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Neuartige Syntheseplanung dank
C-H-Funktionalisierung —

im Team effizienter

Huw M. L. Davies* und Daniel Morton*

Aut vielen Gebieten der akademischen
Forschung ist Zusammenarbeit etwas
ziemlich Natiirliches. Eine Disziplin al-
lerdings, auf die dieses Muster nicht
unbedingt zutrifft, ist die organische
Synthese. Das soll nicht bedeuten, dass
Organiker nicht zusammenarbeiten,
aber die préaparative organische Chemie
wird vorrangig so gesehen, dass Fort-
schritte in ihr die Forschung auf vielen
anderen Gebieten unterstiitzen, und
préaparativ arbeitende Organiker sind
hédufig an interdisziplindren Projekten
beteiligt. Doch es ist schwierig, prapa-
rativ arbeitende Organiker zu finden,
die in ihrer eigenen Disziplin auf dem
Weg zu einem Ziel zusammenarbeiten.
Dafiir gibt es viele mogliche Erklarun-
gen, doch die vielleicht tiberzeugendste
ist, dass die Organik anders als viele
andere Bereiche, wenn sie am effek-
tivsten ist, einfach zugénglich ist. Sie
braucht keine hochkomplexen Gerite
oder Ausstattungen, die nur fiir wenige
verfiigbar sind. Eine phantastische neue
Synthesemethode ist im Idealfall &u-
Berst einfach und geht von leicht zu-
ginglichen Materialien aus. Was ein
Forschungsprogramm in der organi-
schen Synthese also wirklich kenn-
zeichnet, sind die ihm zugrundeliegen-
den Ideen. Darum ist es riskant, die ei-
genen aufregendsten Forschungsideen
und Einsichten mit anderen Organikern
zu teilen, denn ein Organiker miisste
sich im Prinzip nicht sonderlich an-
strengen, um einen offenen Ideenaus-
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tausch mit anderen zu missbrauchen.
Darum miissen préparativ arbeitende
Organiker erst grofles Vertrauen auf-
bauen, bevor sie innerhalb ihrer Diszi-
plin effektiv zusammenarbeiten kénnen.

Groﬁes Interesse besteht im Zentrum
der modernen organischen Synthese an
der C-H-Funktionalisierung. Die Ent-
wicklung von Verfahren, um C-H-Bin-
dungen selektiv und verhersagbar zu
modifizieren, wiirde die Logik der or-
ganischen Synthese grundlegend &n-
dern; C-H-Bindungen wiirden zu den
beliebtesten Reaktionspartnern, und die
»funktionellen Gruppen® wiirden zu ei-
nem reinen Strukturschmuck degra-
diert. Natiirlich ldsst sich ein solches
Szenario nur nach Uberwindung vieler
Schwierigkeiten erreichen. Gewiss ha-
ben uns Reaktionen freier Radikale
gelehrt, dass die selektive Funktionali-
sierung der am wenigsten stabilen C-H-
Bindung moglich ist, doch die Fahigkeit,
die Produktselektivitdt bei Verbindun-
gen, die funktionelle Gruppen und
mehrere ungleichartige C-H-Bindungen
enthalten, gezielt einzustellen ist die
Hauptherausforderung auf diesem Ge-
biet.

|1 den letzten Jahren gab es eine Reihe
signifikanter Fortschritte bei der C-H-
Funktionalisierung. Neue Reagentien
und mehrere Ubergangsmetallkatalysa-
toren, die von der Metallorganiker-Ge-
meinde beigesteuert wurden, haben die
Moglichkeit aufgezeigt, wirklich selek-
tive C-H-Funktionalisierungen zu er-
reichen. Viele der frithen Untersuchun-
gen konzentrierten sich auf einfache
organische Substrate. Doch fiir eine
Weiterentwicklung des Gebiets war es
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unabdingbar, sich der Herausforderung
komplexerer Molekiilgeriiste zu stellen.
Um diesen Sprung zu machen und die
Reaktion von einem Novum in einen
praktischen Syntheseprozess zu iiber-
fithren, miissen zunichst die Grundla-
gen des Reaktionsmechanismus voll-
stindig verstanden werden. Dazu sind
aufwendige theoretische, mechanisti-
sche und experimentelle Analysen un-
umgénglich, da diese Organometallsys-
teme oft komplex sind und durch sehr
feine Faktoren gesteuert werden. Neue
Katalysatoren, Reagentien und ein bes-
seres Reaktions-Engineering sind die
Voraussetzung dafiir, dass die Methodik
robust, kostengiinstig und nachhaltig ist.
Fiir C-H-Funktionalisierungen miissen
Vorhersageregeln entwickelt werden,
mit denen die C-H-Bindungen in einem
komplexen Molekiilsystem definiert
werden konnen, die am wahrschein-
lichsten reagieren; diese Erkenntnisse
miissen bei der Syntheseplanung (Re-
trosynthese) beriicksichtigt werden.
Idealerweise sollten diese akademi-
schen Erkundungen partnerschaftlich
mit der Industrie passieren, um sicher-
zustellen, dass die sich entwickelnden
Verfahren schnell auf Synthesefragen
der ,,wirklichen Welt“ angewendet wer-
den (siehe schematische Ubersicht auf
der néchsten Seite).

