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Methoden zum Entfernen funktioneller Gruppen aus or-
ganischen Verbindungen sind in Synthese und Biologie von
enormer Bedeutung. In der Synthese werden funktionelle
Gruppen vielfach genutzt, um den Reaktionsverlauf zu steu-
ern und hoch selektive Umsetzungen zu ermçglichen. In
dieser Hinsicht sind metallvermittelte Deformylierungen
schon seit Jahrzehnten von Interesse, weil durch sie CHO-
Funktionalit�ten entfernt werden kçnnen, von denen zuvor
noch Gebrauch gemacht wurde.[1] Auch bei der Mehrheit der
C-C-Bindungsspaltungen, die von nat�rlichem Cyto-
chrom P450 (CYP)[2] katalysiert werden, handelt es sich um
Deformylierungen.[3] Interessant ist auch, dass eine De-
formylierung vor kurzem als einer der Schl�sselschritte in der
Biosynthese von Alkanen und Alkenen durch Cyanobakte-
rien postuliert wurde.[4]

2008 berichteten Madsen und Mitarbeiter �ber detail-
lierte mechanistische Studien zur Decarbonylierung von Al-
dehyden mit dem Rhodiumkomplex eines zweiz�hnigen
Phosphanliganden als Katalysator (Schema 1).[1a] Lineare
Hammett-Auftragungen mit positiven Steigungen wurden f�r

die Benzaldehydderivate (+0.79) und die Phenylacetalde-
hydderivate erhalten (+0.43); diese Werte sprechen f�r eine
Ansammlung von negativer Ladung im selektivit�tsbestim-
menden Schritt. Die gemessenen kinetischen Isotopeneffekte
von 1.73 f�r Benzaldehyd und 1.77 f�r Phenylacetaldehyd
deuten auf �hnliche Reaktionsmechanismen hin. Eine de-
taillierte dichtefunktionaltheoretische Studie (DFT; mit
B3LYP) zum Katalysezyklus ergab eine schnelle oxidative
Addition der C(O)-H-Bindung und eine anschließende ge-
schwindigkeitsbestimmende CO-Eliminierung auf dem Weg
zum Produkt. Auch berechnete Werte f�r die kinetischen
Isotopeneffekte stimmten f�r Benzaldehyd wie Phenylacetal-
dehyd gut mit den Messwerten �berein, wenn die Abspaltung
von Kohlenmonoxid als geschwindigkeitsbestimmender
Schritt angenommen wurde. Auf dieser Grundlage wird f�r
die rhodiumkatalysierte Deformylierung der folgende Reak-
tionsmechanismus vorgeschlagen: 1) Koordination des Al-
dehyds an den Metallkomplex, 2) oxidative Addition der
Aldehyd-C-H-Bindung unter Bildung eines Metallacylkom-
plexes (RhI!RhIII), 3) migratorische Extrusion von Kohlen-
monoxid und 4) reduktive Eliminierung des Produkts
(RhIII!RhI).

Im Fall der Cytochrom-P450-katalysierten Deformylie-
rung wird zun�chst eine Methylgruppe hydroxyliert, wobei
erst ein Alkohol und anschließend ein geminales Diol ent-
steht.[3a,b] Die Dehydratisierung dieses Diols f�hrt dann zur
Aldehydfunktion, die durch das Enzym abgespalten wird. Sen
und Hackett untersuchten den Mechanismus der Deformy-
lierung f�r die Sterol-14a-Demethylase (CYP51) aus Myco-
bacterium tuberculosis mithilfe von Molek�ldynamiksimula-
tionen, DFT-Rechnungen und Quantenmechanik-Molek�l-
mechanik-Hybridmethoden.[5] Eine H�m-Peroxo-Zwischen-
stufe wurde dabei als wichtige aktive Spezies in der CYP-
katalysierten Deformylierung identifiziert (Schema 2). Den
Molek�ldynamiksimulationen zufolge ist die wasserstoffbr�-
ckenvermittelte Protonen�bertragung in diesem Enzym von
der Peroxo-Zwischenstufe auf das Sauerstoffatom des Alde-
hyds umgeleitet, sodass sich die Peroxospezies anreichern
kann. Die Peroxo-Zwischenstufe wird wiederum durch das
pr�organisierte Aldehydsubstrat unter Bildung eines Peroxo-
Halbacetals scheinbar barrierelos abgefangen. F�r die kon-
zertierte Umlagerung unter Bildung von Formiat und dem
Steroid-Trien konnte ein �bergangszustand gefunden wer-
den, allerdings ist der stufenweise Mechanismus �ber eine C-
C-Heterolyse energetisch beg�nstigt, und somit wird eine

Schema 1. Katalysezyklus der rhodiumkatalysierten Decarbonylierung
von Aldehyden.[1a]
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carbanionische Spezies mit negativer Ladung an C14 durch-
laufen. Die Forscher zeigten auch, dass ohne die elektrosta-
tische Umgebung des Proteins eine C-C-Homolyse beg�nstigt
ist, was nach ihrer Ansicht die Bedeutung des aktiven Zen-
trums f�r die elektronische Struktur der Peroxo-Halbacetal-
Zwischenstufe einschr�nkt. Weil der Protonenkanal direkt
auf das Sauerstoffatom des Peroxo-Halbacetals hin weist,
wurde die Protonierung des Peroxo-Halbacetals vor der C-C-
Bindungsspaltung auch als Mçglichkeit erwogen. Dieser Weg
verl�uft �ber hçhere Energiebarrieren, f�hrt aber ebenfalls
zur Verbindung II, die f�r die Abstrahierung des 15a-Was-
serstoffatoms ausgerichtet ist. Sowohl der protonenunab-
h�ngige als auch der protonenabh�ngige Weg kçnnen also zur
Bildung der Doppelbindung zwischen C14 und C15 des Ste-
roidger�sts f�hren.

