
Perspektive. die Wirksamkeit der wesentlichen aktiven Zen- 
tren moglicherweise in vitro nachzuweisen. Die Cambridge- 
Gruppe war in dieser Hinsicht mit einer FAS-ACP aus Ery- 
thromycin-bildenden Organismen bereits erfolgreich und 
entwickelte damit die fur die Untersuchung des PKS-Sy- 
stems geeignete Methodik[' 'I. 

Welche weiteren Entwicklungen sind in naher Zukunft zu 
erwarten? Es wird interessant sein festzustellen, ob die Kas- 
setten/Modul-Organisation der Erythromycin-PKS auch bei 
anderen Makrolid-PKS und eventuell auch bei Ionophor- 
produzierenden PKS zu finden ist. Die Anordnung der Pro- 
teine in Kassetten, die nicht ausschlieDlich bimodular sein 
miissen. kann der Schliissel zur exakten Kontrolle sein, die 
die Synthase als Ganzes bei ihrer Synthesearbeit ausiibt. Da- 
mit konnten beispielsweise die schon friiher von Celnzer et al. 
gemachten Beobachtungen iiber Gemeinsamkeiten von 
Struktur und Stereochemie innerhalb der Makrolidfami- 
lien ' 3l  sowie neuere verwandte Befunde bei Ionophor- 
Strukturen['41 erkliirt werden. Vielleicht werden die Bereiche 
gleicher Struktur in verschiedenen Metaboliten unterschied- 
licher Organismen durch nahe verwandte Kassetten, die aus 
einem gemeinsamen Urprotein stammen, gebildet. Mogli- 
cherweise konnen in Zukunft Organismen konstruiert wer- 
den, die neue chimiire Metabolite produzieren. indem Gene, 
die spezifische Kassetten codieren. von einem Produzenten 
auf einen anderen iibertragen werden. 

Wenn substantielle Mengen aktiver PKS-Proteine durch 
Uberexpression gewonnen werden konnen, wird es moglich 
sein. den molekularen Mechanismus zu untersuchen, durch 
den die Kassetten ihre spezifischen Aufgaben wahrnehmen. 
Die Protein-Protein-Wechselwirkungen, die eine Hauptrolle 
beim Zusammenwirken von Kassetten spielen diirften, stel- 
len ein faszinierendes Arbeitsgebiet dar. Gleichfalls interes- 
sant sind die molekularen Wechselwirkungen zwischen Pro- 

teinkomponenten und Substraten, die wahrscheinlich helfen. 
die Substratspezifitiit enzymatischer Reaktionen genau zu 
bestimmen. Von besonderer Bedeutung konnten Fortschrit- 
te bei diesen Untersuchungen fur synthetisch arbeitende 
Chemiker sein, die in den letzten beiden Jahrzehnten groDe 
Anstrengungen unternommen haben, um neue Verfahren 
zur Makrolidsynthese zu entwickeln" 'I. Isolierte PKS-Kas- 
setten konnten sich in vitro als ,,Synthesereagentien" zur 
Durchfiihrung von Transformationen an natiirlichen Sub- 
straten und Substrat-Analoga erweisen. Langfristig ist die 
in-vitro-Verwendung verschiedener Kassettenkombinatio- 
nen zur Bildung komplexer chimirer Produkte denkbar, 
dabei wiire eine bessere Kontrolle moglich als in vivo. Es 
empfiehlt sich also. fur Chemiker und Biologen. die Ent- 
wicklungen auf diesem Gebiet genau zu verfolgen. 

LiCIO, in Ether - ein ungewohnliches Losungsrnittel 
Von Herbert Wultimunn * 
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niichsten Heft. 