Die Aufgaben, vor denen man steht,
will man einen ganz neuen Denkansatz
zum Aufbau organischer Verbindungen
entwickeln, sind exponentiell groB3er als
die bei der Entwicklung einer einzigen
neuen Reaktion und iiberfordern si-
cherlich jeden Einzelforscher. Um die
C-H-Funktionalisierung zu  einem
Hauptthema der Synthesechemie zu
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machen, ist ein vielseitiger Ansatz er-
forderlich. Aus diesem Grund reagier-
ten wir 2009 auf das Ansuchen der Na-
tional Science Foundation, ein Phase-I-
Zentrum fiir chemische Innovation zu
schaffen. Das Griindungsteam des
Center for Selective C—H Functionali-
zation (CCHF; siehe http://www.nsf-
cchf.com/) bestand aus einem Compu-
terchemiker (Jamal Musaev) und fiinf
Synthesechemikern nicht nur mit Er-
fahrung im Entwerfen neuer Katalysa-
toren und in Synthesemethoden zur C-
H-Funktionalisierung, sondern auch mit
einem Verstdndnis fiir die Logik der
Synthese komplexer Molekiile (Simon
Blakey, Huw Davies, Justin Du Bois,
Christina White und Jin-Quan Yu). Bis
zu diesem Zeitpunkt hatten wir noch nie
miteinander gearbeitet, und obwohl
unsere Forschungsprogramme komple-
mentédr waren, hitten uns viele als po-
tenzielle Konkurrenten und nicht als
Teamarbeiter angesehen. Unser erstes
Treffen war sehr aufregend: An einem
Tag stellten wir uns gegenseitig unsere
aktuellen Forschungsprogramme vor,
und an einem zweiten versuchten wir
herauszufinden, welche unserer {ibli-
chen wissenschaftlichen Beriihrungs-
dngste wir ablegen mussten, um eine
gemeinsame Basis zu finden, die letzt-
lich die Grundlage fiir unser Zentrum
wurde.

D Finanzierung der Phase I galt fiir
drei Jahre und wurde als Pilotprojekt
betrachtet, um die Gruppe auf die Be-
werbung fiir ein viel grof3eres Phase-11I-
Zentrum vorzubereiten. Fiir uns war die
Phase I entscheidend, denn wir mussten
erst Vertrauen aufbauen und herausfin-
den, ob das Konzept, die eigene For-
schung im Rahmen eines Teams zu ver-
folgen, Vorteile hat. Wéihrend dieser
Zeit mussten wir auch das Team iiber
den zentralen Kern der Methodenent-
wickler hinaus erweitern. Dieses
Wachstum wurde sorgféltig geplant,
wobei wir uns auf Leute konzentrierten,
die nicht nur ausgezeichnete Wissen-
schaftler waren, sondern von denen wir
auch annahmen, dass sie die Teamdy-
namik begriiBen wiirden, die wir gerade
entwickelten. In Tabelle 1 sind die Wis-
senschaftler zusammengefasst, die dem
Zentrum angehoren, sowie ihre jeweili-
gen Fachgebiete und Arbeitsstétten ge-
nannt. Das Team Kkonnte friith {iber
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gegen Ende einer mehr-
stufigen Synthese
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Retrosynthese-
Strategien

Katalysator- und
Methodenentwicklung

theoretische und
experimentelle
Mechanismusstudien

Wirkstoffsynthese

Larry Hamann eine sehr enge Partner-
schaft mit Novartis Institutes for Bio-
Medical Research aufbauen, wodurch
die Ergebnisse schnell im Hinblick auf
ihren Nutzen in der Wirkstoffsynthese
gepriift werden konnten. Wihrend der
ersten Forderphase begann dieses Team
zusammenzuarbeiten und die Kontakte
herzustellen, die als Berechtigung fiir
ein Phase-1I-Zentrum notwendig waren;
dieses wurde 2012 genehmigt.

