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Ein Kaleidoskop der zeitgenossischen organischen
Chemie: die 46. Burgenstock-Konferenz**

Christian Ducho*

Eine Veranstaltung mit Tradition(en)

So konnte man wohl den organisatorischen Rahmen der
Biirgenstock-Konferenz beschreiben. Es handelt sich bei
dieser jéhrlich im Herzen der Schweiz abgehaltenen
EUCHEM-Konferenz iiber Stereochemie fraglos um eine der
renommiertesten Tagungen in der Chemie. Fiir die einzigar-
tige Atmosphire sorgen dabei nicht nur die durchgehend
herausragende wissenschaftliche Qualitdt der Vortriage und
die idyllische Umgebung des Vierwaldstétter Sees, sondern
auch ein seit Jahren unverédndertes Regelwerk. Die Zahl der
Teilnehmer ist auf etwa 120 beschrinkt, die Namen der
Teilnehmer — und insbesondere der Vortragenden — bleiben
bis zum Beginn streng geheim. Wissenschaftlerinnen und
Wissenschaftler diirfen lediglich einmal in ihrem Leben auf
der Tagung vortragen, und von allen Teilnehmenden wird die
Priasenz wihrend der gesamten Dauer der Konferenz einge-
fordert. Nach den einstiindigen Vortrédgen folgen halbstiin-
dige Diskussionen, wodurch die Vertiefung der vorgestellten
Themen ermoglicht wird. Wie in fritheren Jahren nahmen
wieder Chemikerinnen und Chemiker aus Hochschule und
Industrie teil, und der wissenschaftliche Nachwuchs erhielt
die Gelegenheit, renommierte Kollegen personlich kennen-
zulernen.

Der diesjahrige Priasident der Konferenz, Jeremy K. M. San-
ders (University of Cambridge), versprach beim Eroffnungs-
Dinner eine ,liberale Interpretation® des Begriffs ,,Stereo-
chemie®. In der Umsetzung dieses Vorhabens wurde er vom
Organisationskomitee bestehend aus Donald Hilvert, Jérome
Lacour, Reto Naef, Philippe Renaud, Jay S. Siegel und Helma
Wennemers unterstiitzt, die gemeinsam ein Programm aus 14
Vortragen und zwei Postersessions erarbeitet hatten. Leider
musste Sanders direkt zu Beginn darauf hinweisen, dass der
diesjihrige ,,Guest of Honor* Dudley Williams (University of
Cambridge) einige Monate vor der Konferenz verstorben
war. Aus Respekt vor dem verstorbenen Kollegen und als
Wiirdigung seiner Leistungen wurde kein anderer Ehrengast
ernannt, vielmehr wurde diese Position auch posthum wei-
terhin von Williams bekleidet.

Chemische Biologie als wiederkehrendes Thema

Das Vortragsprogramm der diesjahrigen Konferenz bot
hochklassige Wissenschaft aus dem Kernbereich der organi-
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schen Chemie (Totalsynthese und Katalyse) ebenso wie aus
angrenzenden, interdisziplindren Gebieten. Eine wichtige
Rolle spielte hierbei die chemische Biologie. Bereits im ersten
Abendvortrag nach der Konferenz-Eroffnung demonstrierte
Shankar Balasubramanian (University of Cambridge) ein-
drucksvoll, welche Moglichkeiten sich ergeben, wenn die
Chemie sich biologischen Herausforderungen stellt. Abge-
sehen von seinen Arbeiten zu Transkriptionsfaktoren und G-
Quadruplexen spielte vor allem die von ihm mitentwickelte
Solexa-Methode zur DNA-Sequenzierung eine zentrale
Rolle.” In der anschlieBenden Diskussion ergab sich ein
lebhafter Austausch iiber ethische Konsequenzen, die sich
ergeben werden, wenn dank moderner Technik die Sequen-
zierung ganzer humaner Genome Teil des Alltagslebens
werden wird. Im anschlieBenden ersten Morgenvortrag zeigte
Karl Gademann (Universitit Basel), dass in der Naturstoff-
chemie weniger manchmal mehr ist. Anhand von drei Fall-
beispielen — Inhibition der Biofilm-Bildung auf Oberfli-
chen,® Kontrolle des nucleocytoplasmatischen Proteintrans-
ports!! sowie der Neuritogenese — legte er dar, dass das
,»>Molecular Editing“[sl von Naturstoffen zu Teilstrukturen
fithren kann, die bereits hervorragend zur Beeinflussung
biologischer Prozesse geeignet sind. Die von Gademanns
Arbeitsgruppe untersuchten Naturstoffe vom Farinoson- und
Militarinon-Typ konnten auf diese Weise zu niedermoleku-
laren Stimulatoren der Neuritogenese und damit zu thera-
peutischen Agentien gegen neurodegenerative Erkrankun-
gen fithren (Schema 1).!

HO OH O

AN

N
H

NN

0]

Farinoson A

HO

Militarinon D

Schema 1. Pyridon-Naturstoffe als Agentien zur Stimulation der Neuri-
togenese.

