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Strukturen, Reaktionen und Mechanismen:
Stereochemie im weitesten Sinn auf der

51. Biirgenstock-Konferenz

Ivana Fleischer*

Der Prisident der diesjdahrigen Konferenz, Paul Knochel
(LMU Miinchen), hatte ein duBerst attraktives Programm
zusammengestellt. Es begann mit einem Vortrag von Oliver
Trapp (Heidelberg), der das von ihm entwickelte Konzept
stereodynamischer Katalysatoren auf der Basis chiral flexi-
bler Liganden mit Biphenylriickgrat erlduterte, das erfolg-
reich in der Rh-katalysierten asymmetrischen Hydrierung
eingesetzt wurde. Die Modifikation des Liganden mit einem
entfernten Auxiliar machte temperaturabhéngige bidirektio-
nale Katalysatoren zugéinglich. Auch bewies der Sprecher zu
unserer grof3en Erleichterung, dass die Zuordnung der abso-
luten Konfiguration von p-Glyceraldehyd durch Emil Fischer
1890 korrekt war. Bei der Coulomb-Explosions-Bildgebung
bleibt die raumliche Anordnung der Atome in einem chiralen
Molekiil in der Gasphase erhalten und kann detektiert wer-
den, so dass eine Struktur zweifelsfrei belegt wird.!"

Der Montagmorgen war der homogen-katalysierten C-H-
Aktivierung gewidmet. Dieses Feld hat sich in den letzten
20 Jahren schnell entwickelt und war durch zwei ausgewie-
sene Experten vertreten. Zuerst berichtete Olivier Baudoin
(Basel) iiber die Erfolge bei der Funktionalisierung von
nichtaktivierten Cg;-H-Bindungen mithilfe von Pd’-Kom-
plexen und ihre Anwendung in der Synthese von Bicyclen wie
Benzocyclobutenen (Schema 1), Indanen oder Hexahydro-
indolen. Er interessiert sich aber nicht nur fiir die Entwick-
lung von Methoden, sondern auch fiir deren Anwendung in
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Schema 1. Durch Pd-katalysierte Aktivierung von C,,;-H-Bindungen zu
Benzocyclobutenen 2.2
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der Synthese komplexer Naturstoffe wie Aeruginosinen und
fiir mechanistische Untersuchungen.” Einen anderen Ansatz,
um schwierige C-H-Bindungen zu aktivieren, stellte Lutz
Ackermann (Gottingen) vor. Er beschrieb die Erfolge seiner
Gruppe bei der Ru-katalysierten C-H-Funktionalisierung,
z.B. die jiingste Entwicklung von Einkomponenten-Ruthe-
nium(II)-Komplexen mit sekundidren Phosphanoxiden als
hochaktiven und vielseitigen Katalysatoren. AnschlieSend
behandelte er die Verwendung billigerer Metalle und fasste
die Fortschritte beim Einsatz von Cobalt-, Nickel-, Kupfer-,
Eisen- und Mangankomplexen als Katalysatoren zusammen.
Dies unterstrich die Niitzlichkeit der C-H-Aktivierung als
Synthesewerkzeug.”!

Am Nachmittag verlagerte sich der wissenschaftliche Fokus
auf die Chemie der Proteine. Itaru Hamachi (Kyoto) erklirte
seine Arbeiten zur selektiven chemischen Markierung von
Proteinen in lebenden Zellen. Sein Ziel ist, spurlose, affini-
tiatsbasierte Methoden zur Modifizierung nativer Proteine zu
entwickeln, die deren Funktion nicht storen. Er beschrieb die
ligandengesteuerte Markierung mit einem Reagens, in dem
der Ligand und die Sonde durch einen spaltbaren/reaktiven
Linker verbunden sind (Schema 2). Der Ligand wird durch
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Schema 2. Ligandengesteuerte chemische Proteinmarkierung.!

Reaktion des Linkers mit einem nucleophilen Aminosiure-
rest an der Oberflache freigesetzt. Die Niitzlichkeit der Me-
thode wurde auch an endogenen Proteinen mehrfach unter
Beweis gestellt.! Die erste Poster-Sitzung begann mit aus-
gewihlten Kurzvortrigen von Jovica D. Badjic, Christopher J.
Cordier, Ali Coskun, Bill Morandi und Yu Zhao. Im
Abendvortrag von Stephen Kent (Chicago) ging es um die
chemische Proteintotalsynthese und ihre Verwendung. Er
und seine Mitarbeiter arbeiten iiber Proteine, die nur das
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achirale Glycin und Dp-Aminosduren enthalten. Solche D-
Proteine konnen nur dank der nativen chemischen Ligation
erhalten werden, bei deren Entwicklung Kent und seine
Kollegen Pionierarbeit geleistet haben. Diese Makromole-
kiile sind potenzielle Humantherapeutika, da sie von Prote-
asen nicht abgebaut werden, nichtimmunogen sind und ihre
Eigenschaften gezielt eingestellt werden konnen. Dariiber
hinaus betonte er die Vorteile der Kristallographie von
racemischen und quasiracemischen Proteinen, z.B. die ein-
fachere Kristallisation und Strukturbestimmung.”’

