Tagungsberichte

Es ist der multidisziplindre Geist, der
die Biirgenstock-Konferenz auszeich-
net. Das Programm bleibt den etwa 100
Teilnehmern bis zuletzt unbekannt,
sogar den Vortragenden. Es gibt keine
Kurzfassungen der Beitrdge, und es ist
selbstverstindlich nicht erlaubt, Photos
der Prisentationen zu machen (eine
fragwiirdige Praxis bei vielen anderen
Konferenzen). Die 42. Biirgenstock-
Konferenz hatte einen Ehrengast, Rolf
Huisgen (LMU Miinchen), der 1982
selbst Préasident war. Huisgens Schliis-
selbeitrdge zur organischen Chemie
wurden in vielen der 14 Vortrédge sicht-
bar. 1,3-Dipolare Cycloadditionen sind
in der Tat fundamental. 2007 war Samir
Zard (Ecole Polytechnique, Palaiseau,
Frankreich) Konferenzprisident, und,
ja, es wurde viel tiber Radikale disku-
tiert. Im Zentrum standen Naturstoff-
synthese, Radikalreaktionen und Kata-
lyse. Zwei Tage waren reserviert fiir
Materialchemie und chemische Biolo-
gie.
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Naturstoffsynthese

Die ideale Totalsynthese eines Natur-
stoffs verliefe ausgehend von kommer-
ziell erhiltlichen Reaktanten quantita-
tiv in einem Schritt; dieser Traum treibt
die Naturstoffsynthese als Wissenschaft
an. Die im Rahmen der Biirgenstock-
Konferenz  vorgestellten  Synthesen
weisen den Weg zu Reaktionssequenzen
ohne Schutzgruppen. Um mehr Natur-
stoffe als bisher zu Hilfsmitteln der
chemischen Biologie zu machen,
werden allerdings Gramm- und nicht
Milligramm-Mengen benotigt.

Barry B. Snider (Brandeis University,
Waltham, MA, USA) stellte seine To-
talsynthesen der Naturstoffe Symbio-
imin, Platensimycin, Thallusin, (+)-
Sch642305, Jenamidin A (Strukturrevi-
sion), NP25302, Descurainin, Cartor-
imin und ,berkelic acid“ vor. Das
Terpen-Alkaloid Thallusin aus dem
epiphytischen marinen Bakterium Cy-
tophaga YM2-23 weckte bei seiner
Entdeckung grofles Interesse, da es in
der Lage ist, die Zelldifferenzierung der
Griinalge Monostroma oxyspermum in
Konzentrationen von weniger als
1 fgmL~"' zu inhibieren. Ungliicklicher-
weise erwies sich die synthetisierte
Verbindung als biologisch inaktives ent-
Thallusin.”! Eine vermutlich biomime-
tische [542]-Cycloaddition des Bisacet-
oxypyranons 1 an das Methylenbutyro-
lacton 2 ebnete den Weg zur formalen
Totalsynthese der Polygalolide A und B,
nahezu racemisch vorliegender pheno-
lischer Lactone mit ungewOhnlichem
Geriist. Das Intermediat 4 war in nur
zwei Schritten zuginglich (19% Aus-
beute), wenn man von der von Fructose
abgeleiteten Verbindung 1 ausging
(Schema 1).F!

,»The catalytic cycle of discovery in total
synthesis“ wurde durch Phil S. Baran
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(The Scripps Research Institute, La
Jolla, CA, USA) hervorgehoben, der
sich auf die biomimetische Synthese von
strukturell komplexen Indolalkaloiden
konzentrierte: Chartellin C, Welwitin-
dolinon A (und dazu verwandte Ver-
bindungen:  Hapalindole,  Fischer-
Indole, Ambiguine), Stephacidin B und
Haouamin A. Welwitindolinon A (6,
urspriinglich aus der blaugriinen Alge
Hapalosiphon isoliert)
wurde im Gramm-Mafstab und ohne
Verwendung von Schutzgruppen ausge-
hend von Carvonoxid enantioselektiv
synthetisiert (Schema 2)."! Baran wies
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Schema 2. Biomimetische Umwandlung von
(—)-Fischer-Indol | (5) zu (+)-Welwitindoli-
non A (6).