Der Verlauf vieler chemischer Reaktionen kann in man- 
nigfaltiger Weise com Losungsmittel beeinflufit werden. Dies 
ist besonders dann der Fall. wenn polarisierte Ubergangszu- 
stiinde oder ionische Intermediate durchlaufen werden und 
wenn das Solvens nucleophil oder elektrophil ist. Als Gegen- 
beispiel dazu gilt die Diels-Alder-Reaktion, die vom um- 
gebenden organischen Medium weitgehend unbeeinfluot 
bleibt. Mitte der achtziger Jahre haben jedoch Ereslow et 
aI.['] und Grirco el al."] gezeigt, daD Diels-Alder-Reaktionen 
unter milden Bedingungen mit erhohter Reaktionsgeschwin- 
digkeit und mit verbesserter endo-exo-Selektivit~t ablaufen, 
wenn man sie nicht in organischen Solventien, sondern in 
wiinrigen Losungen durchfiihrt. Der Effekt wird durch Salze 
wie LiCl noch verstiirkt (Einsalzeffekt), wihrend die Zugabe 

['I Prof. Dr. H. Wdldmann 
Institut fur Organische Chemie und Biochernie der Universitat 
Gerhard-Dornagk-StraOe 1. W-5300 Bonn 1 

von Guanidiniumchlorid sich gegenteilig auswirkt (Aus- 
salzeffekt). Die Verwendung von Wasser als Losungsmittel 
fur solche Cycloadditionen hatten bereits friiher Alder et 
al.[3a1 und nachfolgend Koch et al.[3b1 beschrieben. Die be- 
schleunigende Wirkung dieses Reaktionsmediums zeigt sich 
auch bei vielen anderen Reaktionenl4], z. B. der asymmetri- 
schen Hetero-Diels-Alder-Reaktion[4b1 und der asymmetri- 
schen normalen Diels-Alder-Reaktion (4c.d1, der nucleophi- 
len Addition an I m i n i ~ m - I o n e n [ ~ ' ~  und Carbonylver- 
bindungen [4f1, der Claisen-Umlagerung 14g1, der Benzoin- 
Kondensation I '  b1 und der Aldol-Reaktion[4h1. Sie wird dar- 
auf zuriickgefiihrt. dab  durch hydrophobe Wechselwir- 
kungen zwischen den Reaktionspartnern (hydrophober Ef- 
fekt) eine giinstige Aggregation erzeugt und so auf die in 
,,Losungsmittel-Lochern" eingeschlossenen Reaktanten ein 
,,innerer Druck" ausgeiibt wird, dessen Auswirkungen zu- 
mindest bei der Diels-Alder-Reaktion mit denen eines hohen 
iiuDeren Druckes vergleichbar sind. 
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Als Losungsmittelsystem, das eine vergleichbare. ja sogar 
noch starker beschleunigende Wirkung auf Diels-Alder-Re- 
aktionen hat. beschrieben Gricm et aI.['] im vergangenen 
Jahr eine 5 M Losung von LiCIO, in Diethylether. Bereits 
1986 hatten Sazier et al."] zur Bestimmung der Polaritat 
etherischer I,iCIO,-Losungen den sterischen Verlauf von 
Diels-Alder-Reaktionen in diesen Medien untersucht und sie 
als polare Solventien fur organisch-chemische Reaktionen 
ernpfohlen. Griero et al. demonstrierten nun die erstaunli- 
chen Eigenschaften dieser Losungen (siehe Schema 1). die 

