Angewandte .
Tagungsberichte

8714

Deutsche Ausgabe: DOI: 10.1002/ange.201504945

Ein wissenschaftliches Feuerwerk zur Feier von
50 Jahren Biirgenstock-Konferenz**

Christof Sparr*

Seit einem halben Jahrhundert nimmt die Biirgenstock-
Konferenz in der chemischen Forschungslandschaft eine ganz
besondere Stellung ein, dhnlich wie der namensgebende
Schweizer Bergriicken am Vierwaldstéttersee in der natiirli-
chen Landschaft. Dabei ist die Konferenz in vielerlei Hinsicht
einzigartig. Eine Reihe grundlegender Regeln animiert zu
eingehender Auseinandersetzung mit wenigen ausgewéhlten
Themen und zu lebendigen Diskussionen der Teilnehmer aus
den verschiedensten Disziplinen. Die traditionell herausra-
gende Liste der Vortragenden wird nicht im Voraus be-
kanntgegeben, was eine besondere Atmosphére erzeugt, in
der das Unerwartete begeistert aufgenommen wird. Nach
jedem Vortrag ist geniigend Zeit fiir Fragen eingeplant, um
die Thematik aus allen Blickwinkel zu betrachten. Die be-
sonderen Merkmale und der Charakter dieser beriihmten
Tagung wurden bereits von Klaus Miiller (F. Hoffmann-La
Roche, Basel) in einem Essay und von Jay Siegel (Tianjin-
Universitit) in einem Editorial hervorragend beschrieben.!"

Das Seehotel Waldstitterhof im malerischen Brunnen bot
einen grandiosen Rahmen fiir die Tagung. Beim ersten Lesen
des sehnlichst erwarteten Programms wurde sofort klar, dass
der Prisident der Tagung, Antonio Togni (ETH Ziirich),
selbst kithnste Erwartungen iibertroffen hatte. Vortriage zu
Themen aus der Katalyse, Polymerchemie, Organofluorche-
mie und anorganischen Chemie, zu dynamischen molekula-
ren Systemen sowie zur Naturstoffsynthese und chemischen
Biologie wurden mit Veranstaltungen zur Feier des Ta-
gungsjubildums abgerundet.

Togni erdffnete die Konferenz mit einer herzlichen BegriiBung
und einer anrithrenden Ansprache fiir den Ehrengast Dieter
Seebach (ETH Ziirich), der zur groen Freude der Teilnehmer
die ereignisreiche Geschichte der Konferenz schilderte. Das
wissenschaftliche Programm begann mit einem fulminanten
Vortrag von Dieter Schliiter (ETH Ziirich) iiber zweidimen-
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sionale Polymere. In einer besonders eleganten Strategie
wurden dreiblittrige Anthracen-Monomereinheiten in einem
Templat-gestiitzten Kristallisationsprozess in Schichtstruktu-
ren préaorganisiert. Durch anschlieBende photochemische
Polymerisation in einer strategischen [4+44]-Cycloaddition
bildeten sich einzigartige zweidimensionale Polymerkristalle,
die nach Tempern durch Kristallstrukturanalyse im Detail
untersucht wurden. Nanometerdiinne Schichten und in man-
chen Fillen Monoschichten wurden nach Abschiefern erhal-
ten, was in Anbetracht der Strukturdnderungen wihrend der
Polymerisation #uBerst bemerkenswert ist.”

