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S Den Trendbericht Organische 
Chemie haben 29 Autoren erstellt, 
deren Namen hinter den 22 Beiträ-
gen stehen. Bernd F. Straub von der 
Universität Heidelberg koordinierte.

Organische Farbstoffe

S Fluoreszenz kommt in der Na-
tur häufig vor, aber fluoreszierende 
Amphibien waren bislang unbe-
kannt. Verantwortlich für die Fluo-
reszenz, die zufällig beim Bestrah-
len der Froschart Hypsiboas puncta-
tus mit UV-Licht entdeckt wurde, 
sind die blaugrün emittierenden 
Farbstoffe Hyloin-L1 (1), Hyloin 
L2 (2) und Hyloin-G1 (3) (Abbil-
dung 1).1) Welche Bedeutung – 
wenn überhaupt – die Fluoreszenz 
für die Tiere hat, ist unbekannt.

Ebenfalls ein Zufallsfund ist die 
Umlagerung von Diketopyrrolo-
pyrrol-Farbstoffen (4) in Farbstoffe 
mit einem Thieno[2,3-f]isoindol-
 5,8-dion-Gerüst (5) (Abbildung 2).2) 
Auf ähnliche Weise kommt man zu 
den O-Analoga, den Furo[2,3-f] -
iso indol-5,8-dionen. 

Eine für organische Materialien 
extrem lange Lumineszenz von über 
einer Stunde beobachtet man, wenn 
man das Benzidin TMB (6) und das 
Dibenzothiophen PPT (7) zusam-
menschmilzt und den nach Abküh-
len erhaltenen Film bei Raumtem-
peratur mit weißem LED- oder UV-
Licht bestrahlt. Da zur Herstellung 
weder übermäßig hohe Temperatu-
ren noch Seltene Erden nötig sind 
und das neue Material zudem trans-
parent und in organischen Lösungs-

mitteln löslich ist, eröffnen sich 
neue Anwendungsmöglichkeiten 
(Abbildung 3, S. 250).3)

Eine Weiterentwicklung der Mi-
kroskopie mit stimulierter Raman-
streuung (SRS), die Electronic-pre-
resonance-stimulated-Raman-scat-
tering-(epr-SRS)-Mikroskopie, kom-
biniert mit Fluoreszenzmikroskopie 
macht es möglich, 24 mit unter-

schiedlichen Farbstoffen markierte 
Biomoleküle gleichzeitig sichtbar zu 
machen und zu unterscheiden. Ne-
ben bekannten Verbindungen ent-
hält die Farbpalette neuartige, teil-
weise isotopenmarkierte nitril- und 
alkinylsubstituierte Farbstoffe (8), 
(9) (Abbildung 4).4)

Viele Verbraucher wünschen, 
dass in Lebensmitteln und Kosme-
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tika künstliche Farbstoffe durch 
natürliche wie Anthocyanine er-
setzt werden. Diesem Ziel dienen 
auch Metabolic-Engineering-An-
sätze. Zum ersten Mal wurde jetzt 
Callistephin (14) aufgebaut, ein na-
türliches Anthocyanin. Dafür ka-
men vier kooperierende, genetisch 
modifizierte E.-coli-Stämme, ausge-
hend von D-Glucose (10), in Cokul-
tur zum Einsatz (Abbildung 5).5)
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Flüssigkristalle

S Der vierte Aggregatzustand, der 
Flüssigkristall (LC), ist von der 
Materialwissenschaft bis zur 
NMR-Analytik ein beliebtes For-
schungsobjekt. Im Fokus stehen 
stimulierbare, anisotrope, funktio-
nale Materialien. Die organische 
Chemie ist entscheidend bei der 
Entwicklung neuer LC-Moleküle 
(Mesogene) oder der Optimierung 
bekannter Materialien. So präsen-
tierten Tamaoki und Mitarbeiter 
ein ungewöhnliches Cyclophan 
(15) (Abbildung 6), das eine stabi-
le nematische Phase mit mechano- 
und thermochromen Eigenschaf-
ten zeigt.6) 

Zhao, Monobe, Donnio und 
Mitarbeiter stellten eine einfache 
synthetische Erweiterung klassi-
scher Triphenylenmesogene vor.7) 
Die Suzuki- und Scholl-Reaktio-
nen führen zu einer Bibliothek von 
14 verschiedenen Dibenzo[fg,op] -
tetracen-Derivaten mit unter-
schiedlichen Dipolmomenten und 
halbleitenden Eigenschaften ihrer 
kolumnaren Phasen. Yoshio, Kato 
und Mitarbeiter entwickelten 
 Guanin-Oligothiophen-Konjugate 
(16), die sich in supramolekula-
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Abb. 3. Der Elektronendonor N,N,N‘,N‘ -Tetramethylbenzidin (TMB) (6) und der Elektronen-

akzeptor 2,8-Bis(diphenylphosphoryl)dibenzo[b,d]thiophen (PPT) (7) sind die Bestandteile 

eines rein organischen Materials mit sehr lang anhaltender Lumineszenz.
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Mesogene (15) – (20). 

ren, kolumnaren und kubischen 
LC-Phasen organisieren und für 
die ein ambipolarer Ladungstrans-
port nachweisbar ist.8) Die Zugabe 
von Kaliumtriflat führt über 
G-Quadruplexe zu unterschiedli-
chen kolumnaren Strukturen mit 
erhöhter Stabilität und geänderter 
Festkörperfluoreszenz. Die Grup-
pe von Würthner und die Arbeits-
gruppe des Autors präsentierten 
ein neues Perylenbis imid (17), das 
über Wasserstoffbrücken in einer 
dreisträngigen Helix entlang der 
flüssigkristallinen Kolumnen as-
sembliert und dabei J-Aggregate 
generiert.9) Diese außergewöhnli-
che Struktur – mit den π-Flächen 
und Übergangsdipolmomenten pa-
rallel zur Kolumnenachse – eignet 
sich besonders für photonische 
Anwendungen. 

Komplexe Mesogene spielen im-
mer häufiger eine Rolle bei materi-
alwissenschaftlichen Studien. Das 

über einen aliphatischen Ab-
standshalter mit der Isonitrilgrup-
pe substituierte Triphenylen (18) 
bildet mit Salzen von Übergangs-
metallen (Cu, Ag, Au, Pd, Pt) Me-
tallomesogene, die sich in hetero-
kolumnaren LC-Strukturen orga-
nisieren.10) Die Lochbeweglichkei-
ten (SCLC) erreichen bis zu 
10 cm2·V–1·s–1. Funahashi und 
Mitarbeiter untersuchten ein stäb-
chenförmiges chirales Oligothio-
phen (19).11) Solche calamitischen 
Mesogene organisieren sich in fer-
roelektrischen SmC*- Phasen, die 
einen außergewöhnlichen photo-
voltaischen Effekt aufweisen. Für 
diesen ist allein das interne elektri-
sche Feld des Flüssigkristalls ver-
antwortlich. Dies demonstrierten 
die Autoren an verschiedenen Mi-
schungen enantiomerenreiner Ver-
bindungen. Mit dem LC-Zustand 
des sattelförmigen Octatetraen-
Mesogens (20) ließ sich ein ange-

regter aromatischer Zustand nach-
weisen.12) 

Einige Arbeiten befassten sich mit 
der Generierung von Hohlräumen 
in Flüssigkristallen. Beispielsweise 
stellten Omenat und Mitarbeiter ein 
polymerisierbares Sternsupermeso-
gen (21) (Abbildung 7) vor. Bei 
diesem lässt sich der Kern aus dem 
polymerisierten Film auswaschen, 
und es entstehen große Poren.13) 

Polymerisierbare Mesogene wer-
den auch im aktuellen Forschungs-
gebiet der LC-Aktuatoren einge-
setzt. Yang und Mitarbeiter inte-
grierten durch Metathesepolymeri-
sation einen NIR-aktiven Chromo-
phoren in ein flüssigkristallines 
Elastomer, das ein Mehrfaches sei-
nes Eigengewichts heben kann, 
wenn es mit einem NIR-Laser be-
lichtet wird.14) 

