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Am 10. und 11. Oktober 2005 hat der
Aachener Sonderforschungsbereich
„Asymmetrische Synthese mit chemi-
schen und biologischen Systemen“ mit
dem neunten SFB-Symposium und
einem exzellenten Vortragsprogramm
nach zehnj&hriger F'rderungsdauer
einen furiosen Abschluss gefunden.
Nahezu 700 Teilnehmer aus 20 Nationen
hatten Gelegenheit, unterschiedlichste
Vortr&ge aus dem Gebiet der organi-
schen und bioorganischen Chemie zu
verfolgen.

Das wissenschaftliche Programm
begann nach kurzer Begr2ßung durch
den Sprecher des Sonderforschungsbe-
reiches, Dieter Enders (RWTH
Aachen), mit einem Vortrag von Dieter
Seebach (ETH Z2rich) 2ber Peptid-
chemie. Er schlug einen Bogen ausge-
hend von seinen Untersuchungen zur
asymmetrischen Synthese hin zur
Struktur von b- und g-Peptiden. Die mit
einem Augenzwinkern gestellte Frage
im Vortragstitel „Peptide Chemistry – a
Synthetic Organic Chemist Gone
Astray?“ beantwortete er auf vielf&ltige
Weise. So berichtete er 2ber den ste-
reoselektiven Aufbau nichtnat2rlicher
b-Aminos&uren und zog vor allem durch
die detaillierten Untersuchungen zur
Struktur unterschiedlich substituierter
b-Peptide die Zuh'rer in den Bann.[1] In
Abh&ngigkeit vom Substitutionsmuster
wurden gezielt neuartige helicale

Strukturen synthetisiert, die hydrolyse-
stabil und nur wenig biologisch aktiv
sind, sich jedoch durch eine lange Ver-
weilzeit in Eukaryontenzellen aus-
zeichnen. Seebach betonte, dass es aus-
schließlich zu einer Anreicherung in
diesem Zelltypus kommt. Die lange
Verweilzeit deutet auf eine irreversible
Bindung dieser neuartigen b-Peptide an
die Zell-DNA hin.

Dem folgte ein Vortrag von Hisashi
Yamamoto (University of Chicago,
USA) 2ber die M'glichkeiten, die sich
f2r die asymmetrische Synthese durch
die Lewis- und Br'nsted-S&ure-Kataly-
se ergeben. Dabei lag der Schwerpunkt
auf der Beschreibung kooperativer Ef-
fekte beider S&urearten (Br'nsted-
S&ure-assistierte Lewis-S&ure-Aktivie-
rung, Lewis-S&ure-assistierte Br'nsted-
S&ure-Aktivierung, Br'nsted-S&ure-as-
sistierte Br'nsted-S&ure-Aktivierung
und Lewis-S&ure-assistierte Lewis-
S&ure-Aktivierung). Yamamoto zeigte
an zahlreichen Beispielen, dass die
S&ure-Aktivierung des S&ure-Katalysa-
tors eine Grundvoraussetzung ist, will
man ein hohes Maß an asymmetrischer
Induktion erzielen. Mit der Organoka-
talyse besch&ftigte sich auch der Vortrag
von David MacMillan (California Insti-
tute of Technology, USA). Er gab einen
chronologischen Cberblick, ausgehend
von seinen Arbeiten zur aminkataly-
sierten Diels-Alder-Reaktion hin zu
aktuellen Reaktionen unter Verwen-
dung von Aminkatalysatoren. Hervor-
zuheben sind die von List und MacMil-
lan nahezu zeitgleich entwickelten or-

ganokatalytischen enantioselektiven Re-
duktionen a,b-unges&ttigter Carbonyl-
verbindungen wie 1 in Gegenwart des
Hantzsch-Esters 4 als Hydriddonor
(Schema 1).[2] Des Weiteren wurden
neue M'glichkeiten zur Wasserstoff-
2bertragung durch eine organokatalyti-
sche reduktive Aminierung in Gegen-
wart chiraler Phospors&urediester vor-
gestellt.

