
Stereochemie in B�rgenstock:
chemische Biologie und organische
Synthese im Blickpunkt**
Christian P. R. Hackenberger, Hermann A. Wegner
und Andreas Zumbuehl

„Schon gesehen, wer diesmal vor-
tr�gt?“
Gleich nach der Ankunft und Regis-
trierung warfen vermutlich alle Teil-
nehmenden der 43. B�rgenstock-Kon-
ferenz einen neugierigen Blick auf die
Liste der Vortragenden. Diese bis zum
Tagungsbeginn geheim gehaltene Liste
der Hauptredner ist nur eine der tradi-
tionellen Regeln, die zum Reiz dieser
weltweit renommierten Konferenz bei-
tragen. So d�rfen Wissenschaftlerinnen
und Wissenschaftler in ihrem Leben nur
einen Hauptvortrag halten, und alle ca.
100 Teilnehmer m�ssen w+hrend der
gesamten Zeit der Tagung anwesend
sein; zudem wird Wert darauf gelegt,
dass unter den Teilnehmern sowohl der
akademische als auch der industrielle
Bereich ber�cksichtigt sind. Des Weite-
ren wird auf eine ausgewogene Mi-
schung aus erfahrenen und jungen Wis-
senschaftlern geachtet, wobei letztere
durch das „junior scientists program

(JSP)“ unterst�tzt werden.
Schließlich ist zu jeder Tagung
ein Ehrengast geladen, in diesem
Jahr Dieter Seebach (ETH
Z�rich).
Geleitet wurde die Konferenz
von Don Hilvert (ETH Z�rich);
Fran9ois Diederich (ETH
Z�rich), E. Peter K�ndig (Uni-
versit+t Genf) und Klaus M�ller
(Hoffmann-La Roche) werden
2009 nach vielen Jahren kompe-
tenter Arbeit aus dem Organisa-
tionskomitee ausscheiden, das
auch diesmal wieder eine ganze
Palette herausragender Wissen-
schaftler als Vortragende gewin-
nen konnte. Das ausgewogene, vielf+l-
tige wissenschaftliche Programm be-
r�cksichtigte alle Bereiche der organi-
schen Chemie, darunter organische
Synthese, Metall- und Organokatalyse,
Biochemie und Polymerwissenschaften.

Polymersynthese und Material-
wissenschaften
Mit Kyoko Nozaki (Universit+t Tokio)
taucht der Name Nozaki zum zweiten
Mal auf der ewigen Liste der Vortra-
genden auf – ohne dabei die oben ge-
nannten Tagungsregeln zu verletzen,
denn 1979 war ihr Vater der Vortra-
gende gewesen. Sie beschrieb ihre klas-
sischen Arbeiten �ber die stereoselek-
tive Olefin-CO-Copolymerisation unter
Verwendung von PdII-(R,S)-Binaphos
als Katalysator, die �ber eine schritt-
weise Kettenverl+ngerung verl+uft, wie
Rechnungen und Experimente beleg-
ten. Mit einem anderen Pd/Phosphan-
Sulfons+ure-Ligand-Katalysatorsystem
gelang die erste Koordinationspolyme-
risation von Vinylacetaten (Schema 1,
oben).[1]

Im Anschluss berichtete Geoffrey W.
Coates (Cornell University) �ber seine
Forschungen zur stereoselektiven Poly-

merisation, wobei er einen neuen Trend
zu umweltfreundlicheren Polymeren
aufzeigte, der auf der Verwendung er-
neuerbarer Ausgangsstoffe wie CO2 ba-
siert. Mit Zn- wie auch mit Co-Kataly-
satoren ließen sich Poly(propylen)car-
bonate herstellen. Eine weitere faszi-
nierende Reaktion, die Insertion von
CO in Epoxide unter Bildung von Lac-
tonen und Succins+ureanhydrid-Deri-
vaten (Schema 1, unten), wurde im
Rahmen der Untersuchung von Poly(b-
hydroxybutyraten) entdeckt.[2]