Schließlich rückten lyotrope 
Mesophasen als anisotrope Lö-
sungsmittel zunehmend in den Fo-



kus der NMR-Untersuchungen 
von dipolaren Restkopplungen 
(RDC) organischer Moleküle. 
Thiele und Mitarbeiter erhielten in 
CDCl3 oder CCl4 mit einem achira-
len und einem chiralen Tri me sin -
säure tris amid mit langen periphe-
ren Ketten wahlweise ein chirales 
oder nicht chirales anisotropes Me-
dium. Anhand der Analyse der 
RDC lassen sich hierin die Enan-
tiomere (–)- und (+)-β-Pinen un-
terscheiden.15)
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Organische Festkörper  
und Materialien

S Acene lassen sich unabhängig 
von ihrer Länge nur mit einem 
Clar-π-Elektronensextett beschrei-
ben. Dies macht insbesondere die 
höheren Vertreter zu ausgezeich-
neten Halbleitern, allerdings mit 
geringen Stabilitäten. Im vergange-
nen Jahr wurde erstmals Heptacen 
(24) in fester Phase und in dünnen 
Filmen isoliert und charakteri-
siert.16) Zudem wurde mit Decacen 
(25) das bisher längste Acen durch 
eine oberflächenunterstützte Re-
duktion auf Gold dargestellt und 
durch Elektronenmikroskopie un-
tersucht.17) Weiterhin wurde auch 
das bis dahin nicht erfasste Trian-

gulen (26), das kleinste polyben-
zoide Gerüst mit einem Triplett-
grundzustand, nach der In-situ-Er-
zeugung auf verschiedenen Ober-
flächen nachgewiesen.18) Schnei-
der und Amsharov präsentierten 
ein Verfahren, das über einen HF-
Reißverschlussmechanismus defi-
nierte Nanographene aus fluorier-
ten Oligophenylenen in hohen 
Reinheiten und Ausbeuten er-
zeugt,19) wie Abbildung 8 exem-
plarisch an der Umsetzung von 
(27) zu (28) zeigt. 

Die Festkörperemission aus ange-
regten Komplexen des Donors (29) 
mit dem Akzeptor (30) hält bei 
Raumtemperatur über eine Stunde 
an.20) Dies macht Dünn filme aus 
diesen Komponenten interessant für 
kosteneffiziente Nachtleuchtsyste-
me auf flexiblen Substraten. Ein-
kristalle des Naphthalin diimids (31) 
durchlaufen bei 400 K einen ther-
misch induzierten Phasenüber-
gang, der die Kristalldimensionen 
deutlich ändert. Ein mit einer Me-
tallkugel beschwerter Einkristall 
von (31) verrichtet nach Erhitzen 
thermomechanische Arbeit und 
hebt das bis zu 91-Fache seines Ei-
gengewichts.21)

Durch reversible basenkataly-
sierte Kondensationsreaktionen 
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zwischen Pyrentetraaldehyd (32) 
und 1,4-Phenylendiacetonitril 
(33) entsteht das vollständig 
π-konjugierte kristalline 2-D-
 Netzwerk (34)22) mit einer diskre-
ten Bandlücke von 1,9 eV (Abbil-
dung 9). Eine chemisch induzierte 
Oxidation dieses Halbleiters er-
zeugt auf den Pyrenknoten lokali-
sierte Radikale. Dadurch erhöht 
sich die Leitfähigkeit um den Fak-
tor 1012, und es entsteht ein Koh-
lenstoffgerüst mit hoher Spindich-
te und einem ferromagnetischen 
Phasenübergang. Mit berechneten 
Energie-Struktur-Funktions-Kar-
ten postulierten Cooper und Mit-
arbeiter sowohl neue poröse Poly-
morphe für das bekannte Benzimi-
dazolon (35) als auch eine ultra-
poröse Struktur für das neue Deri-
vat (36), die anschließend alle ex-
perimentell realisiert wurden.23) 
Solche computergestützten Vor-
hersageinstrumente könnten die 
Suche nach maßgeschneiderten 
porösen Materialien effizienter 
machen.
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Organische Nanostrukturen

S Bei den organischen Nanostruk-
turen standen im letzten Jahr unter 
anderem hochgeordnete Architek-
turen aus DNA und verwandten 
Bausteinen im Fokus. So berichte-
ten Dietz und Kollegen über selbst-
organisierte DNA-Protein-Archi-
tekturen24) und Ouyang und Kolle-
gen über ein DNA-basiertes Nano-
ribbon, das die Metallo-β-lactama-
se inhibiert.25)

Darüber hinaus erschienen etli-
che Arbeiten zur Bottom-up-Syn-
these von Graphen-Nanoribbons 
(GNRs). Diese finiten Ausschnitte 
aus der einlagigen Graphenschicht 
sind Bausteine für eine kohlenstoff-
basierte Elektronik. Atomar präzise 
Heterojunctions von GNRs wurden 
erzeugt und ihre elektronischen Ei-
genschaften auf Oberflächen unter-
sucht.26) Ein für die Anwendung 
relevanter Aspekt ist die Funktio-
nalisierung der Nanoribbonkanten. 
Die eingeführten Gruppen dürfen 
dabei die elektronischen Eigen-
schaften nicht verschlechtern, son-
dern sollen positive Effekte bewir-
ken, etwa die supramolekulare An-
ordnung der einzelnen Einheiten 
steuern. Keerthi und Kollegen 
funktionalisierten GNRs mit An-
thrachinon-, Naphthalin- und Pe-
rylenimideinheiten über klassische 
C-C- Kupp lungs chemie.27) In einer 
weiteren Publikation wurde die 
Photoleitfähigkeit in Abhängigkeit 
von der Struktur der Kanten des 
GNR diskutiert. Mit ultraschneller 
Terahertz-Spektroskopie wurde der 
Ladungsträgertransport in drei ver-
schiedenen GNR-Beispielen unter-
sucht.28)

Anderson und Mitarbeiter stell-
ten ein Nanoobjekt mit vielen π-
 Elektronen vor. Die Nanokapsel 
(37) zeigt eine vom Oxidationszu-
stand abhängige Aromatizität (Ab-
bildung 10 oben): Die Verbindung 
mit einem Durchmesser von 
2,4 nm hat antiaromatischen Cha-
rakter im Ladungszustand 4+ mit 
80 π-Elektronen, und sie ist aroma-
tisch, wenn sie auf 6+ oxidiert 
wird, mit dann 78 π-Elektronen.29) 
Ein weiteres Beispiel für eine 

Nano struktur mit oxidationsstu-
fenabhängigem Ringstrom stellten 
Sahoo und Kollegen vor.30)

Der molekulare Knoten (38) hat 
acht Kreuzungspunkte (Abbildung 
10 rechts).31) Er besitzt eine topolo-
gische Chiralität, die zu ausgepräg-
ten Circulardichroismus-Signalen 
führt. Damit ist er ein Beispiel für 
ein hochkomplexes dreidimensio-
nales Objekt, das aus kleinen Bau-
steinen in einer gezielten, templat-
gestützten Synthese synthetisiert 
wurde. Dies ist eine Voraussetzung, 
um noch komplexere organische 
Nanostrukturen zu erzeugen.
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Abb. 10. Oben: eine aus sechs Porphyrin-

einheiten aufgebaute Nanokapsel (37), die 

eine von der Oxidationsstufe abhängige 

Aromatizität besitzt. Rechts: Molekularer 

Knoten (38) mit acht Kreuzungspunkten. 

Abdruck mit freundlicher Genehmigung von 

Nature Publishing Group und AAAS.

Fig. 4 X-ray crystal structure of molecular 819 knot complex [Fe42](PF6)7Cl and circular 
dichroism (CD) spectra of each mirror image form of metal-free 819 knot ligand 2.

Jonathan J. Danon et al. Science 2017;355:159-162

Published by AAAS

Abb. 11. Reaktionen eines Oxazolochlorins unter Baeyer-Villiger-, Beckmann- oder Schmidt- Bedingungen.