Manfred Reetz (Max-Planck-Insti-
tut f2r Kohlenforschung, M2lheim an
der Ruhr), zeigte aktuelle Entwicklun-
gen zur effizienten gerichteten Evoluti-
on von Enzymen auf und untermauerte
damit die Bedeutung dieser Methode
f2r die asymmetrische Katalyse. Die
gezielte Struktur&nderung von Wild-
typenzymen und neuartige Hochdurch-
satz-Screeningmethoden erm'glichen es
heute, in sehr kurzer Zeit eine Vielzahl
neuer Mutationen eines Wildtypenzyms
zu generieren und zu evaluieren. Zur
Verk2rzung der Entwicklungsphasen
nutzte die Arbeitsgruppe von Reetz den
CAST-Prozess (Combinatorial Active-
site Saturation Test). Grundlage f2r die
gezielte Mutagenese in einem CAST-
Prozess ist dabei die Lokalisierung der
aktiven Tasche auf der Basis von drei-
dimensionalen Modellen, die anschlie-
ßende Identifizierung r&umlich naher
Aminos&urereste, die in die aktive
Tasche weisen, und schließlich die
Randomisierung zweier bzw. dreier
Aminos&urereste (Abbildung 1).[3]

Diese Technik kann als praktikabler
Kompromiss zwischen der Single-Site-
Mutagenese und der Multi-Site-Muta-
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genese gelten und garantiert eine
handhabbare Strukturdiversit&t bei
gleichzeitig 2berschaubarer Menge an
neuen Mutationen.

Dem schloss sich ein Vortrag von
Chi Huey Wong (The Scripps Research
Institute, USA) zum Thema Protein-
Glycosylierungen an. Wong verwies zu-
n&chst auf die wichtige Rolle von Koh-
lenhydraten in molekularen Erken-
nungsprozessen von Proteinen und
diskutierte anschließend die Synthese
von Protein-Kohlenhydrat-Konjugaten.
Zahlreiche Beispiele belegten die M'g-
lichkeit, durch gezielte Variation des
Zuckerrestes biologische Funktionen
und Signalkaskaden zu beeinflussen. Es
k'nnen jedoch nicht nur molekulare
Erkennungsprozesse beeinflusst wer-
den, auch die biologische Aktivit&t von
kohlenhydrathaltigen Naturstoffen l&sst
sich durch die Variation des Zucker-
restes deutlich ver&ndern. Als promi-
nentes Beispiel sei hier das Vancomy-
cin erw&hnt, bei dem durch Einbau
einer Aminogruppe in den Kohlenhy-
dratrest eine hohe cytotoxische Aktivi-
t&t gegen die Vancomycin-resistenten
Bakterienst&mme Enterococci beob-
achtet wird.[4]

G2nther Helmchen (Universit&t
Heidelberg) und Barry Trost (Stanford
University, USA) pr&sentierten im An-
schluss Themen aus dem Gebiet der
Allylmetall-Chemie. Detaillierte Unter-
suchungen zum Mechanismus der Pd-

und Ir-katalysierten allylischen Alky-
lierung vermittelten den Zuh'rern ein
Bild der Komplexit&t dieser Reaktion.
Die im Arbeitskreis Helmchen entwi-
ckelte Ir-katalysierte, hoch regioselekti-
ve allylische Alkylierung und Aminie-
rung in Gegenwart chiraler Phosphor-
amidit-Liganden belegt eindrucksvoll
die Bedeutung mechanistischer Unter-
suchungen.[5] Trost betonte, anders als
sein Vorredner, nicht so sehr die Rolle
des Allylfragmentes, sondern die Funk-
tion des Nucleophils. Er stellte unter-
schiedliche M'glichkeiten zum Aufbau
eines Stereozentrums am Nucleophil
mithilfe der Pd-katalysierten allylischen
Alkylierung vor. Als H'hepunkt kann
hier die hochselektive a-Allylierung
Allyloxycarbonyl-substituierter Enol-
ether wie 6 angesehen werden
(Schema 2), bei der das Allylfragment
des Carbonates als Elektrophil fungiert.
Mechanistische Untersuchungen deuten
jedoch in diesem Fall auf einen alterna-
tiven p-Allylpalladium-Mechanismus
hin, bei dem das Nucleophil vom Palla-
diumzentrum in einer reduktiven Eli-
minierung 2bertragen wird.[6]