Die alternative nucleophile Addition einer Hydroperoxo-
Zwischenstufe (Verbindung 0) an den Aldehyd verl�uft �ber
hohe Energiebarrieren. Nam und Mitarbeiter entdeckten in
experimentellen Studien, dass Eisen(III)-Peroxokomplexe
Aldehyde �ber eine nucleophile Reaktion deformylieren
kçnnen; Nicht-H�m-Eisen(III)-Komplexe als Oxidations-
mittel f�hrten aber nur zu schleppenden Reaktionen.[6] Der
Mechanismus, in dem eine hochvalente Oxospezies (Verbin-
dung I) die Deformylierung des geminalen Diols vermittelt,
wurde auch in einer Proteinumgebung studiert; anders als in
Gasphasenrechnungen[7] lçste die Verbindung I dabei aber
keine konzertierte Deformylierung aus. Experimentelle
Untersuchungen durch Valentine und Mitarbeiter zeigten,
dass der synthetische Peroxo-Porphyrinkomplex [FeIII-
(TMP)(O2)]� den direkten nucleophilen Angriff auf einen
Aldehyd vermitteln kann.[8] Somit sind die Ergebnisse von
Sen und Hackett[5] in Einklang mit den experimentellen Be-
obachtungen der Gruppen um Nam[6] und Valentine.[8]

Biologisch synthetisierte Alkane sind wichtige Bestand-
teile von Benzin, Diesel und Kerosin, die Synthesewege von
Alkanen in der Natur sind im Großen und Ganzen aber noch
unbekannt. Folglich ist die effiziente Erzeugung von Koh-
lenwasserstoffen aus erneuerbaren Quellen eine Herausfor-
derung. Ein großer Fortschritt auf diesem Gebiet gelang
k�rzlich der Gruppe von Schirmer.[4] Sie wiesen nach, dass die
Biosynthese von Alkanen und Alkenen �ber die Erzeugung
von Fettaldehyden aus ges�ttigten und unges�ttigten Fett-
s�uren verlaufen kann. Der entscheidende Schritt dabei
schließt die katalytische Abspaltung der Carbonylgruppe aus
dem Aldehyd (R-CHO) durch eine Aldehyd-Decarbonylase
(AD) ein.

Die Gruppe um Schirmer zeigte, dass die Aldehyd-De-
carbonylasen von Cyanobakterien zu den Ferritin-artigen
oder Ribonucleotid-Reduktase-artigen Nichth�m-Dieisen-
enzymen zu rechnen sind. Ein carboxylatverbr�cktes zwei-
kerniges Zentrum, �hnlich dem in Dieisen-Oxidasen und
-Oxygenasen, wurde als aktive Spezies in der Aldehyd-De-
carbonylase vorgeschlagen. In-vitro-Deformylierungen ge-
langen auch mit gereinigter Aldehyd-Decarbonylase in Ge-
genwart reduzierender �quivalente von Ferredoxinen, Fer-
redoxin-Reduktase und NADPH.[4]

Booker, Krebs, Bollinger und Mitarbeiter zeigten in die-
sem Zusammenhang, dass Disauerstoff f�r die enzymatische
Aldehydspaltung bençtigt wird; bei Verwendung von 18O2

wurde 18O in das produzierte Formiat eingebaut.[9] Der vor-
geschlagene Mechanismus (Schema 3) umfasst 1) die O2-
Addition an den reduzierten Cofaktor A zur Bildung einer
Dieisen(III)-Peroxo-Spezies B, 2) einen Angriff des metall-
gebundenen Peroxids auf die Carbonylgruppe des Substrats
zur Bildung der Peroxyhalbacetal-Dieisen(III)-Spezies C,
3) die reduktive Spaltung der O-O-Bindung unter Bildung

Schema 2. Mechanismen der Peroxo-vermittelten Deformylierung in Sterol-14a-Demethylase.[5a]
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des gem-Diolyl-Radikals (D), das die radikalische Spaltung
der C-CHO-Bindung auslçsen kann, die 4) zu metallgebun-
denem Formiat und einem Alkylradikal in E f�hrt; dieses
Radikal abstrahiert dann ein Wasserstoffatom vom Cofaktor.
5) Schließlich wird das Alkan oder Alken freigesetzt (F), und
eine Zweielektronenreduktion des oxidierten Dimetallzen-
trums regeneriert das reduzierte Zentrum A, das erneut mit
O2 reagieren kann. Das in E erzeugte Alkylradikal kann auch
Alkane bilden, ohne dass der Dieisen-Tyrosylradikal-Cofak-
tor entsteht; dies deutet darauf hin, dass die Deformylierung
�ber einen anderen Mechanismus verl�uft als bei Ribonu-
cleotid-Reduktase. Interessant ist auch, dass O2 und das re-
duzierende System w�hrend des gesamten Katalysezyklus
verf�gbar sein m�ssen.

Zusammenfassend f�hrt die Oxygenierung von Aldehy-
den zur Bildung von Formiat und Alkanen oder Alkenen. In
Synthesen genutzte Deformylierungen beruhen dagegen auf
einer schnellen oxidativen Addition der C(O)-H-Bindung mit
anschließender geschwindigkeitsbestimmender CO-Extru-
sion. Die selektive Umwandlung von Kohlenhydraten in Al-
kane f�r Brennstoffe kçnnte daher eine attraktive Alterna-
tive zu den bestehenden teuren Hydrierungsverfahren bieten.
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Schema 3. Vorgeschlagene Wirkungsweise der Aldehyd-Decarbonylase
von Cyanobakterien.[9b]
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