Porphyrine

S Auch bei den Porphyrinen zeigt 
sich eine Tendenz zu Arbeiten mit 
materialwissenschaftlichem Schwer-
punkt. Aber es gibt immer noch klas-
sische Arbeiten mit Überraschungen: 
Wie Brückner in systematischen Un-
tersuchungen zur Verwendung des 
Oxazolochlorins (39) in klassischen 
Reaktionen zeigte, entstehen in allen 
Fällen unerwartete Reaktionspro-
dukte (Abbildung 11). So lieferte Ba-
eyer-Villiger-Oxidation N- (40) oder 
meso-Oxidationsprodukte (41) an-
statt des erwarteten Laktons.32) Beck-
mann-Umlagerung des aus (39) ge-
bildeten Oxims bildet dagegen statt 
eines N- die entsprechenden O-ex-
pandierten Systeme (42).33) Die 
Schmidt-Reaktion wiederum lieferte 
meso-chlorierte Porphyrine (HCl, 
NaN3) oder unter Verlust einer 
Ethylgruppe das α-Hydroxyketo-
chlorin (43) (H2SO4, HN3).

34)

Eher in Richtung moderner 
Materialien ging Lash, der durch 
eine 3+1 Kondensation des Tri-
pyrrans (44) mit Pyrendialdehyd 
(45) das Pyreniporphyrin (46) 
darstellte (Abbildung 12).35) Dies 
verbindet die Chemie polycycli-
scher aromatischer Kohlenwas-
serstoffe mit π-expandierten Por-
phyrinen. Eindrucksvoller funk-
tioniert dies allerdings mit ober-
flächenunterstützten Kupplungs-
reaktionen. So band Auwärter 
Porphyrin an die Kanten von Gra-
phen (47)36) und die Spanne der 
von Physikern auf Metalloberflä-
chen durchgeführten fundamen-
talen metallorganischen Reaktio-
nen mit Porphyrinen erweiterte 
sich um Heck-37) und Sonogashi-
ra-Reaktionen.38)

Porphyrinchemiker wie Harry 
Anderson sind immer wieder für 
fundamentale Konzepte gut (Ab-
bildung 13). So führte seine linea-
re templatgesteuerte Synthese mo-
nodisperser linearer Porphyrinoli-
gomere (mutual Vernier templa-
ting) zum Dodekamer (48) mit 
n = 6.39) Ein Systemchemie-Ansatz 
für molekulare Porphyrindrähte 
begünstigte dagegen durch ein He-
xapyridyltemplat (49) als Scaven-

ger in Glaser-Kupplungen die Ent-
stehung des linearen Dodekamers 
(50).40)
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Festphasen- und Flowsynthese

S Jung und Bräse entwickelten 
das harzgebundene Sulfonyl oxim -
reagenz (51). Nach Funktionalisie-
rung unter ammonolytischer Ab-
spaltung und anschließender Oxi-
dation lassen sich hier bequem Di -
azirine für Photoaffinitätsstudien 
einführen (Abbildung 14).41) Qvor-
trup und Nielsen stellten zwei neue 
Linker zur Festphasensynthese von 
biologisch interessanten Hydro-
xamsäuren vor. Mit dem säurelabi-
len Linker (52) wurde eine Biblio-
thek von HDAC6-Inhibitoren her-
gestellt (Abbildung 14 oben).42) 
Von dem photolytisch spaltbaren 
Linker (53) spalten sich bei Be-
strahlung in einem polar-proti-
schen Lösungsmittel wie Hexaflu-
orpropan-2-ol (HFIP) Hydroxam-
säuren ab, während in einem apro-
tischen Lösungsmittel das aci-Ni-
tro-Intermediat zu Carbonsäure -
amiden zerfällt (Abbildung 14 
oben rechts).43) Meggers zeigte, 
dass die von ihm entwickelten chi-
ralen bis-cyclometallierten Ir-Kom-
plexe auch nach Anknüpfung an 
ein Polymerharz effiziente chirale 
Lewis-Säure-Katalysatoren sind, 
die mehrmals rezyklierbar sind.44) 
Paegel und Mitarbeiter entwickel-
ten eine mikrofluidbasierte Scree-

ningplattform für DNA-codierte 
One-Bead-One-Compound(OBOC)-
Bibliotheken, die für ein Ultra-
highthroughput-Format tauglich 
ist.45) Lam screente millionengroße 
OBOC-Peptidbibliotheken nach 
membranaktiven Peptiden, die 
durch Bindung von Lipidvesikeln 
an das Polymerbead identifizierbar 
sind.46) Bode entwickelte sein poly-
mergebundenes Acylierungsrea-
genz PEARL (54) weiter, und zeig-
te, dass pseudoenantiomere Rea-
genzien mit unterschiedlichen 
Acylresten in einem Flowsystem 
hocheffiziente parallele Racemat-
spaltungen (PKR) ermöglichen 
(Abbildung 14 unten links). Ob-
wohl der intrinische Selektivitäts-
faktor des PEARL-Reagenz mit 
s = 10 bis 20 eher moderat ist, las-
sen sich durch die PKR-Prozessfüh-
rung Selektivitäten mit s = 50 bis 
100 erreichen.47)

Die Flowsynthese hat sich wei-
terhin für die Durchführung von si-
cherheitstechnisch schwierigen Re-
aktionen bewährt, insbesondere 
wurden mehrere Reaktionen zur 
Generierung und Umsetzung von 
Diazoniumreagenzien beschrie-
ben.48–51) Kappe entwickelte eine 
Methode, Br2 und BrCN in situ aus 
sicheren Vorläufermolekülen zu 
generieren, gefolgt von einer Um-

setzung zu Guanidinen.52) Noel ge-
lang die metaselektive CH-Arylie-
rung von Anilinen in einem drei-
moduligen Flowapparat, in dem 
auch das Iodoniumreagenz herge-
stellt wurde.53) Aus methodischer 
Sicht beeindruckend ist die Synthe-
se von Aminosäuren aus Aminen 
durch photoredoxkatalytische Ak-
tivierung von CO2 durch Jami-
son.54) Die Flowsynthese hat mitt-
lerweile eine hohe Anwendungsrei-
fe erreicht, wie die vollständig im 
Flow durchgeführten Synthesen 
von Ciprofloxacin (55)55) und Pre-
xasertib (56) beweisen (Abbildung 
14 unten rechts). Letztere erfolgte 
sogar im Kilogrammmaßstab unter 
GMP-Bedingungen.56)
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Computational Organic Chemistry

S Die NMR-Spektroskopie ist das 
führende Routineverfahren zur 
Strukturaufklärung organischer Ver-
bindungen. Die Vorhersage 13C-
 chemischer Verschiebungen durch 
Dichtefunktionaltheorie lässt sich 
verbessern, wenn neben systemati-
schen Korrekturen für das verwen-
dete Funktional auch spezifische 
Korrekturen für funktionelle Grup-
pen angewendet werden. Auf diese 
Weise verbessern Fandrick und 
Mitarbeiter die Strukturzuordnung 
mehrerer Wirkstoffe, die zuvor 
nicht eindeutig charakterisierbar 
waren.57) Mit einem ähnlichen An-
satz der motivspezifischen Skalie-
rung (MOSS-DFT) verbessern Se-
bastiani und Mitarbeiter die Vor-
hersage der 1H- und 13C- Ver schie -
bungen organischer Moleküle in 
wässriger Lösung.58) Speziell bei ha-
logenhaltigen Naturstoffen führen 
empirische Korrekturen für die feh-

lende Spin-Bahn-Kopplung zu 
13C-Verschiebungen, mit denen eine 
rasche und dennoch akkurate Spek-
trenvorhersage möglich wird.59)

Eine automatische Prozedur, um 
NMR-Spektren kleiner bis mittel-
großer, flexibler Moleküle in Lösung 
voherzusagen, präsentieren Grim-
me, Neese und Mitarbeiter.60) Mit ei-
ner semiemprischen DFT-Methode 
werden aus einer Startstruktur die 
relevanten Konformere und Rota-
mere in einem Kombinationsverfah-
ren aus Verfolgung der Normalmo-
den und Moleküldynamik ermittelt. 
Energien und relevante NMR-Para-
meter (δ, J) werden mit genaueren 
DFT-Methoden berechnet. Mit den 
ermittelten Kopplungskonstanten 
wird der Spin-Hamiltonian aufge-
stellt und fragmentweise gelöst. 
Erstmals wird also der schnelle Aus-
tausch, der zur Mittelung von Signa-
len führt – wie in Methylgruppen – 
ab initio behandelt. Spektren kom-
plexer Moleküle wie Adrenosteron 
und Nonactin werden mit hoher 
Übereinstimmung simuliert, Abwei-
chungen treten in erster Linie bei 
den berechneten δ-Werten auf. Dies 
ließe sich wiederum mit strukturba-
sierten Korrekturen verbessern.