Der nidchste Tag brachte einen faszinierenden Vortrag von
Giuseppe Resnati (Politecnico, Mailand) iiber Halogenbrii-
cken. Halogenfluorkohlenwasserstoffe sind ideale Lewis-
Sduren, die an Elektronendonoratome wie N- und O-Atome
oder Halogenidanionen binden und selbstorganisierte Hy-
bridmaterialien bilden. Resnati konzentrierte sich auf Funk-
tionen und Anwendungen wie die Bildung von ein-, zwei- und
dreidimensionalen Netzwerken, die Bindung von Anionen
und deren aktiven Transmembrantransport sowie die Bildung
von supramolekularen Gelen und Fliissigkristallen. Kiirzlich
gelang ihnen die Erzeugung von Materialien mit einzigartigen
Eigenschaften, indem sie ionische Fliissigkeiten in halogen-
verbriickte ionische Fliissigkristalle {iberfiihrten."! Der
nichste Vortragende, Valery Fokin (University of Southern
California), fithrte uns seinen Ehrgeiz vor, Prozesse in der
Natur mithilfe chemischer Reaktionen zu erforschen und
komplexe Katalysatorsysteme zu studieren. Das zeigte er am
Beispiel der Cu'-katalysierten Azid-Alkin-Cycloaddition, die
breit zur Verkniipfung von nahezu beliebigen Bausteinen
eingesetzt wird. Er prisentierte komplexe mechanistische
Studien einschlieBlich spektroskopischer Untersuchungen,
In-situ-Reaktionskalorimetrie und Cu-Isotop-Kreuzungsstu-
dien, die ein Reaktionsmodell mit zwei beteiligten Kupfer-
atomen und einer schrittweisen Bindungsbildung stiitzen. Als
Folge dieser Befunde wurden elektronenreiche Halogen- und
Metalloacetylide als Reaktionspartner in Cu-katalysierten
Cycloadditionen verwendet.”!

Am Dienstagnachmittag begeisterte Janine Cossy (ESPCI,
Paris) mit ihrer Kreativitdt bei der Synthese von unter-
schiedlich gro3en Heterocyclen, fiir die sie eine Vielzahl an
Methoden nutzt, einschlieflich der Fe-katalysierten diaste-
reoselektiven Cyclisierung von Allylalkoholen, der Co-kata-
lysierten Kupplung von Grignard-Reagentien mit Alkylha-
logeniden und der Au-katalysierten Cycloisomerisierung von
Cyclopropen-enen. AuBerdem beschrieb sie eine bemer-
kenswerte allgemeine Methode zur Synthese funktionalisier-
ter [n]Paracyclophane iiber Diels-Alder-Reaktionen von tri-
cyclischen 1,3-Dienen mit aktivierten Alkinen und anschlie-
Bende Retro-Diels-Alder-Reaktionen der in situ gebildeten
1,4-Diene.®®! Nach einer Poster-Sitzung, die durch Kurzvor-
trage von Suzanne Blum, Ivana Fleischer, Michal Juricek,
Kathrin Lang und Uday Maitra eingeleitet wurde, und dem
Abendessen fiihrte uns Jonas Peters (Caltech) in die Welt der
komplexen anorganischen Chemie und synthetischer Nitro-
genasen ein. Seine Untersuchungen an definierten Eisen-
komplexen, die die Reduktion von N, zu NH; mit Protonen
und Elektronen katalysieren, helfen, die Rolle von Eisen im
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natiirlichen FeMo-Nitrogenase-Cofaktor zu verstehen. Peters
und seine Mitarbeiter entwickelten einen Tris(phosphan)-
boran-basierten Eisenkomplex, der eine vielversprechende
katalytische Aktivitdt aufwies, fiir die die flexible Bor-Eisen-
Interaktion eine wichtige Rolle zu spielen scheint. Das vor-
geschlagene mechanistische Modell wird durch griindliche
stochiometrische und spektroskopische Untersuchungen ge-
stiitzt.)