Nach diesem erstklassigen Auftakt erlduterte Jinbo Hu
(Shanghai Institute of Organic Chemistry) die Vorziige
schwefelbasierter Reagentien fiir den selektiven Einbau von
Fluoralkylgruppen, die iiber klassische Bioisostere hinausge-
hen. Durch die Modulierung der Reaktivitét fluorierter Or-
ganoschwefelverbindungen lieBen sich erstaunliche Umset-
zungen verwirklichen, die sich oft von denen der nichtflu-
orierten Variante unterscheiden. Hu fuhr mit einer alternati-
ven Methode fiir die Einfithrung von Trifluormethylgruppen
durch eine besonders spektakuldre AgF-vermittelte gem-Di-
fluoralkenfluorierung fort, die simultan eine Olefin-Kreuz-
kupplung auslost.”! Cristina Nevado (Universitit Ziirich)
schloss sich mit einem eindrucksvollen Vortrag iiber die me-
chanistische Vielfalt tibergangsmetallkatalysierter Reaktionen
an, die mit der Difunktionalisierung von Alkenen iiber AuY
Au"-Katalysezyklen illustriert wurde. Ein faszinierender Ex-
kurs zu den Mechanismen komplexer Reaktionskaskaden zur
Bildung dicht funktionalisierte carbocyclischer Strukturen
fiihrte zu einer metallfreien nichtradikalischen Kohlenstofftri-
fluormethylierung durch Aktivierung des Togni-Reagens mit
katalytischen Mengen Tributylammoniumiodid (Schema 1).

Nach der Nachmittagspause versammelten sich die Teilneh-
mer fiir Kurzvortridge von Nachwuchswissenschaftlern, die in
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Schema 1. Metallfreie Kohlenstofftrifluormethylierung mit dem Togni-
Reagens.*!
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die erste der zwei anregenden Postersitzungen mit einer
Vielfalt an Themen einfiihrten. In einem faszinierenden
Abendvortrag konzentrierte sich Thomas O’Halloran
(Northwestern University) auf die anorganische Chemie der
Befruchtung von Sédugerzellen. Durch dynamische Lebend-
zellen-Fluoreszenzbildgebung unter Verwendung maf3ge-
schneiderter chemischer Sonden konnten Strome von Zink-
ionen wihrend der Sdugerzellenbefruchtung lokal kartiert
werden. Erstaunliche befruchtungsinduzierte Zink-Sparks,
die den Verlauf des Zellzyklus steuern, wurden so nachge-
wiesen, und der zugrundeliegende molekulare Mechanismus
der den Ei-Embryo-Ubergang induzierenden Zink-Sparks
konnte mit ergidnzenden physikalischen Methoden ent-
schliisselt werden.!

Die Sitzung am Dienstagmorgen wurde von Markus Ribbe
(University of California, Irvine) eingeleitet, der die Rolle von
Kohlenstoff in Nitrogenase-Cofaktoren schilderte. Der Be-
fund eines im katalytisch aktiven Nitrogenase-Metall-Schwe-
fel-M-Cluster eingebetteten Carbids warf die Frage nach dem
biosynthetischen Ursprung dieses Kohlenstoffatoms auf.
Ribbe beschrieb die Aufklirung eines beispiellosen auf S-
Adenosylmethionin (SAM) basierenden Carbidinsertionsme-
chanismus, der fiir den Aufbau des Nitrogenase-M-Clusters
verantwortlich ist (Schema 2). Dieser katalytisch aktive Me-

NH,

& [

Schema 2. SAM-basierte Insertion eines Kohlenstoffatoms in den L-
Cluster, den Vorliufer des Nitrogenase-M-Clusters.[*)

tallcluster wurden daraufhin aus dem Enzym extrahiert und
fiir Reaktionen vom Fischer-Tropsch-Typ eingesetzt, um CO
und selbst CO, in kurzkettige Alkane zu iiberfiihren.[®!

Ben Feringa (Universitdt Groningen) fuhr mit einem duflerst
vielféltigen Vortrag iiber dynamische molekulare Systeme
fort. Raumzeitliche Steuerung der pharmakologischen Akti-
vitdt von Wirkstoffen wurde durch photochemische Regu-
lierung erreicht, sodass Nebenwirkungen und Resistenzbil-
dung unterdriickt werden konnten. In einem weiteren be-
eindruckenden Beispiel bewirkte ein durch chirale Dotier-
stoffe kontrollierter supramolekularer Aufbau helicaler Fa-
sern die Autoverstirkung molekularer Chiralitdt, die iiber
einen photochemischen Diarylethenringschluss aufrechter-
halten wurde (Schema 3).!