Den mit 1,566 Å bisher kürzes-
ten intermolekularen CH···HC-Ab-
stand finden Schreiner und Mitar-
beiter im Kristall des Tri(3,5-tert-
butyl-phenyl)methans (57) (Abbil-
dung 15 oben links).61) Wie im ana-
logen C-C-verknüpften Hexaaryl -
ethan, das durch die sehr lange 
C-C-Bindung (1,67 Å) auffällt, sind 
es die Dispersionswechselwirkun-

gen zwischen den substituierten 
Arylgruppen, die zu der starken 
Bindung von 37 kcal·mol–1 im Di-
mer führen. Um die experimentelle 
Struktur zu reproduzieren, mussten 
allerdings DFT-D3-Rechnungen des 
Festkörpers durchgeführt werden. 
Die Optimierung in der Gasphase 
liefert einen um 0,07 Å größeren 
H-H-Abstand, Packungseffekte sind 
demnach auch beteiligt.

Das formale Dien (58) muss auf-
grund seiner Reaktivität und der 
quantenchemischen Analyse eher 
als Addukt eines N-Heterocycli-
schen Carbens an elektronisch ange-
regtes Ethin aufgefasst werden (Ab-
bildung 15 unten). Es wird unter Be-
obachtung typischer Carbenreaktio-
nen an der exocyclischen C-C-Bin-
dung gespalten. Obwohl die DFT-
optimierte Struktur einem Dien ent-
spricht, zeigt eine energetische Ana-
lyse der Orbitalwechselwirkungen 
(EDA-NOCV), dass die dative Bin-
dung des Carbens an das verzerrte 
Alkin eine bessere Beschreibung ist. 
Zur Stabilisierung trägt auch die 
Rückbindung aus dem π- und dem 
(besetzten) π*-Orbital des Alkins in 
das Carben bei, was die beobachte-
ten Bindungslängen erklärt.62)

Erstmals wurde der thermisch 
zugängliche Triplettzustand eines 
Cyclobutadiens (59) im EPR-Spek-
trum beobachtet (Abbildung 15 
oben rechts). Die gemessene 
S-T-Aufspaltung von 13,9 kcal·mol–1 
wird durch MRDDCI2- CASSCF-
 Rechnungen (11,8 kcal·mol–1) gut 
reproduziert. Obwohl die mit dem 
Hybridfunktional B3LYP berech -
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neten Nullfeldaufspaltungen (D) 
quantitativ unterschätzt werden, ist 
die Korrelation des aus Spin-Spin-
Kopplungen berechneten D für vie-
le Diradikale mit experimentellen 
Werten gut und die kalibrierte Vor-
hersage auch für drei korrekt.63)

Das Wissen über bekannte che-
mische Reaktionen nutzen Chemi-
ker, um Hypothesen über unbe-
kannte Reaktionen zu erstellen, zu 
bewerten und daraus neue Synthe-
sen zu erfinden und zu planen. In 
zwei Arbeiten präsentieren Waller 
und Segler computergestützte An-
sätze. In einem graphentheoreti-
schen Ansatz entsteht aus Reakti-
onsdatenbanken ein „Wissens-
graph“ über die Reaktivitätsbezie-
hungen zwischen Molekülen.64) In 
der zweiten Arbeit ist ein neurona-
les Netz, das mit einem symboli-
schen Modell anhand bekannter Re-
aktionen trainiert wird, in beiden 
Richtungen (Retrosynthese und Re-
aktionsvorhersage) Expertensyste-
men und einfacheren Maschinen -
lern algorithmen überlegen.65)
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Naturstoffe

S Zur Induktion der Produktion 
neuer Naturstoffe wird zunehmend 
auf die genetische Veränderung der 
produzierenden Mikroorganismen 
gesetzt. So führte die Manipulation 
der COP9-Signalosom-Untereinheit 
zur Entdeckung der Pestaloficine, 
spirocyclischer Naturstoffe aus dem 
endphytischen Pilz Pestalotiopsis fi-
ci.66) Die absolute Konfiguration 
von Pestaloficin A (60) wurde durch 
Berechnung des ECD-Spektrums 
bestimmt (Abbildung 16). Die 
Struktur von Ralsolamycin (61) aus 

dem bakteriellen Pflanzenpathogen 
Ralstonia solanacearum war bisher 
nur auf Basis von MS-MS-Spektren 
und bioinformatischer Analyse vor-
geschlagen. Um genug Substanz zu 
erhalten – 200 mg aus 30 L Fermen-
tationsbrühe –, musste die Expressi-
on der Biosynthesegene nach Ein-
führung eines arabinoseabhängigen 
Promotors angeregt werden.67) Wie 
sich zeigte, ist die Vorhersage der 
Struktur eines Naturstoffs allein auf 
Basis genetischer Informationen mit 
Vorsicht zu genießen. 

Auf Basis von Genanalysen lässt 
sich auch nach funktionellen 
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Gruppen suchen, was bei Phos-
phonsäuren besonders lohnend er-
schien. (Hydroxy)nitrilaphos (62) 
aus Streptomyces regensis ist eine 
ungewöhnliche Phosphonsäure mit 
Cyanhydrin-Teilstruktur, deren ab-
solute Konfiguration durch Synthe-
se aufgeklärt wurde.68) Der 36-
 gliedrige Polyol-Makrolid Deplelid 
A (63) aus Streptomyces sp. wurde 
klassisch Bioassay-geleitet durch 
Messung von ATP-Absenkung ge-
funden, an der sich die Hemmung 
der Glycolyse erkennen lässt.69) 
Deplelid A zeigte Wirkung noch 
bei zweistelligen nanomolaren 
Konzentrationen, auch gegen Tu-
morzellen. Die Strukturaufklärung 
des Naturstoffs mit der relativen 
Molmasse 1460 erwies sich als an-
spruchsvoll. Dactylocyanin A (64) 
ist ein blau fluoreszierendes Pig-
ment aus dem Meeresschwamm 
Dactylospongia metachromia (Neu-
kaledonien).70) Es handelt sich um 
ein neuartiges „zwitter ionisches 
Chinoid“ mit zwei elektronisch ge-
trennten, chemisch verbundenen 
6π-Systemen, das erstmals in der 
Natur gefunden und strukturanaly-
tisch gesichert wurde. Auch die 
chemische Basis der blauen Fluo-
reszenz beim südamerikanischen 
Baumfrosch Hypsiboas punctatus 
wurde aufgeklärt.71) Das Dihydro -
isochinolinon Hyloin-L1 (65) und 
verwandte Verbindungen wurden 
durch Clusteranalysen massen-
spektrometrischer Daten identifi-
ziert, einer Technik, die zuneh-
mend Anwendung findet. 

