
ren Fallen hat man Kristallstrukturdaten rnit der Reaktivitat 
von Verbindungen (Struktur-Reaktivitats-Korrelationsprin- 
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Abb. 5.  Laue-Beugungsmuster von Glycogenphosphorylase B. Durch die Ver- 
wendung von nicht-monochromatischer Synchrotronstrahlung von hoher In- 
tensitit erhilt man im Zeitraum von Minuten den Datensatz selbst fur ein 
groks Protein- oder Nucleinsauremolekiil oder fur ein ganzes kristallin vorlie- 
gendes Virus 1162, 1631. Durch die Verwendung der polychromatischen Strdh- 
lung erfiillt eine grok Zahl von Schichtebenen die Reflexionsbedingung. so daO 
man z. B. durch einen einzigen 100 ms langen ..SchuB' 15OOOO Reflexe messen 
kann. Durch Verwendung einer Videokamera zur Aufzeichnung der Reflexe 
von einem rotierenden Kristall kann man die Reflexe mehrerer Pulse in schnel- 
ler Reihenfolge nacheinander registrieren. Die Methode ist natiirlich auch auf 
Kristalle kleiner Molekiile oder auch typischer anorganischer Festkorper an- 
wendbar. Die Qualitat der venvendeten Kristalle mu0 fur diese Art der Struk- 
turanalyse hoher sein als bei Verwendung monochromatischer Strahlung. J.  
Hojdu[l64] traumt davon. mit 10-40 ps Pulsdauern und einigen ns Pulsabstin- 
den und Intensititen, wie sie mil einem Hochstenergie-Synchrotron erreichhar 
sind. Reaktionen innerhalb von Knstallen im ps-Zeitbereich zu verfolgen; die 
noch zu losenden Probleme sind enorm (Computerprogramme zur Losung der 
Strukturen, Strahlungsschaden etc.). ~ A) Laue-Aufnahme von Glycogenphos- 
phorylase B (Raumgruppe P4,2,2.o = h = 128.8, c = 116.2 A), aufgenommen 
aufder Station 9.7 der Synchrotronstrahlungsquelle in Daresbury. Der Kristall 
wurde um 33.75' gedreht. ausgehend von der Position mil a* antiparallel zum 
Strahl und c* in Richtung der Achse einer Einkreiskamera. Wellenlangenhe- 
reich: 0.20 bis 2.10 A. Kristall-Film-Abstand: 133.8 mm. Filmradius: 59 mm, 
Belichtungsdauer: 1 Sekunde. vorhergesagte Gesamtzahl der Reflexe: 49 750. - 
B) Computer-simuliertes Laue-Muster von Glycogenphosphorylase El mit glei- 
chen Parametern wie oben bei einer Auflosung von 2.4 A. Darstellung der 
Reflexe nach Wellenlingen: Blau entspricht 0.20 A. Rot 2.10 A. Sonstige Wel- 
lenlangen entsprechend dem sichtbaren Spektrum (Computerprogramm von 
1. J.  Clifron. Laboratory of Molecular Biophysics, Oxford University). Ge- 
samtzahl der Reflexe: 49 750. 

zip[179-1811) oder mit KraftkonstantenI'821 korreliert; in 
Abbildung 7 sind drei Beispiele wiedergegeben, in denen die 
Pyramidalisierung trigonaler Kohlenstoffatome in Kristall- 
strukturen mit deren Reaktivitat in Losung in Verbindung 
gebracht wird. Es ist zu hoffen, daB in der Zukunft mehr 
derartige. nicht als Routineuntersuchungen zu bezeichnende 
Strukturbestimmungen durchgefiihrt werden, und es ist 
sicher, daB die Resultate uns Synthetikern auch weiterhin 
,,die Augen offnen" werden. Die kristallographische Daten- 
bank in Cambridge (CSD)["'' ist aber schon jetzt voller 
uninterpretierter Informationen, nach denen der Eingeweih- 
te nur zu greifen braucht! 

Welche weiteren Methoden fur den Synthetiker wichtige 
Informationen liefern ~ e r d e n ~ ' ~ ~ I ,  ist nicht gewiB ~ wir neh- 
men staunend wahr, daB man durch die Tunnelelektronen- 
Mikroskopie"'" Oberflachen mit einer Auflosung abtasten 
kann. die es erlaubt, Pyrrol- oder Benzolringe, ja einzelne 
Xenon-Atome zu , , ~ e h e n " [ ~ ' ~ " ~  oder ein Stuck DNA-Dop- 
pelstrang als einen molekularen Z ~ p f ~ ' ~ * ~ ]  zu erkennen. 

3.3. Quantenmechanik und Kraftfeld, immer gro6ere 
Gebilde immer zuverlassiger - ein Beitrag des Mikrochips 
zur Chemie 

An allen oben erwahnten, gewaltigen Fortschritten in der 
instrumentellen Analyse hat die elektronische Datenverar- 
beitung einen wesentlichen Anteil[t931 - ein Beitrag der Mi- 
kroelektronik zur Chemie. Dies gilt ganz besonders auch auf 
den folgenden fur den Synthetiker wichtigen Gebieten: Lite- 
raturrecherchen, Reaktionsdateien, retrosynthetische Ana- 
lysen, Strukturdatenbanken, Modellieren der Struktur und 
Dynamik von Molekiilen und von Ubergangszustandsgeo- 
metrien, ab-initio-Berechnungen. Die Computertechnologie 
und die Moglichkeiten der weltweiten Datenubertragung ha- 
ben das tagliche Leben des Synthetikers in den letzten Jahren 
verandert, und die Bedeutung dieser Hilfsmittel wird zweifel- 
10s weiter wachsen. In Tabelle 1 sind vor allem die in unserem 

Tabelle 1. Fur den Synthetiker niitzliche EDV-lnformationsquellen und -Hilfs- 
mittel [194]. Im Organisch-chemischen Laboratorium der ETH Zurich stehen 
zur Zeit fast alle der im folgenden angegebenen Programme und Datenbanken 
zur Verfugung (urn voll wirksam zu werden. miissen die meisten dieser Pro- 
gramme direkt im Labor zuginglich sein). 

Z e l c h n e n  ChemDraw I1951 
Ll te ra tursuche  Chemical-Abstracts-Dalenbanken 

Substruktursuche [196] 

Aetrosynthese [17b) CAMEO (Computer-Assisted Mechanistic 
und  ReaktlvMt Evaluation of Organic Reactions) [197] 

CASP (Computer Assisted Synthesis 

CHIRON ("Chlral Synthons") [199] 
LHASA 

Planning) [198] 

(Logic and Heuristics Applied to 
Syntheses Analysis) [17b.200] 

Computer) [202] 
Reaktlonen [201] ORAC (Organic Reaction Access by 

REACCS (Reaction Access System) [203] 
SYNC16 (Synthetic Llbrary) [204] 

S t rukturen  CSD (Cambridge Structural Data Base 
"Cambridge File") [189] 

Model l le ren  MacMoMo [205] 
Chem 3 D Plus [206] 
Macro Model [2071 (MM2 (2081) (2091 

ab-lnlt lo- Monster-Gauss [211] 
Rechnungen [210] CADPAC [212] 

GAMESS 12131 
MOPAC [2?4] ' 
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Abb. 6 .  Vier Strukturen polarer metallorganischer Verbindungen von praparativer Bedcutung. A) Ein in I-Stellung metallicrtes Tetrahydroisochinolinderivat; das 
Mg-Derivat. desscn Kristallstruktur hier gezeigt ist 11741. addiert sich - im Gegensatz zum 1.1-Analogon - hoch diastcrcoselektiv an Aldehyde [175]; aus den 
Strukturdaten (Mg oktaedrisch. Li tetraedrisch: eines der TtiF-Solvatmolekijle hat einen grolkren Abstand zum Metall als die anderen bcidcn) wurde ein mechanisti- 
schcs .Model1 abgeleitet. B) Kristallstruktur 11761 eines octameroiden Komplexes der Zusammensetzung [(BuLi), ' (rBuOLi),]. Komplexe Basen aus Butyllithium und 
Kalium-rerr butylalkoholat (Lochmann-Schlosser-Bascn 11771) erweiscn sich als vie1 eflizientere DeprotonierungsmitteI a1s die Komponentcn: cs wurdc die Vermutung 
gcaulkrt. daD das ..Eigenleben" derartiger zusammengesetzter Basen durch deren komplexe Struktur verursacht wird. C )  und D) Hcxamer bzw. &tamer aus lithiierrem 
Benzoesaure-isopropylamid [178]; das Vorliegen derartiger komplexer Strukturen konnte fur die ijberraschend selektiven Reaktionen polylithiierter Ohgopeptide [I721 
maDgeblich win. 

Laboratorium verfiigbaren Programme zusammengestell t ; 
die meisten konnen iiber MacIntosh-Apple-PC-Gerate, die 
als Ein- und Ausgabeeinheiten des ETH-Rechenzentrurns 
dienen, in jedem einzelnen Labor und Biiro Tag und Nacht 
benutzt werden. 

Die Berechnungen von Produkt- und Ubergangszustands- 
geometrien werden mit immer aufwendigeren Programmen 
auf imrner groBere Molekiile und Ubermolekiile anwendbar. 

Die Zuverliissigkeit der Ergebnisse - gemessen an experi- 
mentell bestimmten Strukturpardmetern (Spektroskopie, 
Beugungsrnethoden) - erzeugt das Vertrauen, auch des 
Laien, in berechnete Anordnungen, die nicht, oder noch 
nicht experirnentell zuganglich sind (siehe die Beispiele in 
Schema 12). Praktisch alle Grundreaktionen der Organi- 
schen Synthese['t81, z. B. die nucleophile Addition an Car- 
bonylgruppen [' l 91. die Michael-Addition [2201, die Aldolad- 
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A 

Bindung 

Mittelwert 

Rechnung 

A 

a b C d 

1.430 1.371 1.202 1.443 

1.422 1.383 1.195 1.467 

0 

Winkel 

Mittelwert 

Rechnung 

C 

ab bc bd cd d e  

116.2 118.1 114.5 127.2 121.3 

118.6 120.0 113.8 126.2 120.5 

a = 7.5' 

Abb. 7. Pyramidalisierung und Reaktivitat trigonaler Zentren. A) Cyclohexe- 
none und ahnliche Derivate mil fiinf Atomen annahernd in einer Ebene und 
einem sechsten aukrha lb  dieser Ebene (Sofa-Konformation) weisen haufig im 
kristallinen Zustand eine Pyramidalisierung der trigonalen Zentren in dieselbe 
Richtung auf, von der sie auch in solchen Reaktionen angegriffen werden. bei 
denen aus den trigonalen Zentren tetragonale Zentren werden [183]. B) Kri- 
stallstrukturen von Silylenolethern von Imidazolidinonen mit R = C,H, oder 
OCH,; das trigonale, methylsubstituierte C-Atom ist 7.8 bzw. 11.8" (A = 0.07 
bzw. 0.11 A) aus der Fiinfringebene versetzt; die Pyramidalisierung weist in 
dieselbe Richtung, von der aus sowohl die Si-Enolether als auch die zugehori- 
gen Li-Enolate mit Elektrophilen reagieren 11841 (siehe auch Schema 12). 
C) Die durch Neutronenbeugung bestimmte Kristallstruktur eines Norbornen- 
derivates zeigt eine Pyramidalisierung der trigonalen Kohlenstoffatome an der 
CC-Doppelbindung in die em-Richtung [I851 (vgl. den Vorschlag aus dem 
Jahre 1967, wonach die unerwartet hohe exo-Selektivitat bei Reaktionen von 
Norbornenen auf Torsionseffekte [I 86.1871 zuriickzufiihren sei. sowie Huisgens 
..Faktor X" [188]). 

Winkel 

Mittelwert 

Rechnung 

dition [2211, 1,3-dipolare Cycloadditionen[2221, die Diels- 
A l d e r - R e a k t i ~ n [ ~ ~ ~ ' ,  die H y d r o b o r i e r ~ n g ~ ~ ~ ~ ~  sowie Addi- 
tionen an Doppelbindungen mit stereogenen Zentren in 
Allylposition[219* 220-2241  sind mehr oder weniger aufwen- 
digen Berechnungen mit Kraftfeldern und/oder ab-initio- 
Methoden unterworfen worden. ,,Die Theoretische Chemie 
ist auf dem Weg zu einer Theorie der Chemie"[2251, und das 
nicht nur fur ganz einfache Systeme, oder die Reaktanten 
allein, sondern auch unter Einbeziehung des Losungsmittels 
(beim Modellieren [2261, bei Proteinen und Nucleinsau- 
ren[2271, Abb. 8). 

e g  ef fg gh a h  

119.9 127.8 112.3 114.4 110.0 

122.9 124.5 112.6 114.5 111.5 

4. Versuchsfuhrung, Verfahren, Reaktionstypen und 
Techniken - nicht nur eine Frage der Ansatzgrok 

Not macht erfinderisch! 

Viele Techniken der Durchfiihrung von Reaktionen und 
von Reinigungsschritten, die heute als speziell oder als nicht 

Mittelwert 1.336 1.487 1.359 1.427 

Rechnung 1.322 1.366 1.436 

gelundene und berechnele Auslenkung der Substituenten in die angezeigle 
Richtung: 0.2 - 4' 

B 

A 
C 

V0 O Y H  
I 

@ H  

0.00 kJ mol" 44.8 kJ mol" 

Schema 12. Vergleich einiger durch Kristallstrukturanalyse und ab-initio- 
Rechnungen erhaltener Strukturen. A) Gefundene und berechnete (3-21G) Py- 
ramidalisierung der trigonalen C-Atome von Dioxinonen (vgl. Abb. 7); Bin- 
dungslangen in A, Winkel in Grad [183]; die berechneten Werte gelten f i r  das 
unsubstituierte Dioxinon (R '  = R' = R' = R' = H). B) Pyramidalisierung an 
den trigonalen Zentren von Norbornen; Vergleich des gefundenen (Abb. 7) 
[lSS] mit dem - viele Jahre vorher - berechneten (STO-3G) Wed [ZlS]. C) Das 
laut Experiment stabilere Acyliminium-Ion gewinnt auch im ab-initio-Vergleich 
(3-21G) gegeniiber dem Oxonium-Ion [216]. Die vielleicht aufwendigsten bishcr 
publiierten Berechnungen (MP3/6-311+ +G**//6-31G*) stammen von Wi- 
berg [217]; die Ergebnisse bringen unsere qualitativen Modelle f i r  Resonanz- 
stabilisierung ins Wanken. 

fur groBere MaBstabe geeignet gelten, werden vermutlich in 
Zukunft Eingang auch in die industrielle Herstellung organi- 
scher Verbindungen finden. Damit werden auch die zugeho- 
rigen Synthesemethoden g r o k r e  Ekdeutung gewinnen. Ge- 
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Abb. 8. Vergleich des Modellierens in der Chemie von den Anfangen bis heute. 
A) Berechnung von van Gunsferen et al. (Komplex aus einer DNA mil 14 Basen- 
paaren und dern lac-Repressor-Protein aus Escherichia coli in Gegenwart von 
34 Nae-lonen. 10 @-Ionen und 3906 H,O-Molekiilen unter Venvendung von 
NMR-Daten) 1227). B) .,Match box"-Modelle von van f'Ho//(aus dem Che- 
mie-Museum im Maison de la Chimie der Franzosischen Chemischen Gesell- 
schaft in Paris). 

wisse Reaktionen werden aber auch aus der industriellen 
Praxis verschwinden, weil sie mit nicht vertretbaren Risiken 
oder entsprechendem Aufwand verbunden sind, z. B. Umset- 
zungen in Hexamethylphosphorsauretriamid (HMPT), das 
mutagene Eigenschaften hat [2281. Wenn von industrieller 
Praxis die Rede ist, dann meine ich die - meist mehrstufige 
- Synthese von Fein- und Feinstchemikalien, z. B. fur den 
Pharma-, Riechstoff-, Vitamin-, Agro- und Spezialitatenbe- 
reich, nicht die Herstellung von petrochemischen Produkten, 
von Losungsmitteln oder von Vorlaufern fur Kunststoffe. 
Heute sind zahlreiche Methoden, die vor nicht allzu langer 
Zeit als exotisch (,,hochschulverdachtig") galten, in grol3e- 
rem MaBstab im Gebrauch. Von diesen mochte ich im fol- 
genden einige - in alphabetischer Reihenfolge - aufzahlen 
und mit Beispielen oder zumindest Zitaten belegen. 
- Biologisch-chemische Reaktionen, d. h. die Verwendung 

von Mikroorganisrnen und Enzymen, sind nicht erst seit 
heute (siehe Reichsteins Vitamin-C-Synthe~e)~~~~] zur 
Routine geworden; die BASF produziert (R)-Milchsaure 
und gewisse Riechstoffe fermentativ; die ICI erzeugt ton- 
nenweise Poly[(R)-3-hydroxybutanoat] durch Fermenta- 
tiont2301 und hat ein Verfahren zur Herstellung von Poly- 

phenylen, das von cis-Cyclohexa-3,5-dien-l ,Zdiol, einem 
enzymatischen Oxidationsprodukt des Benzols, aus- 
geht[2311; in Japan werden Aminosauren rnit fixierten En- 
zymen und Mikroorganismen von unglaublicher Kataly- 
satorstandzeit produziert; die enantioselektive Vereste- 
rung und Verseifung mit Lipasen ist heute eine Standard- 
rnethode fur die Anwendung irn Kleinen wie irn GroBen 
(siehe auch Abzyme und EPC-Synthese, Abschnitte 2.3 
bzw. 7.2). 