Bioorganische Chemie und
chemische Biologie
Die chemische Biologie bildete einen
Schwerpunkt der Konferenz. Ben G.
Davis (University of Oxford) stellte
neue orthogonale Strategien zur Ver-
kn�pfung von Proteinen mit hochkom-
plexen Glycanstrukturen vor. Durch die
kombinierte Anwendung zweier unter-
schiedlicher Konjugationstechniken, der
CuI-katalysierten Klickreaktion und der
Disulfidbildung, konnten zwei ver-
schiedene Glycanseitenketten �ber eine
Triazol- bzw. Disulfid-Verkn�pfung se-
lektiv eingef�hrt werden. Diese Reak-
tion ist ein weiteres eindrucksvolles

Schema 1. Oben: Copolymerisation von Vinylacetat
und CO durch Nozaki et al. Unten: doppelte katalyti-
sche Carbonylierung von Epoxiden unter Bildung von
Succins"ureanhydrid-Derivaten durch Coates et al.
Ar= o-MeOC6H4, ClTPP= meso-Tetra(4-chlorphenyl)-
porphyrinato.
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Beispiel f�r eine „bioorthogonale“ Re-
aktion.[3] Erst vor kurzem gelang mit-
hilfe von PIII-Reagentien die Umwand-
lung der Disulfid-verkn�pften Glyco-
proteine in stabile Glycosylthioether.[4]

Außerdem konnten Proteine mit expo-
nierten Cys-Resten durch Umsetzung
mit O-Mesitylensulfonylhydroxylamin
(MSH) in Dehydroalanin-haltige Pro-
teine �berf�hrt werden. Die nachfol-
gende einfache chemoselektive Einf�h-
rung funktioneller Gruppen, z.B. Phos-
phatgruppen, in das Proteinger�st er-
mHglichte die Nachahmung nat�rlich
vorkommender posttranslational modi-
fizierter Proteine (Schema 2).[5]

Orthogonalit+t war auch Thema des
Vortrags von Kai Johnsson (EPF Lau-
sanne), der eine Kombination von Fu-
sionsproteinen vorstellte, die die Un-
tersuchung von Protein-Protein-Wech-
selwirkungen ermHglicht. Dabei wird
mithilfe von O6-Alkylguanin-DNA-
Alkyltransferase die biophysikalische
Sonde mit einem Protein-Marker ver-
kn�pft, ein Verfahren, das als SNAP-
Tag-Technik eingef�hrt wurde und in
der Biotechnologie weite Verbreitung
gefunden hat.[6] Nach einer orthogona-
len Strategie wurde ein CLIP-Tag ent-
wickelt, mit dessen Hilfe Wechselwir-
kungen zwischen p53 und Mdm2 durch
die Einf�hrung spezifischer Marker
analysiert werden konnten.[7]

Lorena S. Beese (Duke University Me-
dical Center) trug �ber ihre Cokristalli-
sationstechnik vor, die Momentaufnah-
men der DNA-Polymerase I in ver-
schiedenen Zust+nden liefert und durch

Untersuchung der Dynamik des Nucle-
otideinbaus Informationen �ber die na-
t�rlichen Korrekturmechanismen gibt.[8]

Dieses Verfahren wurde auch zur Un-
tersuchung von durch Alkylierung ver-
ursachten DNA-Sch+den eingesetzt.[9]

Diese Studien deckten die resultierende
DNA-Topologie (und Cancerogenit+t)
auf und veranschaulichten damit die
Notwendigkeit eines zuverl+ssigen Kor-
rekturmechanismus. Die Kristallisati-
onstechnik wurde auch mit einem pH-
Sprung-Experiment kombiniert; auf
diese Weise konnte eine kinetische
Analyse der an der DNA-Reparatur
beteiligten Enzyme durchgef�hrt
werden.
Die nichtribosomale Peptidsynthese
stand im Mittelpunkt des anregenden
Vortrags von Mohamed A. Marahiel
(Universit+t Marburg). Auf diese Weise
kHnnen zahlreiche modifizierte Amino-
s+ureeinheiten in zum Teil komplexe
Peptide eingebaut werden. Die resul-
tierenden Peptide kHnnen cyclische
oder vernetzte Strukturen haben und
Gruppen enthalten, die durch nach-
tr+gliche Modifizierung eingef�hrt
wurden.[10] M. A. Marahiel untersuchte
die Biosynthese dieser Naturstoffklasse,
indem er einzelne Dom+nen des voll-
st+ndigen Biosynthese-Apparats zum
Aufbau nichtribosomaler Peptide cha-
rakterisierte. Beispielsweise wurde die
Kondensationsdom+ne mit zwei aktiven
Zentren, einem Donor- und einem Ak-
zeptorzentrum, die die Bildung einer
Amidbindung zwischen zwei Amino-
s+ureeinheiten ermHglichen, beschrie-

