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Carbenchromkomplexe in der organischen Synthese : neuere Entwicklungen 
und Perspektiven 

Hans-Giinther Schmalz * 

Komplexe des Typs [(CO),M=CR'R2] rnit M = Cr, Mo oder 
W, die nach ihrem Entdecker auch als Fischer-Carbenkomplexe 
bezeichnet werden, haben in den vergangenen Jahren vielfaltige 
Anwendungen in der organischen Synthese gefunden"'. Dabei 
spielten heteroatomstabilisierte Chromkomplexe des Typs 1 ei- 
ne dominierende Rolle[2]. Derartige Verbindungen lassen sich in 
guten Ausbeuten durch Umsetzung von [Cr(CO),] mit lithium- 
organischen Verbindungen und nachfolgender 0-Alkylierung 
herstellen. Alternativ kann die anionische Zwischenstufe 2 auch 
durch Reaktion von Carbonsaurechloriden mit Na,[Cr(CO),] 
erzeugt werden [3 I .  
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Unter den synthetisch nutzbaren Umsetzungen von Carben- 
chromkomplexen sind Benzanellierungen sicherlich an erster 
Stelle zu nennen[']. Insbesondere die sogenannte Dotz-Reak- 
tion, bei der a$-ungesattigte Komplexe 1. (R = Aryl oder Alke- 
nyl) rnit Alkinen im formalen Sinne einer [3 + 2 + 11-Cycloaddi- 
tion thermisch zu Cr(CO),-komplexierten Hydrochinonderi- 
vaten 3 oder nach oxidativer Aufarbeitung zu p-Benzochinon- 
derivaten 4 umgesetzt werden, ist eine leistungsfahige Synthese- 
methode, die sich auch im Rahmen von Naturstoffsynthesen 
bereits vielfach bewar t  hat[']. 

Die fur Dotz-Reaktionen typischen, recht langen Reaktions- 
zeiten lassen sich, wie Harrity et al. kiirzlich zeigten, durch Anle- 
gen von hochintensivem Ultraschall drastisch verkiirzenL4]. 
Auch das Aufziehen der Reaktionspartner auf Kieselgel (dry 
state adsorption) und nachfolgendes Erwarmen auf 40-70 "C 
ist eine attraktive praparative Variante, die in vielen Fallen so- 
gar deutlich verbesserte Ausbeuten liefert 14], 

Im Bemiihen, die Nutzbarkeit der Dbtz-Reaktion zu ver- 
groBern, gelang es S. Chamberlin, W D. Wulff und B. Bax, die 
freie Phenol-Funktion der Primarprodukte 3 (in situ) als Silyl- 
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ether zu s~hUtzen[~], um anschlieljend die spezielle Reaktivitat 
der resultierenden Aren-Cr(CO),-Komplexe (insbesondere ge- 
genuber Nucleophilen[61) nutzen zu konnen (Tandem-Dotz/ 
Semmelhack-Reaktionen). So lieferte beispielsweise die Umset- 
zung des Carbenkomplexes 5 mit dem Alkin 6 in Gegenwart 
von Triisopropylsilyltriflat (TIPS-OTf) und 2,6-Lutidin in 
Dichlormethan den Komplex rac-7 (77Y0), der dann nach De- 
protonierung rnit Lithiumdiisopropylamid (und Aufarbeitung 
der Reaktionsmischung rnit Iod) in 84 YO Ausbeute in das An- 
thracyclinderivat rac-8 iiberfiihrt werden konr~te[~"I. 
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Ebenfalls aus der Arbeitsgruppe von W. D. Wulff stammt ein 
Bericht iiber die thermische Umsetzung von Carbenchromkom- 
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plexen rnit Ketenacetalen zu substituierten y-But yrolactonen"! 
Diese Reaktion, die wahrscheinlich iiber die Insertion eines Car- 
benoides in eine C-H-Bindung ablauft, konnte zur diastereose- 
lektiven Synthese der (allerdings racemischen) Naturstoffe Hexacarbonylchrom hergestellt. 
Quercus-Lacton vac-11 und Eldanolid vac-12 herangezogen 
werden[''. 

suchung biologischer Fragestellungen mit NMR-spektroskopi- 
schen Methoden von erheblichem Interesse sind[13]. Hierzu wer- 
den die Ausgangskomplexe (z.B. 14) aus 13C-angereichertem 