~ Chromatographie auf Aluminiumoxid und Silicagel oder 
uber Ionenaustauscher lohnt sich offensichtlich zur Reini- 
gung eines Produktes wie C y c l ~ s p o r i n [ ~ ~ ~ ~  bzw. zur Isolie- 
rung von Aminosauren aus Proteinhydrolysaten irn 
groIjen Stil; vor etwa zehn Jahren reagierte ein Pharma- 
synthetiker auf die Forderung, dab  keine Wirkstoffe mehr 
als Enantiomerengemisch entwickelt werden sollten, rnit 
dern Ausruf ,,Dann stellen wir eben nur noch achirale 
Verbindungen her!" - heute halt man es fur moglich, eine 
chromatographische Enantiornerentrennung (praparative 
HPLC) fur weniger als 1000 DM/kg d u r ~ h z u f i i h r e n ~ ' ~ ~ ~ ~ .  

als auch im 
Syntheselabor im Komrnenr236. 2371 (Beispiel Schema 13). 

- Elektrolyse ist sowohl in der 

R' - H. CH,. CH,CO 

Elektroiyse 
-28. -cO, 

MeOH oder 
AcOH 

1 

SG-N+ 'RN0 - N G - N ~  
'RC 

Schema 13. Elektrolyse von Carbonduren und Anwendung zur Modif~erung 
von Pcptiden [238]. Der grok Vortcil spcziell dcr Carbonsiureclcktrolyse ist 
die Tatsache. da5 kcin Elcktrolyt zugcsctzt und keinc gctcilte Zclle venuendet 
werden mu5. Durch Zugabc eines Amins wird die LBsung Ieitfahig, an der 
Anode bildet sich CO, , an der Kathodc H, . Der apparative Aufwand ist gering. 
,,Normalc" Carbonduren liefern die Kolbc-Kupplungsproduktc, a-hetcrosub- 
stituierte werden oxidativ decarboxylicrt 1236, 237). &i Oligopcptiden (bis 
sechs Aminodurcn) ermBglicht die Ekktrolysc eine einfachc Modifiierung dcs 
Siureendes [238]; siehc das Phosphondure- und das Allylderivat (polarc bzw. 
lipophile Endgruppc). 

Vor allem indirekte E l e k t r o l y ~ e n ~ ~ ~ ~ ~ ,  die als katalytische 
Prozesse aufgefaBt werden konnen, sind attraktiv (z. B. 
elektrochemische Erzeugung eines Oxidationsmittels, wel- 
ches eine Substanz ,,ganz normal" oxidiert und dann 
selbst wieder an der Elektrode oxidiert wird t2401). 
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- Fest-Fest-Reaktionen mogen auf den ersten Blick nicht 
besonders attraktiv erscheinen; wenn man aber den Band 
der Zusammenfassungen von Vortragen durchliest, die bei 
einer T a g ~ n g l ' ~ ~ ~  zu diesem Thema154. 2421 gehalten wur- 
den, kommt man aus dem Staunen nicht heraus (einige 
Beispiele siehe Schema 14). 

- + 

+ 
2 MCPBA 

10 NaBH4 

3 TsOH 

0 - o " 0 - 0  
97% (46% in CHCQ 

-J-Jy) Br 

100% 

09% 

OH 
1 

34% ee 

Schema 14. Fest-Fest-Reaktionen konnen den enrsprechenden Umsetzungen 
in Losung beziiglich Ausbeute und Selektivitat iiberlegen sein. Die gezeigten 
Beispiele aus dem Laboratorium von Toda [2431 sind eine Phenolkupplung 
1244 a], eine Baeyer-Villiger-Oxidation (MCPBA = m-Chlorperbenzoesaure 
1244 b], eine NaBH,-Reduktion 12451. eine Pinacolumlagerung [246] und eine 
enantioselektive Reduktion [247] [durch Mischen eines kristallinen Clathrates 
aus achiralem Keton und chiralem Wirtmolekiil [248-251] rnit dem festen 
Komplex (H,B), . (CH,NH,),]. - Inwieweit solche Reaktionen Sicherheits- 
risiken bei der Obertragung auf g r o k r e  Ansatze in sich bergen. steht meines 
Wissens noch nicht Test; es ist jedoch zu erwarten, daD man auch fur diese 
Variante der Versuchsfuhmng technische Losungen finden wird. wenn sie sich 
fiir bestimmte Umsetzungen als iiberlegen enveist (kein Losungsmittel, hohe 
Volumenausnutzung !). 

- Festphasensynthesen sind rnit den verschiedensten Tra- 
gern realisiert worden'" 2521; die Kombination von Merri- 
field-Peptidsynthese und modernen Trennverfahren er- 
moglicht es heute, auch in der Pharmasynthese groDere 
Peptidsegmente fur die Produktion von Wirkstoffen auf 
diese Weise herzustellen 12531. 

- Ruorierungen rnit elementarem Fluor werden heute auch 
in Industrielaboratorien aktiv verfolgt [921 .  

- Hohe und hochste Driicke (bis 20 kbar) ermoglichen es, 
Reaktionen rnit negativem Aktivierungsvolumen (A V ' )  
zu erzwingen so fassen sich z. B. Diels-Alder-Additio- 
nen zwischen massiv sterisch gehinderten Komponenten 
durchfiihren, die wegen des Gleichgewichtscharakters die- 
ser Reaktion nicht durch Erhitzen auf hohe Temperaturen 
umgesetzt werden konnen. 

- Losungsmittel werden bei der Anwendung der Organi- 
schen Synthese immer mehr zu Sorgenkindern. So mussen 
zur Zeit fur das bei gewissen Umsetzungen unersetzliche 
Dichlormethan sichere Techniken entwickelt werden, die 
eine Recyclisierung bis iiber 95 % garantieren; die Suche 
nach einem Ersatz fur das ebenfalls einzigartige HMPT 
wurde schon erwahntf2281. Vor allem in beiden enantiome- 
ren Formen zugangliche, leicht zuriickgewinnbare chirale 
L o ~ u n g s m i t t e l [ ' ~ ~ ~  konnen zur Erhohung von unbefriedi- 
genden Stereoselektivitaten Verwendung finden r256* 2571. 

- Mikrowellen machen's moglich, mochte man meinen, 
wenn man die wachsende Zahl von Arbeiten registriert, in 
denen diese Art der Energiezufuhrung als die Methode der 
Wahl bezeichnet ~ i r d ~ ' ~ ' ' ~ .  

Tabelle 2. Solubilisierungen von Oligopeptiden in Tetrahydrofuran und ande- 
ren organischen Losungsmitteln durch Zugabe von Salztn und Titanaten. Die 
angegebene maximale Loslichkeit ergibt sich oft erst beim WiederauMsen des 
Riickstandes einer vie1 verdiinntcren Losung 12691. So wurden Losungen von 
Peptiden erhalten, die in keinem anderen Solvens loslich waren (Beispiel ganz 
unten) [271]. Fiir cine Anwendung in der Festphasensynthese siehe Abb. 9. 

LBsungs- LOslihkeit   IT^ mL-'] 
mittel ohne rnit Salz [mol pro mol P e p w  

THF 

DME 

THF 

THF 

10 

23 

27 2500 
2 470 
2 420 
2360 
2340 
2510 
2440 
> 145 

2340 
2 190 

27 
2 470 

3.0 UCl 
3.6 LiBr 
2.9 Lil 
3.0 LiBF4 
3.0 UC04 
3.0 Ti(OEt), 

3.2 LiC04 
3.0 Ti(0CHt~le~)~ 

2.0 LiCl 
3.0 Ti(OCHMe2)4 

2.9 LiBr 

THF 

Dioxan 
DME 
DMF 
DMPU 
PEG 

THF 

THF 

THF 

THF 

1.5 

2.3 
0.45 
2 200 
2410 
2 120 

2.0 

3.0 

0.7 

unlbsliih 

2 510 
2 520 
2 140 
2 150 
2390 

12 
> 27 

70 
2 120 

2300 

2380 

2 230 

2 loo 

2.9 LiCl 
2.9 1x10~ 
3.0 Nal 
3.0 MgBrZ'OEt, 
3.1 ZnClp 
3.5 LiCl 
5.0 LiCl 

2.9 LiCl 
3.3 LiC0' 

5.9 LiCl 

3.1 LiCl 

6.0 LiCl 

20 LiBr 

1378 

~ ~~ 
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- Ozonolysen zur Produktion von Feinchemikalien sind 
heute in zur Zeit meiner Dissertation bei Crie- 
gee hatte man das nicht fur moglich gehalten! 

- Photoreaktionen (eine sehr alte Technik der Reaktions- 
fiihrung12601) sind nicht nur zum Initiieren von Kettenre- 
aktionen, sondern auch bei Quantenausbeuten 1 at- 
traktiv, wenn sie in einer Stufe strukturelle Umwandlun- 
gen bewirken, die mit anderen Methoden unmoglich 
sind[261-2631 (siehe Tabelle 4, G, und Schema 20, B). 

- Radikalreaktionen galten noch vor zehn Jahren unter Syn- 
thetikern als suspekt, waren allenfalls unter Mechanisti- 

beliebt, nehmen heute einen festen Platz in der 
A 

Synthesemethodik - 2671 und werden, vor allem, 
wenn man von Zinnderivaten als Kettenstartern oder Rea- 
gentien wegkommt12681, noch vie1 wichtiger werden. 
Salzeffekte sind so alt wie die Organische Chemie; neuer- 
dings wurden uberraschende Solubilisierungseffekte, vor 
allem von Alkali- und Erdalkalimetallsalzen, bei Verbin- 
dungen entdeckt, die in Abwesenheit von Salzen in organi- 
schen Losungsmitteln unloslich sind (polylithiierte Deri- 
~ a t e [ ' ~ ' ~ ,  O l i g ~ p e p t i d e L ~ ~ ~ l ;  siehe Tabelle 2 und Abb. 9). 

7.5~10'  

PePtld-Han- 
quelung 
[x-la&] 

Wangnln: 

80 1 

Kaiser-Oximharz: 

m N o 2  c: Boc-Leu-Met-Val-Gly-Gly-Val-Val-lle-Ala- ha^ 

A: Boc-AspAla-Glu-Phe-Arg-His-AspSer-Harz 
B: Boc-Ala-Gly-TyrGly-Seer-Thr-Gln-Thr-Ala- 

, O B  

Gly-Ser-~spSer-Ser-Leu-Thr-Harz 

Abb. 9. Venvendung von LiX-haltigen Losungsmitteln 12691 fur die Merrilield- 
Peptidsynthese unter Einsatz verschiedener Ankergruppen und Kupplungsme- 
fhoden. Es wurden Peptidketten gewahlt, die notorisch zur Aggregation neigen 
(P-Faltblatt!), so daD die Ausbeufen a b  einer bestimmten Kettenlange in der 
Regel fallen. Versuche mi! Wang- und Rapp-Harz 12701 sowre mi! Kaiser-Oxim- 
harz [271]. In allen Fallen is! Polystyrol/l % Divinylbenzol das Basisharz. 
DCM = Dichlormethan: N M P  = N-Mefhylpyrrolidon; DMPU = N N - D i -  
methyl-N.N'-trimethylenhamstoff. 

B 

Abb. 10. Erhohung der Selektivitat von Reakfionen bei exfrem tiefer Tempera- 
tur [272 a], A) 3D-Diagramm, aus dem das Verhlltnis von zwei Produkteo (aus 
konkurrierenden Reaktionen, beide 1. Ordnung) in Abhangigkeit vom Unter- 
schied der Aktivierungsenthalpien (AAG*) und von der Temperatur abgelesen 
werden kann. B) Gaschromatogramme der Reaktionsgemische aus 2-Methyl- 
1,5-hexadien mi! Brom; Verhaltnis der Hauptkomponenten bei 0 ° C  (in 
CH,CI,/CHCI,), -50°C (in CHF,CI), - 100°C (in CH,CI,/CHCI,) und 
-150°C (in CHF,CI) 1 : l .  2.1, 200:l. >500:1. Tiefere Temperaturen fuhren 
natiirlich nicht immer zu hoherer Selektivitat [272 b]; dies hangf von der relati- 
ven Temperaturabhangigkeit der konkurrierenden Reakfionen ab. die sich bei 
der isoselektiven Temperatur gegenseitig iiberholen [272c], Bei zusammenge- 
setzten Reaktionen (Folgereakfionen, vorgelagerfe Gleichgewichfe, Riick- 
kopplung) treten ebenfalls vie1 komplidertere Situationen als die in Diagramm 
A skiuierte auf 1172. 262, 272d-fj. 

Angew. Chem. 102 11990) 1363-1409 1379 



- Tiefe und tiefste Temperaturen 12721, mit Durchfuhrung 
der Reaktion unter Inertgas, sind jetzt auch in g r o k n  
Reaktoren gang und gabe - eine Genugtuung fur denjeni- 
gen, der vor 20 Jahren bei Vortragen uber hochselektive 
Reaktionen mit metallorganischen Verbindungen bei 
- 100°C unter Argon in Industriekreisen beinahe mitlei- 
dig belachelt wurde, und der jetzt manchmal ins ,,Allerhei- 
ligste" gefuhrt wird, wo man gerade 150 L Butyllithiumlo- 
sung in einem ~ ganz normal aussehenden - mit flussigem 
Stickstoff gekiihlten 1500-L-Kessel einer Reaktionsmi- 
schung zugibt. Damit lassen sich Selektivitaten ausnutzen, 
die auf Aktivierungsenthalpiedifferenzen von weniger als 

einer kcal mot-'  b e r u h e r ~ l ' ~ ~ ~  (Abb. 10). Ein Beispiel fur 
eine kontinuierliche Tieftemperatur-Versuchsfiihrung [2731 
ist in Abbildung 11 g e ~ e i g t ' ~ ' ~ ] .  Auch die Verwendung 
von lithiierten 1,3-Dithianen, die tiefe Temperaturen er- 
f ~ r d e r t [ ~ ' *  2771, fur die CC-Verknupfung heute eine Stan- 
dardmethode1'8i1 der Organischen Synthese, wird jetzt 
durch die Tieftemperaturtechnik in grokrem MaDstab 
praktiziert. 
Tone, Zeolithe und Aluminiumoxid werden als Katalysa- 
toren oder Trager fur Reagentien empfohlen [2781. 
Ultraschall wirkt bei vielen heterogenen Reaktionen, 
manchmal aber auch bei homogenen, W ~ n d e r [ ~ ' " ,  279. 

2801; diese Technik ist besonders zur Aktivierung von 
Oberflachen, z. B. ganz allgemein bei Reaktionen mit sich 
auflosenden Metallen, enorm wirksam. Sie ist heute eine 
Standardmethode im Forschungslaboratorium, wobei 
haufig einfach die Ultraschall-Reinigungsbader verwen- 
det werden; fur den Einsatz in g r o k n  Reaktionsgefakn 
ist meines Wissens noch keine technische Losung gefun- 
den worden. 
Wasser wird als Medium filr organische Reaktionen, so- 
gar fur solche, bei denen metallorganische Zwischenpro- 
dukte auftreten, empfohlen["' -2s41 ; d' ie Vorteile liegen 
auf der Hand! 
Die aufgezahlten Beispiele sollten auf einige eher unge- 

wohnliche oder bis vor kurzem nicht allgemein gebrauch- 
liche Arten der Reaktionsfiihrung aufmerksam machen und 
aufzeigen, daD der Einsatz extremer Bedingungen in der Pra- 
xis nur durch den Wert des herzustellenden Produktes limi- 
tiert ist. 

Abb. 1 1 .  Beispiel f i r  die Durchfihrung einer Tieftcmperaturreaktion in einer 
kontinuierlichen Anlage. Dihydrolyscrgdurcmcthylester wird mit in situ er- 
zeugtcm Lithiumdiisopropylamid (LDA) zum Li-Enolat deprotoniert. das bei 
der anschlieknden Protonicrung Iso-9,lO-dihydrolyserg~uremcthylester lie- 
fert 1274,2751. A) Schcmatische Darstcllung des Prozcsses und B) Photographic 
der Versuchsanordnung 12731. 1-4 entspricht den Riihrkcsscln in A. 

5. Reaktivitat, die alte, urchemische Faszination; 
neue Reaktionen - gibt es die? 

Das GroJe wird nicht durch ein nur impulsives Handeln. 
sondern durch a h  Zusammenwirken vieler kleiner Dinge 

hervorgebracht, die man sich zu einem Ganzen 
hat vereinigen lassen. 

Vincent van Gogh (1888, in einem 
Brief an scinen Bruder Thee)'.' 