In Gademanns Arbeiten ist die organische Synthese eine
Schliisseltechnik, und so war es sehr passend, dass im an-
schlieBenden Vortrag von Mohammad Movassaghi (Massa-
chusetts Institute of Technology) ein Feuerwerk anspruchs-
voller Totalsynthesen prisentiert wurde. Dem biomimeti-
schen Ansatz kam hierbei eine besondere Bedeutung zu. Auf
diese Weise gelang Movassaghi unter anderem die Herstel-
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lung von Epipolythiodiketopiperazin-Alkaloiden mit Oligo-
sulfid-Strukturmotiven!” sowie die Erarbeitung einer neuar-
tigen, hocheffizienten Strategie fiir die Synthese der Agela-
statin-Alkaloide.

Nach der ersten Postersession, die durch fiinf ausgewéhlte
Kurzvortriage eingeleitet worden war, ging es im Abendvor-
trag in die chemische Biologie zuriick, als Alanna Schepartz
(Yale University) ihre wegweisenden Arbeiten zu -Peptiden
vorstellte.’) Gegen Ende des Vortrags wurde eine (nicht ab-
schlieBend zu beantwortende) Frage aufgeworfen, die auch in
der anschlieBenden Diskussion starken Widerhall fand,
namlich wieso die Natur eigentlich a- und nicht $-Amino-
sduren als Bausteine der Proteine ausgewihlt hat. Am
nichsten Morgen ging es mit einem Vortrag von Jason Chin
(Medical Research Council, Cambridge), der dem Auditori-
um neue Wege zur Reprogrammierung des genetischen
Codes présentierte, biologisch weiter. Hierbei beeindruckte
besonders, wie Chin die Translation modifizierter Proteine
in vivo unter Verwendung eines ,,orthogonalen Ribosoms®
gelang. Dieses artifiziell evolvierte zusitzliche Ribosom ist in
der Lage, Basen-Quadrupletts modifizierter tRNAs zu er-
kennen, die nicht-proteinogene Aminosduren codieren
(Schema 2)." Chin nutzt diese und andere einfallsreiche
Techniken zur Reprogrammierung des genetischen Codes in
zahlreichen Anwendungen,""! z.B. zur direkten ribosomalen
Translation normalerweise posttranslational modifizierter
Proteine.['”]

Wer dachte, dass man iiber antimikrobielle Peptide bereits
alles wiisste, der wurde im anschlieBenden Vortrag von John
Robinson (Universitdt Ziirich) eines Besseren belehrt. Ro-
binson befasst sich mit Mimetika von peptidischen (3-Haar-
nadel-Strukturen.”! Diese Arbeiten haben ihn unter ande-
rem zu kationischen antimikrobiellen Peptiden gefiihrt, fiir
die in der Regel ein membranolytischer Wirkmechanismus
vorliegt. Robinson hingegen fand entsprechende Peptide mit
nanomolarer antibakterieller Aktivitit, die einen vollkom-
men neuartigen Wirkmechanismus betitigen.[']
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Schema 2. ,Orthogonales Ribosom* zur Reprogrammierung des gene-
tischen Codes unter Verwendung von Basen-Quadrupletts.

Neues aus der Organo- und Palladium-Katalyse

Mit Peptidstrukturen ging es im Abendvortrag von Scott
Miller (Yale University) weiter, wenn auch in einem voll-
kommen anderen Zusammenhang. Miller verwendet Peptid-
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basierte Organokatalysatoren fiir hocheffiziente Synthese-
prozesse und demonstrierte dieses Prinzip am Beispiel der
Rauhut-Currier-Reaktion,™ von Epoxidierungen!" und der
Atropisomer-selektiven Bromierung von Biarylen
(Schema 3).'"! Der Briickenschlag zuriick in die Synthese-
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Schema 3. Organokatalytische Atropisomer-selektive Bromierung von
Biarylen. Boc = tert-Butoxycarbonyl.

chemie war damit gegeben, und dementsprechend folgte auf
die Organokatalyse in der néchsten Session die Palladium-
Katalyse. Melanie Sanford (University of Michigan) zeigte,
wie vielfdltig die Chemie der Palladium(IV)-Katalyse ge-
worden ist und welche vielversprechenden Methoden sich fiir
die organische Synthese hieraus ergeben.® Jin-Quan Yu
(Scripps Research Institute) bot eine Reise in die Welt der
Palladium-vermittelten C-H-Aktivierung und legte iiberzeu-
gend dar, wie man das dirigierende Prinzip der schwachen
Koordination des Palladiums fiir derartige Transformationen
nutzen kann.') Insgesamt haben somit zwei beeindruckende
Vortriage daran erinnert, dass die Forschung zur organisch-
synthetischen Nutzung des Palladiums mit dem Nobelpreis
2010 keineswegs einen Abschluss gefunden hat, sondern in
der Chemie weiterhin eine zentrale Rolle spielen wird.