Der Mittwoch verwohnte uns mit zwei eindrucksvollen
Morgenprisentationen. Annette Beck-Sickinger (Leipzig)
hielt einen faszinierenden Vortrag iiber ihre Untersuchungen
zur Ligandenbindung und zum Transport der G-Protein-ge-
koppelten Rezeptoren (GPCR) — wichtiger Membranprotei-
ne, die Signalmolekiile erfassen. Das Verstdndnis der Inter-
aktion zwischen GPCRs und den Liganden ist fiir die Ent-
wicklung von Therapeutika von grofler Bedeutung. So wurde
ein neues Verfahren zur Identifizierung von Brustkrebs-
tumoren entwickelt, das auf Y1-Rezeptorliganden basiert, die
sich vom Neuropeptid Y ableiten. In-vivo-Studien ergaben
die selektive Aufnahme eines *"Tc-markierten Liganden in
die Tumorzellen.'"”! Das Ziel von Judith Klinman (Berkeley)
ist, die physikalischen Grundlagen der Enzymkatalyse zu
verstehen, und sie konnte uns davon iiberzeugen, dass sie
nahe daran ist, das Thema in den Griff zu bekommen. Sie
zeigte, dass die enzymatische Spaltung von C-H-Bindungen
auf quantenmechanischem Tunneln basiert, bei dem ein H-
Atom die Energiebarriere durchdringt, was zu hohen kineti-
schen Isotopeneffekten fiihrt. Experimentelle Befunde stiit-
zen die Beteiligung der Proteindynamik an diesem Prozess.
Kinetische, Struktur- und theoretische Studien mit Sojaboh-
nen-Lipoxygenase und ihrer Mutante belegen die Abhin-
gigkeit der katalytischen Leistung von der Proteinflexibilitit,
die die fiir das Tunneln erforderlichen kurzen Donor-Ak-
zeptor-Abstinde sicherstellt."!! Am ersten freien Nachmittag
stellten einige von uns fest, dass es viel besser ist, die
Schweizer Berge zu besteigen, als sie zu durchtunneln.

Das Thema am Donnerstag waren synthetische Materialien
fiir unterschiedliche Zwecke: Nanotechnologie, Katalyse und
Medizin. Hiroyuki Isobe (Tokio) driickte seine Liebe zu
molekularen Einheiten aus und sprach iiber eindrucksvolle
kohlenstoffhaltige molekulare Lager. Ausgehend von einem
funktionalisierten [4]Phenacen wurde dessen cyclisches Te-
tramer durch schrittweise Makrocyclisierungen hergestellt.
Diese Verbindung ist ein Modell fiir drei Varianten an ein-
wandigen Kohlenstoffnanoréhren (helical, Zickzack und
Sessel) in isomeren Formen. Alle Isomere, einschlieBlich der
Enantiomere, wurden identifiziert und isoliert. AnschlieBend
wurde das Tetramer genutzt, um durch spontane supramole-
kulare Assoziation mit einem Fulleren als Angel ein stabiles
molekulares Lager zu bilden. Das Konzept wurde auf An-
thranthrenylen-basierte Makrocyclen erweitert, die Cg, und
C,, mit extrem hoher Affinitit einschliefen.'? Als nichster
hielt Michinore Suginome (Kyoto) einen interessanten Vor-
trag tiber dynamische Katalysatoren mit schaltbarer Chirali-
tiat. Die Idee ist, helicale chirale Makromolekiile als Kataly-
satorriickgrat zu verwenden, das eine dynamische Helixin-
version eingeht. Die axiale Chiralitdt wird durch chirale
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Endgruppen oder Seitenketten induziert. Eine der prisen-
tierten Errungenschaften ist der einzigartige Phosphanligand
PQXphos, in dem eine Polychinoxalinhelix mit chiralen Sei-
tenketten und Diarylphosphanyl-Einheiten bestiickt ist
(Schema 3). Die Drehrichtung der Helix lésst sich bei diesem

Ph, Ph,
Cl,CHCH,Cl/PhMe
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Ph,P 60°C,6h Ph,
Phy CHCl, PhaP
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Schema 3. PQXphos: Strukturaufbau und I8sungsmittelinduzierte An-
derung der Chiralitat."*

System durch Losungsmittelwechsel dndern, was in der bidi-
rektionalen asymmetrischen Pd-katalysierten Hydrosilylie-
rung eingesetzt wurde. Beide Produkt-Enantiomere wurden
dabei getrennt voneinander mit hoher Selektivitidt erhal-
ten.[?!

Im letzten anregenden Abendvortrag fasste Stuart Schreiber
(Broad Institute des Massachusetts Institute of Technology
und der Harvard University) seine Forschungsaktivitdten
zum Einsatz niedermolekularer Verbindungen in der Thera-
peutika-Entwicklung zusammen, und er stellte seine Vision
fiir die kiinftige Entwicklung der chemischen Biologie vor —
mit dem Ziel, die Zeitspanne zwischen der Synthese einer
Substanzbibliothek und den Ergebnissen biologischer Tests
zu verkiirzen. Ein Aspekt ist die Suche nach Methoden zur
Synthese modularer Molekiilsammlungen, wie der Aufbau-
Kupplungs-Paarungs-Ansatz. Dariiber hinaus beschrieb
Schreiber die multiplexe hochdimensionale biologische Pro-
filierung von niedermolekularen Verbindungen durch die si-
multane Analyse mehrerer Zellfunktionen.['

Diese interaktive und interdisziplindre Konferenz brachte
wieder eine Vielfalt an Themen, etablierte und jiingere Wis-
senschaftler, Hochschulen und Industrie zusammen. Die Idee
von André Dreiding, dem Griinder der Konferenz, lebt wei-
ter!
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