Viele Synthetiker, o b  sie nun von der Seite der Natur- 
stoffsynthese oder der allgemeinen Synthesemethodik kom- 
men[285* 2861, geben auf der Liste ihrer Arbeitsgebiete ,,neue 
Synthesemethoden" an. Es ware nicht leicht, einen allgemei- 
nen Konsens dariiber zu erreichen, was eine neue Synthese- 
methode eigentlich ist. Man sieht in diesem Zusammenhang 
oft die Ausdriicke Prinzip, Strategie oder gar Protokoll in 
Verbindung rnit den Adjektiven neu oder gar neuartig (,,new 
and novel"). Wenn man die zugehorige Arbeit dann liest, 
stellt man - mit steigendem Alter und zunehmender Erfah- 
rung immer schneller - fest, daD es sich um eine kleine Ver- 
besserung oder neue Anwendung einer altbekannten Reak- 
tion handelt. So lauft denn auch schon seit Jahren eine Wette 
zwischen einem hiesigen und einem Miinchner K ~ l l e g e n ~ ~ ~ ~ ~ ,  
bei der es darum geht, o b  man mit einem auf allgemei- 
nen Prinzipien der Reaktivitat basierenden Computer-Syn- 
theseprogramm12s81 eine neue Reaktion finden konne, ohne 

['I Ziticrt nach J. G .  van Gogh-Bonger (Hrsg.): Vincenr V M  Cogh. Briefe an 
seinen Bwder, Band I ,  insel taschcnbuch 954, Frankfurt 1988. S. 736. 
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Tabelle 3. Beispiele fur Si-modifizierte Reaktionen von A bis U. In den meisten 
Fallen ergeben sich mehr oder weniger g r o k  Vorteile gegenuber der entspre- 
chenden ,,normalen" Variante. Wenn industriell produzierte Silylierungsmittel 
eingesetzt werden konnen. is: der Preis fur die Durchfuhrung der Si-Variante 
nicht hoch (zahlreiche Silylverbindungen werden fur die Siliconproduktion 
grol3technisch hergestellt [314]). 

Si- AcelalisieNngen 

Si-Acyloin-Kondensation 

Si-Aldol-Additionen 

=-Aid 

s-Birch-ReduMion 

Si-Cyanhydrinreaklion 

Si-Diazomelhan 

Si-Friedel-Crans-artige 
Acylierungen 

Si-Mannich 

s-Nazarov-Reaklion 

Si-Nitroaldol-Additionen 

Si-Oleftnierung 

SI-Ozonolyse 

Si-Pinakol-UmlageNngen 

Si-Pummerer-Umlagerung 

a-Radikalkenen-Reduk- 
tionen 

Si-Umpotung 

von AMehyden und Ketonen. STriflaI-katalysiert 
(nach Noyon) [298-3001 

ROhlmann-Varianle der Acyloin-Reaklion [301,302] 

siehe Schemata 19 und 26 

'das vielseitige Reagens' [303] 

und andere ~-modifizierte Reakiionen von sich 
auflbsenden Metallen [304] 

siehe unlen. a-Umpolung 

ungefahrliche Varianle von typischen Diazo. 
methanreaktionen [305] 

an aromatischen. vinylischen und acetylenischen 
C-Alomen [109.289] 

siehe unten. Mannich-Reakiion 13361 

FDnfringanellierung 13061, vgl. auch die 
&Vanante der Robinson-AnellieNng [307] 

diastereoselektiv zu I- oder ukonfigurierten 
ProduMen [18!.308] 

Pelerson- Olefinierung [ 108.295.309] 

mil Trielhylsilyl-hydrotrioxid [310] 

wandernde a-Q-VinylgNppe [3t1]. siehe auch 
Schema 16 und dort[322] 

von Sutfoxiden zu a-Si-Thioelhern [312] 

siehe Schema 15D [268] 
Schema 16. Durch die B-Si-Carbokation-Stabilitat ermBglichte Umwandlun- 
gen. Fur die Stabilisierung durch den B-Si-Effekt werden Werte bis LU 
i59 kJ mol-' angegeben [315]. Vinyl- [lo91 und Allylsilane 1107, 3161 haben 
grok  Bedeutung in der Organischen Synthese erlangt ; die Si-Gruppen aktivie- 
ren die Doppelbindung, legen die Regioselektivitlt des elektrophilen Angriffs 
fest, bewirken stereoselektiven Reaktionsverlauf (bevorzugte Retention bei 
Substitution vinylischer Silylgruppen [lOS, 2961 und S,'-mri-Substitution allyli- 
scher Silylgruppen [lOS, 317, 3181) und fungieren - formal - als R,Si"-Ab- 
gangsgruppen. A) Stereoselektive (cis + Z. tram + E, ca. 95 % ds) Umlagerung 
von Silyloxiranen in Si-Enolether 1319, 3201. 9 )  Angriff eines Oxonium-Ions an 
einem Vinylsilan; es bildet sich unter Retentionssubstitution ein Oxepan 
(R = Bu. R = H und R = H, R' = Bu. > 98 % ds) [321]. C) Wanderung einer 
a-Silylvinylgruppe in einer Art Pinacolumlagerung (Retention am wandemden 
C-, Inversion am Wanderungsziel-Atom; vielleicht wird hier ein p-Si-stabilisier- 
tes Cyclopropylcarbokation durchlaufen) [311, 3221 (BOM = knzyloxy- 
methyl). D) Allylierung mi: Allyltrimethylsilan iibcr ein Acyliminium-Ion unter 
Retention 13231, E) SN2-artige Ringeffnung eines (1 R,6R)-konfigurierten Di- 
oxanons mi: Allylsilan/TiCI,(OCHMe,) mi: anschlieknder Eliminierung unter 
Bildung eines Homoallylalkohols (Gesamtausbeute 76 %. Enantiomereniber- 
schuD 94% ee) 1299. 3241. 

mil Trimelhylsiiylcyanid [34] cder mi: 
Me*-Thiazol [313] 

Id 
R 

Entscheidung. Ich bin iiberzeugt, daB es nur auf dem Gebiet 
der iibergangsmetallorganischen Chemie noch neue Reak- 
tionen zu entdecken gibt (siehe Abschnitte 6 und 7.2.2). Von 
den Hauptgruppenelementen, seien sie nun metallisch (Li bis 
Cs, Be bis Ba, A1 bis T1, Ge bis Pb und Bi), metalloid (B, Si, 
As, Sb, Se, Te) oder nichtmetallisch (N, P, 0, S, die Halogene 

4 Schema 15. R,Si - nicht nur das ,,dicke, fette Proton" ! k i  den meisten Anwen- 
dungen von R,Si-Dcrivaten in dcr Organischen Synthese spiel1 die Si-Gruppe 
die gleiche Rolle wie das Proton in analogen klassischen Reaktionen (siehe A 
und B sowie die Aldolrcaktioncn in Schema 19) [289]. Nucleophil la: sich die 
Si-Gruppe fiber Li- oder Cu-Dcrivatc einfuhrn (siehe C). Radikalische Wasser- 
stoffubertragungen gelingen mi: SiH-Verbindungen in Gcpnwart von Kctten- 
startern wie AIBN @). Die Stabilisierung von a-Si-anionischen (E) und ps i -  
kationischen Ladungen (F, siehe Schema 16) fuhrt N nfitzlichen Anwendungcn 
von Si-Dcrivaten in der Synthcse. Die unter G angedeutete oxidative Spaltung 
der Si-C-Bindung macht die Silylgruppc einer OH-Gruppc Iquivalent. 

oxklative spallung der Si-CBindung 
umer Retention am Chrn [29q 
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und Edelgase), sind die Kohlenstoffderivate so lange und so 
intensiv bearbeitet worden, daB wohl keine prinzipiell neuar- 
tige Reaktivitat zu erwarten ist (siehe die Anwendungen von 
Silicium und einigen Elementen der hoheren Perioden in Ta- 
belle 3 und in den Schemata 15-17). Dies heiDt natiirlich 
nicht, daB es auf dem Gebiet dessen, was wir einmal die 
klassische Organische Synthese nennen wollen, keine Fort- 
schritte mehr gibt. Im Gegenteil! Die Entwicklungen in den 
letzten drei5ig Jahren[3301, ja in den letzten zehn Jahren, sind 
gewaltig. Sie kommen, mehr als friiher, nicht durch einzelne 
sternstundenhafte Entdeckungen, sondern als die Summe 
zahlreicher kleiner Schritte zustande, an denen eine zuneh- 
mende Zahl von Forschern auf der ganzen Welt beteiligt ist. 

So hat man keine neue A l d 0 1 - [ ~ ~ ~ ] ,  B e ~ k m a n n - ~ ~ ~ ~ ] ,  Clai- 
sen-[333], Cope-[3341, Diel~-Alder-[~~'], M a n n i ~ h - ' ~ ~ ~ ] ,  Mi- 
~ h a e 1 - l ~ ~ ' " .  3371 oder Wittig-ReaktionlZ6. 27* 3381 entdeckt; 
auch die Ausnutzung der Spannung kleiner Ringe[3391 und 
die Anwendungen 1,3-dipolarer Cycloadditionen 13401, der 
Dithianmethode[18i1, der Orthometallierung (,,neue Aren- 
~ h e m i e " ) [ ~ ~ ' I ,  der A ~ y l o i n - [ ~ ~ ~ " ~  und Pinacolkupp- 

tionen [264- 268. 344- 3461, der nucleophilen Substitution[3471 
und der Reaktivitatsumpolung in der Synthe- 

lung [2so. 3 4 2 b - 4  der Photo-126°-263. 3431 und Radikalreak- 

A 001Me,  VPh + 
* 

Ph Ph Ph 4 Me Me Me 
i 

Ik 
27% 30% 70% 

24% 
ul 

ohm 
mit &% 

Ausb. LiBr 
76% 

Pk-cHO 

- 'OMe 

D Dm H + Ph3B(OTFA) c u  9% - CBt. &Me 

H 

F F 

Schema 17. Venvendung von Organometallverbindungen mit Hauptgruppen- 
elementen hoherer Perioden fiir synthetische Transformationen. A) Das mi! 
LDA erzeugte Li-Enolat von Propiophenon wird zum gezeigten Ge-Enolat 
ummetalliert, welches je nach Reaktionsbedingungen bevorzugt lk- oder ul-Al- 
do1 liefert [325]. B) Cu-katalysierte Umsetzung von Tetrahydroisochinolin mi! 
Blei(iv)-arylverbindungen fiihrt zur N-Arylierung 13261. C) Eine erste kataly- 
tische Olefinierung nach dem Schema der Wittig-Homer-Reaktion verlauft 
iiber ein Arsen-Ylid [327a]. D) Phenylierung eines Indols mil Triphenylbismut- 
trifluoracetat 1327 b]. E) Eine Art gekreuzte Wurtz-Kupplung zwischen Ada- 
mantyl und p-Methoxyphenyl gelingt iiber ein Tellurid [328]. F) Addition von 
Fluor an  eine Doppelbindung mit XeF, als Reagens [329] (vgl. auch Schema 7). 
Es is! auffallig. daD drei der sechs Reaktionen Obergangsmetall-katalysiert 
sind! (siehe auch Abschnitte 6 und 7.2). 

sekl** 3 1  -35.313*3481 enthalten keine neu erfundenen Reak- 
tionen. Man hat diese Transformationen [3491 aber gewisser- 
maBen auf ein hoheres Niveau gehoben. Dabei stehen im 
Mittelpunkt die katalytische Durchfuhrung, die Diastereo- 
selektivitlt[3'01, die Enantioselektivitat und der Einsatz der 
Reaktionen im Zuge mehrstufiger in-situ-Sequenzen[3'11. 

Es ist natiirlich vollig ausgeschlossen, in dieser Abhand- 
lung den Beitragen und Leistungen der verschiedenen Ar- 
beitsgruppen auch nur annahernd gerecht zu werden. Fol- 
gendes Vorgehen wurde gewahlt: Zunachst werden in den 
beigefugten Schemata einige ausgewahlte Beispiele fur die 
schrittweise Verbesserung von Standardreaktionen (Sche- 
mata 18, 19) sowie fur diastereoselektive Reaktionsfolgen 

Me 
\S=O Kornbium 
/ 

Me + 
X-CHPR 

Anion ' 

NCS (oder Cg) 

+ 
Me 

's 
Me/ 

Schema 18. ,.Evolution" der Oxidation eines Alkohols zur Carbonylverbin- 
dung 13551. A) Eine Abgangsgruppe wird am Sauerstoff angebracht: die eigent- 
liche Oxidation am Kohlenstoff erfolgt durch HX-Eliminierung. Nach diesem 
Schema verlaufen z. B. die Chromsaureoxidation [355], die Reaktion mil Hy- 
pochlorit [356], entspmhende Umsetzungen von Peroxiden 13571, vom Prinzip 
her auch die Oxidation von Aminen zu Carbonylverbindungen mil einem o- 
Chinon [358]. B) Die iiber Sulfoxoniumsalze verlaufende Reaktion kann von 
den verschiedensten Edukten ausgehen [359- 3631. wobei die eigentliche Korn- 
blum-Oxidation 13591 ein Alkylhalogenid in einen Aldehyd zu iibediihren ver- 
mag. Die heute im Forschungslabor popularste, weil mildeste Variante 1st die 
Swern-Oxidation 13621. Es gibt zahlreiche weitere Moglichkeiten zur Aktivie- 
rung von DMSO fur die Oxidation von Alkoholen zu Aldehyden und Ketonen, 
siehe die unter [362,363] angegebenen ~bersichtsartikel. DCC = Dicyclohexyl- 
carbodiimid. NCS = N-Chlorsuccinimid. 

gegeben, welche in wenigen Schritten zu komplizierten Mo- 
lekulen fiihren (Tabelle 4). Sodann folgen nach eigenen Nei- 
gUngen[249.2S0.342d,3S2-3S4] ausgesuchte Kapitel iiber 
neuere Entwicklungen auf dem Gebiet der Anwendung von 
Ubergangsmetallderivaten in der Organischen Synthese und 

1382 Angew. Chem. 102 (1990) 1363-1409 



Tabelle 4. In-situ-Sequenzen 13731 klassischer Reaktionen unter diastereoselektiver Bildung von bis zu fiinf neuen stereogenen Zentren. Begeisterung iiber gelungene 
..Komplexitat-Potenzierung" fiuhrte teilweise zu schillernden Bezeichnungen 1351. 374- 3761. A) Carbonyladdition. Oxy-Cope-Umlagerung [334b]. Umprotonierung 
und Selenierung liefert ein tricyclisches Produkt mit fiinf stereogenen Zentren (nur zwei im Edukt). KHMDS = Kaliumhexamethyldisilazanid [334c]. B) Zwei 
Bindungen. zwei Ringe und drei stereogene Zentren bilden sich bei dieser radikalischen Reaktionsfolge [377]. C )  Eine C-Acylierung von 4-Methylcyclohexanonenolat 
mil 4-Nitrobutterdurechlorid, gefolgt von einer intramolekularen Nitroaldoladdition, fiihrt zu einem Irons-Decalinderivat 13781. D) Michael-Addition des Di-enolates 
von 3.5-Dioxohexansaureester an ein Nitrostyrol und Nitroaldoladdition ergeben ein Cyclohexanon mit vier benachbarten stereogenen Zentren [337d]. E) Intermole- 
kulare Michael-Addition (oder S,'-Substitution?). intramolekulare Michael-Addition und Protoneniibertragungen erzeugen insgesamt fiinf stereogene Zentren diaste- 
reoselektiv I337 el. F) Iminiumsalzbildung, Aza-Cope-Umlagerung. Mannich-Reaktion und Kondensation zwischen der orrho-standigen NH,- und der neugebildeten 
Carbonylgruppe laufen in situ bei der Synthese des Alkaloids Methoxytabersonin ab [336a. 3791. G) Wahre Wunder wirkt Licht bei der intramolekularen Cycloaddition 
einer olefinischen Doppelbindung an einen Benzolring 13801 (Kaplan-Bryce-Smith-Reaktion 1263. 381, 3821). H) Ethoxycarbonylmethylierung am Stickstoff eines 
Thiazols, Ylid-Erzeugung, Cycloaddition an die CC-Doppelbindung eines Enons und Tetrahydrofuran-Bildung sind die Stationen von zwei achiralen Edukten zu einem 
Tricyclus mil fiinf Chiralitatszentren 13831). I )  Dreimal Michael-Addition gibt vier stereogene Zentren 13841. K) Enaminacylierung, gefolgt von intramolekularer 
Michael- und Dieckmann-Reaktion. fiihrt von Methacrylsaurechlorid und einem Cyclohexanonderivat direkt zum Adamantangeriist 13851. L) Auf dem Weg zur 
Polymerisation 191 abgefangenes 1 : 2-Zwischenprodukt aus Cycloheranonenolat und Methacrylsaureester 13861. M) Michael-Addition an Methylcyclopentanon, 
Abfangen des gebildeten Enolats mil Vinylphosphoniumsalz und intrarnolekulare Wittig-Reaktion als Eintopfsequenz zum C)strongeriist. wenn auch nur mil geringer 
Ausbeute 13871. 
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uber die Herstellung von enantiomerenreinen Verbindungen, 
mit Betonung auf katalytischen Prozessen. Es ist meine 
Uberzeugung, daD gerade diese beiden Themen in den nach- 
sten Jahren noch zunehmende Bedeutung erlangen werden. 