auf die Zeit hin, innerhalb derer seine
Totalsynthesen  ausgefithrt werden
konnen (z.B. zehn Tage fiir 6). Dies
sollte die chemische Industrie ermuti-
gen, Naturstoffe héufiger als Template
zu verwenden. Baran schlug vor, dass
Totalsynthesen immer in Hinblick auf
die Syntheseschritte verglichen mit der
Oxidationsstufe (Abbildung 1) und der
Komplexitdt analysiert werden sollten.
Pierre  Vogel (EPFL, Lausanne,
Schweiz) zeigte die Vielseitigkeit von
SO, in der organischen Synthese, be-
sonders bei Hetero-Diels-Alder- und
En-Reaktionen, die er z.B. fiir die for-
male Totalsynthese des Naturstoffs
Apoptolidin A einsetzte.”! Interessant
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Schema 1. Biomimetische [5+2]-Cycloaddition zu den Polygaloliden A and B.
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zu vermeiden!
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Schritte —»

Abbildung 1. Die Anderung der Oxidationsstu-
fe als Funktion der Syntheseschritte in einer
Totalsynthese (Phil S. Baran).

war auch, dass Methallyl-, Prenyl- und
Methylprenylether in Gegenwart von
unsubstituierten  Allylethereinheiten
durch Erhitzen mit Diphenyldisulfon
oder festem Polysulfon (10) gespalten
werden konnen (Schema 3), wobei zu-
néchst ein Sulfonylradikal an das Alken
addiert wird. Die geringe lonisierungs-
energie alkylsubstituierter gegeniiber
unsubstituierten Allylethern scheint fiir
die Differenzierung verantwortlich zu
sein.! Reagens 10 wird durch Copoly-
merisation von SO, mit Methylidency-
clopentan gebildet. Vogel prisentierte
weiterhin Totalsynthesen von Baco-
nipyron A/B, Rifamycin und (—)-Do-
labriferol.

Stephen K. Hashmi (Universitidt Hei-
delberg) nimmt am momentanen
,,Goldrausch® teil.”! Weltweit arbeiten
zur Zeit rund 70 Forschungsgruppen an
homogen Gold-katalysierten Reaktio-
nen. Sehr niitzlich ist die Gold-kataly-
sierte Phenol-Synthese ausgehend von
Furan und Acetylen (Schema 4). Hash-
mis Genauigkeit bei der Aufkldrung von
Reaktionsmechanismen in der Gold-
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Schema 4. Gold-katalysierte Phenol-Synthese
von Dioncophyllin A (13), einem 8-Hydroxy-
tetrahydroisochinolinalkaloid.

Chemie ist bemerkenswert. Weiterhin
wurden die Totalsynthesen von drei
Naturstoffen (Jungianol, Ajudazol A
und Dioncophyllin A) prisentiert. Jun-
gianol wurde in sechs Schritten ohne die
Verwendung von Schutzgruppen syn-
thetisiert. Die Synthese von Teil-
strukturen des Isochinolinalkaloids
Dioncophyllin A (13) ist ein Beispiel fiir
Hashmis Gold-katalysierte Phenol-Syn-
these (Schema 4).