In Bakterien der Gattungen 
Pseudomonas und Micromonospora 
wurden erstmals langkettige, flüch-
tige Nitrile gefunden.72) Die Bio-
synthese von (Z)-9-Hexadecensäu-
renitril (66) geht in Pseudomonas 
veronii von Palmitinsäure aus, die 
zu Octanoyl-CoA abgebaut wird, 
bevor die Kette auf C16 verlängert 
wird. Abschließend seien die As-
pergilasine aus dem Pilz Aspergillus 
flaviceps QCS12 hervorgehoben, 
die durch ihr Pentacyclododecan-
Gerüst bestechen.73) Wenn man ge-
nau hinsieht, findet man den im 
Merocytochalasan Aspergilasin A 
(67) enthaltenen Cyclobutanring, 

der im Zuge der von zwei Einhei-
ten Epicoccin und einer Einheit 
Aspochalasin D ausgehenden ver-
muteten Biosynthese entsteht.
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Naturstoff(total)synthese

S Die Arbeitsgruppe von Trauner 
beschrieb im vergangenen Jahr ih-
ren Ansatz zur Synthese von Croca-
gin A (68),74) einem Naturstoff der 
erst kürzlich von der Arbeitsgrup-

pe Müller aus dem Myxobakterium 
Chondromyces crocatus isoliert und 
dessen Biosynthese aufgeklärt wur-
de.75) Diese Verbindung zeichnet 
sich vor allem durch ihr hochfunk-
tionalisiertes, aus drei Heterocy-
clen bestehendes Grundgerüst aus. 
Der retrosynthetische Ansatz zu 
dieser komplexen Verbindung ist 
in Abbildung 17 gezeigt.

Die Reaktion von β-Ketosäure 
(69) mit D-Tryptophanmethylester 
(70) liefert den Cyclisierungsvor-
läufer (71). Die Umsetzung mit 
Phosphorylchlorid ergibt in einer 
Kondensationsreaktion das hete-
rotricyclische Grundgerüst (72). 
Die relative Konfiguration dieser 
Verbindung bestimmten die Auto-
ren durch Derivatisierung und an-
schließender Einkristallstruktur-
analyse. Die Hydroxygruppe an 
C-3 einzuführen, gelang über eine 
Sequenz aus Selenierung und Eli-
minierung sowie nachfolgender 
Kupfer(I)-katalysierter 1,4-Addi-
tion von Bis(pinacolato)-diboran 
an das erzeugte Olefin. Die Oxida-
tion der Organoborverbindung 
mit Natriumperborat lieferte 
schließlich (73).76) Eine basenin-
duzierte Isomerisierung invertier-
te die Konfiguration an C-2 zum 
Teil und trennte die im Verhältnis 
von 1:1 erhaltenen Epimere. Die 
Wiederholung dieser Sequenz 
steigerte die Ausbeute. Eine an-
schließende Schützung der Hy-
droxyfunktion lieferte (74). Zum 
Einführen der Aminofunktionali-
tät an C-14 nutzten die Autoren 
eine Kupfer(II)- katalysierte Ami-
nierung mit Di benzyl azo di -
carboxylat und erhielten das ent-
sprechende Cbz-geschütze Hydra-
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zinderivat (75) in guten Ausbeu-
ten (Abbildung 18).

Die Reduktion des Hydrazins 
(75) mit Wasserstoff und Palladi-
umaktivkohle lieferte das vollstän-
dig debenzylierte primäre Amin. Ei-
ne O-Benzylierung ergab Produkt 
(76) (Abbildung 19). Zur Synthese 
der beiden letzten Stereozentren 
des Heterotricyclus wählten die Au-
toren eine rhodiumkatalysierte Hy-
drierung77) der tetrasubstituierten 
Doppelbindung an der konvexen 
Molekülseite, wodurch sie die bei-
den Substituenten an C-14 und 

C-15 in eine syn-Stellung zueinan-
der brachten. Amidierung von (77) 
mit Cbz-geschütztem N-Methyliso-
leucin und nachfolgender fluorid-
vermittelter Entschützung des se-
kundären Alkohols lieferte Inter-
mediat (78) in sehr guter Ausbeute. 
Auf dem weiteren Weg zum Ziel-
molekül wurde dann zuerst der Me-
thylester mit Calciumchlorid und 
Natriumhydroxid verseift und die 
Hydroxyfunktion an C-3 in das im 
Naturstoff vorhandene Carbamat 
überführt. Die O-Benzyl- und Cbz-
Schutzgruppe wurden unter reduk-

tiven Bedingungen mit Wasserstoff 
und Palladium auf Aktivkohle ent-
fernt und es entsteht Crocagin A 
(68). Durch die 14 Stufen umfas-
sende Totalsynthese wurden so-
wohl die relative als auch die abso-
lute Konfiguration dieser Verbin-
dung bestimmt.
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Biosynthese

S Das Interesse an der Erforschung 
der Biosynthese ribosomaler Pepti-
de stieg im vergangenen Jahr weiter. 
Piel und Mitarbeiter klärten die 50 
posttranslationalen Modifikationen 
in der Biosynthese der Polytheon -
amide auf. Sie zeigten, dass lediglich 
sieben Enzyme diese strukturellen 
Veränderungen – darunter Epimeri-
sierung, Methylierung und Hydro-
xylierung verschiedenster Amino-
säurebausteine – katalysieren.78) 

Das Repertoire der ribosomalen 
Peptidbiosynthese erweiterten Ar-
beiten von Süssmuth und Mitarbei-
tern79) sowie der Gruppen von 
Freeman, Piel und Künzer80) um 
die N-Methylierung von Rückgrat -
amiden. In der Omphalotin-Bio-
synthese befindet sich das Vorläu-
fer-Peptid OphA am C-terminalen 
Ende der S-Adenosyl-Methionin -
(SAM)-abhängigen Methyltransfe-
rase OphM. OphM methyliert auto-
katalytisch OphA, wird anschlie-
ßend durch die Protease OphP ge-
spalten und setzt nach Cyclisie-
rung Omphalotin (79) frei (Abbil-
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Abb. 18.  Aufbau und Funktionalisierung des heterotricyclischen Grundgerüstes von Crocagin A.

Abb. 19. Rhodiumkatalysierte Hydrierung als Schlüsselschritt.



dung 20). Wie weit strukturelle 
Änderungen in der ribosomalen 
Biosynthese von Peptiden reichen, 
zeigt die Struktur der von Müller 
und Mitarbeitern entdeckten Cro-
cagine, zum Beispiel Crocagin A 
(68) (Abbildung 17, S. 259). Diese 
erinnern mehr an Alkaloide pflanz-
lichen Ursprungs als an bakterielle 
Peptide.75)

Entomopathogene Bakterien der 
Genera Photorhabdus und Xeno -
rhabdus produzieren viele struktu-
rell verwandte Peptide nichtriboso-
malen Ursprungs, die Rhabdopepti-
de beziehungsweise Xenortide. Bode 
und Mitarbeiter zeigten nun, dass 
kleine, monomodulare, nichtriboso-
male Peptidsynthetasen (NRPS) die-
se Verbindungen effizient darstel-
len. Substratflexibilität und iterati-
ve Nutzung der NRPS-Module so-
wie spezifische Protein-Protein-In-
teraktionen zwischen diesen 
NRPS-Modulen ermöglichen den 
effizienten Aufbau komplexer Pep-
tidbibliotheken.81)

Eine enzymatische Friedel-
Crafts-Alkylierung beschrieben 
Balskus und Mitarbeiter in der Bio-
synthese von Cylindrocyclopha-
nen.82) Während des biosyntheti-
schen Aufbaus des Resorcinols (80) 
wird dessen Alkyl-Seitenkette 
durch die Halogenase CylC chlo-
riert. Das neuartige, alkylierende 
Enzym CylK schließlich dimeri-
siert zwei Äquivalente (80) zum 
Produkt Cylindrocyclophan F (81) 
(Abbildung 21). 