R = Et 
HzO. R T, 5h 
73%. endo:exo = 4:l  

COOR 
R = EI 

1 

5M LiC10.@t20 + * + 
93%. endo:exo = 8:l  

0 

R T. 5h 

A 

Schema 1 

nach Pocker et aI.['] als ein Gemisch aus dem Mono- und 
Diether-Addukt von LiCIO, angesprochen werden mussen. 
Die Umsetzung von Cyclopentadien 1 rnit Acrylsiureethyl- 
ester 2 (R = Et) zu den Bicycloheptenen 4 und 5 verliuft in 
5 M LiCIO,, Diethylether rascher und mit hoherer endo-Se- 
lektivitit (endo;c..uo = 8 :  1) als in Wasser (Schema I ) .  Von 
besonderem Vorteil 1st die Kompatibilitiit des LiCIOJDi- 
ethylether-S).stems mit hydrolyseempfindlichen Substanzen. 
So reagiert dss  Aza-Dien 6 mit Methylacrylat bei Raumtem- 
peratur in Gegenwart des Li-Salzes in 5 h mit 80% Ausbeute 
zum gewunschten Cycloaddukt 7. wihrend die gleiche Reak- 
tion in Benzol erst nach 72 h bei 60 'C 75 '/o 7 ergibt (Schema 
2). Besonders eindrucksvoll ist die Umsetzung von Furan 8, 
das infolge seiner Aromatizitat unter Normalbedingungen 
mit dem Thiophenderivat 9 nicht reagiert (Schema 2). In 
LiClOJEther hingegen werden bei Raumtemperatur und 
unter Atmospharendruck die Cycloaddukte 10 und 11 nach 
9.5 h in 70% Ausbeute im Verhiltnis 85: 15 gebildet. Diese 
Werte mussen mit Befunden von Dauhen et aI.['] verglichen 
werden, die in ihrer Synthese von Cantharidin bei der glei- 
chen Umsetzung in CH,CI, 6 h und 15 kbar benotigten. um 
zum gleichen Produktverhiltnis zu gelangen. Grieco et al. 
nehmen fur die Erklarung ihrer Ergebnisse an, daD LiCIO,! 
Ether-Losungen in Analogie zu Wasser einen inneren Druck 
erzeugen und die Reaktanten ..zusammendrucken". Die Sta- 
bilisierung eines polarisierten Ubergangszustandes durch 
das Salz wirtl jedoch nicht ausgeschlossen. 

Die letztgenannte Moglichkeit 1st nicht unwahrscheinlich, 
denn einerseits 1st die beschleunigende und selektivitatserho- 
hende Wirkung von Lewis-Sauren auf Diels-Alder-Reaktio- 
nen wohlbekannt. so daR den in hohen Konzentration vorlie- 
genden Li +-Ionen ein solcher EinfluR durchaus zugeschneben 
werden konnte. Andererseits konnten mit etherischen Losun- 
gen von LiCIO, bereits mehrfach Reaktionen beschleunigt 

TBDMSO 

? 
n TBDMSO 

H-N O* 

6 I )  5M LiCIO.@t,O 
R T. 5h 

2) CH,OH 
+ 

COOMe 80%. endo:eXO = 2.9:l TBDMSO 0 
II toR 7 

2, R = Me 
0 

c. 
8 5M LiCIO.@t,O 10 

R T , 9.5h 
70%. 10:11 = 85:15 

* + + 

9 O  

Schema 2 .  

0 horn0 

werden, die uber polarisierte Ubergangszustande verlaufen. 
So fanden schon Wins[ein et al.[91. daB die Ionisierung von 
p-Methoxyneophyltosylat und eines p-Nitrobenzoats in 0. I M 

Losung von LiCIO, in Ether 10'- bzw. lO'mal schneller ver- 
ICuft als in Ether selbst. Pocker et aI.['1 haben die Eigenschaf- 
ten konzentrierter Losungen von LiCIO, in Ether untersucht, 
Vorstellungen uber deren Struktur entwickelt, gezeigt, daR 
z. B. die lonisierung von [rrt-Butylchlorid in 5.5 M LiCIO,/ 
Diethylether etwa lO'mal schneller eintritt als in Ether, und 
gefunden, daR die Umlagerung von 1 -Phenylallylchlorid zu 
3-Phenylallylchlorid in einer 3.39 M Losung 85 600maI schnel- 
ler verliuft als ohne Salzzusatz (.,elektrostatische Katalyse"). 

Schon in den fruhen achtziger Jahren haben B. Fiihhch et 
al,['ol die vorteilhaften Einflusse des hier vorgestellten Me- 
diums bei eingehenden Untersuchungen zu [4 + 31-Cycload- 
ditionen von r-Halogen- oder r-Sulfonyloxy-substituierten 
Ketonen 12 an I JDiene. insbesondere an Furan. genutzt 
(Schema 3). Die dabei gebildeten 8-0xabicyclo[3.2.1]oct-6- 
en-3-one 13 sind z. B. als Edukte zur Synthese von Troponen 
und anderen Naturstoffen von Interesse. Fur die Cycloaddi- 