Das Abendprogramm startete mit einem Vortrag von Ayus-
man Sen (Pennsylvania State University) iiber katalytisch
angetriebene Bewegungen kleiner Objekte. Nach einer her-
vorragenden Ubersicht iiber die in kleinen Dimensionen
operativen physikalischen Grundprinzipien erlduterte Sen die
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Schema 3. Autoverstirkung molekularer Chiralitit induziert durch den
supramolekularen Aufbau von helicalen Fasern; die Chiralitat wird
durch einen photochemischen Ringschluss aufrechterhalten.”!

Anwendungsmoglichkeiten substratspezifischer Reaktionen,
die durch Bildung von Gradienten Translationsbewegungen
auslosen. In seiner faszinierenden Veranschaulichung be-
wegten sich Katalysatoreinheiten in Bereiche erhohter Sub-
stratkonzentration, wurden Knochenbruchstellen detektiert
und konnten Enzyme aufgrund ihrer unterschiedlichen Ak-
tivitit getrennt werden.®

Der Mittwochmorgen war neuester Naturstoffsynthese ge-
widmet. Sarah Reisman (California Institute of Technology)
stellte in einem fesselnden Vortrag neue Strategien und Me-
thoden fiir die Herstellung schwer zuginglicher polycycli-
scher Naturstoffe vor. Durch Addition von Organometall-
reagentien an chirale, vom Benzochinonmonoketal abgelei-
tete Sulfinimine und eine photochemische [2+2]-Cycloaddi-
tion wurde die Propellangrundstruktur von Acutumin duf3erst
effizient aufgebaut. In einer anschlieBenden Sequenz, ausge-
16st durch eine Retroaldolreaktion, die zur Tautomerisierung
und Ketalisierung fiihrte, konnten ungewohnliche kifigartige
Strukturen gebildet werden.’) Richmond Sarpong (University
of California, Berkeley) priasentierte eine optimale retrosyn-
thetische Syntheseplanung fiir komplexe Naturstoffe durch
Netzwerkanalyse. Durch diese eingehende Untersuchung
wurden fehlende Methoden fiir den effizienten Aufbau mo-
lekularer Komplexitét identifiziert und daraufhin ausgear-
beitet. So gelang es Sarpong, Strategien zur Pyridinfunktio-
nalisierung fiir die Synthese des pseudodimeren Alkaloids
Complanadin B und eine bemerkenswerte oxidative C-N-
Verkniipfung iiber ein CN-Dilithiumchelat als Schliissel-
schritt in der Synthese von Lyconadin A zu entwickeln."! Die
Feierlichkeiten zum 50-jdhrigen Bestehen der Biirgenstock-
Konferenz kulminierten in einem Empfang fiir Duilio Ari-
goni, Albert Eschenmoser und Jack Dunitz, die mit grof3er
Begeisterung Anekdoten iiber die Entstehung der Tagung
erziahlten und beschrieben, wie dieses beriihmte Treffen
durch André Dreiding in die Wege geleitet wurde.

Am Donnerstagmorgen demonstrierte David O’Hagan
(University of St. Andrews), wie iiber den Einfluss von Fluor
auf die Konformation die rdumliche Struktur offenkettiger
und cyclischer molekularer Bausteine gesteuert werden kann.
Die Forscher konnten die ungewohnlichen Eigenschaften
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dieser fluorierten Verbindungen in einigen Fillen direkt an-
hand der verdnderten olfaktorischen Eigenschaften wahr-
nehmen. Der Vortrag endete mit der Beschreibung von
multivicinalem all-cis-Hexafluorcyclohexan, dem aliphati-
schen Molekiil mit der bislang hochsten Polaritit.'!! Danach
schilderte Matt Francis (University of California, Berkeley)
den Stand der Technik der Biokonjugation. Neuartige
Transaminierungsreaktionen mit Pyridoxalphosphat ermog-
lichen eine ortsspezifische Modifikation des N-Terminus, um
nach einer Ligation mit aminooxyfunktionalisierten Peptiden
Hybridmaterialien fiir verschiedenste Anwendungen zu bil-
den. Francis lieferte ein weiteres iiberzeugendes Beispiel mit
dem Einsatz von 2-Pyridincarboxaldehyden zur spezifischen
Bildung von Imidazolidinonen, die sich fiir die Detektion von
endokrinen Disruptoren in Trinkwasser eignen sollten.?! Die
letzte Abendvorlesung von Cynthia Burrows (University of
Utah) beschiftigte sich mit der systematischen Strukturbe-
stimmung an hoch mutagenen Hydantoinlédsionen in oxidativ
geschidigter DNA. In ihren faszinierenden Untersuchungen
konnten die absolute Konfiguration der Spirohydantoinla-
sionen aufgeklédrt und erste Riickschliisse auf die biologischen
Faktoren gezogen werden. Weil das mutagene Profil von der
exakten Struktur der Léasion abhéngt, ist dies eine duBerst
wichtige Erkenntnis. Burrows schloss ihren Vortrag mit einer
beeindruckenden Analyse kaum feststellbarer Unterschiede
in der G-Quadruplex-Faltstruktur des menschlichen Telomers
durch Einzelmolekiildetektion in einer Proteinnanopore.!'*!