DNA-Nanotechnologie sowie die Schnittstelle zur
Physik

Nach dem traditionellen Konzert, fiir das der Prisident der
Konferenz Werke fiir Streichquartett von Mozart, Bloch und
Borodin ausgesucht hatte, war die nidchste wissenschaftliche
Session der DNA-Chemie gewidmet. Die Nutzung der in-
trinsischen Eigenschaften der DNA (selektive molekulare
Erkennung, Bildung definierter dreidimensionaler Struktu-
ren) fiir nanotechnologische Applikationen ist ein hochak-
tuelles Forschungsthema. Im Vortrag von Yamuna Krishnan
(National Centre for Biological Sciences, Bangalore) wurde
gezeigt, wie man DNA-Nanotechnologie in lebenden Syste-
men betreiben kann. Krishnan hat ein DNA-Nanoobjekt
entwickelt, das pH-gesteuert zwischen zwei Zustdnden ge-
schaltet werden kann und daher als intrazelluldrer pH-Sensor
nutzbar ist, ein Prinzip, das sogar in C. elegans noch funktio-
niert.’” Des Weiteren wurden polyedrische DNA-Konstrukte
als potenzielle Wirkstofftransportsysteme vorgestellt.!!
Hanadi Sleiman (McGill University) demonstrierte, wie man
DNA-Nanostrukturen noch vielseitiger machen kann, indem
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man ,Fremdmolekiile“ wie m-Terphenyle inkorporiert.
AuBler ihren Ergebnissen zu oszillierenden steuerbaren
DNA-Kifigstrukturen® zeigte sie auch Resultate zu Poly-
mer-DNA-Konjugaten®! und zur ortsspezifischen Metallie-
rung von DNA

Durch die nanotechnologische Orientierung dieser Vortriage
lag es nahe, dass nach der chemischen Biologie auch der
Grenzbereich zwischen Chemie und Physik eine Rolle bei
dieser Konferenz spielen wiirde. Nach der zweiten Poster-
session, die wiederum durch fiinf Kurzvortrége eingeleitet
worden war, préisentierte daher Marcel Mayor (Universitit
Basel), wie man mithilfe der organischen Chemie physikali-
sche Fragestellungen bearbeiten kann. Aufler mit seinen na-
notechnologischen Arbeiten®! beeindruckte er das Audito-
rium auch mit Ergebnissen zur molekularen Interferometrie.
Unter Nutzung des Welle-Teilchen-Dualismus in Form der
De-Broglie-Beziehung beugt Mayor ganze organische Mole-
kiile an nanomechanischen Gittern und hat hierbei bereits die
Quanteninterferenz molekularer Einheiten mit Molmassen
von {iber 6000 amu nachgewiesen (Schema 4).!
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Schema 4. Beispiele fiir in der molekularen Interferometrie zur Quan-
teninterferenz verwendete organische Molekiile.

In der abschlieenden Session der Konferenz nutzte Wilhelm
Huck (Radboud University Nijmegen) eine weitere Biirgen-
stock-Tradition. Da es keine Vortrags-Abstracts sowie ein
striktes Photographie-Verbot gibt, kann man auch neue Ideen
prasentieren, ohne Gefahr zu laufen, diese eventuell an
Konkurrenten zu verlieren. Huck arbeitet gerade an der
wissenschaftlichen Neuausrichtung seiner Gruppe und pri-
sentierte sein Konzept, Picoliter-Tropfchen zu verwenden,”?”!
um die ,,iiberfiillte” intrazellulire Umgebung zu simulieren —
ein spannender Ansatz, von dem man zukiinftig sicherlich
noch viel horen wird. Den Schlusspunkt der Tagung setzte
Ivan Huc (University of Bordeaux, CNRS) mit seinen Ar-
beiten zu Foldameren. Er zeigte, wie man artifizielle mole-
kulare Einheiten nutzen kann, um definierte und vorhersag-
bare dreidimensionale Strukturen aufzubauen. Auf diese
Weise gelang ihm unter anderem die Herstellung eines Helix-
Zippers™® sowie von Oligohelices.””! Foldamer-basierte Ob-
jekte lassen sich auch fiir die gezielte molekulare Bewegung
verwenden P

Die vom Konferenz-Présidenten Jeremy K. M. Sanders ver-
sprochene ,liberale Interpretation” des Terminus ,,Stereo-
chemie® hatte somit eine iiberzeugende Abrundung gefun-
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den. In der Tat war die definierte rdaumliche Ausrichtung
molekularer FEinheiten ein cantus firmus dieser Tagung.
Indem man sich nicht zu sehr auf die klassische Vorstellung
des ,,Stereochemie“-Begriffs beschriankte, schuf man jedoch
die Moglichkeit, die moderne organische Chemie in allen
Facetten und insbesondere an der Grenze zu Nachbardiszi-
plinen wie Biologie und Physik zu prisentieren. Der dies-
jahrige Vizeprisident Andreas Pfaltz (Universitit Basel) wird
Prasident der nichsten Biirgenstock-Konferenz im Jahr 2012
sein. Wir konnen davon ausgehen, dass auch er die einzigar-
tige Atmosphédre und Tradition dieser Tagung nutzen wird,
um ein hochklassiges wissenschaftliches Programm zu bieten.
Die Teilnehmer der ndchsten Konferenz diirfen sich auf sechs
spannende Tage am Vierwaldstitter See freuen!
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