Das SAM-abhängige Enzym Le-
pI katalysiert in der Biosynthese 

von Leporin C (82) zwei pericycli-
sche Reaktionen.83) Ausgehend 
von (83) dirigiert LepI zunächst 
die Produktbildung durch eine He-
tero-Diels-Alder-Reaktion zu (82). 
Das gleichzeitig gebildete Diels-Al-
der-Produkt (84) wird ebenfalls 
LepI-vermittelt in einer Retro-
Claisen-Umlagerung vollständig in 
Leporin C (82) überführt (Abbil-
dung 22).
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Organokatalyse

S Cycloadditionen eignen sich be-
sonders für den schnellen Aufbau 
molekularer Komplexität. Die for-
male [3+2]-Cycloaddition von 3-
 Hydroxy-1,4-dionen (85) mit Mi-
chael-Akzeptoren (86) führt mit 
dem von Chinin und Chinidin ab-
geleiteten Thioharnstoff (87a) be-
ziehungsweise (87b) selektiv zu 
Methanobenzo[7]annulenen (88) 
(Abbildung 23, S. 262).84) Dieses 
komplexe Kohlenstoffgerüst mit 
quartärem Stereozentrum bildet 
sich mit hoher Ausbeute und exzel-
lenter Diastereo- und Enantiose-
lektivität, obwohl fünf Konkur-
renzreaktionen denkbar wären. Die 
hohe Selektivität der Reaktion liegt 
vermutlich an der dualen Aktivie-
rung des 1,4-Dions und des α,β-un-
gesättigten Ketons über Wasser-
stoffbrückenbindungen.

Lösemittel- und Additiveffekte 
sind in asymmetrischen organokata-
lytischen Systemen besonders prä-
sent. Additive oder Katalysatoren, die 
einen molekularen Reaktionsraum 
erzeugen, erhöhen die Reaktionsge-
schwindigkeiten oder steigern die 
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Abb. 20. Biosynthese von Omphalotin (79) 
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Reaktionsselektivitäten. Hierbei zeich-
neten sich supramolekulare Kapseln 
durch bisher unerreichte Substrat- oder 
Produktselektivitäten in organokataly-
tischen Reaktionen aus. So wurde die 
organokatalytische Transferhydrierung 
von α,β-ungesättigten Aldehyden (89) 
mit Hantzsch-Estern (90) mit und oh-
ne Resorcin arenen (91) als Kapselbild-
ner untersucht (Abbildung 24).85) 
Sechs Resorcinaren-Moleküle (91) bil-
den mit acht Wassermolekülen eine su-
pramolekulare Kapsel (91)6 ·8 H2O, de-
ren Kavität als Reaktionsraum dient. 
Die Autoren studierten den Einfluss 
von Substratgröße und Additiven auf 
die Enantioselektivität der Hydrierung. 
Erstaunlicherweise wurden Substrate, 
die unter Standardbedingungen unse-
lektiv hydriert werden, in der supra-
molekularen Kapsel mit bis zu 92 % 
höherer Enantioselektivität reduziert. 

Dieser Ansatz beruht auf der Selbst-
organisation von Molekülen; ein wei-
terer supramolekularer Ansatz dient 
der Reaktivitätssteigerung: Hier wur-
den zwei von Binol abgeleitete chirale 
Phosphorsäureester durch sich durch-
dringende Ethylenglykolringe in Ca-
tenan (92) mechanisch miteinander 
verbunden (Abbildung 25).86) Die 
Transferhydrierung von 2-substituier-
ten Chinolinen (93) zu den entspre-
chenden Tetrahydrochinolinen (94) 
erfolgt mit Catenan (92) in exzellenter 
Enantioselektivität, während mono-
mere Phosphorsäureester nur geringe 
asymmetrische Induktion aufweisen.

Von Binol abgeleitete Phosphorsäu-
reamide kamen in der asymmetrischen 
Synthese von unsymmetrisch substi-
tuierten cis- 1,2- Di aminen zum Einsatz 
(Abbildung 26).87) Wird ein Hydrazon 
(95) mit einem Imin (96) in Gegen-
wart der starken chiralen Brønsted-
Säure (97) in einer Imino-Aza-Ena-
min-Reaktion umgesetzt, so entstehen 
cis-1,2-Diamino-Derivate. Die beiden 
konsekutiven Stereozentren bilden 
sich verlässlich mit einer Diastereose-
lektivität von über 19:1 und einer En-
antioselektivität von über 90 %. Damit 
sind unsymmetrische, enantiomeren-
reine 1,2-cis-Diamine über eine kata-
lytisch gebildete C-C-Bindung in ex-
zellenten Ausbeuten erhältlich.

Ein ähnliches Phosphorsäureamid-
Derivat (98) diente der In-situ-Erzeu-
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gung von ortho-Chinonmethiden 
(99) und einer anschließenden 
asymmetrischen Cycloaddition. 
Diese reaktive Zwischenstufe er-
möglicht die effiziente asymmetri-
sche Synthese von tetrahydrofuran- 
oder pyranannelierten Chroman-
systemen (Abbildung 27).88) Die 
Reaktion verläuft vermutlich über 
die Kondensation des Salicyl -
aldehyd-Derivats (100) mit dem 

ungesättigten Alkohol (101). Dies 
führt zum Oxocarbeniumion (102) 
als Resonanzstruktur von (99). 
Ausgehend von diesen Resonanz-
strukturen erfolgt entweder die 
[4+2]-Cycloaddition oder eine 
Prins-artige Cyclisierung als Ionen-
paar mit dem chiralen Brønsted-
säure-Katalysator. Die Chroman-
systeme (103) entstehen in exzel-
lenten Ausbeuten, hohen Diaste-

reoselektivitäten und mit hoher 
Enantioselektivität.

Trifluormethylierte Heterocyclen 
sind häufig biologisch wirksam. 
Chirale heterocyclische Systeme 
mit antimykotikaler Wirkung re-
sultierten aus der kooperativen Ak-
tivierung von Salicylaldehyden 
(100) mit Carbenen (104) und 
Harnstoffderivaten (105) (Abbil-
dung 28).89) In Gegenwart des Oxi-
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dationsmittels (106) bildet sich das 
Azoliumintermediat (107), das mit 
dem Keton (108) zum harnstoffsta-
bilisierten Acetal (109) reagiert. 
Durch Abspaltung des Carbenkata-
lysators wird das Ketal (110) in ho-
hen Ausbeuten und hohen Enan-
tiomerenüberschüssen freigesetzt.
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Universität Paderborn

jan.paradies@uni-paderborn.de
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Photochemie

S Bei den Photocycloadditionen 
stellte der Arbeitskreis Bach eine 
neue Brönsted-Säure-vermittelte 
intramolekulare [2+2]-Cyclisie-
rung von 1,3-Dithianen (111) vor. 

In Gegenwart eines Sulfonylimid-
katalysators entsteht ein langwellig 
absorbierendes intermediäres Thio-
niumion (112); die Reaktion lässt 
sich also mit sichtbarem Licht be-
treiben. Die Cylobutan-Reaktions-
produkte wie Verbindung (113) 
lassen sich durch Desulfurierung 
zu aliphatischen Polycyclen weiter-
verarbeiten (Abbildung 29a).90) 
Kwon und Mitarbeiter untersuch-
ten die [2+2]-Photocycloaddition 
von ortho-Styrylenonen (114). 
Wird diese unter Triplettsensibili-
sierung durch einen Iridium-Poly-
pyridyl-Komplex durchgeführt, 
werden biradikalische Intermediate 
(115) durchlaufen und es bilden 
sich ausschließlich benzanellierte 
Bicyclo[3.1.1]heptanon-Produkte 
(116) (Abbildung 29b).91) 

Fortschritte gab es auch bei den 
enantioselektiven [2+2]-Photocy-
cloadditionen. Yoon und Mitarbei-
ter verwendeten chirale Scandi-
um(III)-Lewissäuren in Kombinati-
on mit Ru(bpy)3

2+ als Triplettsensi-
bilisator in der [2+2]-Cyclisierung 
von Chalkonen mit Styrolderiva-
ten.92) Der Arbeitskreis Meggers 
beschrieb einen am Zentralmetall 
chiralen Rhodium(III)-Katalysator, 
der gleichzeitig als Lewissäure und 
als lichtabsorbierender Chromo-
phor dient.93)