6. Ubergangsmetallderivate - immer gut fur 
Entdeckungen 

scher Reaktionen in der Organischen Synthese teilgenom- 
men und die Atmosphare der Begeisterung von Vortragen- 
den und Zuhorern gespurt hat, fur den mu13 es unver- 
standlich sein, wie man die Organische Chemie als eine 
reife Wissenschaft bezeichnen kann. Bei der letzten dieser 
OMCOS-Konferenzen[*l in Florenz war immer wieder die 
Rede davon, wie ,,wir OMCOS-Leute etwas anpacken" und 
vie1 besser machen konnen. Die vielen allgemeinen Bu- 

Wer einmal an einer der in Abstanden von zwei Jahren 
abgehaltenen Tagungen uber die Anwendung metallorgani- 

['I OMCOS bedeutet Organometallic Chemistry directed towards Organic 
Synthesis. 
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M Bemerkungen und Lil 
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Schema 19. Aldoladdition - von den Anfingcn zu ungeahntcn Hohen (die 
cnantioselektivc Variantc folgt in Abschnitt 7. Schema 26). A) Entwicklung dcr 
Aldolrcaklion von dcr unxlektivcn Reaklion in protischcn Losungsmittcln zur 
diastcrcosclektivcn Variantc in unpolarem Medium bei tiefer Tempcratur. 
B) Gcdeltc Aldoladdition (und crhohte Enolat-Nuclcophilie) mil Enamiden 
und Enhydrazidcn [369]. C) In-situ-Erzeugung instabiler odcr hochrcaktivcr 
Enolatc iiber a-Si-Carbonylverbindungen am &is?icl cines Cyclopropancar- 
bonsiurcdcrivates (292. 3701. D) Aldoladdukfe und Kondcnsarionsproduklc 
von Aldolcn iiber Enolate von (2R,6R)-Dioxanonen [371]. E) Aldoladdition 
(odcr ist cs cine HcIero-Dicls-Alder-Reaktion?). Cyclisierung. Eliminierung, 
Dcsilylierung fiihrcn zu wcrlvollcn Dihydropyran-Synthcsbaustcincn. Die 
durch Lewis-Sauren bewirkte Addition (LACDAC = ..Lewis acid-catalyzed 
dcnc-aldehyde cyclocondcnsation”) cines ..doppcltcn Enolcthcrs“ an einen Al- 
dehyd (diastercoxlcktiv mil l -substituiertcm Dicn oder chiralcm Aldchyd) 
c n v i a  sich in den Handen von DanirheJsky und seiner Gruppc als cine wahre 
Fundgrubc (3721. 

 her"^"' und Ubersichten, von denen hier nur zwei zitiert 
seien 1389* 3901, sowie die noch zahlreicheren Monographien 
und Artikel iiber spezielle Reaktionen oder die Derivate ein- 
zelner Metalle[39’1 belegen den steigenden Umfang des An- 
teils der Ubergangsmetalle innerhalb der metallorganischen 
Synthese. Da die Arbeiten in anorganischen, organischen, 
rnetallorganischen, allgerneinen oder spezialisierten chemi- 
schen Journalen veroffentlicht werden, ist es schwer, den 
uberblick zu be halter^^^^']. Auch sind die beobachteten Re- 
aktionen haufig nicht leicht einzuordnen und - trotz beacht- 
licher Fortschritte in Theorie und F o r m a l i ~ m u s ~ ~ ~ ~ 1  - nicht 

Tabelle 5.  Einigc kispicle f i r  Ubcrgangsmccall-N-Rcagcntrcn oder -Re- 
aktioncn. welchc in den lctztcn 20 Jahrcn als Standardmcthodcn in die Labor- 
praxis Eingang gcfunden haben. Vor allcm fiir tshnischc Z w s k c  vcnvcndclc 
Prozcssc. z. B. die Hydroformylierung odcr die Zicglcr-Natta-Polymerisation. 
sind nicht bcriicksichtigt. Ein Tcil dcr Reaktioncn crfordcrt stiichiomctrische 
Mcngcn an mclallorganischem Reagcns. anderc vcrlaufcn katalytirh (cventu- 
ell mit polymcrgcbundcncm Katalysator). Auf die cnantioxlektiven Umset- 
zungcn wird noch in Abschnitt 7 cingegangcn werdcn. Im Buch von Collman. 
Hegeduc. Norron und F i n k  (3941 finder man fur allc hier angcgcbencn &ispick 
cinschllgige Literatunitate. 

- 

B i r c h - P e a r s o n  

C r a b t r e e  

D O r t  
(Schema 20) 

H e c k - S l i l l e  

H e g e d u s  

H o r n e r - K n o w l e s  

(Schema 20) 

M c M u r r y  
(Schema 23) 

M u k a l y a r n a  
(Schema 19) 

N l c h o l a s - P e t t l t  
(Schema 20) 

N o y o r i  

N o y o r l - T a k a y a  

P a u s o n - K h a n d  
(Schema 20) 

S c h w a r l z - N e g l s h l  

S h o r p l e s s  

Suzuk i  

T e b b e - G r u b b s  

T s u j l - T r o s t  

V o l l h a r d l  

h-Tricarbonyl-Komplexe von Cyclohexadien 
und anderen Dienen fur CC-Verknupfungen 
[390.396] 

k-Hydrierkatalysator fur CC-Doppelbindun- 
gen (in Gegenwar! anderer hydrierbarer 
GNPpen) 

C r - C a ~ n y l - C a ~ n - K o m p l e x e  zur Anellie- 
rung von aromatischen Ringen [397-3991 

Pd-katalysierte Arylierungen, Vinylierungen 
und CO-Insertionen [400] 

Cr-Carbonyl-Carben-Komplexe und lmine 
liefern photochernisch @-Lactame [390] 

Rh-Komplexe rnit chiralen Phosphanen 
(Wilkinson-Katalysatoren) for enantioselektive 
Hydrierungen von CC-Doppelbindungen 

TIo (‘niedewalentes‘ Ti) fur die Kupplung 
zweier Carbonybruppen direkt zu Olefinen 
[342bd] 

nG-vennittelte Reaktionen von Silylenol- 
ethern mil Aldehyden. Acetalen und Michael- 
Acceptoren [331a.b] 

CO-Carbonyl-Acalylenkomplexe als Schutz- 
gruppen und Vorlaufer firr Cyclisierungen 14011 

F ~ z ( C o ) g  zur Erzeugung von Oxallyl-Kationen 
fur  [3+2]- und [4+3]Cycloadditionen 

Rh-. RU-katalysiene enantioselektive 
Hydrierungen von CODoppelbindungen (4021 

CO-Carbonyl-Komplexe zur Herstellung von 
Cyclopentenonen unter CO-Insertion [390.403] 

Zr-Reagens (Cp2ZrHCI) zur Hydrozirconie- 
rung von CC-Doppel- und -Dreifachbindungen 
14041 

n ( 0 R ) d  I ROOH / Tartrat zur enantioselektiven 
Epoxidierung von Allylalkoholen 

W-katalysierle Kupplung von Aryl- und Vinyl- 
Bor-Verbindungen mit Halogeniden (4051 

TI / Al-Carbenkomplex fur Methylenierungen 
von Carbonyhrerbindungen (auch Estern. 
Amiden) (291 

Pd-Allylkomplexe f u r  die CC-Verknupfung. vor 
allem fiir Cyclisierungen [406,407] 

CO-Komplexe zur Cyclotrimerisierung von 
Acelylenen (auch unter Beteiligung von 
Nitrilen) zu Arenen 

immer in allen Einzelheiten formulierbar, so daD man viel- 
fach nur staunend Edukt- und Produktstruktur miteinander 
vergleichen kann. Ein Indiz fur die Lebendigkeit dieses Ge- 
bietes ist die Tatsache, dal3 die meisten neuen Namenreaktio- 
nen fur die Laborpraxis in den letzten Jahrzehnten aus der 
Chemie der Ubergangsmetalle stammen 1394* 3951; einige Bei- 
spiele sind in Tabelle 5 zusammengestellt - fur falsche Zuord- 
nungen und fehlende Namen iibernimmt der Autor die volle 
Verantwortung. In Schema 20 sind einige uber Carbonyl- 
komplexe verlaufende Cyclisierungen gezeigt, fur die es kein 
Analogon in der klassischen Organischen Chemie gibt. 
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Schema 20. Vier Falle von Cyclisierungen unter CO-Insertion mit Hilfe von 
Ubergangsmetallderivaten. A) [3 + 2 + I]-Carbocyclisierung bei der Dotz-Re- 
aktion 1397-3991. B) B-Lactambildung durch photochemisch bewirkte 
Addition eines Aminocarbenkomplexes an ein Imin (Hegedw [390, 3941). 
C) [2 + 2 + 11-Carbocyclisierung iiber einen Co-Carbonyl-Acetylen-Komplex 
(Magnw 1390, 401, 4031). D) Lactonbildung durch CO-Einschiebung in ein 
Vinyloxrran ( b y  [390]). 

Natiirlich sind auch hier viele Neuerungen altbekannter 
Reaktionstypen zu verzeichnen14'* - 4 1  '1 , fii r das tagliche Le- 
ben des Praktikers aber haufig von quantensprunghaftem a m"on 

h - 
t t  
b d  

1 1 1  t t 
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OH 
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H3C HO CH, 

- H3C OCHZOCH, Y C  OCH@CH, 

U CI 
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Schema 21. Hochselektive nucleophile Additionen von TI-. Zr- und Ce- 
Reagentien an Carbonylgruppen (vgl. auch Abb. 12). A) Das - bei Raumtem- 
peratur stabile - o-Fluorphenyl(triisoprop0xy)titan addiert sich praktisch 
quantitativ an den Dinitrobenzaldehyd I4171 (vgl. Fall A in Abb. 12). B) Das 
nichtbasische Tetrakis(diethy1amino)titan (Herstellungsvorschrift in [ZSO]) ad- 
diert sich selektiv an die Aldehydgruppe eines Formylketons, so daO fur ein 
polares nucleophiles Reagens nur der Weg zur Ketogruppe frei bleibt [412]. 
C) Weder Einelektroneniibertragung noch basisch induzierte Retronitroaldol- 
addition storen die diastereosetektive (> 98 % dr) Addition des Methyl- 
zirconiumreagens (74% Ausb.) [413]. D) Wenn alle Stricke re ikn ,  oder wenn 
man auf Nummer Sicher gehen will, fiihrt man heute erne Ummetallierung des 
Li- oder Mg-Derivates mit CeCI, durch, bevor man eine Carbonylverbindung 
zugibt! [414]. 

+ 

p:+% 

Me 

+ 

Abb. 12. Drei Beispiele f i r  Ausbeute- und Selektivitatsverbesserungen, die 
man durch Ummetallierung von Li- und Mg-Reagentien zu Ti-Derivaten emei- 
chen kann. A) Schon das Rohprodukt-NMR-Spektrum verrat die hohe Aus- 
beute bei der Addition des Methyl-Ti-Reagens an rn-Nitrobenzaldehyd 141 81 im 
Vergleich zur Addition der Grignard-Verbindung. B) Ein Vergleich der Rohpro- 
dukt-Gaschromatogramme zeigt die perfekte Selcktivitat von MeTi- vs. MeLi- 
Reagens beziiglich Aldehyd/Keton. Bei Li ist die Addition an  das Keton ver- 
gleichbar schnell wie die an den Aldehyd [250]. C) Crotyltitan addiert sich 
selektiver als die Crotyl-Grignard-Verbindung an ein Gemisch aus Benzaldehyd 
und Acetophenon [249a]. 
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Schema 22. In-situ-Erzeugung chiraler Alkyl-. Allyl-. Aryl- und Vinyloxy-ti- 
tanderivate mil chiralen (R*O),-Liganden und Additionen an Aldehyde. 
A) Mil dem chiralen. von Weinsaure abgeleiteten Diol 1248 -2501 erhalt man 
maDige bis gute Enantiomereniiberschirsse bei der Addition von Alkylgruppen 
an Aldehyde (im Beispiel 79% Ausbeute. 65% ee) [24Ya. 2511. 9) Als speziell 
geeignet envies sich fur die Herstellung enantiomerenreiner Benzhydrolderivate 
I419.4201 der Binaphthol-Ligand (im Beispiel 8 5 %  Ausbeute. z 98% ee) 14021. 
C) Die Verwendung von CpTi-Derivaten mil einer von Glucose abgeleiteten 
'RO-Gruppe bringt Vorteile mil sich (Ruckgewinnbarkeit von CpTiCI,, kaufli- 
cher. wohlfeiler Hilfsstoff, besser reproduzierbare Resultate); diese Methode 
kam bei Allyliibertragungen (Ik-Verkniipfung, vgl. Abb. 12C) und Aldoladdi- 
tionen erfolgreich zum Einsatz [421]. Auch das in A aufgefuhrte Diol wurde mil 
CpTiCI, eingesetzt. wodurch beide Enantiomere der in C gezeigten Produktty- 
p tn  zuganglich werden 14221. 

Charakter. So erlebt man beim Ubergang von den klassi- 
schen Grignard- oder Lithium-Reagentien zu entspre- 
chenden, durch Ummetallierung leicht zuganglichen Titan- 

oder Lanthanoid- 
Derivaten1414-4'61 eine Steigerung der Selektivitat von Car- 
bonyladditionen, welche von unter 10 zu uber 90 % Ausbeu- 
te am gewunschten Produkt fiihren kann. Beispiele fur die 
Unterscheidung funktioneller Gruppen, fur die Bildung ver- 
schiedener Diastereoisomere und fur enantioselektive Um- 
setzungen sind in Schema 21, Abbildung 12 bzw. Schema 22 
gezeigt. Auch die reduktive K ~ p p l u n g [ ~ ~ ' .  3421 von Carbo- 
nylderivaten und deren Thio- und Iminoanaloga ist durch 
Anwendung niedervalenter Derivate von Titan, Vanadium 

[ 2 4 9 - 2 5 1 .  299.4121 ~ i ~ ~ ~ ~ i ~ ~ - I 2 4 9 .  250.4131 

und Niob gewaltig verbessert und in ihrer Anwendbarkeit 
(z. B. auch auf Nitrile) erweitert worden (Schema 23). 

Eine besonders eindrucksvolle Leistung der metallorgani- 
schen Methodologie ist die Anwendung von Allylschutz- 
gruppen in der D N A - S y n t h e ~ e I ~ ~ ~ - ~ ~ ~ ]  . St' ickstoffatome in 
den Basen werden dabei Allyloxycarbonyl-geschutzt (AOC), 
und die eingesetzten Phosphoramidit-Bausteine tragen 0- 
Allylgruppen. Diese werden im letzten Schritt, noch auf dem 

Schema 23. Reduktive Kupplungen von Carbonylverbindungen und deren 
Analoga mit Derivaten niedervalenter Metalle der 4. und 5.  Nebengruppe. 
A) Drei durch McMurry-Reaktion (Obersichten [342 b-d]) aus den entspre- 
chenden Ketonen erzeugte (schone!) ungesattigte Kohlenwasserstoffe. B) Re- 
duktive aminierende Eintopf-Kupplungen aromatischer Aldehyde zu 1.2-Di- 
arylethan-1.2-diaminen mil einem Vanadium(1v)-Derivat [423] oder mit 
,.Titan(o)" [342d. 4241. C )  Diastereoselektive gekreuzte Kupplungen zweier 
verschiedener Aldehyde mit VCI, 14251 oder eines Imins mil einem Aldehyd 
durch NbCI, [426] (vgl. auch die like-selektive Kupplung aromatischer Alde- 
hyde mit TiCl,/BuLi (4271). D )  t.2-Diamine aus Nitrilen und NbCl,/Bu,SnH 
[428]. E) Regioselektive reduktive [4 + 2]-Carbocyclisierung von o-Phthalalde- 
hyd mit einem Alkin zum Naphthol [42Y]. rs = Regioselektivitat. 

polymeren Trager, durch Behandlung mit Pd'/PPh,/Butyl- 
amin/Ameisensaure in THF abgespalten. Man erhalt nach 
diesem ,,Nagoya-Verfahren" Oligonucleotide von bisher 
nicht gekannter Reinheit, wie aus den Vergleichen zwischen 
konventionell und nach der neuen Methode hergestellten 
Proben von Nucleotiden aus bis zu 60 Nucleosideinheiten 
hervorgeht (Abb. 13). 
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Abb. 13. ,,Bio-image"-Chromatogramm von Oligo-DNA-Rohprodukten 
1430-4331. Spuren a :  Produkte. die mi! der neuen (Allyl-Allyloxycarbonyl)- 
Schutzgruppentechnik gewonnen wurden. Spuren b: Produkte. wie sie bei ge- 
genwartig iiblichen Methoden anfallen. Farbindikator: rot (hohe Intensitat) zu 
blau (geringere Intensitit) I4341 

Wegen des hohen Preises undioder der Toxizitat vieler 
Ubergangsmetalle ist die Frage nach der katalytischen 
Durchfiihrung der Umsetzungen - auch im LabormaBstab - 
hier von besonders groBer Bedeutung; sie ist in einem kiirz- 
lich erschienenen Ubersichtsartikel d i s k ~ t i e r t [ ~ ~ ~ ] .  

7. Herstellung enantiomerenreiner Verbindungen 

Nichrs Schnelleres gibt es als die Jahre. 
Ovid (43 v.Chr.-17 n.Chr.) 