Der letzte Tagungstag begann mit einem beeindruckenden
Vortrag von Masayuki Inoue (Universitdt Tokio) tiber eine
tiberwiltigende Strategie fiir die Totalsynthese des dicht oxy-
genierten Naturstoffs Ryanodol. Der effiziente bidirektionale
Aufbau eines fortgeschrittenen C,-symmetrischen Intermedi-
ats ermoglichte die oxidative Desymmetrisierung gefolgt von
einer a-Alkoxy-Briickenkopfradikalreaktion (Schema 4).
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Schema 4. Oxidative Desymmetrisierung und selektive Funktionalisie-
rung uber ein a-Alkoxy-Briickenkopfradikal in der Totalsynthese des
komplexen Naturstoffs Ryanodol."* AIBN =2,2'-Azobisisobutyronitril.

Daraufhin wurde diese Methodik in eine vielseitige Mehr-
komponentenkupplung durch radikalische Decarbonylierung
von (a-Alkoxyacyl)telluriden weiterentwickelt.'

Das Privileg der letzten Vorlesung wurde Jieping Zhu (Ecole
Polytechnique Fédérale de Lausanne) zuteil, der die Inte-
gration von Oxidations-, Reduktions- und Cyclisierungsstu-
fen zu einem effizienten Eintopfverfahren fiir die Herstellung
charakteristischer polycyclischer Strukturen vorstellte. Eine
oxidative Spaltung von Alkenen mit anschlieBender hoch
chemoselektiver Reduktion von Nitro- und Azidgruppen 16st
erstaunliche Cyclisierungsschritte aus, die direkt zu komple-
xen Monoterpen-Indolalkaloiden fithren. Das Grundgeriist
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der Substrate wird in dieser mit IORC abgekiirzten Sequenz
vollstindig umgewandelt, was die Strukturdiversifizierung
spét in einer Synthese iiber prizise kontrollierte Oxidationen
und Reduktionen erméglicht.!'”!

Die auBergewohnliche Qualitdt der présentierten For-
schungsergebnisse, die Vielfalt der ausgewéhlten Themen und
das einmalige Format, das lebhafte Diskussionen fordert, ha-
ben der 50. Biirgenstock-Konferenz zu groem Erfolg ver-
holfen. Mit spiirbarer Vorfreude, diese Tradition aufrechtzu-
erhalten, wurde am Ende der Tagung ihrem Présidenten An-
tonio Togni und dem Organisationskomitee bestehend aus
Christian Bochet (Universitit Fribourg), Alain de Mesmaeker
(Syngenta, Stein), Jérome Lacour (Universitit Genf), Reto
Naef (Novartis, Basel), Philippe Renaud (Universitdt Bern)
und Helma Wennemers (ETH Ziirich) aufrichtig gedankt. Die
Biirgenstock-Konferenz 2016 ist bei Paul Knochel (Ludwig-
Maximilians-Universitdt Miinchen) als Président zweifellos in
den besten Handen, um die nichsten erfolgreichen 50 Jahre
dieses legenddren Treffens einzulduten.
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