Einige neue Methoden zur kata-
lytischen Generierung von Iminiyl-
radikalen und deren Nutzung für 
Kaskadenreaktionen bereicherten 
im vergangenen Jahr die organische 
Photokatalyse. Der Arbeitskreis 
Nevado zeigte, dass die aus Acylo-
ximen wie (117) durch reduktiven 
Photoelektronentransfer (PET) 
und Fragmentation genierten Imi-
nylradikale (118) einen intramole-
kularen 1,5-H-Atomtransfer einge-
hen, gefolgt von homolytischer aro-
matischer Substitution und Hydro-
lyse. Dies führt zu cis-verknüpften 
tricyclischen Ketonen wie (119) 
(Abbildung 30a).94) Dass Iminylra-
dikale sich auch oxidativ erzeugen 
lassen, demonstrierten Studer und 
Mitarbeiter durch die photokataly-
tische Einelektronenoxidation von 
α-Iminyloxysäuren (120). Enthält 
das Substrat zusätzlich eine Akzep-
tordoppelbindung im passenden 
Abstand, erfolgt eine 5-exo-Cycli-
sierung der Iminylradikale. Ab-
schließendes Abfangen der cycli-
schen Radikalspezies mit beispiels-
weise Acrylaten führt zu hochsub-
stituierten Δ1-Pyrrolinen wie (121) 
(Abbildung 30b).95) Der Arbeits-
kreis um Leonori stellte kurz da-
rauf eine eng verwandte photokata-
lytische Synthese von Pyrrolinen 
vor und setzte dabei zahlreiche Ab-
fangreagenzien ein. Dadurch lassen 
sich Halogen atome, Azid- und Al-
kinylgruppen sowie Selenoether in 
der Seitenkette an C-5 der Δ1-Pyr-
roline einführen. Die große Funkti-
onsgruppentoleranz der milden 
Methode zeigt eindrucksvoll die 
Imino-Funktionalisierung des 
Morphan-Abkömmlings Thevinon. 
Dessen Oxim ether (122) ließ sich 
mit 61 % Ausbeute zum heptacycli-
schen Selenoether (123) umsetzen 
(Abbildung 30c).96)

Auch bei den dehydrierenden 
Kreuzkupplungen gab es Fort-
schritte. Luo, Zhou und Mitarbeiter 
stellten eine hoch enantioselektive 
C1-Funktionalisierung von N-Aryl-
tetrahydroisochinolinen (124) mit 
Ketonen vor, die mit syn -
ergistischer Multikatalyse funktio-
niert (Abbildung 31).97) Während 
das Keton mit einem chiralen Dia-
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min-Organokatalysator als sein 
Enamin aktiviert wird, wird das Te-
trahydroisochinolin durch das ge-
koppelte kokatalytische System aus 
Ru(bpy3)

2+ und einem Cobaloxim-
Komplex unter sehr milden Bedin-
gungen zum Iminiumion dehy-
driert. Dabei kommt 3-Nitroben-
zoesäure als terminaler Wasser -
stoff akzeptor zum Einsatz. Die Re-
aktion führt zu den syn-konfigu-
rierten Mannich-Produkten wie 
(125) mit zusätzlich hoher Diaste-
reoselektivität (Abbildung 31).

Zu den weiteren Neuerungen 
zählt die zunehmende Nutzung 
von Palladiumphosphinkomplexen 
als Photokatalysatoren in radikali-

schen Funktionalisierungen von 
Heterocyclen und in photoindu-
zierten Heck-Reaktionen.98) Wei-
terhin wurden neue Methoden zur 
reduktiven Funktionalisierung von 
organischen Halogeniden vorge-
stellt,99) darunter auch in stereose-
lektiven reduktiven Radikalkaska-
den.100) Schließlich addierten Glo-
rius und Mitarbeiter erstmals effi-
zient und irreversibel kohlenstoff-
zentrierte Radikale intermolekular 
an Carbonylverbindungen. Sie 
nutzten dazu photoredoxinduzier-
te Lochkatalyse.101)

Malte Brasholz

Universität Rostock

malte.brasholz@uni-rostock.de
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Nachhaltige Chemie

S Dass sich die grüne oder besser 
nachhaltige Chemie weiterhin reger 
Beliebtheit erfreut und stetig 
wächst, wird unter anderem deut-
lich durch das zehnjährige Bestehen 
der Fachzeitschrift ChemSusChem. 
Der Jubiläumsband erschien im Ja-
nuar 2017.102) Nachhaltige Chemie 
beschreibt Klaus Kümmerer in ei-
nem Gastkommentar in der Ange-
wandten Chemie103) als Leitbild: 
„Sie [die nachhaltige Chemie] ist 
Weg und Ziel zugleich. Sie ist keine 
neue Teildisziplin der Chemie, son-
dern ein Leitbild, das Orientierung 
gibt. Sie erfordert Kenntnisse der 
gesamten Chemie entlang des ge-

samten Lebenswegs chemischer 
Produkte …”

In der organischen Synthese 
wird meist in verdünnten Lösun-
gen gearbeitet. Oft lässt sich die 
Nachhaltigkeit einer Reaktion 
durch kompletten Verzicht oder 
zumindest durch eine Reduktion 
der Lösungsmittelmenge signifi-
kant verbessern. So werden nicht 
nur Abfälle eingespart, sondern 
auch zum Teil toxische Lösungs-
mittel vermieden. Zu diesem Kon-
text gab es einige Arbeiten mit dem 
Thema Mechanochemie in der or-
ganischen Synthese. Diese zeigen, 
dass der mechanische Energieein-
trag unter lösungsmittelfreien Be-
dingungen nicht nur die Nachhal-
tigkeit verbessert, sondern auch 
neue, ungewöhnliche Reaktionen 
möglich werden. Darüber hinaus 
steigen oft die Ausbeuten. Eine 
Übersicht zu den Möglichkeiten 
gibt ein Special Issue, publiziert im 
Beilstein Journal of Organic Chemis-
try.104) Mit nachwachsenden Roh-
stoffen lässt sich die Nachhaltigkeit 
solcher Reaktionen weiter steigern. 
Ein Beispiel hierfür ist die mecha-
nochemische Polymerisation von 
Lactid in der Kugelmühle.105) Der 
Prozess ist nahezu lösungsmittel- 
und zudem metallfrei. Es entsteht 
Polymilchsäure mit hohen relati-
ven Molmassen bis zu 100 kg·mol–1. 
Hierbei werden nur kleinste Men-
gen an Toluol als Lösungsmittel zu-
gegeben, um den mechanischen 
Abbau von Polymeren mit hohen 
relativen Molmassen zu verhin-
dern. Auch mechanochemische Su-
zuki-Polykondensationen lieferten 

lineare Polymere mit dem hohem 
Polymerisationsgrad von 164 in 
nur 30 Minuten Reaktionszeit.106) 
Besonders spannend ist die direkte 
mechanochemische Synthese von 
Alkylglycosiden (127) aus Cellulo-
se (126) und n-Dodecanol (Abbil-
dung 32). Diese Klasse von nicht -
ionischen Tensiden wird aus Stärke 
und Fettalkoholen gewonnen; sie 
sind besonders hautverträglich und 
entstehen zu 100 % aus nachwach-
senden Rohstoffen.107) Der Prozess 
verläuft selektiv und liefert hohe 
Ausbeuten. 

Viele Methoden der organischen 
Synthese von C-C-Bindungen, vor 
allem Kreuzkupplungen, sind nicht 
sonderlich nachhaltig. Umso be-
eindruckender sind die Ergebnisse 
von Feringa und Mitarbeitern zur 
schnellen und effizienten Synthese 
von unsymmetrischen Biarylen 
(128) (Abbildung 33).108) Die 
Kupplung von (Hetero-)Arylhalo-
geniden mit Arylbromiden in Ge-
genwart eines Pd-Katalysators und 
tBuLi liefert bei Raumtemperatur 
und nichtinerten Bedingungen gu-
te Ausbeuten. Auch direkte Kupp-
lungen mit Substraten, die eine or-
tho-Lithiierung erlauben, sind 
möglich. Bemerkenswert sind die 
sehr kleinen E-Faktoren, die sich 
in der Synthese von Binol-Deriva-
ten zeigen: Die neue Route benötigt 
einen Syntheseschritt weniger und 
liefert in nur zehn Minuten (statt 
früher 24 Stunden) die 3,5-fache 
Ausbeute – und dies bei einem 
166-fach kleinerem E-Faktor. 