Zur Zeit gibt es kaum ein Gebiet der Organischen Synthe- 
se, auf dem so vie1 publiziert wird, wie iiber die Herstellung 
enantiomerenreiner V e r b i n d ~ n g e n [ ~ ~ ~  -4381.  Es ist leicht 
vorherzusagen, daB diese Aktivitlt bis zum Jahr 2000 fol- 
gende Resultate zeitigen wird: a) einfache Wege zur Herstel- 
lung chiraler Verbindungen aller Substanzklassen in enantio- 
merenreiner Form, b) katalytische Varianten fur alle Reak- 
tionen, in welchen aus achiralen Vorlaufern Produkte mit 
wenigstens einem Chiralitltselement entstehen, c) entspre- 
chende industrietaugliche Verfahren fur jede gewiinschte 
Kapazitat und d) ein enorm vertieftes Wissen iiber die Wech- 
selwirkung zwischen Molekiilen und die Details des Verlau- 
fes von Reaktionen. Warum sind enantiomerenreine Verbin- 
dungen in den Mittelpunkt des Interesses geriickt? Ein 
Hauptgrund ist sicherlich die allgerneine Erkenntnis, daB 
Enantiomere mit lebenden Organismen, die ja aus chiralen 
Bausteinen b e ~ t e h e n [ ~ ~ ~ ] .  unterschiedlich wechselwirken 

(diastereoselektive Beziehung), was d a m  gefiihrt hat, daB 
immer strengere Vorschriften fur die Zulassung von racemi- 
schen Gemischen als Wirkstoffe erlassen wurden [4401, 

wodurch wiederum die Industrie in Zugzwang ge- 
riet[435~441~4421. Wer schon einmal an Proben beider Enan- 
tiomere bestimmter Riechstoffe geschnuppert hat, weiB, 
warum die Riechstoff-Industrie eine Art Vorreiter auf die- 
sem Gebiet war. Die erwahnte Erkenntnis ist unter Fachleu- 
ten, oder sollten wir sagen unter den Gebildeten, so alt wie 
die Stereochemie, denn schon Pasteur hat gezeigt, daD (R,R)- 
von (S,S)-Weinsaure durch Mikroorganismen klar unter- 
schieden wird (Schema 24). Auch sonst gibt es nichts prinzi- 

A 
C W H  HOOC 

COOH C O W  + H:*: HOOC 
Pasteur. 1858 

klneltsche 
Racemarspallung 

B 

Herstellung enantlornerenrelner Verbindungen 

1) (mit Rudtfirhrung) 

2) ~ A J y o r f t p b r : R I I # h w # o s  
(katalytisch oder stOchiometnsch mR Ruckfdhnmg) 

nachwachsende Edukte) 
3) u n # d k r g a # l k r m  (aus der Natur. 

Schema 24. Kinetische Enantiomerentrennung von Weinsaure durch einen Mi- 
kroorganismus nach Posreur (enantioselektive biologisch-chemische Reak- 
tion!) und die drei Methoden der Herstellung enantiomerenreiner Verbin- 
dungen. A) Wenn man Penicillium glaucum auf racemischer Weinsaure (acidum 
racemicum) wachsen IaDt ,  hort die Fermentation nach Verbrauch der (R ,R) -  
(+)-Weinslure a u k  aus dem Medium isolierte Pasreur das (-)-Enantiomer. 
B) Zu den drei Methoden wurden schon in den Abschnitten 2-5  folgende 
Ubersichtsartikel zitiert: Racematspaltung 11 33- 137, 343al. enantioselektive 
Reaktionen [125. 126, 331 a, c. 353, 354, 402. 4351. chirale Bausteine [199, 
352- 3541 (fur den weit verbreiteten Ausdruck .,chiral pool" zeichnet der Autor 
des vorliegenden Artikels verantwortlich [4431- eine Jugendsunde, die ihm erst 
im Bannkreis von Vlado Prelog [444. 4451 so recht bewul3t wurde: Em ..readily 
available supply" kann nicht chiral sein! Siehe die Bemerkungen in 14361). 

piell Neues auf diesem Gebiet seit Pasreur, der die drei 
grundlegend verschiedenen Wege zu Enantiomeren vor 140 
Jahren als erster beschritten hat: die Enantiomerentrennung, 
die enantioselektive Reaktion und die Herstellung aus ande- 
ren, von der Natur produzierten chiralen Verbindungen. Zu 
Recht haben sich die Synthetiker zunachst um die Reaktivi- 
tat gekiimmert, und die Naturstoffchemiker haben ihre Ziel- 
molekiile in racemischer Form synthetisiert, ist doch eine 
umfangreiche Synthese ein Kampf um den Aufbau der kor- 
rekten Konstitution und zahlreicher stereogener Einheiten, 
bei dem die enantioselektive Erzeugung des ersten Chirali- 
tatszentrurns oder eine Enantiomerentrennung von irgendei- 
nem Zwischenprodukt die geringste Sorge ist ! Inzwischen ist 
das Interesse daran so groB, daB Tagungen diesem Thema 
gewidmet ~ e r d e n ~ " ~ ' .  4461, daB man es zu der Herausforde- 
rung erklart[4471, und daB neue Zeitschriften mit dem Titel 
Asymmetry und Chirality gegriindet ~ e r d e n ' ~ ~ ~ ' .  Im vorlie- 
genden Rahmen wird es nur moglich sein, einige Streiflichter 
zu geben[4491. Auch ist es von der Sache her unmoglich, 
allgemeine Rezepte und Empfehlungen abzugeben, wie etwa 
dariiber, welche der drei Methoden die beste ware. 
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7.1. Trennung, Selektivitat oder Einbau - das ist hier 
die (Gretchen)Frage! 

Es hangt einzig von der Zielsetzung ab, nach welchem der 
drei Verfahren man eine enantiomerenreine Verbindung her- 
stellt: o b  man von einer ganz bestimmten Verbindung (Phe- 
nylalanin, Milchsaure, Menthol) viele Tonnen pro Jahr pro- 
duzieren mul3, o b  man einige hundert Kilogramm pro Jahr 
fur ein teures Pharmakon braucht, o b  man Testmengen in 
der Medizinischen Chemie herzustellen hat, o b  man im For- 
schungslabor heute diese und morgen jene enantiomerenrei- 
ne Verbindung in Gramm-Mengen benotigt, oder o b  man 
bei der Entwicklung neuer stereoselektiver Methoden oder 
bei mechanistischen Studien mit einigen Milligrammen mog- 
lichst schnell einen Effekt ermitteln mochte. Je grol3er die 
Menge, desto eher muB die Riickfiihrung des nicht benotig- 
ten Enantiomers bei der Trennung, die Wiedergewinnung 
eines stochiometrisch eingesetzten Hilfsstoffes, das Nach- 
wachsen eines natiirlichen Bausteins oder aber eine effiziente 
katalytische Reaktion gefordert werden. Je kleiner und viel- 
riltiger der Bedarf, desto vielseitiger beziiglich herstellbarer 
Strukturtypen und anwendbarer Reaktionsarten muB die 
Methode sein -, der Preis spielt dabei keine Rolle; ein Ex- 
tremfall dieser Art ist die Praparation radioaktiv markierter 
Wirkstoffe fur Metabolismusstudien. 

Die in den Schemata 25-27 angegebenen Beispiele de- 
monstrieren die drei Methoden. So dienen die durch Enan- 
tiomerentrennung erhaltlichen heterocyclischen Glycinderi- 
vate (siehe Schema 25) zur Herstellung ungewohnlicher, 
nicht proteinogener Aminosauren, ein Verfahren, das durch- 
aus mit anderen MethodenIE6] konkurrieren kann. Die 
selektivi tatsbestimmende rerr-Butylgruppe stammt iibrigens 
von der BASF, die unsere Forschungen durch grol3ziigige 

rac. +(:TO 

COR 

&TO rac. 

H 

Trennung 
At 1 krist 

i 
oder 

Schema 25. Durch Racematspaltung leicht zugangliche Glycinderivate fur die 
Herstellung von ( R ) -  oder (9-Aminosauren. Die Oxazolidinone (R =OBn. 
Awl) werden durch chromatographische Enantiomerentrennung [137] 
(Abb. 1). die Imidazolidinone iiber eine Kristallisation der Mandelsaure-Salze 
erhalten I4501 (Riickfuhrung durch Erhitzen). Die vielfaltigen Umsetzungen 
[137. 353. 450. 4511 fiihren letztlich zu verzweiglen und unverzweigten, nicht 
proteinogenen Aminosauren mit grokr ,.struktureller Bandbreite". 

Spenden von Pivalaldehyd unterstiitzt (friiher verbranntes 
Nebenprodukt bei der Hydroformylierung von Isobutylen !). 

Die in Schema 26 gezeigte Kollage von Hilfsgruppen fur 
die stereoselektive Synthese ist nur ein Ausschnitt aus den 
besonders erfolgreich eingesetzten Reagentien; die meisten 
werden aus wohlfeilen chiralen Vorlaufern wie Aminosau- 
ren, Ephedrin, 2-Amino-3-phenylpropan-l,3-diol, P-Hy- 
droxybuttersaure, Mandelsaure, Weinsaure, Pantolacton, 
Menthol, Pinen oder Campher hergestellt. Die lange Liste 
von Hinweisen auf Anwendungen unter dem Evansschen 

Schema 26. Auswahl von chiralen Hilfsstoffen fiir mehrstufige enantioselektive Synthesen. Die in dieser Kollage gezeigten chiralen Hilfsgruppen werden iiber kovalente 
Bindungen mil dem reagierenden Zenlrum eines achiralen Molekiils zur Durchfuhrung der unter A -Z  angegebenen Transformationen verkniipft, so daO nach einer 
diastereoselektiven Reaktion und Abspaltung der Hilfsgruppe oder Entfernung des Hilfsstoffes ein enantiomerenangereichertes Produkt isoliert wird. Die gezeigte 
Kolleklion erhebt keinen Anspruch auf Vollstandigkeit. Die Farbmarkierung deutet die Vorlaufer an, aus denen die Hilfsstoffe hergestellt werden. Nicht markierte 
Hilfsstoffe werden meines Wissens durch Racematspaltung erhalten. 
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Acyloxazolidinon belegt dessen uberragende Bedeutung 
(siehe z. B. auch die Totalsynthese von Fuj imy~in[~ ' ] ) .  

Schema 27 enthalt schlieDlich einige Umwandlungspro- 
dukte des in industriellem MaDstab fermentativ produzier- 
ten Poly[(R)-3-hydroxybuttersaureesters]. Es befinden sich 

Schema 27. Produkte von Urnwandlungen der (R)-3-Hydroxybuttersaure aus 
dem Biopolyrner PHB. Rein formal handelt es sich bei den oben gezeigfen 
P-Hydroxysauren um Aldoladdukte von Essigsaure oder von hoheren und a- 
verzweigten Carbonsauren an Aldehyde und Ketone. Darunter sind die fur 
CC-Verkniipfungen verwendefen nucleophilen und elektrophilen Zwischenpro- 
dukte gezeigt [183. 294. 353, 354. 371, 474-4761, Wie man sieht, konnen auch 
an C-3 und C-4 der Hydroxybuttersaure Substituenten eingefiihrt werden, ohne 
daD rdcemische Produkte entstehen (Prinzip der Selbstregeneration des stereo- 
genen Zentrurns 1353. 477. 4781). 

darunter Verbindungen, die auch quartare Zentren enthalten 
und damit nicht so leicht nach anderen M e t h ~ d e n I ~ ' ~ ]  enan- 
tiomerenrein zuglnglich sind. Auf einige weitere Anwendun- 
gen der Einbaumethode kann hier nur hingewiesen wer- 
den[480-482] 

7.2. Katalytische enantioselektive Reaktionen - von 
Enzymen zu Chemzymen 

Auch nachdem sie die Phlogiston-Theorie abgestreift hat- 
ten, waren und sind die Chemiker bis heute von den - jetzt 
vielfach auf molekularer Ebene verstandenen ~ Syntheselei- 
stungen der Natur fasziniert. Fur den Organiker ist sie, vor 
allem was die Selektivitat und insbesondere die Enantiose- 
lektivitat betrifft, MaBstab und Ansporn. So vermag ein ein- 
ziges Enzymmolekul Millionen und Milliarden von Sub- 
stratmolekiilen umzusetzen, bevor es seine Aktivitat verliert; 
wenn dabei ein achirales Edukt in ein chirales Produkt uber- 
geht, betrlgt die Enantiomerenausbeute nach dem Sprach- 
gebrauch gewisser Kollegen lo6- lo9%. Bange Gefuhle und 
Bezauberung schwingen in den folgenden drei mehr oder 
weniger prosaischen Aussagen mit : 

,,O Herr, gewahre mir die Gunst, 
daB uber meine hohe Kunst, 
neue Synthesen zu kreieren, 
nicht die Bakterien triumphieren" [ 4 8 3 1 .  

,,Diese neuen Katalysatoren werden besser sein als Enzy- 
me, indem sie unter flexibleren Bedingungen arbeiten als 
biologische Systeme. Auch brauchen sie nicht in Wasser zu 
arbeiten, und sie haben keine komplizierten Cofaktoren und 
all den anderen Schund um sich herum, den man bei der 
Reinigung des Produktes 10s werden muD"[484]. 

,,Chemzyme sind kleine, losliche organische Molekule, die 
gewisse Reaktionen katalysieren konnen, auf sehr ahnliche 
Art wie naturliche Enzyme biochemische Reaktionen kataly- 
sieren. Man stelle sich einen submikroskopischen FlieDban- 
darbeiter (oder -roboter) vor: wieder und wieder holt sich 
das Chemzym ein Paar Reaktantenmolekiile aus der umge- 
benden Losung, zwingt sie in eine bestimmte gegenseitige 
Lage, schweiDt sie zu einer genauen dreidimensionalen 
Struktur zusammen und wirft das Produktmolekiil aus, um 
sich fur das nachste Reaktantenpaar bereit zu ma- 

Es ist nicht verwunderlich, daD sich die Synthetiker einer- 
seits die Katalysatoren der Biochemie zunutze gemacht ha- 
ben [4861 und daD es schon zahlreiche Standard-Labormetho- 
den [487 -4891 fur die biologisch-chemische Herstellung ein- 
facher Verbindungen gibt. Andererseits wenden sich immer 
mehr Forschungsgruppen der nicht biologisch-chemischen 
Katalyse zuIQgo1. In der Tat herrscht beziiglich Katalyse eine 
Art Aufbruchstimmung unter den Synthetikern (siehe die 
soeben erschienene Sammlung von Aufsatzen ,,Catalysis of 
Organic Reactions"1491.4921). Es sieht so aus, als o b  die Zau- 
berer auf diesem Gebiet hauptsachlich in Japan zu finden 
sind. In den nachsten beiden Abschnitten folgt eine kurze 
Diskussion iiber enantioselektive Katalyse mit und ohne 
Enzyme. 

then" I64b. 4851 

7.2.1. Biologisch-chemische Umwandlungen 

Sowohl im technischen als auch im Labor-MaDstab wer- 
den solche Transformationen entweder mit ganzen Zellen 
oder mit isolierten Enzymen durchgefiihrt. Fur  die indu- 
strielle Anwendung lohnt es sich, auch ,,exotische" Organis- 
men oder Enzyme bis hin zu Abzymen (Abschnitt 2.3)1Lt41 
und ausgefallene Reaktionstypen oder Reaktionsbedingun- 
gen fur die Herstellung eines bestimmten Produktes zu ,.op- 
timieren"; so werden z. B. Alkaloide und Farbstoffe (in 
Pflanzen~ellkulturen[~~~~~~~~), cis-3,5-Cyclohexadien-l,2- 
diol (durch eine Di~xygenase[ '~  1.4951), Cyclosporin (durch 
Tolypocludium infraturn ein Mischpolymer aus 
(R)-3-Hydroxybutter- und -valeriansaure (PHB/PHV, Bio- 
pol") (durch Hydrogenomonas e u t r ~ p h a ~ ~ ~ ~ ~ ) ,  2-Hydroxy- 
propionsaure (Milchsiuregarung fiir ein Agroprodukt bei 
der BASF), Penicillin und andere Antibiotica, Proteine (wie 
Insulin und Interferon durch gentechnologisch modifiziertes 
Escherichiu coli), H ydroxysteroide (durch Oxygenasen [4961), 

Vitamin C (L-Sorbose aus D-Sorbit durch Acetobucter 
s u b o x y d ~ n s [ ~ ' ~ ~ )  und Weinsaure in mehr oder weniger 
groBem MaBstab fermentativ hergestellt [4971. Eine kurzlich 
durchgefuhrte Analyse der 1987/1988 in den ,,Warwick Bio- 
transformation Abstracts" aufgenommenen Veroffentli- 
chungen und Patente von Interesse fur praparative Anwen- 
d ~ n g e n [ ~ ~ ' I  ergab, daB 40% davon Umwandlungen von und 

Angem'. Chem. 102 (1990) 1363-1409 1389 



zu Estern, 25 YO Dehydrogenasereaktionen und 24% Peptid- 
und Oligosaccharidsynthesen betrafen. Unter den esterspal- 
tenden Enzymen (Proteasen, Esterasen und Lipasen, d. h. 
Enzymen, die in groBem MaDstab industriell produziert wer- 
den) iibenvog bei weitem die Schweineleber-Esterase, und 
die Halfte aller Anwendungen fur Reduktionen - praktisch 
alle mit ganzen Zellen - wurde d a n a ~ h I ~ " ~ l  mit Backerhefe 
(Sacchuromyces cerevisiue) d ~ r c h g e f i i h r t [ ~ ~ ~ ] .  Dies zeigt, 
daB enzymatische enantioselektive Veresterungen, Um- 
esterungen und Verseifungen schon jetzt Standard-Labor- 
methoden sind. Zur Reduktion von Carbonylgruppen, die 
als Hydrid-Donor NADPH benotigt, nutzt man dagegen 
den Metabolismus der ganzen Zellen aus; die Hefe kann 
dabei fur kleinere Ansatze ohne B i ~ r e a k t o r l ~ ~ ~ -  ge- 
handhabt werden[4871. 