Photolysiert man (Aminocarben)komplexe vom Typ 14 in 
Gegenwart carboxygeschiitzter Aminosauren, so gelingt der 
diastereoselektive Aufbau von Dipeptiden im Eintopfverfah- 
ren[l4] -ein ProzeD der in mehrerer Hinsicht bemerkenswert 1st: 
Zum einen wird die Peptidbindung sowie ein neues stereogenes Do Zentrum in einer einzigen praparativen Operation aufgebaut, 
zum anderen dient sichtbares Licht als Kupplungsreagens. Dies R U  -0 Me 

9: R =nl-Propyl 11 Me 12 ermoglicht den direkten Einbau verschiedenster Aminosauren 
10: R = 2-Methyl-l-propenyl in Peptide ohne die Notwendigkeit, die Aminosauren selbst zu- 

vor (separat) zu synthetisieren. 
Die Anzahl an Publikationen iiber Reaktioiien von Fischer- 

Carbenkomplexen wlchst rdpide. Sowohl prlparative als auch 
mechanistische Aspekte dieser Chemie werden weltweit intensiv 
erforscht - und die Entdeckung unerwarteter Reaktionswege 
und Produkte scheint dabei keine seltene Ausnahme zu sein. 
Beispielsweise erhielten A, de Meijere et al. kiirzbch be; der 
Reaktion des aus 15 bequem erhgltlichen K~~~~~~~~ 16 mit 
l-pentin neben dem Cyclopenta[b]pyran 17 noch erhebliche An- 
teile des F ~ ~ ~ ~ ~ - c ~ ( c o ) , - K ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~  r L I c - 1 ~ ~ i 5 ~ ,  und W. D. 
wulfr et al. berichteten iiber das Entstehen Cyclopenten- 
Onen (via CH-Aktivierung) bei der Umsetzung Alkylcar- 
~enchromkomp~exen mit Alkinen[i6]. ~i~ neuer weg zu cycle- 
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Eine ganze Palette neuer Moglichkeiten fur die Nutzung von 
Fischer-Carbenkomplexen in der organischen Synthese wurde 
in den letzten Jahren von L. s. Hegedus et al. aWPrbeitet, 
nachdem sie entdeckt hatten, daR durch Photolyse von Carben- 
chromkomplexen unter CO-Insertion Spezies mit ketenafliger 
Reaktivitat entstehen, die mit Nucleophilen zu Carbonsaurede- 
rivaten und mit Iminen (oder Enolethern) zu [2 + 21-Cycloaddi- 
tionsprodukten abreagieren", 91 Mit chiralen Substituenten am 
Carbenkohlenstoffatom ist dabei sogar die Kontrolle der abso- 
luten Konfiguration der Reaktionsprodukte moglich. So diente 
der chirale (Aminocarben)komplex 13 als Ausgangspunkt fur 
eine durchaus effiziente Synthese optisch aktiver fi-Lactame['']. 
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Die Photolyse chiraler (Aminocarben)komplexe vom Typ 14 
in Gegenwart von Alkoholen verlauft rnit hoher Diastereoselek- 
tivitat (im Protonierungsschritt) und eroffnet einen effizienten 
Zugang zu einer breiten Palette optisch aktiver natiirlicher und 
nicht naturlicher Aminosauren" 'I, auch zu optisch aktivem [2- 
ZHl]-Glycin['2]. Ein besonderer Clou dieser Chemie liegt in der 
Moglichkeit, Verbindungen mit zwei benachbarten I3C-mar- 
kierten Kohlenstoffzentren herzustellen, die fur die Unter- 

(295 % de) 

pentenonen wurde auch in der Arbeitsgruppe von J. W. Herndon 
gefunden" 71: durch Umsetzung von Cyclopropylcarben- 
komplexen mit Alkinen - eine Reaktion, die von den Auto- 
ren (sehr gewagt!) als [4 + 2 + 1 -21-Cycloaddition tituliert 
wurde. 