ben. Ferner wurde das Konzept eines
„nichtribosomalen Codes“ vorgestellt,
mit dem Voraussagen zu Aminos+uren
mHglich sind, die in einem Peptidpro-
dukt eingebaut sind.
Die folgenden Vortragenden demon-
strierten, wie Chemiker biologische
Maschinen „umprogrammieren“ kHn-
nen. Homme W. Hellinga (Duke Uni-
versity) erl+uterte beeindruckende
rechnerbasierte Ans+tze zur Ver+nde-
rung der Proteinfunktion.[11] Er schil-
derte den Einbau von Bindungsstellen
in Proteinen, darunter den Einbau der
k�nstlichen ZnII-Bindungsstelle in das
Enzym Thioredoxin oder in F1-ATPase,
was zu einem ATP-getriebenen Nano-
motor f�hrte.[12] Des Weiteren wurden
Biosensoren beschrieben, die, einge-
f�hrt in Tabakpflanzen, z.B. TNT durch
Farbwechsel detektieren kHnnen.
Frances H. Arnold (California Institute
of Technology) berichtete �ber die
Ver+nderung der nat�rlichen Funktion
einer Cytochrom-P450-Monooxygena-
se. Die nat�rliche Form dieses Enzyms
ist an der subterminalen Oxidation un-
ges+ttigter Fetts+uren beteiligt. Mithilfe
der gerichteten Evolution, einer Tech-
nik, die in ihrem Labor entwickelt und
zu einer Standardmethode in der Bio-
technologie wurde,[13] konnte die Prote-
infunktion derart ver+ndert werden,
dass Propan mit Luft zu Propanol oxi-
diert wurde (Schema 3).[14] Angestrebt,

wenngleich schwierig, sind nun eine
Verbesserung der Turnover-Zahlen
(TTN) dieses katalytischen Prozesses
sowie die ErhHhung der Proteinstabili-
t+t. Weitere chemische Reaktionen, wie
die selektive Entfernung von Schutz-
gruppen in permethylierten Kohlenhy-
draten, gelangen ebenfalls mit dieser
Technik.
Mit seinem außergewHhnlichen Vortrag
zog Roman Kaiser (Givaudan) jeden
ZuhHrer in seinen Bann. Er berichtete
�ber die D�fte vom Aussterben be-

Schema 2. Chemoselektive Strategien zur Funktionalisierung von Proteinen in der Synthese von
Proteinen mit Dehydroalanin-Einheit (links) und S-verkn5pften Glycoproteinen (rechts).

Schema 3. Oxidation von Propan zu Propanol
mit einer durch dom"nenbasierte gerichtete
Evolution erhaltenen P450-Mutante.
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drohter Pflanzen, die er �ber mehr als
30 Jahre hinweg an den entlegensten
Orten unseres Planeten aufgesp�rt
hatte. Eine besondere Zugabe waren die
Duftproben, die er mitgebracht hatte.[15]

Organische Synthese und
Katalyse
Alle oben genannten Themen wurden
durch Vortr+ge aus der organischen
Synthese „eingerahmt“: Am ersten
Vortragstag informierte JMrNme Lacour
(Universit+t Genf) �ber chirale Anio-
nen und ihre Bedeutung in der Katalyse.
So basierte die erste enantioselektive
1,2-Stevens-Umlagerung auf der durch
das TRISPHAT-Gegenion erzeugten
chiralen Umgebung. Außerdem wurden
hochselektive Katalysatoren f�r die
asymmetrische Carroll-Umlagerung
von Allyl-b-ketoestern entwickelt
(Schema 4).[16] Diese Katalysatoren
konnten einfach durch S+ulenchroma-
tographie an Kieselgel abgetrennt
werden. Benjamin List (MPI M�lheim)
erg+nzte dieses Thema, indem er das
Konzept der asymmetrischen Gegenion-
vermittelten Katalyse (asymmetric
counterion directed catalysis, ACDC)
am Beispiel einer asymmetrischen