Nun, wie schaffen es 23 Forschungs-
gruppen, die sich auf 15 Universititen
verteilen und von denen viele als direkte
Konkurrenten angesehen werden kon-

Anwendungen in
der Materialsynthese

nen, im Team zusammenzuarbeiten?
Effektive, offene und stimulierende
Kommunikation ist essenziell. Jede
Woche werden in einer Videokonferenz
technisch-wissenschaftliche und logisti-
sche Themen besprochen. Als wir die
Phase II genehmigt bekommmen hat-
ten, organisierten wir ein zentrumweites
Symposium an der Emory University,
um aus den Ideen, die wir auf Papier
hatten, im direkten personlichen Ge-
spréach echte Kooperationen zu machen.
Das war ein entscheidendes Treffen,
denn jeder in der Gruppe musste Ver-
trauen fassen, um seine Konkurrenz-
vorbehalte auszuschalten, damit ein

Tabelle 1: Dem Zentrum angehérende Wissenschaftler mit ihren Fachgebieten und Arbeitsstatten.

Mitglied Fachgebiet Arbeitsstitte

John Berry Anorganik University of Wisconsin

Donna Blackmond Kinetik Scripps Research Institute, La Jolla
Simon Blakey Methodenentwicklung Emory University

Andy Borovik Anorganik University of California, Irvine
Huw Davies Methodenentwicklung Emory University

Justin Du Bois
Stefan France

Ken Houk

Chris Jones

Jared Lewis
Christine Luscombe
Cora MacBeth
Seth Marder

John Montgomery
Mo Movassaghi
Jamal Musaev
Richmond Sarpong
David Sherman
Matt Sigman

Eric Sorensen
Brian Stoltz
Jin-Quan Yu
Richard Zare

Methodenentwicklung
Methodenentwicklung
Theorie
Chemieingenieurwesen
Bioanorganik
Materialwissenschaften
Anorganik
Materialwissenschaften
Methodenentwicklung
Totalsynthese

Theorie
Methodenentwicklung
Bioanorganik
Physikoorganik
Totalsynthese
Totalsynthese
Methodenentwicklung
Mechanismusaufklarung

Stanford University

Georgia Institute of Technology
University of California, Los Angeles
Georgia Institute of Technology
University of Chicago

University of Washington

Emory University

Georgia Institute of Technology
University of Michigan
Massachusetts Institute of Technology
Emory University

University of California, Berkeley
University of Michigan

University of Utah

Princeton University

California Institute of Technology
Scripps Research Institute, La Jolla
Stanford University
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Ideenaustausch moglich wurde. Das ist
ein fiir Organiker so seltenes Verhalten,
dass wir einen halben Tag tiber unsere
Erwartungen und das optimale Engage-
ment diskutierten (erst Zusammenar-
beitsmoglichkeiten ausfindig machen,
Konkurrenz mit dem Zentrum und in-
nerhalb des Zentrums vermeiden, nicht
nur Zuhorer sein etc.). Das Treffen
schuf die ideale Umgebung fiir offenen
wissenschaftlichen Austausch mit Ex-
perten auf dem eigenen Gebiet, ohne
Konkurrenz fiirchten zu miissen — etwas,
das man nicht leicht findet. Wir haben
das Zentrum in sechs Themenbereiche
aufgeteilt, und jede Woche diskutieren
wir technische Details zu einem ausge-
wihlten Thema. Auch wenn iiblicher-
weise nur etwa sechs Gruppen direkt
mit einem bestimmten Thema verbun-
den sind, nehmen an diesen Treffen et-
wa zwanzig Gruppen teil, weil wir die
kontinuierliche Erkundung neuer Mog-
lichkeiten der Zusammenarbeit fordern
wollen. Der Enthusiasmus von Profes-
soren und Studenten war und ist sehr
grof3, weil jeder den Eindruck hat, das
eigene Forschungsprogramm wiirde
durch die Teamatmosphire deutlich
bereichert. Das ist eine der zentralen
Stiarken des Netzwerks des Zentrums:
Laufende Forschungsprojekte werden
einer grofen und breiten Zuhorerschaft
aus Kollegen und Studenten vorgestellt,
und die dabei ausgeldsten Diskussionen
und Riickmeldungen sind sehr niitzlich.