F'n 0 

w- ca. I M  LiCIODEt, 
Et20, R T + * 

0 R2 ?, 

1 2  

X = CI. OSO,CH, 
R'-R4 = H. CI, Alkyl 

Schema 3 

- 
13 

11.83% 



tionen rnit den r-Halogen- oder den r-Mesyloxyketonen 12 
genugt Raumtemperatur, und es gelingen inter- und intra- 
molekulare Reaktionen in zufriedenstellenden bis guten Aus- 
beuten. Eine rnogliche Anwendung dieser Synthesemetho- 
den zum Aufbau iiaturlicher Terpene. z. B. vom Guajanolid-, 
Azulen- und Hydroazulen-Typ, erscheint vielversprechend. 

Die bevorzugte Beschleunigung von ionischen Umsetzun- 
gen und Reaktionen mit polarisierten Ubergangszustanden 
durch das System LiCIO,/Diethylether geht auch aus dem 
iiberraschenden Befund von Grieco et al.'* I ]  hervor, daB AI- 
lylvinylether in 3 M LiCIO,/Diethylether-Losungen wider 
Erwarten keine [3,3]-sigmatrope Urnlagerungen eingehen, 
sondern in I1.3l-sigmatropen Urnlagerungen Aldehyde erge- 
ben (Schema 4). So reagiert z. B. 14 unter diesen Bedingun- 

C H O  

HO/ 

16 

HO' 

1 4  

Anwendungen gefunden werden. Die Phantasie des Experi- 
rnentators muB dabei nicht auf die konzentrierten Losungen 
von LiCIO, in Ether beschrankt bleiben, die auch als ein Salz 
rnit wenig Etherzusatz aufgefaBt werden konnen"'. So haben 
Jueger et a1.I' 21 kiirzlich berichtet, daB das niedrig schmel- 
zende (Fp z 12 "C) Ethylammoniumnitrat 3 (Schema 1) sich 
ebenfaIls als vorteilhaftes Losungsmittel anbietet, in dem 
Diels-Alder-Reaktionen erheblich beschleunigt werden und 
selektiver ablaufen als in organischen Solventien. Der Effekt 
ist allerdings weniger ausgepragt als beirn Ubergang zu Was- 
ser oder LiCIO,/Ether. 

I t ]  a ) R .  Breslow. U. Maitra. 7r/ruhrdrunLr,/r 25(1984) 1239--1240,zit. Lit.; 
b) Obersicht: R .  Breslow. Arc Chrm. R ~ s .  24 (1991) 150-164 
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gen in 1 h mit 90% Ausbeute bei Raumtemperatur zu 15 (in 
5 M Salzlosung ist die Umsetzung bereits nach I0 min been- 
det). und auch das Fenestran 17 wird in hoher Ausbeute zum 
Aldehyd 18 transforrniert. Diese Beobachtungen, insbeson- 
dere der sterische' Verlauf der Urnlagerungen, stehen in schar- 
fern Gegensatz zu den Befunden, daB 14 in Wasser-Methanol 
(2.5: 1 )  bei 80 C die erwartete Claisen-Urnlagerung zu 16 
eingeht und dal3 sich auch das Fenestran 17 in Wasser-Pyri- 
din (3 : 1 )  bei 90 'C zu 19 umlagert. Die [I ,3]-sigmatropen Urn- 
lagerungen verlaufen in allen Fillen bei Raumtemperatur 
und rnachen die Produkte in hohen Ausbeuten unter scho- 
nendsten Bedinglingen verfugbar. Die Autoren demonstrie- 
ren anhand von Kreuzungsexperirnenten. dal3 tatsichlich io- 
nische Intermediate involviert sein mussen. und belegen die 
Bedeutung der Anwesenheit von Li'-Ionen: Eine 1.8 M Te- 
trabutylamrnoniurnperchlorat-Losung bringt keinen vorteil- 
haften Effekt fur die Urnlagerung. 

Das Losungsntittelsystern LiClO,/Diethylether hat sich 
schon jetzt als hervorragendes Medium fur die unterschied- 
lichsten Reaktionen bewihrt. Es ist zu erwarten, daB weitere 
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