Epoxidierung erl+uterte (Schema 5).[17]

In nur wenigen Jahren entwickelte die
List-Gruppe asymmetrische katalyti-
sche Varianten zahlreicher klassischer
Reaktionen wie der Aldol-, Mannich-
oder Michael-Reaktion. Zur transan-
nularen Aldolkondensationen publi-
zierten sie k�rzlich eine organokataly-
tische asymmetrische Version in Form
der k�rzesten asymmetrischen Synthese
von (+)-Hirsuten.[18]

Der letzte Tag der Konferenz stand
ebenfalls im Zeichen der organischen
Synthese. Goverdhan Mehta (Indian
Institute of Science, Bangalore) stellte
seine Synthese von polyprenylierten
Acylphloroglucinen (PPAPs) dar. Aus-
gehend von einfachen Cyclohexandio-
nen gelangte er auf einem eleganten und
effizienten Weg zu zahlreichen Vertre-
tern der PPAPs.[19] Eine weitere Klasse
neurotropher Verbindungen, die sein
Interesse geweckt haben, sind die Seco-
Prezizaan-Sesquiterpene. Eine dieser
Verbindungen, Merrilacton A, wurde in
26 linearen Schritten synthetisiert.[20] G.
Mehta entwickelte auch eine Methode
zur Synthese von Epoxychinonen und
stellte so 22 verschiedene Naturstoffe in
nur vier Jahren her.

Justin du Bois (Stanford University)
trug �ber die von ihm entwickelte
Aminierung von C-H-Bindungen vor.
Carbamate und Sulfonamide sind ge-
eignete Substrate f�r diese rhodium-
katalysierte Insertion. Als Produkte
werden n�tzliche Bausteine f�r die
Synthese von Verbindungen mit vielf+l-
tigen funktionellen Gruppen, z.B. Di-
amine, sowie Ausgangsstoffe f�r nach-
folgende Reaktionen, z.B. Kreuzkupp-
lungen, erhalten. Der Mechanismus
dieser Reaktion wurde detailliert erHr-
tert.[21] Du Bois gelang es, diesen Kata-
lysator hinsichtlich Stabilit+t, Reaktivi-
t+t und Selektivit+t noch enorm zu ver-
bessern. Auch erste Resultate zu einer
asymmetrischen Version dieser Inserti-
on wurden vorgestellt.

Metallorganische Reaktionen und
biochemische Screening-Verfahren
Im letzten Beitrag fasste David R. Liu
(Harvard University) seine Arbeiten
zusammen. Das Leitmotiv seiner Ar-
beiten zu chemischen Reaktionen mit
DNA-Templaten – die Kombination aus
chemischer Biologie und organischer
Synthese – kHnnte das der gesamten
Konferenz gewesen sein.[22] Er stellte
eine Strategie vor, nach der zwei reak-
tive Zentren durch Oligonucleotid-Paa-
rung konjugierter DNA-Str+nge in enge
Nachbarschaft gebracht werden, was
eine hohe effektive Substratkonzentra-
tion f�r Reaktionen zwischen diesen
Zentren bewirkt. Eine der faszinie-
rendsten Anwendungen dieser Methode
ist die kombinatorische Identifizierung
neuer Reaktionen zwischen den reakti-
ven Gruppen; sogar metallorganische
Reaktionen wurden untersucht.[23] Die
Analyse nat�rlicher RNA-Konjugate
f�r den Nachweis einer (Bio-)Synthese
von Naturstoffen an RNA-Templaten
war ein weiterer Schwerpunkt von Lius
Pr+sentation.
Das n+chste Organisationskomitee der
B�rgenstock-Konferenz mit seinem
Pr+sidenten Ben L. Feringa (Universi-
t+t Groningen) wird Schwierigkeiten
haben, 2009 ein Treffen zu organisieren,
das in seiner Qualit+t der diesj+hrigen
Konferenz gleichkommt – auch diese
schwierige Aufgabe z+hlt zu den Tradi-
tionen der B�rgenstock-Konferenzen …

Schema 5. Die Epoxidierung von (E)-Zimtaldehyd nach der ACDC-Methode.

Schema 4. Die Carroll-Umlagerung eines Allyl-b-ketoesters mithilfe eines feuchtigkeits-, luft- und
mikrowellenstabilen Katalysators.
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