Eine gute Organisation und grofles
Engagement sind bei einem rdumlich so
weit verstreuten Kollektiv fiir ein ef-
fektives Arbeiten ebenfalls unabding-
bar. Die Mitglieder haben ein auflerge-
wohnliches Mafl an Bekenntnis zu un-
serem Netzwerk gezeigt, nicht nur ein-
fach in Form ihres wissenschaftlichen
Engagements, sondern auch durch ihre

Beteiligung an den integrierenden Ak-
tivitdten des Zentrums. Hier half ein an
der Emory University angesiedeltes
Managementteam aus einem wissen-
schaftlichen (Huw Davies), einem ge-
schiftsfithrenden (Daniel Morton) und
einem Direktor fiir Bildung, Kommuni-
kation und Diversitdt (Monya Ruffin).
Ein Aufsichtskomitee sowie ein wissen-
schaftliches und ein studentisches Rat-
gebergremium helfen beim Steuern der
Zentrumsaktivitédten.

Wie beeinflusst dieser Ansatz die For-
schung? Seit seiner Griindung hat das
Zentrum mehr als 70 Arbeiten verof-
fentlicht, wobei bei mehr als der Hilfte
mehrere Arbeitsgruppenleiter Coauto-
ren sind. Die Kombination von compu-
tergestiitzter mit experimenteller For-
schung hat uns nicht nur ein besseres
Verstindnis der Chemie verschafft,
sondern auch den Startschuss dafiir ge-
geben, Vorhersagesysteme zur Steue-
rung unserer Arbeit zu entwickeln. Be-
sonders deutlich zeigen das die erste
Charakterisierung eines Dirhodium-
carbenoids, die Analyse, das Verstind-
nis und die Vorhersage der Ortsselekti-
vitédt bei der C-H-Aminierung sowie das
Modellieren und die Vorhersage von
Templaten fiir eine entfernte C-H-Ak-
tivierung. Die Zusammenarbeit von
Methodik- und Totalsynthese-Gruppen
hat zur rationelleren Synthese komple-
xer Zielverbindungen und zum Design
robusterer C-H-Funktionalisierungsme-
thoden fiir den Gertistaufbau und spite
C-H-Funktionalisierungen gefiihrt. Das
Zentrum bekam auch einige der Her-
ausforderungen der ,,wirklichen Welt*,
die an es herangetragen wurden, in den
Griff: Es synthetisierte neuartige poly-
mere Bausteine fiir den Elektronen-
transport, die mit bisher bekannten
Methoden nicht zugédnglich sind, und
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entwickelte Techniken, um den Sub-
stratbereich auf pharmazeutisch besser
anwendbare Systeme zu erweitern.

Wie beeinflusst dieser Ansatz die For-
scher? Eine Forschergemeinschaft zu
pflegen hat fiir die Professoren und die
Studenten Vorteile weit tiber das hinaus
gebracht, was wir uns vorgestellt hatten.
Der offene und freie Austausch von
Ideen und Riickmeldungen schafft eine
Forschungsumgebung und eine Erfah-
rung, wie sie in Einzelgruppen nicht
moglich sind. Wir hoffen, dass damit
unsere Mitglieder auch kiinftig bessere
Vermittler und Teammitglieder sein
werden.

Zusammenarbeit endet nicht an der
Haustiir. Das Zentrum arbeitet auch mit
Nichtmitgliedern zusammen, wobei an
den — noch aktiven oder abgeschlosse-
nen — Projekten mehr als zehn weitere
Forschungsgruppen aus den USA be-
teiligt waren. Derzeit bauen wir Ver-
bindungen zu Partnern in Asien und
Europa auf. AuBlerdem entwickeln wir
einen neuen Mechanismus, der die Be-
teiligung von Industriepartnern erleich-
tern soll. Wir haben von einer duflerst
fruchtbaren Partnerschaft mit Novartis
profitiert, die uns dazu gebracht hat,
unsere Art iiber Chemie nachzudenken
zu hinterfragen; parallel dazu, dass wir
diese Beziehung ausbauen, suchen wir
nach Wegen, um mit anderen Zweigen
der chemischen Industrie zu Koopera-
tionen zu kommen. Das letztliche Ziel
unserer wissenschaftlichen Arbeiten
und Schulungsaktivitdten ist es nicht
nur, die C-H-Funktionalisierung zu ei-
nem Hauptthema der Chemikerge-
meinde zu machen, sondern auch, Che-
miker auszubilden, die die Vorteile ei-
nes Netzwerks von zusammenarbeiten-
den Forschern nutzen kdnnen.
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