Welche der vielen neuen Reaktionsmoglichkeiten von Car- 
benchromkomplexen, von denen bier nur einige erwahnt wur- 
den, auch im Hartetest realer Anwendungen bestehen konnen, 
1st naturlich noch ungewih Aber man kann sicher erwarten, daR 
Fischer-Carbenkomplexe auch in Zukunft noch fur viele Uber- 
raschungen gut sein werden und daB ihr Potential fur die organi- 
sche Synthese in zunehmendem MaDe erkannt, erforscht und 
genutzt werden wird. Es sollte sich also fur jeden Synthetiker 
lohnen, dieses faszinierende Feld mit einer angemessenen Auf- 
merksamkeit zu verfolgen. 
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Modifizierte Peptide und Peptidmimetica als potentielle Tumorhemmer 

Rob M. J. Liskamp* 

Wegen der Nachteile, die ihr Einsatz in biologischen Systemen 
mit sich bringt, konnen (unmodifizierte) Peptide nur in gerin- 
gem Umfang als Medikamente eingesetzt werden. Ein nicht-mo- 
difiziertes lineares Peptid wird leicht abgebaut, beispielsweise 
\ion Proteasen, es ist meist zu gut wasserloslich, um die Zell- 
membran und damit auch die Blut-Hirn-Schranke 7u durch- 
dringen, und es wird rasch ausgeschieden. Hinzu kommt noch, 
daD es sich bei Peptiden urn flexible Strukturen handelt, deren 
biologisch aktive Konformation meist nur eine von mehreren 
tausend moglichen Konformationen ist. 

Der Wunsch, diese Nachteile zu beheben und dadurch zu 
pharmazeutisch nutzbaren Verbindungen zu kommen, fiihrte 
zur Entwicklung modifizierter Proteine und Peptidmimeti- 
ca". '1. Alle bedeutenden pharmazeutischen Firmen betreiben 
heutzutage Forschungs- und Entwicklungsarbeiten auf diesem 
Gebiet, und die Zahl der moglichen Anwendungen dieser Sub- 
stanzen steigt stetig an. Die Bedeutung modifizierter Peptide 
und Peptidmimetica zeigt sich in mehreren ihrer Anwendungs- 
moglichkeiten. So wurden sie beispielsweise bisher eingesetzt 
zur Entwicklung von Medikamenten, die den Blutdruck und die 
Blutgerinnung regulieren, zur Entwicklung von Inhibitoren der 
HIV-Protease und von Immunsuppressiva und zur Entwicklung 
von Neuropeptiden und deren (Ant)agonisten. 

Zwei unlangst erschienene Arbeiten beschreiben eine neue 
vielversprechende Anwendungsmoglichkeit modifizierter Pepti- 
de und Peptidmimetica als potentielle Krebsmedikamente zur 
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Behandlung von Tumoren, bei denen onkogene Ras-Proteine 
(siehe unten) Transformation und abnormes Grollenwachstum 
ausgelost habenc3, 'I. Zwei Forschungsergebnisse aus diesen 
Veroffentlichungen sind besonders bemerkenswert : 
- Die Hemmung der malignen Transformation fand nicht auf 

der DNA-Ebene statt; 
- die Hemmung wurde durch die Inhibierung der posttransla- 

tionalen Modifikation der Proteine bewirkt. 
Bei der herkommlichen Krebs-Chemotherapie wirkt das Me- 

dikament meist auf die DNA ein. Der Eingriff in das genetische 
Material oder seine Beschadigung fiihrt dazu, daI3 Zellwachs- 
tum und unkontrollierte Zellteilung zum Stillstand kommen. 
Diese Medikamente zerstoren jedoch meist auch andere Zellen, 
die sich haufig teilen und beispielsweise am Aufbau des Kno- 
chenmarks, der Schleimhaute, des Gastrointestinaltraktes und 
der Haarfollikel beteiligt sind. Hierdurch entstehen die wohlbe- 
kannten Nebenwirkungen. Zusltzlich bedeutet der Eingriff in 
den genetischen Code, daD diese Substanzen von Natur aus 
carcinogen und/oder mutagen wirken. Daher ist die Entwick- 
lung von Medikamenten, die auf anderen zellularen Ebenen 
wirken, von besonderem Interesse. 

Der direkteste Weg hierzu ist, die Spaltung eines groBeren 
Vorlauferproteins in die eigentlich aktive Form, die an einer 
biologischen Umsetzung -die man verhindern will - beteiligt ist, 
mit Hilfe von modifizierten Peptiden oder Peptidmimetica zu 
unterbinden. Ein Beispiel hierfiir sind die Inhibitoren der HIV- 
Protease. Man nimmt an, daI3 sie die Spaltung der Peptidbin- 
dung zwischen Phenylalanin und Prolin in einem Vorlhuferpro- 
tein von HIV verhindern. Dadurch werden die Proteine, die zum 
Zusammenbau neuer Viruspartikel notig sind, nicht mehr gebil- 
det, und die Ausbreitung von HIV vermindert sich. Andere, 
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