Guy Bertrand (University of California,
Riverside, CA, USA), prisentierte
neueste Resultate zur Aktivierung von
Diwasserstoff und Ammoniak durch
Singulett-(Alkyl)(amino)carbene. Eine
solche Reaktion war bereits bekannt fiir
Ubergangsmetalle, die als Elektrophile
wirken. Im Gegensatz dazu verhalten
sich (Alkyl)(amino)carbene als Nucleo-
phile unter Bildung von Hydrid-artigem
Wasserstoff.®!! Besonders schwierig ist
die Aktivierung von Ammoniak mit

Polysulfon (10)
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Schema 3. Chemoselektive Spaltung der alkylsubstitutierten Allylether 7 und 8 unter neutralen

Bedingungen.
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Ubergangsmetallen, da sich in Konkur-
renz Lewis-Saure/Base-Addukte bilden.
Wihrend die weit verbreiteten Diami-
nocarbene nicht unter Insertion mit H—
H oder H,N—H reagieren, konnte Ber-
trand das Monoaminocarben iPr,NCtBu
(14) umsetzen (Schema5). Es ist ein
faszinierendes Konzept, Singulettcarbe-
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Schema 5. Insertion des Monoaminocarbens
14 in H—H und H,N—H.

ne in Analogie zu Metallzentren einzu-
setzen.

Sunggak Kim (Korea Advanced Insti-
tute of Science and Technology, Dae-
jeon, Siidkorea) verglich radikalische
mit ionischen Ansétzen fiir verschiede-
ne Reaktionen (z.B. Alkylierung von
Carbonylverbindungen und organischen
Nitroverbindungen, y-Alkylierung von
o,pB-ungesittigten Carbonylverbindun-
gen und Carbonylierung von Alkyllithi-
um). Ein Beispiel fiir die radikalische
Alkylierung organischer Nitroverbin-
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Schema 6. Radikalische Alkylierung einer or-
ganischen Nitroverbindung, gefolgt von einer
1,3-dipolaren Cycloaddition (R'=OTBS,
R?=CH,SO,Ph; TBS = tert-Butyldimethylsilyl).
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dungen ist in Schema 6 gezeigt.”! Der
Alkylierung von 17 folgt eine 1,3-dipo-
lare Cycloaddition, wodurch das 1,2-
Oxazolin 21 erhalten wird. Kim pré-
sentierte auch eine Zinn-freie Variante
dieser Reaktion. Mehrere iiber Radikal-
Zwischenstufen verlaufende Synthesen
von Sesquiterpenen (z.B. Zizaen, Hir-
suten) wurden diskutiert.

Nachdem William B. Motherwell (Uni-
versity College London, Grof3britanni-
en) iiber neuere Resultate zur Amido-
cyclopropanierung von Alkenen mit
Organozink-Carbenoiden™  berichtet
hatte, wandte er sich der Frage nach
nichtkovalenten Wechselwirkungen
zwischen Arenen und funktionellen
Gruppen zu. Als ,,molekulares Instru-
ment* wéhlte Motherwell 9,10-Propy-
len-verbriickte Dihydroanthracene,
deren Konformation von den Substitu-
enten im Zentrum der Briicke abhéngt.