Natiirlich gibt es viele Tricks und Variationen fur die 
Durchfiihrung von biologisch-chemischen Reaktionsschrit- 
ten (wie ja auch bei den ,,klassischen" Methoden der Organi- 
schen Synthe~e!"~ '~) .  So IaDt sich die Selektivitat von Re- 
duktionen mit Hefe (mangelnde Enantioselektivitat wird oft 
durch die konkurrierende Wirkung mehrerer Oxidoredukta- 
sen v e r u r ~ a c h t ) ' ~ ~ ~ 1  durch MaDnahmen wie die Durchfiih- 
rung der Reaktion in Gegenwart von Zusatzen, Vorbehand- 
lung der Hefe (z. B. , , A u s h ~ n g e r n " ~ ~ ~ ~ * ~ ) ,  voriibergehende 
Modifizierung des Substrates (vgl. Schutzgruppentech- 
nik)'5031 oder Ubergang zu einem organischen Medium 
(z. B. ,,Mikroemulsion"~504b]) verbessern Der Einsatz 
des leicht zu ziichtenden thermophilen Mikroorganismus 
Thermoanaerobium brockii, der sich bei 70-80°C am wohl- 
sten fiihlt, kann Vorteile fur Selektivitat und Handhabbar- 

+cycHo 

Schema 28. Biologisch-chemische Reaktionen unter enantioselektiver Hydro- 
xylierung oder CC-Verkniipfung. A) Die Mikroorganismen. welche Arene zu 
Cyclohexadiendiolen hydroxylieren. wurden an einer Deponie gefunden. wo 
aromatische Verbindungen lagerten [231,495.514]. B) Aus Mandelmehl extra- 
hierbare MBL katalysiert die Cyanhydrinreaktion zu (R)-2-Hydroxycarbon- 
siurenitrilen (aliphatische und aromatische Aldehyde konnen eingesetzl wer- 
den) [513]. C) Formaleine Michael-Addition von Trifluorethanol (d'-Reaktivi- 
tat [lsg]) an Methylvinylketon (Oxidation von Trifluorelhanol zum Aldehyd 
und Thiaminpyrophosphat - Umpolung!?) [515]. D) Analoge Reaktion unter 
1.2-Addition von Acetaldehyd an Zimtaldehyd [516]. 

keit haben (keine Sterilisation der Apparatur notwen- 
dig)['o6. Auch bei der Verwendung isolierter Enzyme 
oder Enzymkonzentrate (haufig im Falle von Schweineleber- 
Esterase eingesetzt['261) gibt es zahlreiche Moglichkeiten, 
Ausbeute, Selektivitat und Isolierbarkeit der Produkte durch 
die Art der Reaktionsfiihrung (Abschnitt 4, . B  und .C) zu 
verbessern. Fur  die Herstellung von Aminosauren wird im 
Gr013en[~~*- "01 wie im Kleinen[sl die biologisch-che- 
mische Methode eingesetzt, wobei die verwendeten Enzyme 
entweder festphasenfixiert oder in eine Membran eingesperrt 
werden1509* 5 1  ' 1  (Dialyserohr, Beutel oder Schlauch, der z. B. 
nur Molekiile mit Molekulargewichten unter 1000 Dalton, 
also Edukte und Produkte, durchlaDt). Wahrend im Falle 
der Aminosauren die Venvendung waBriger Medien mog- 
lich, ja notig ist, stellt mangelnde Polaritat oder Wasserlos- 
lichkeit von Edukt und/oder Produkt oft den limitierenden 

Schema 29. meso-Konfigurierte 151 7) und andere achirale Edukte mi1 enantio- 
topen Gruppen [518] als ideale Substrate biologisch-chemischer Umsetzungen. 
Nach der enzymatischen Reaktion kann durch geeignete einfache Synthese- 
Manipulationen praktisch immer Bild oder Spiegelbild cines Produktes herge- 
stellt werden (z. B. C). A) Produkte, die sich letztlich vom Diels-Alder-Addukt 
aus Butadien und Maleinsaureester ableiten; R ist im ersten Fall CH,OAc, 
im zweiten CH,OH (Hydrierung der Doppelbindung!). im dritten C0,Me. 
B) Drei-. Fiinf- und Siebenring-Derivate mil bis zu vier stereogenen Zentren 
aus den meso-Vorlaufern. C)  Drei benachbarte funktionelle Gruppen und ste- 
reogene Zentren an Cyclohexan und enantiomeren Nitrocyclohexenylestern. 
D) Chirale Derivate C.- und C,,-symmetrischer Verbindungen - vielseitige 
Edukte. 
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Faktor fur den Einsatz der biologisch-chemischen Methode 
dar. Hier konnen, vor allem bei Umsetzungen rnit isolierten 
Enzymen, organische Medien Abhilfe schaffen['". 512.5131, 

allerdings meist mit betrachtlichen Einbukn in der Reak- 
tionsgeschwindigkeit. 

Fur den Synthetiker am attraktivsten sind Reaktionen, bei 
denen aus achiralen oder iiber achirale Zwischenprodukte 
schnell aquilibrierenden chiralen Edukten rnit moglichst vie- 
len stereogenen Zentren und funktionellen Gruppen ein 
enantiomerenreines Produkt entsteht. Einige solche Prozesse 
sind in den Schemata 28-30 gezeigt. Unter ihnen lassen sich 

eine Flexibilitat erforderlich machen : Leber-Esterasen stam- 
men aus dem wichtigsten Entgiftungsorgan der Saugetiere 
und bestehen aus Isoenzym-Mischungen; Monooxygenasen 
(,,Hydroxylasen") sind z. B. dafiir da, Kohlenwasserstoffe 
,,metabolisierbar" zu machen; Lipasen konnen allgemein 
Fettsaureester spalten ; Hefe schliel3lich hat sich zum Wach- 
sen auf den verschiedensten Nahrboden und unter variablen 
Bedingungen ,,fortentwickelt". 

7.2.2. Enantioselektive Katalyse - Basen, Phasentransfer 
und Ligandensphlire von Metallen 

Die einzige katalytisch durchfiihrbare enantioselektive 
Reaktion, welche sich als allgemeine Labormethode bisher 
etabliert hat, ist die Sharple~s-Epoxidierung[~~~~. Nicht nur 
werden wohlfeile Reagentien verwendet (fert-Butylhydro- 
peroxid, Titanat und Weinsaureester), nicht nur gehoren 
Edukte (Allylalkohole) und Produkte (Epoxide) zu ubiquita- 
ren Verbindungstypen in der Organischen Synthese, sondern 
die Anwendungsbreite, das heiDt Unempfindlichkeit beziig- 
lich Struktur (Konstitution, Konfiguration, Chiralitat) des 
Substratmolekiils, ist aukrordentlich groD; durch die Wahl 
des Chiralitatssinnes des eingesetzten Weinsaureesters kann 
somit nicht nur der Chiralitatssinn, sondern auch die relative 
Konfiguration eines Produktes festgelegt ~ e r d e n [ ~ ~ ~ ] .  Ein 
Beispiel fur eine einfache enantioselektive Epoxidierung 
wird in Schema 31 gegeben. 

Schon nicht mehr ganz so einfach im LabormaDstab 
durchzufiihren und zu reproduzieren - wiewohl gleichfalls 

Schema 30. Backerhefe macht's moglich [530]. Der Reduktion von 3-0x0- 
estern rnit stereogenem Zentrum in 2-Stellung durch Hefe ist eine Keto-Enol- 
Tautomerie vorgelagert. Die Hefe reduziert das (R)-Enantiomer und entfernt es 
dadurch aus dem Gleichgewicht, so daO eine kinetische Enantiomerentrennung 
mit in-situ-Ruckfuhrung und anschlieknder diastereoselektiver Reduktion 
vorliegt. Die relative Topizitat [444] der Carbonylreduktion folgt dabei der 
Prelog-Regel, nach welcher das Hydrid von der Re-Seite des trigonalen Zen- 
trums von R,COR, iibertragen wird (be1 Prioritat R, > R,; beim Styrylderi- 
vat hat die Styrylgruppe die Funktion der grokren  Gruppe ~ falls bei der 
geringen Ausbeute eine solche Aussage iiberhaupt zulassig ist!). A) Gleichge- 
wicht nvischen den enantiomeren 3-Oxoestern. B) Hefereduktionsprodukte der 
zugehorigen 3-Oxoester. C )  Enantiomerenreine Hydroxycyclopentan- und c y -  
clohexancarbonsauredenvate aus den entsprechenden Hefereduktionsproduk- 
ten [534]. 

wiederum diejenigen am einfachsten durchfiihren, welche 
mit Enzymen funktionieren, die keine Cofaktoren - auBer 
Metall-Ionen - benotigen. Beim Betrachten der Strukturen 
von ,,unnatiirlichen" Verbindungen, die erfolgreich in biolo- 
gisch-chemische Transformationen eingesetzt werden kon- 
nen[486-489.496. 5121. verwundert immer wieder die Vielfalt: 
Enzyme kijnnen iiberraschend ,,tolerant" sein 15361, Viel- 
leicht 'st es kein zufall, daD die am haufigsten verwendeten 

Schema 31. Vier Beispiele fur t)bergangsmetall-katalysierte enantioselektive 
Umsetzungen, die Sharpless-Epoxydierung von 2-Undecen-1-01 [537d], die 
Knowles-Hydrierung zu Phenylalanin 1435. 5391. die Otsuka-Synthese von 
Menthol [540] und die Noyori-Reduktion von Acetessigester [402a]. Reagentien dieser Art in der Natur Funktionen haben, die 
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von groDer Anwendungsbreite - sind die durch chirale Phos- 
phankomplexe von Rhodium und Ruthenium katalysierten 
Hydrierungen und Wasserstoffverschiebungen [402. 5 3 9 -  5 4 ' 1  

(Schema 31). Wenn man die B e d i n g ~ n g e n [ ~ ~ ~ " ]  fur die Re- 
duktion von Acetessigester zu (R)-3-Hydroxybuttersaure- 
ester in Schema 31 sieht, darf man gespannt sein, o b  die 
iibergangsmetallkatalysierte oder eine der schon envahnten 
fermentativen Methoden[2301 zur Produktion grol3er Men- 
gen dieser - z. B. auch fur die Thienamycinsynthese - wichti- 
gen Hydroxysaure das Rennen machen wird; die ,,Volumen- 

A 

ph+Ph 

I B 

P-' 
+ N2CHCOCIfi 

Ph 

D 
CKCHflOOMe 

PhCHO 
+ 

70% Ausb. 
B8xW 

84% Ausb. 
W e e  

94% Ausb. 
94% 65 
W e e  

1 ck" 
89% Ausb 
91% ee 

F 

72?4 Ausb. 
95% 88 

Schema 32. Ausgewahlte ~bergangsmetall-katalysierte enantioselektive Reak- 
tionen. A) Hydroxylierung mil Osmiumtetroxid, durch ein Chinaalkaloid be- 
schleunig! und enantioselektiv gesteuert 15441. B) Hydrierung eines a,b-unge- 
sattigten Esters mil NaBHJchiralem Co-Katalysator (Ligand aus Pyroglut- 
aminsaure) [490e]. C) Cyclopropanierung mil Diazoessigester [Kupfer(lI)/chi- 
raler Semicorrin-Ligand] [490e]. D) Der Goldkomplex eines komplizierten chi- 
ralen Ferrocen-Liganden katalysiert die Addition von Isocyanessigester an 
Benzaldehyd zu einem rhreo-Phenylserin-Denvat [545]. E) Mit einem von 
Weinsaure abgeleiteten [248-251] Liganden entsteht ein Ti-Komplex. der die 
Diels-Alder-Reaktion katalytisch enantioselektiv steuert [546. 5471. F) Aus Bi- 
naphthol/TiCI,(OCHMe,), bildet sich ein Derivat [420]. welches bei der En- 
Reaktion von Isobutylen mit Glyoxylsaureester die enantiotopen Seiten des 
Aldehyds differenziert [548]. 

ausbeute" spricht jedenfalls fur das nicht-biologisch che- 
mische Verfahren! 

Einige weitere, durch Ubergangsmetallkomplexe enantio- 
selektiv katalysierte Standardreaktionen der Organischen 
Chemie[5421 sind in Schema 32 gezeigt, wahrend auf zwei 
nicht in der Ligandensphare von Metallen ablaufende kata- 
lytische Prozesse hier nur hingewiesen werden kann (Pha- 
sentransfer-Bedingungen bei einer enantioselektiven Amino- 
~ a u r e s y n t h e s e [ ' ~ ~ " ~  und durch Chinaalkaloide katalysierte 
Cycloaddition von Keten an a-halogenierte Aldehyde zu j3- 
Lactonen [543bI).  

Es fallt auf, daD bei vielen als katalytisch bezeichneten 
Reaktionen doch recht groDe Mengen des ,,Katalysators" 
zugesetzt werden. So hat ein benzyliertes oder benzoyliertes 
Chininderivat ein Molekulargewicht von uber 400 Dalton; 
wenn man mit 0.1 Aquivalenten davon die Urnsetzung zu 
einem Produkt vom Molekulargewicht 120 bewirkt, ist das 
Verhaltnis so, daD ein wirklicher Katalysechemiker diese Re- 
aktion nicht zu seinem Fachgebiet zahlen ~ i i r d e [ ' ~ ~ ~ .  Es fallt 
auch auf. daD gerade die erfolgreichsten katalytischen enan- 
tioselektiven Reaktionen entweder zufallig entdeckt wurden 
oder das Ergebnis jahrelanger Optimierungsanstrengungen 
sind. Auch wenn es manchmal gelungen ist, den Mechanis- 
mus aufzuklaren [5501 - neuester Vorschlag fur denjenigen 
der Sharpless-Epo~idierung[~~~~~ -, sind fur den rationellen 
Entwurf von strukturell definierten, chiralen Katalysatoren 
allenfalls erste Ansatze zu erkennent5' * I ;  ein Beispiel sei zum 
AbschluD beschrieben. 

In den letzten Jahren erhielt eine Gruppe von Reaktionen 
besondere Aufmerksamkeit, bei denen eine gegeniiber Alde- 
hyden und Ketonen unreaktive metallorganische Verbin- 
dung durch katalytische Mengen eines chiralen Aminoalko- 
hols zur enantioselektiven Carbonyladdition aktiviert wird. 
Als metallorganische Verbindungen dieses Typs wurden Al- 
k y l ~ i n k - [ ~ ' ~ l  und Alkylbleiverbindungen['531, vor allem aber 
Borane und Borate[5541 eingesetzt. Letztere haben den Vor- 
teil, daB man am ehesten - vor oder nach Durchfuhrung des 
Experimentes! - ein mechanistisches Modell entwerfen 
kann. Alkyl-, Alkoxy-, Aryloxy- und Dialkylamino-Grup- 
pen sitzen kinetisch fester am Borzentrum als an anderen 
Metallzentren, wo dynamische Prozesse schnellen Liganden- 
austausch bewirken konnen. Noch wichtiger aber ist, daB 
man sich darauf verlassen kann, daD Bor nicht mehr als vier 
Liganden, und diese tetraedrisch angeordnet, haben darf 
(Oktettregel!). Mit der weiteren A u ~ n a h m e [ ~ ' ' ~  von Beryl- 
lium, dessen Giftigkeit bisher Anwendungen in der Organi- 
schen Synthese verhinderte, haben alle anderen Metalle je 
nach Wertigkeit und Stellung im Periodensystem bis zu sechs 
(und mehr) Ligandenpositionen zu besetzen (tetragonal-pla- 
nare, tetraedrische, trigonal-bipyramidale, tetragonal-pyra- 
midale, oktaedrische etc. Geometrie). SchlieBlich sind BC-, 
BO- und BN-Bindungen kurzer als die CC-, CO- und CN- 
B i n d ~ n g e n ' ~ ' ~ ] ,  so daD die an Bor gebundenen Gruppen 
naher zusammenrucken als bei borfreien Verbindungen und 
erst recht bei Verbindungen mit anderen Metallen, wodurch 
wiederum sterische (van-der-Waals-AbstoDung) und polare 
Wechselwirkungen (Coulomb-Krafte) starker wirksam wer- 
den['571. Das mechanistische Modell, das fur eine Gruppe 
von chiralen Katalysatoren zur enantioselektiven Reduktion 
von aromatischen und a$-ungesattigten Ketonen mit Bor- 
anen vorgeschlagen wurde, envies sich denn auch zur Deu- 
tung aller experimenteller Befunde als so zuverlassig, daD 
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0 

& = Ayl oder Wnyl 

HO H - R K ~ R ,  

>90% ee 
(stehe Tab& 6)  

Corey sich verfiihren IieD, das schon mehrfach erwahnte 
Wort ,,Chemzym" zu kreieren[t2b~64*485* s5*1; in Schema 33 
und Tabelle 6 sind einige Beispiele fur diese Reduktion und 
der vorgeschlagene Mechanismus gezeigt. 

c R - H  
d R-CH, 
0 R-C& 

k 
1 R-C& 

wrgeschlagene 
sesselartige Anordnung 
firr die Reduktion 
(bei &>RK: rel. Topizit& like) 

Ro 

Schema 33. Katalytische enantioselektive Reduktion von Ketonen nach Corer 
et al. 15591. Einige Beispiele und Zitate sind in Tabelle 6 zusammengestellt. Wie 
im Text beim Vergleich mit dem Arbeiter am FlieDband beschrieben, fungiert 
nach den Vorstellungen der Autoren das bi- oder tricyclische Borderivat am 
Bor-Atom als Lewis-Saure zur Aktivierung des zu reduzierenden Ketons. Das 
benachbarte bruckenkopfstandige Stickstoff-Atom bindet Boran und aktiviert 
es f i r  die Hydridiibertragung: die beiden achiralen Reaktionspartner werden in 
einer chiralen Umgebung so zusammengebracht. daD eine der enantiotopen 
Seiten der Carbonylgruppe bevorzugt dem hydridiibertragenden Bor zuge- 
wandt ist. Fur den katalytischen Verlauf ist aber auch wichtig, daD die Produkt- 
alkoholatgruppe vom ringstandigen Bor-Atom aufein anderes Bor-Atom uber- 
tragen und vom Katalysator abgelost wird. 