Steven Ley (University of Cam-
bridge, Großbritannien) berichtete 2ber
festphasengebundene Reagentien und
ihre Anwendung bei der Entwicklung
von „Synthesemaschinen“. Durch rein
mechanische Reinigung ließen sich viele
Prozesse automatisieren, und durch ge-
schicktes Schalten dieser einzelnen

Module konnte tats&chlich eine Ma-
schine aufgebaut werden. Ley pr&sen-
tierte die dazu notwendigen Techniken,
wie Reaktorsysteme, Reagentien und
Reaktionen, und erl&uterte sie anhand
von Beispielen. Ein H'hepunkt des
Vortrags war die vollautomatisierte
Synthese von Epothilon in einer hohen
Ausbeute (55% 2ber alle Stufen!), bei
der auf Reinigungsschritte wie Kristal-
lisation und Chromatographie verzich-
tet werden konnte.[7]

Masakatsu Shibasaki (University of
Tokyo, Japan) stellte neue katalytische
asymmetrische Reaktionen zum Aufbau
quart&rer Stereozentren vor. Dabei
gelang ihm mithilfe chiraler Al- oder
Gd-Katalysatoren in Gegenwart identi-
scher, auf Kohlenhydraten basierender
Liganden in der asymmetrischen Cy-
anosilylierung von Ketonen die Synthe-
se der Enantiomere mit guten bis ex-
zellenten Enantioselektivit&ten.[8] Auf
diese Weise konnten biologisch aktive
Verbindungen effizient aufgebaut
werden. Die Synthese komplexer Wirk-
stoffe war auch das Thema des ab-
schließenden Vortrages von Johann
Mulzer (Universit&t Wien). Er bekr&f-
tigte den Anspruch der Naturstoffsyn-
these, als Messlatte zur Evaluierung des
Nutzens neuer Synthesemethoden zu
dienen. Besonders elegant war in
diesem Zusammenhang die regioselek-
tive Epoxidierung der Laulimalid-Vor-
stufe 8 mithilfe der asymmetrischen
Sharpless-Epoxidierung. Durch die Ste-
reodifferenzierung gelang der Aufbau
der labilen Oxiran-Einheit im Natur-
stoff 9 mit eindrucksvoller Stereo- und
Regioselektivit&t in Gegenwart einer
alternativen Allylalkohol-Einheit
(Schema 3).[9]

Das neunte SFB-Symposium in
Aachen gab einen Einblick in die der-
zeitigen M'glichkeiten der asymmetri-
schen Synthese. So geben maßge-
schneiderte Metallkomplexe, kleine or-
ganische Molek2le und hochentwickelte
Enzyme selektiven Zugang zu chiralen
Bausteinen mit nahezu perfekter Enan-
tiomerenreinheit. Die Anwendung
dieser Methoden in der Synthese kom-
plexer Molek2le bleibt dabei die Mess-
latte zur Bewertung ihres pr&parativen
Nutzens. Auf dem Symposium wurde
klar, dass sich die asymmetrische Syn-
these der Zukunft sicherlich durch eine
perfekte Stereokontrolle, einfache Ka-

Abbildung 1. Design von Enzymbibliotheken durch CASTing.

Schema 2. Pd-katalysierte Allylierung von Allylenolcarbonaten.
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talysatoren und gute Handhabbarkeit
auch bei der Aufarbeitung auszeichnen
wird. Kurzum: Sie ist durch das Wort
„nachhaltig“ charakterisiert. Dieses
SFB-Symposium hatte nicht nur Mo-
dellcharakter hinsichtlich der Qualit&t
der Vortr&ge, sondern auch hinsichtlich
der f2r Studenten finanzierbaren Ta-
gungsgeb2hr. In diesem Sinne hat
Aachen neue Maßst&be gesetzt, und es

ist in vielerlei Hinsicht berechtigt, diese
Tagung als „Finale furioso“ zu bezeich-
nen. Da capo …
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Schema 3. Stereodifferenzierung in der asymmetrischen Epoxidierung als regioselektivit�tsbe-
stimmendes Element. DIPT=Diisopropyltartrat, TBHP= tert-Butylhydroperoxid.
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