Materialchemie

Eiji Yashima (Nagoya University,
Nagoya, Japan) fiihrte in seinen inte-
ressanten Beitrag tiber helicale Oligo-
mere und Polymere mit einem Uber-
blick iiber helicale Strukturen in der
Natur ein. Mit dem Vorbild der DNA-
Doppelhelix erforscht Yashima helicale
Strukturen ohne Metallionen. Amidini-
umcarboxylat-Salzbriicken wirken da-
bei als supramolekulare Verkniipfungen
zwischen den Striangen. Die Komplexi-
tiat der synthetischen Helices ldsst sich
zu Tripelhelices, Quadrupelhelices oder
chiralen Zylindern erhohen. Die Bil-
dung von enantiomer angereicherten
oder reinen Helices kann durch chirale
Basen induziert werden. Wenn die chi-
rale gegen eine achirale Base ausge-
tauscht wird, kann die induzierte heli-
cale Struktur erhalten bleiben. Dieser
Gedichtniseffekt ist bisher nicht ver-
standen. Unklar ist auch, warum sich der
Sinn der Helix beim Ubergang von
einem Losungsmittel zu einem anderen,
z.B. von Toluol zu Chloroform, dndert.
Der Vortrag von Gero Decher (Uni-
versitdit Louis Pasteur, Strafburg,
Frankreich) tiber Multischichtfilme geht
auf die Biirgenstock-Konferenz von
1991 zuriick."” Ein spiter von Decher
verfasster Ubersichtsartikel in Science
wurde mittlerweile mehr als 2000-mal
zitiert.!®! Decher sprach dariiber, auf
welche Weise molekulare Selbstorgani-
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sation in Zukunft zu neuen Materialien
in Form diinner Filme fithren konnte.
Insbesondere mehrstufige Selbstorgani-
sationsprozesse, z.B. die schichtweise
Abscheidung, bei der Polyanionen und
Polykationen abwechselnd auf festen
Oberflichen adsorbiert werden (engl.
layer-by-layer deposition, LbL), haben
das Potenzial fiir die Herstellung kom-
plexer Hybridmaterialien. Die LbL-Be-
schichtungsmethode hat sich heute zu
einer Schwellentechnologie fiir die Pri-
paration von Hybridfilmen mit einer
Genauigkeit im Nanobereich entwi-
ckelt. Funktionalisierte Oberflachen
oder sogar ganze Diinnfilmbaugruppen
konnen sehr einfach durch Eintauchen
oder Besprithen mit wéssrigen Losun-
gen erhalten werden, woran auch die
Industrie groBes Interesse gezeigt hat.
In Form beschichteter Vliestiicher ver-
langsamen sie das Reifen von Friichten
und Gemiise. Kontaktlinsen mit LbL-
Beschichtung sind ebenfalls bereits auf
dem Markt erhiltlich. Neuerdings
lassen sich sogar lebende Zellen in
Multischichtfilme einbetten.

Chemische Biologie

Wenig ist bekannt iiber die chemische
Basis biologischer Adhésionsphidnome-
ne. Deborah E. Leckband (University of
Illinois, Urbana, IL, USA) erforscht auf
atomarer Ebene z.B. die Wechselwir-
kung zwischen dem auf der Oberflidche
von  T-Lymphozyten  exprimierten
Transmembran-Protein CD2 und dem
Antigen CD58, das eine Lymphozyten-
assoziierte Funktion aufweist. Hierfiir
ist es notig, den Effekt von ladungsver-
dandernden Punktmutationen auf die
Bindung im Gleichgewicht, die Kinetik
und die Adhisionsstirke der CD2-
CD58-Wechselwirkung zu verstehen.['¥]
Die Bestimmung von Kraft-Abstands-
Profilen wurde mit Hiss-funktionalisier-

ten Proteinen auf immobilisierten Li-
pidmembranen durchgefiihrt.

Linda C. Hsieh-Wilson (California In-
stitute of Technology, Pasadena, CA,
USA) gab eine Ubersicht iiber die
Fortschritte ihrer Gruppe auf dem
Gebiet der chemischen Neurobiologie.
Ihre Schliisselhypothese ist, dass das
Sulfatierungsmuster ~ von Glycos-
aminoglycanen molekulare Erkennung
und Aktivitit codiert." Es wurden
Tetrasaccharide synthetisiert, die als
Untereinheiten von Chondroitinsul-
fat(CS)-Glycosaminoglycanen von bio-
logischer Bedeutung sind (Schema 7).
Hierbei zeigte sich, dass das spezifische
Sulfatierungsmotiv tatsidchlich als mo-
lekulares  Erkennungselement  fiir
Wachstumsfaktoren und moduliertes
Nervenwachstum fungiert, was auf die
Existenz eines ,Sulfatierungscodes*
hindeutet.