Tabelle 6. Reduktionen von Ketonen rnit den in Schema 33 gezeigten Boranen 
a und b und den chiralen Katalysatoren c-g [567]. Auch rnit dem rein aliphati- 
x h e n  Keton Cyclohexyl-methyl-keton wurden Reduktionen mil Enantioselek- 
tivitaten bis 95: 5 beobachtet. Im letzten Fall wurde das Boran b mil D stall H 
(am Bor) eingesetzt. 

Pmdukt aus dem 
Keton (oderAldehyd) 

F o m l  Ausb. w AquN. AquN. 

b >9% 95% 

>95% 93% 

HO 

HO *: 88% 93% 

9096 91% 

a 1.2 (9-c 0.1 

a 0.6 (ad 0.1 

a 0.6 g 0.1 

a 0.6 (q-f 0.1 

b 1.52.0 (9.0 0.1 

a 0.6 (qd 0.2 

8 0.6 (S)d 0.1 

b 1.5 (9-1 0.3 

8. Schlullbemerkungen 

Lehre mich die wunderbare Weisheif, 
dap ich mich irren kann. 

,.Gebet einer alten Frau" 
zugeschrieben Teresa von Avila (1515- 1582)  

Beim Schreiben und Vortragen ist nichts schlimmer als ein 
schlechter Titel, und die schlechtesten versprechen zu viel! Es 
ist zu hoffen, daD der vorliegende Beitrag nicht in diese Kate- 
gorie eingeordnet wird; das letze Wort im Titel (- wohin?) 
hat mir denn auch vie1 Kopfzerbrechen und Gewissensbisse 
bereitet. 

Ich erachte das Thema schon dann als nicht verfehlt, wenn 
die Lekture mit der einseitigen, aber weit verbreiteten Mei- 
nung aufraumt, die Organische Chemie und Synthese sei eine 
reife Wissenschaft. Weder stagniert sie, noch geht es mit ihr 
bergab! Welche HauptstoDrichtungen sie nach meiner Ein- 
schatzung nehmen wird, habe ich in den einzelnen Abschnit- 
ten und in der Zusammenfassung ganz am Anfang ausge- 
driick t. 

Der Beitrag hat fur mich auch dann sein Ziel nicht ver- 
fehlt, wenn die insgesamt etwa 1000 Literaturhinweise vor 
allem jiingeren Kollegen Anregungen zu bringen vermogen. 
Diejenigen Leser, welche die begrenzte, sehr personliche 
Auswahl von Themen als unausgewogen und die gedrangte 
Art der Darstellung als linkisch (Abb. 14) empfinden, haben 

Abb. 14. Farbbild nach einer altagyptischen Vorlage (von der Firma Franklin 
Mint AG. Zug (Schweiz) vertrieben). Jager und Jagerin haben homochirale 
Paare von linken Handen und treffen doch ihr Ziel. Der Autor hofft, daD er 
durch die vielen Stellungnahmen, Wertungen und schwierigen Entscheidungen, 
welche Arbeitsrichtungen und welche Arbeitsgruppen zu erwahnen seien. keine 
Freundxhaften und Zuneigungen verloren hat und daD er sich nicht - wie der 
Bogenschutze auf diesem Bild - selbst die ,,Schlinge um den Hals" gelegt hat. 

hoffentlich trotzdem die Botschaft empfangen, die ich ver- 
breiten mochte: die Organische Synthese wendet sich kraft- 
voll und lebendig neuen Zielen zu und ist dabei, alte Traume 
Wirklichkeit werden zu lassen. Wenn man sieht, wie vie1 die 
chemische Methodik zum Fortschritt auf anderen Gebieten 
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beitragt, so mu13 man den Inhalt der Aussage, wonach die 
Chemie dabei sei, ihre Identitlt zu verlieren[21, umkehren 
und feststellen, daB sie mehr denn je die zentrale Wissen- 
schaft ist (Schema 34)[s681. Was fur ein Wandel seit der Zeit. 

MATHEMATIK BlOLOGlE 

MATERlALWlSSENSCHAFl 
MEDlZlN 

Schema 34. Chemie. und mit ihr die Organische Synthese, im Zentrum zahlrei- 
cher Wissenschaften. 

als Albertus Magnus (1193-1280) in seinem Traktat ,,De 
Alchemia" an erste Stelle in der Liste von Anforderungen an 
einen Alchemisten setzte: 

Er muJ schweigsam und besonnen sein 
und soil niemandem das Resultat 

seiner Operationen mitteilen. 
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I3151 S. G. Wierschke. J. Chandrasekhar, W. L. Jorgensen. J.  Am. Chem. Soc. 
107 (1985) 1496; M. R. Ibrahim, W. L. Jorgensen. rbid. 111 (1989) 819. 

(3161 Ubersicht iiber den a-. p-. y- und 6-EfTekt: ..The interaction of silicon 
with positively charged carbon": J. 9. Lambert, Terrahedron 46 (1990) 
2677 -2689: die vielraltigen Publikationen iiber Allylsilane sind in den 
folgenden neueren Ubersichtsartikeln erschopfend behandelt (auch in 
[109]): ..Cyclisierung von Allyl- und Vinylsilanen" (Synthese im Blick- 
punkt): K. Krohn, Nachr. Chem. Tech. Lab. 35 (1987) 358-362; ,.Cha- 
racteristics in the Reactions of Allylsilanes and Their Applications to 
Versatile Synthetic Equivalents": A. Hosomi. Arc. Chem. Res. 21 (1988) 
200 -206; ..Intramolecular Addition Reactions of Allylic and Propargylic 
Silanes": D. Shinzer. Synrhesis 1988, 263-273: ,,Metamorphosis of Syn- 
thetic Strategies with Allylic Silanes: Tetracoordinated Allylic Silanes 
into Pentacoordinated Allylic Silicates": H. Sakurai. Svnkrr 1989. 1-8; 
..The Electrophilic Substitution of Allylsilanes and Vinylsilanes": I. Fle- 
ming, J. Dunogues. R. Smithers, Org. React. ( N .  Y . )  37 (1989) 57-575; 
..Allylsilanes in Organic Synthesis": G. Majetich in T. Hudlicky (Hrsg.): 
Orgunic Synrhesis - Theory and Applicarions, A Research Annual. Val. 1 ,  
JAI Press, Greenwich 1989. S .  173 -240; ..Eine asymmetrische Variante 
der Sakurai-Reaktion": R. Imwinkelried. D. Seebach. Angew. Chem. 98 
(1985) 781; Angen,. Chem. Inr. Ed. Engl. 24 (1985) 765. 

I3171 T. Hayashi. K. Kabeta, T. Yamamoto, K. Tamao, M. Kumada, Terrahe- 
dron Lerr. 24 (1983) 5661. 

1318) V. G. Matassa. P. R. Jenkins, A. Kiimin. L. Damm, J. Schreiber, D. Felix, 
E. Zass. A. Eschenmoser, Isr. J. Chem. 2Y (1989) 321. 

I3191 G. Stork, E. Colvin, J. Am. Chem. Soc. 93 (1971) 2080. 
13201 I. Fleming, T. W. Newton. J. Chem. SOC. Perkin Trans. I 1984, 119. 
[321] K .  Isaac. P. Kocienski. J.  Chem. SOC. Chem. Commun. 1982, 460. 
[322] K. Suzuki, K. Tomooka. E. Katayama. T. Matsumoto, G. Tsuchihashi. 

J.  Am. Chem. SOC. I08 (1986) 5221 ; siehe auch [31 I]. 
I3231 G. Stucky. D. Seebach. Chem. Ber. 122 (1989) 2365: D. Seebach. G. 

Stucky. E. Pfammatter, ibid. 122 (1989) 2377. zit. Lit. 
I3241 Die urspriingliche Johnson-Methode 1st vie1 heikler in der Durchfiihrung 

und erfordert nach der Ringoffnung des Dioxans eine Oxidation. damit 
der gewiinschte Alkohol freigesetzt werden kann: P. A. Bartlett. W. S .  
Johnson, J. D. Elliott. J. Am. Chem. SOC. 105 (1983) 2088. 

[325] Y. Yamamoto, J. Yamada, J.  Chem. SOC. Chem. Commun. 1988, 802. 
13261 a) D. H. R. Barton. D. M. X. Donnelly, JLP. Finet. P. J. Guiry, Terrahe- 

dron Lerr. 30 (1989) 1377; b) andere Anwendungen von bleiorganischen 
Verbindungen: T. Kauffmann, G. Ilchmann. R. Konig. M. Wensing. 
Chem. Ber. 118 (1985) 391 ; Y. Yamamoto. J. Yamada, J.  Am. Chem. Sac. 
109(1987)4395; J. Yamada. Y. Yamamoto. J. Chem. Sor. Chem. Commun. 
1987, 1302; siehe auch Abschnitt 7.2.2. enantioselektive Carbonyladdi- 
tion von Bleiverbindungen unter dem Einfluti chiraler Katalysatoren. 
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[327] a )  L. Shi. W. Wang. Y. Wang. Y.-Z. Huang. J. Org. Chem. 54(1989) 2027; 
..Arsonium Ylides (with some mention also of Arsinimines. Stibonium 
and Bismuthonium Ylids)": D. Lloyd. 1. Gosney. R. A. Ormiston. Chem. 
Sac. Rei,. 16 (1987) 45 74; b) D. H. R. Barton, J.-P. Finet. J. Khamsi. 
Terruhedron Lvrr. 29 ( I  988) 1 1  15. 

[328] a) D. H. R. Barton. N. Ozbalik. M. Ramesh. Tcrruhedron Lerr. 29(1988) 
3533; b) .,Organic Transformations Based on Tellurium Compounds": 
H. Suzuki, YukiGosei Kuguku Kjokurshi ( J .  Sjtith. Org. Chem. J p n . )  45 
(1987) 603 -615; ..Synthetic Apphcations of Tellurium Reagents": N. 
Petragnani. J. V. Comasseto. Sjnr 1Y86. 1-30; ..Synthetic Applica- 
tions of Organotellurium Chemis L. Engman. Ace. Chem. Res. 18 
(1985) 274 -279; c) erste rr-Te-C-Lithiumverbindungen: D. Seebach. 
A. K. Beck, Chem. Ber. 108 (1975) 314. 

13291 a)  W. Korytnyk. S. Valentekovic-Horvath. C. R. Petrie 111, Terruhrdron 
38 (1982) 2547; b) ein interessanter Beitrag zur Geschichte der Edelgas- 
verbindungen: ..Ein Pionier oder mehrere Pioniere? Die Entdeckung der 
Edelgas-Verbindungen": P. Laszlo. G. J. Schrobilgen. Angeu. Chem. 100 
(1988) 495-506; Angrit,. Cheni. In,. Ed. Engl. 27 (1988) 479-489. 

[330] a) So freue ich mich einerseits als Crieger-Schiiler immer wieder. wenn ich 
neue Arbeiten sehe. in denen die Spannung kleiner Ringe fur synthetische 
Zwecke ausgenutzt wird 13391: ..Gespannte polycyclische Systeme aus 
Drei- und Vierring-Bausteinen": D. Seebach, Angew. Chem. 77 (1965) 
I19 129; Angew. Chem. Inr.  Ed. Erigl. 4 (1965) 121 131 ; ..Methoden zur 
Herstellung und Umwandlung isocyclischer Vierring-Verbindungen": D. 
Seebach in E. Miiller (Hrsg.): Melhoderi der Organischen Chemie (How 
bcn-Wejll. Bond /Y/4, Thieme. Stuttgart 1971. S. 1-444; b) der Corej- 
Schiiler D. S. [18.31] ist andererseits von den zahlreichen Entwicklungen 
seit 1976 [33Oc] auf dem Gebiet der Anwendung von Schwefel- und Selen- 
verbindungen in der Organischen Synthese allein aus den Laboralorien 
ehemaliger Corey-Mitarbeiter faasziniert. Einige Beispiele sind unter 
[330d] zitiert; c) .,Verwendung von Schwefel- und Selenderivaten in der 
Organischen Synthese": D. Seebach, K.-H. Geiss. M. Kolb. A. K. Beck. 
Mod. Sjnrh. Merh0d.c I(1976) 173 -299; d)  ..Zwiebelanes": T. Bayer. H. 
Wagner. E. Block, S. Grisoni, S. H. Zhao. A. Neszmelyi. J. Am. Chmi. 
Soc. 111 (1989) 3085; .,The Chemistry of Mixed Organosulfur-Silicon 
Compounds": E. Block, M. Aslam. Terruhedron 44 (1988) 281 - 324; T. P. 
Burkholder. P. L. Fuchs, J. Am. Chem. Soc. I10 (1988) 2341; siehe auch 
den Ubersichtsartikel von P. Fuchs ef al. in [376]; A. Krief. L. Hevesi: 
Orgunoseleniuni Chemrsrry I, Funcrronol Group Tronsformurrons. Sprin- 
ger. Berlin 1988: K. C. Nicolaou. C.-K. Hwang. M. E. Duggan, J.  Am. 
Chem. Soc. 111 (1989) 6682 und [342a]. ..Asymmetric synthesis using 
rr-sulfinyl carbanions and P-unsaturated sulfoxides": G. H. Posner in S. 
Patai. Z. Rappoport. C. J. M. Stirling (Hrsg.): Thp Chenrisrrj o/Su/pho- 
nes ondSulphol-idrs. Wiley. New York 1988. S. 823-849; ..Total Synthe- 
sis Mediated by Cyclic Sulfides": E Vedejs. Artikel fur das Buch von E. 
Block (Hrsg.): Orgonic Sjnrhesrs ~ Theorj and Applicurion. JAI Press, 
Greenwich, im Druck; ich danke Herrn Professor Edwin Vedejs fur die 
Uberlassung einer Manuskriptkopie. 

13311 a) Eine hervorragende Informationsquelle und Diskussion der funda- 
mentalen Beitrige von Mrrkuisumu bietet das folgende Buch: T. Mu- 
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velopments in Stereoselective Aldol Reactions": M. Braun in V. Snieckus 
(Hrsg.): Advunces in Curbunion Chenrrsrry. JAI Press. Greenwich, CT 
1990, im Druck; vgl. auch: ..Stereoselektive Aldolreaktionen mil rr-un- 
substituierten chiralen Enolaten": M. Braun, Angew. Chem. 99 (1987) 
24-37; Atrgcw. Chem. In! .  Ed. Drgl .  26 (1987) 24-37; M. Braun, D. 
Waldmiiller. H. Sacha. Chrmredoienrenrugung 1990, Ulm, 26.-28. Marz 
1990. Wissenschaftliches Programm und Vortragsreferate. Universitats- 
verlag Ulm. A 33; e) diastereoselektive Nitroaldoladditon siehe [308]. 

[332] a )  ..Selektive Reaktionen mil Organoa~uminlum-Reagentien" : K. Ma- 
ruoka. H. Yamamoto. Angeu.. Chcm. 97 (1985) 670-683; Angen. Chrm. 
Inr.  Ed. Engl. 24 (1985) 668--682; b) ..The Beckmann Reactions: Rearr- 
angements, Elimination-Additions. Fragmentations, and Rearrange- 
ment-Cyclizations": R. E. Gawley. Org. Reucr. (N. Y.) 35(1988) 1-420. 

[333] Ireland-Claisen-Variante: R. E. Ireland. R. H. Mueller. A. K. Willard. J .  
Am. Chem. Soc. 98 (1976) 2868; ..Diastereoselektive Claisen-Umlage- 
rung" (Synthese im Blickpunkt): H.-J. Altenbach. Nuchr. Chem. Tech. 
Loh. 36 (1988) 520- 522: ..Esterenolat-Clarsen-Umlagerung" (Synthese 
im Blickpunkt): ihid. 36 (1988) 644-646; ,.The Thermal. Aliphatic 
Claisen Rearrangement": F. E. Ziegler, Chem. Rev. 88 (1988) 1423- 
1452. 