Benjamin F. Cravatt (The Scripps Re-
search Institute, La Jolla, CA, USA) gab
einen Uberblick iiber seine Arbeiten auf
dem Gebiet der Proteomik!"® und Me-
tabolomik. Die Aktivitits-basierte Pro-
tein-Profilierung (ABPP) wurde von
Cravatt mitentwickelt.'” Er beschrieb
die Entdeckung von mehreren neuen
Krebstargets durch ABPP. Die Rolle
der Proteomik in der Target- und
Wirkstoff-Forschung wird von der Ba-
lance zwischen Breite und Tiefe abhén-
gen. Bei der ABPP-MudPIT (mehrdi-
mensionale  Protein-Identifizierungs-
technik) werden Sonden-markierte
Proteine durch Bindung an Avidin-
konjugierte Trdger angereichert. Die
Identifizierung findet durch Trypsin-
Verdau auf dem Trager, mehrdimensio-
nale Fliissigchromatographie und MS"-
Analyse statt. ABPP-MudPIT weist ge-
geniiber Gel-basierten Verfahren eine
iiberlegene Auflosung und Empfind-
lichkeit auf, wodurch die Identifizierung
niedrig konzentrierter biochemischer
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Schema 7. Das Glycosaminoglycan Heparin (22) und das tetrasulfatierte Tetrasaccharid CS-E

(23).
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Zielstrukturen in Proteomen erleichtert
wird."® Fiir die Analyse des Metabo-
loms, das nur mittelbar mit dem Genom
verkniipft ist, hat Cravatt das Discovery
Metabolite Profiling (DMP) ausgear-
beitet. Dieser Ansatz ist eine LC/MS-
basierte analytische Methode, um die
gesamte metabolische Wirkung auf die
Enzyminaktivierung in vivo auszuwer-
ten.

Der Nematode Caenorhabditis elegans
bevorzugt Sauerstoff-Konzentrationen
zwischen 5 und 12 %. Michael A. Mar-
letta (University of California, Berkeley,
CA, USA) und Kooperationspartner
entdeckten, dass dies an spezialisierten
Sauerstoff-detektierenden Zellen im
Nervensystem liegt, die eine l6sliche
Guanylat-Cyclase (GCY-35) exprimie-
ren. GCY-35 weist die Domédne H-NOX
(Heme-Nitric OXide binding domain)
auf, die sowohl NO als auch O, binden
kann. Weitere Untersuchungen zeigten,
dass H-NOX Fe"-NO-Komplexe bildet,
die bei niedriger Temperatur vorrangig
sechsfach, bei hoherer fiinffach koordi-
niert sind. Durch Mutagenese konnte
gezeigt werden, dass H-NOX zur Sau-
erstoffbindung die Gegenwart eines Ty-
rosin-Rests benotigt. Dessen Austausch
durch Phenylalanin (Y140F) fiihrt im
Falle der kristallisierten H-NOX-
Doméne des Thermophilen Thermoan-
aerobacter tengcongensis dazu, dass das
Enzym nur noch NO bindet und damit
zum  NO-Sensor  weiterentwickelt
werden konnte.™ Enzymmechanismen
waren ein wichtiges Thema auf der
diesjahrigen Biirgenstock-Konferenz.
Perry A. Frey (University of Madison,
Madison, WI, USA) und Kooperations-
partner kristallisierten zwei mechanis-
tisch verschiedene bakterielle Lysin-
Aminomutasen (LAMs), die bei analo-
gen Substraten &dhnliche Reaktionen
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katalysieren. Wihrend 2,3-LAM ein
Adenosylmethionin-abhéngiges Eisen-
Schwefel-Enzym ist,”” verwendet 5,6-
LAM Adenosylcobalamin (Coenzym
B,,).?" Das Gebiet ,,chemische Biolo-
gie“ wurde klar von Vortragenden aus
den USA dominiert.

Das erfahrene Organisationskomitee
(in diesem Jahr Frangois Diederich,
E. Peter Kiindig, Klaus Miiller, Philippe
Renaud, Jay Siegel) steht fiir eine in-
spirierende Konferenz auch im Jahr
2008, die unter der Prasidentschaft von
Don Hilvert (ETH Ziirich) abgehalten
werden wird. 2009 wird Ben L. Feringa
(Universitdt Groningen, Niederlande)
der Président sein. Wer die Gelegenheit
hat, zur Biirgenstock-Konferenz zu
kommen, sollte sie nicht verpassen.
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