[334] a) Aza-Cope: .,The Hetero-Cope Rearrangements in Organic Synthesis": 
S. Blechert. Synthesis 1989.71 82 und in [336] angegebene Ubersichten 
iiber die Mannich-Reaktion; b) Oxy-Cope: D. A. Evans, A. M. Golob, J .  
Am. Chem. Soc. 97 (1975) 4765; vgl. auch ..Carbanion-beschleunigte" 
Cope-Umlagerungen: ..Carbanion-accelerated Claisen rearrangements. 
6 " :  S. E. Denmark. M. A. Harmata. K. S. White. rhrd. 111 (1989) 8878 
und friihere Arbeiten in dieser Serie; c) ..Carbony1 Group Regeneration 

with Substantive Enhancement of Structural Complexity": L. A. Paquet- 
te. Synlerr 1990. 67-73. 

[335] a )  ..lnframolekulare 14 + 21- und [3 + 21-Cycloadditionen in der Organi- 
schen Synthese": W. Oppolzer. Angew. Chem. 89 (1977) 10-24; Angew. 
Chem. Inr.  Ed. Engl. 16 (1977) 10-23; ..Asymmetrische Diels-Alder- und 
En-Reaktionen in der Organischen Synthese": W. Oppolzer. ibid. 96 
(1984) 840 854 bzw. 23 (1984) 876-889; b) ..Stereochemical Aspects of 
the Intramolecular Diels-Alder Reaction": D. Craig, Chem. Sac. Rut'. 16 
(1987) 187-238; c) A. J. Gutierrez, K. J. Shed. J. J. Svoboda, J .  Org. 
Chem. 54(1989) 4335; d)  ,.Retro-Diels-Alder Strategy in Natural Product 
Synthesis": A. Ichihara, Synrhesi.s 1987,207-222; e) .,Dramatic Acceler- 
ation of the Diels-Alder Reaction by Adsorption on Chromatography 
Adsorbenfs": B. Ganem. Chemrrucrs. Org. Chem. I(1988) 192-193. f) 
Hetero-Diels-Alder-Additionen von Enolethern an 2-Trichloracetyl- 
acrolein-Derivate und entsprechende Tandem-Knoevenagel/Hetero- 
Diels-Alder-Reaktionen: L. F. Tietze. T. Brumby. M. Pretor. G. Rem- 
berg, J .  Org. Chem. 53 (1988) 810; L. F. Tietze. H. Meier. H. Nutt. Chem. 
Ber. 122 (1989) 643; Liebigs Ann. Chem. 1990. 253; siehe auch die 
enantioselektive Diels-Alder-Reaktionen in Abschnitt 7.2.2 und die in 
13721 zitierten ..all-carbon"-Diels-Alder-Reaktionen von Danishefsky- 
Dienen. 

[336] a )  .,Intramolecular Mannich and Related Reactions": L. E. Overman. 
D. J. Ricca in [349]; b) ,.N-Acyliminium Ions as Intermediates in Alkaloid 
Synthesis": H. Hiemstra. W. N. Speckamp. Alkaloids (N. Y . )  32 (1988) 
271 -339; c) .,Elektrophile Cyclisierungen zu Heterocyclen. Teil I :  Imi- 
nium-Systeme" (Synthese im Blickpunkt): D. Schinzer. Nuchr. Chem. 
Tech. Lab. 37 (1989) 370-374; d)  ..Further advances in the chemistry of 
Mannich bases": M. Tramontini, L. Angiolini. Terrahedron 46 (1990) 
1791 1837. 

[337] a )  D. A. Oare. C. H. Heathcock. J.  Org. Chem. 55 (1990) 157; D. A. Oare. 
M. A. Henderson. M. A. Sanner. C. H. Heathcock. ibid. 55 (1990) 132; 
..Stereochemistry of the Base-Promoted Michael Addition Reaction": 
D. A. Oare, C. H. Heathcock. Top. Sfereorhem. 19 (1989) 227-407; b) 
Michael-Additionen unter den verschiedenen Bedingungen der Mukaiya- 
ma-Aldolisierung sind in den Kapiteln 9 und 13 von [331a] zusammenge- 
stellt; c) ..Diastereoselektive Michael-Additionen an Nitroolefine": D. 
Seebach. H. F. Leitz. V. Ehrig. Chem. Ber. 108(1975) 1924; M. Ziiger, T. 
Weller. D. Seebach, Helv. Chim. Aria 63 (1980) 2005; D.  Seebach, J. 
Golinski. hid .  64 (1981) 1413. S. J. Blarer, W. B. Schweizer. D. Seebach, 
rbid. 65 (1982) 1637; S. J. Blarer, D. Seebach. Chem. Ber. 116 (1983) 2250, 
3086; R. Hiner. T. Laube. D. Seebach. Chimru 38 (1984) 255; D. Seebach, 
A. K. Beck. J. Golinski. J. N. Hay, T. Laube, Helv. Chim. Acru 68 (1985) 
162; G. Calderari. D. Seebach. ihid. 68 (1985) 1592; M. A. Brook. D. 
Seebach, Can. J .  Chem. 65 (1987) 836; M. Eberle, M. Egli. D. Seebach. 
Helv. Chim. Acru 71 (1988) 1; M. A. Brook, R. Faggiani. C. J. L. Lock. 
D. Seebach. Acru Crwul logr.  Seer. C 44 (1988) 1981 : siehe auch die in 
diesen Arbeiten zitierten Untersuchungen der Gruppe von Risuliri und 
Vulenrrn (Triest) iiber die Reaktionen von Enaminen mit Nitroolefinen. 
Ubersichten iiber Reaktionen von Nitroolefinen siehe IlOSa] (Kubulku. 
Burrcvr); d )  ..[4 + 2]-Carbocyclisierungen. die durch eine konjugierte 
Addition an ein Nitroolefin eingeleitet werden": V. Ehrig. D. Seebach, 
Chem. Ber. 108 (1975) 1961; T. Weller, D. Seebach. Tetrahedron Lerr. 23 
(1982) 935; e) ..[3 + 31-Carbocyclisierungen iiber doppelte Nitroolefin- 
Addition": D. Seebach, G. Calderari. W. L. Meyer. A. Merritt, L. Oder- 
mann. Chimiu39(1985) 183; D. Seebach. M. Missbach, G. Calderari. M. 
Eberle. J. Am. Chem. Sac. 112 (1990) 7625. 

[338] a )  Der Mechanismus scheint jelzt endgiiltig geklirt zu sein: E. Vedejs. 
C. F. Marth. J. Am. Chem. Sac. 111 (1989) 1519. ibid. 1/2(l990)3905.zit. 
Lit.; b) vergleiche auch die Peterson- [28.108,295.309]. Tebbe-Grubbs- 
[29]. Nozaki- [30] und Julia-Olefinierung: ,,Recent Sulphone-Based Ole- 
fination Reactions": P. Kocienski, Phosphorus Suljur 24 (1985) 97- 127. 

13391 a) ..Cyclopropyl building blocks for organic synthesis": A. de Meijere. 
Chem. Br. 23 (1987) 865-870; b) .,Vinylcyclopropane Rearrangements": 
Z. Goldschmidt. 8 .  Crammer, Chem. Soc. Rev. 17 (1988) 229-267; c) 
..Cyclobutanone und Cyclobutenone in der Natur und in der Synthese": 
D. Bellus, B. Ernst. Angen. Chem. 100 (1988) 820-850; Angen. Chem. 
In! .  Ed. Engl. 27 (1988) 797-827; d) A. de Meijere, S. Blechert (Hrsg.): 
Srruin und /is Implications in Orgunrc Chemisrrv, Kluwer. Dordrecht 1989 
und darin die Artikel von L. Chose- (S. 235-254). H:U. Reissig (S. 
51 -~ 58)  und B. M. Trosr (S.  I -23); e) ,.Strain-Assisted Syntheses": Tetra- 
hedron Symposia-in-Print Number 38: L. Ghosez (Guest Editor), Terru- 
hedron 45 (1989) 2875-3231; f) .,Dioxiranes: A New Class of Powerful 
Oxidants": W. Adam, R. Curci. J. 0. Edwards, Arc. Chem. Res. 22 (1989) 
205-21 I ;  g) ,.Applications of oxaziridines in organic synthesis": F. A. 
Davis. A. C. Sheppard, Tefruhedron 45 (1989) 5703-5742; h) ,.Tailoring 
the Reactivity of Small Ring Building Blocks for Organic Synthesis": A. 
de Meijere, L. Wessjohann. S.vnkrr 1990. 20-32; siehe auch [343a]. 

[340] a) ..The cycloadditive approach to P-hydroxy carbonyls: an emerging 
alternative to thealdol strategy": D. P. Curran, Adv. Cyclouddir. I(1988) 
129- 189; b) ,,Naturstoffe via 1.3-dipolare Cycloaddition I und 11" (Syn- 
these im Blickpunkt): J. Mulzer. Nuchr. Cheni. Tech. Lnh. 32 (1984) 882- 
887 bzw. 961 -965; c) Mukaiyama-Methode zur Erzeugung von Nitril- 
oxiden aus Nitroalkanen: Kapitel 2 in [331a]; d )  A. Padwa: 1.3- 
Dipolur Cyclouddirion Chenrisrry. Vol. 1 und Vol. 2. Wiley. New York 
1984. 
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(3411 a) .,Heteroatom-Facilitated Lithiations": H. W. Gschwend. H. R. Rod- 
riguez. Org. Rear/ .  I N .  Y.) 26 (1979) 1-360. b) ..Neue Wege der aromati- 
schen Substitution" (Synthese im Blickpunkt): M. Braun. Norhr. Chem. 
Tech. Lab. 33 (1985) 21-24. c) ,.Stereo- and Regiocontrol by Complex 
Induced Proximity Effects: Reactions of Organolithium Compounds": 
P. Beak, A. 1. Meyers. Acc. Chem. Res. 19 (1986) 356-363; d) ..Hetero- 
atom Directed Aromatic Lifhiation Reactions for the Synthesis of Con- 
densed Heterocyclic Compounds": N. S. Narasimhan. R. S .  Mali, Top. 
Curr. Chem. 138 (1987) 63 - 147; e) ,.Reaction de metallation orrho dirigee 
des compoks  aromatiques. Nouvelles methodologies et applications en 
synthese organique": V. Snieckus, Bull. Soc. Chim. Fr. 1988. 67-78. 

[342] a) K. C. Nicolaou. C.-K. Hwang. M. E. Duggan. P. J. Carroll, J. Am. 
Chem. Soc. 109 (1987) 3801; K. C. Nicolaou, S. A. DeFrees. C.-K. 
Hwang. N. Stylianides. P. J. Carrol. J. P. Snyder, ibrd. 112 (1990) 3029; 
K. C. Nicolaou, C.-K. Hwang, B. E. Marron. S. A. DeFrees, E. A. Cou- 
ladouros. Y. Abe, P. J. Carrol. J. P. Snyder, ibrd. 112 (1990) 3040; b) 
..Carbonyl-Coupling Reactions Using Low-Valent Titanium": J. E. 
McMurry, Chem. Rev. 89 (1989) 1513-1524; c) ..Reductions promoted 
by low valent transition metal complexes in organic synthesis": J.-M. 
Pons, M. Santelli. Terruhedron 44 (1988) 4295-4212; d)  .,Anwendung 
niedervalenter Titan-Reagentien in der Organischen Synthese": C. Bet- 
schart. D. Seebach. Chimia 43 (1989) 39-49 und [250]; e) .,The Applica- 
tion of Low-Valent Titanium Reagents in Organic Synthesis": D. Lenoir. 
Synthesis 1989. 883-897. 

I3431 a )  ..Stereoselektive Synthese enantiomerenreiner Naturstoffe - Beispiel 
C)stron": G .  Quinkert. H. Stark. Angen. Chem. 95 (1983) 651-669; 
Angew. Chem. lnt .  Ed. Engl. 22 (1983) 637-655: b) G.  Quinkert. U.-M. 
Billhardt. H. Jakob. G .  Fischer, J. Glenneberg, P. Nagler. V. Autze, N. 
Heim. M. Wacker. T. Schwalbe. Y. Kurth. J. W. Bats, G .  Diirner, G .  
Zimmermann. H.  Kessler. Helv. Chim. Acra 70 (1987) 771 -861. 

[344] ..Radical-Mediated Cyclization Processes". G .  Stork in W Bartmann. 
B. M. Trost (Hrsg.): Selecrivity - a Gool/or S,vnrhetic EJficrency. Work- 
shop Conference.? Hoechsr. Yo/. 14. Verlag Chemie. Weinheim 1984. S. 
281 -298. 

(3451 ..The Captodative Effect": H. G .  Viehe. Z. Janousek. R. Merenyi, L. 
Stella. Acc. Chem. Res. 18 (1985) 148 - 154. 

[346] ..Tri-n-butyltin Hydride as Reagent in Organic Synthesis": W. P. Neu- 
mann. Synthesis 1987, 665-683; .,New reactions for use in natural pro- 
ducts chemistry": D. H. R. Barton. S. D. Gero. B. Quick-Sire, M. Sa- 
madi. N. Ozbalik. J. C. Sarma, M. Ramesh. Pure Appl. chem. 60 (1988) 
1549-1554; ..The Invention of Chemical Reactions": D. H. R. Barton, 
Aldrichimico Acro 23 (1990) 3 -  10. 

[347] .,The Use of Diethyl Azodicarboxylate and Triphenylphosphine in Syn- 
thesis and Transformation of Natural Products": 0. Mitsunobu. Synrhe- 
sis 1981. 1-28; Mechanismus: M. Varasi. K .  A. M. Walker, M. L. Mad- 
dox, 1 Org. Chem. S Z  (1987) 4235. 

I3481 ..Organoalkali Compounds by Radical Anion Induced Reductive Meta- 
lation of Phenyl Thioethers": T. Cohen. M. Bhupathy. Ace. Chem. Re.?. 
22 (1989) 152- 161; siehe auch den Ubersichtsartikel von E. Blork et al. 
in [330d]. 

[349] Den vollstandigsten neuen Uberblick iiber den Stand der Organischen 
Synthese wird das achtbandige Werk Comprehensive Orgonir Stv7thesi.r 
(B. M. Trost. Hrsg.), Pergamon Press, London. vermitteln, welches dieses 
Jahr herauskommen wird. 

[350] Die Diastereoselektivifat steht im Mittelpunkt einer Serie von sieben 
Aufsatzen. die E. Winterfeldr zwischen 1985 und 1987 in der Merck-Zeit- 
schrift Kontokre (Dormstodt) verofTentlichte und die inzwischen als Buch 
erschienen sind: E. Winterfeldt : Prini-ipien und Methoden der Srereoselek- 
riven Synrhese. Vieweg, Braunschweig 1988. Die Diels-Alder-Reaktion. 
die Claisen-Cope-Umlagerung, die Aldol- und Michael-Addition, stereo- 
selektive Additionen an Carbonylgruppen und der Einsatz kleiner Ringe 
sind hier ausfiihrlich behandelt (insgesamt iiber 800 Referenzen). 

I3511 ... heute auch manchmal ..Tandemreaktion". .,Vielfachverkniipfungsre- 
aktion", ,.multiple-component coupling" oder ..multiply convergent re- 
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Erlauterungen: Die mittleren Bindungslangen fur reine B/C/N/O-Verbin- 
dungen wurden [IOZa] entnommen. Die mittleren Bindungslangen fur Ti- 
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aliphatischen Aminen oder mit aliphatischen Ethern. Fur die Ti-CH,- 
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A). Fur die restlichen Daten wurde in der CSD [I891 nach den gleichen 
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schiedlichen Kriterien gewonnen wurden. sind sie nur als Anhaltspunkte 
anzusehen. 
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N-geschiitztem Prolinester und Phenyl- oder Naphthyl-Grignard-Rea- 
gens hergestellt. Die Diphenyl-methanolgruppe hat sich auch in anderen 
Fallen ( M .  Broun in [331d]. Schemata 14, 22 12511) als Teil von chiralen 
Hilfsstoffen bewahrt. Verwendung anderer 2-Hydroxymethyl-pyrroli- 
din- oder ..Prolinol"-Derivate in der enantioselektiven Synthese siehe 
auch Schema 26. Kapitel 1 I und 14 von [331a] sowie D. Seebach, H.-0. 
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von 1956 iiber das Thema .,Synthese" [39] gilt wie damals. Andererseits 
bleibt es einem Magier wie Srork vorbehalten, eine Zeitskala zu Setzen: 
.,So ist es nicht iiberraschend. daO die organische Synthese weit von dem 
Nivedu entfernt ist, das viele Leute annehmen. Der Fortschritt dauert an, 
aber es werden keine dramatischen Entwicklungen stactfinden. Es ist 
mehr wie ein Gletscher. der sich vorwartsbewegt. bis er sich letztlich iiber 
ein ganzes Gebiet ausgebreitet hat. aber es wird noch hunderre YOPI Johren 
dauern. bis die Synthese den Status erreicht hat. den ihr viele Leute heute 
schon zuschreiben" [44]. 
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