Auch neue elektrochemische Me-
thoden erlauben den effizienten Zu-
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gang zu unsymmetrischen Bi -
arylen.109) Hierfür wurden C(sp2)-
 H-Bindungen von Azaaromaten mit 
Aromaten elektrochemisch in guten 
bis sehr guten Ausbeuten oxidativ 
gekuppelt. Schäfer weist auf die 
Möglichkeiten der elektrochemi-
schen Biarylsynthese hin, die oft syn-
thetisch brauchbare Ausbeuten von 
30 bis 80 % liefert.110) Bemerkens-
wert im Sinn der Nachhaltigkeit ist 
hierbei, dass die elektrochemische 
Biarylsynthese in einem Schritt und 
ohne Aktivierung der beiden zu kup-
pelnden C(sp2)-Zentren wichtige 
Zwischenprodukte erzeugt.

Im Schlauch statt im Kessel: Che-
mische Reaktionen in kontinuierli-
chen Prozessen durchzuführen, hat 
viele Vorteile und steigert in vielen 
Fällen die Effizienz. Kappe und Mit-
arbeiter evaluierten die Vorzüge 
kontinuierlicher Prozesse in Hin-
sicht auf die jeweils zwölf Prinzipien 
der Grünen Chemie und des Grü-
nen Ingenieurwesens.111) Kontinu-
ierliche Prozessführung trägt dabei 
auf vielfältige Weise zu nachhaltige-
ren Verfahren bei, etwa indem sie die 
Effizienz eines Prozesses maximiert, 
insbesondere durch einen verbesser-
ten Wärme- und Stofftransport. Dies 
verkürzt Reaktionszeiten, verbessert 
Produktqualitäten und führt zu si-
chereren Prozessen, die zudem ska-
lierbar sind. Gilmore und Seeberger 
geben in ihrem „The Hitchhiker`s 
Guide to Flow Chemistry“ einen 
Überblick über Einsatzmöglichkei-
ten und apparative Aspekte kontinu-
ierlicher Reaktionen.112)

Für eine nachhaltige Synthese-
chemie müssen kleine, hochreakti-
ve Moleküle sicher gehandhabt 
werden. Dann ist oft ein direkter 
atomökonomischer Zugang zu 
Zielverbindungen in Reaktionen 
möglich, die unter herkömmlicher 
Reaktionsführung nicht oder nur 
mit erheblichen Sicherheitsvorkeh-
rungen durchführbar wären, etwa 
mit dem nachhaltigsten Oxidati-
onsmittel – Sauerstoff.113) Kappe 
und Mitarbeiter berichteten hier 
über die Oxidation von Oxymor-
phon (129) mit molekularem Sau-
erstoff an einem heterogenen Palla-
diumkatalysator in einem kontinu-

ierlichen Prozess (Abbildung 
34).114) Oxymorphon (129) ist ein 
Derivat natürlich vorkommender 
Opiate. Das durch die Oxidation 
erhaltene 1,3-Oxazolidin (130) 
geht durch Hydrolyse in das deme-
thylierte Produkt Noroxymorphon 
(131) über. Diese Verbindung ist 
ein Schlüsselintermediat in der 
Synthese von Opiatantagonisten 
wie Naloxon (132), einem Wirk-
stoff, der als Antidot die Effekte 
von Opioiden aufhebt.

Kontinuierliche Prozesse verein-
fachen auch das Upscaling her-
kömmlicher Transformationen und 

mehrstufiger Syntheserouten. So 
berichteten Cole und Mitarbeiter 
von der Synthese von 24 kg des 
Krebsmedikaments Prexasertib für 
klinische Studien unter den Bedin-
gungen „Gute Herstellungspra-
xis“.115) Drop und Kollegen synthe-
tisierten das Pyrrolinderivat (134) 
durch Ringschlussmetathese im 
kontinuierlichen Prozess, um nur 
ein weiteres Beispiel zu nennen 
(Abbildung 35).116) Bei einer Ver-
weilzeit von einer Minute bei 
120 °C wurden 10 g der Ausgangs-
verbindung innerhalb von 37 Mi-
nuten im nachhaltigen Lösungs-
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mittel Dimethylcarbonat (DMC) 
und mit 3 Mol-% des Metatheseka-
talysators (133) umgesetzt. 

Die Kombination mit Trennver-
fahren wie der Nanofiltration stei-
gert die Nachhaltigkeit kontinuier-
licher Prozesse weiter. So unter-
suchten Szekely und Mitarbeiter 
die Michael-Addtion von Nitro -
methan an Chalkon. Dabei zeigten 
sie, dass durch Implementierung 
einer Nanofiltrationseinheit in ei-
nen kontinuierlichen Prozess bis 
zu 90 % des Lösungsmittels rezy-
klierbar sind.117) Dies reduziert den 
E-Faktor um 91 % und den CO2-
 Fußabdruck um 19 %.

Michael A. R. Meier

Karlsruher Institut für Technologie

m.a.r.meier@kit.edu

Thomas Werner

Leibniz Institut für Katalyse

thomas.werner@catalysis.de

Literatur

102) D. J. Smith, ChemSusChem 2017, 10, 

2–5; Gesamtinhalt des Jubiläumsbands 

unter: http://dx.doi.org/

10.1002/cssc.v10.1.

103) K. Kümmerer, Angew. Chem. Int. Ed. 

2017, 56, 16420 – 16421.

104) J. G. Hernández, Beilstein J. Org. Chem. 

2017, 13, 2372–2373.

105)  N. Ohn, J. Shin, S. S. Kim, J. G. Kim, 

ChemSusChem 2017, 10, 3529–3533.

106) S. Gratz, B. Wolfrum, L. Borchardt, 

Green Chem. 2017, 19, 2973–2979.

107) A. Karam, K. De Oliveira Vigier, S. Marin-

kovic, B. Estrine, C. Oldani, F. Jérôme, 

ChemSusChem 2017, 10, 3604–3610.

108)  E. B. Pinxterhuis, P. Visser, I. Esser,  

J.-B. Gualtierotti, B. L. Feringa, Angew. 

Chem. Int. Ed. 2017, doi: 

10.1002/anie.201707760.

109) O. N. Chupakhin, A. V. Shchepochkin,  

V. N. Charushin, Green Chem. 2017, 19, 

2931–2935.

110)  H. J. Schäfer, Angew. Chem. Int. Ed. 

2017, 56, 15502–15503 .

111) D. Dallinger, C. O. Kappe, Curr. Opin. 

Green Sust. Chem. 2017, 7, 6–12.

112)  M. B. Plutschack, B. Pieber, K. Gilmore,  

P. H. Seeberger, Chem. Rev. 2017, 117, 

11796–11893.

113) C. A. Hone, D. M. Roberge, C. O. Kappe, 

ChemSusChem 2017, 10, 32–41.

114) B. Gutmann, D. Cantillo, U. Weigl,  

D. P. Cox, C. O. Kappe, Eur. J. Org. Chem. 

2017, 2017, 914–927.

115)  K. P. Cole, J. M. Groh, M. D. Johnson, C. L. 

Burcham, B. M. Campbell, W. D. Diseroad, 

M. R. Heller, J. R. Howell, N. J. Kallman,  

T. M. Koenig, S. A. May, R. D. Miller, D. Mit-

chell, D. P. Myers, S. S. Myers, J. L. Phillips, 

C. S. Polster, T. D. White, J. Cashman, D. 

Hurley, R. Moylan, P. Sheehan, R. D. Spen-

cer, K. Desmond, P. Desmond, O. Gowran, 

Science 2017, 356, 1144–1150.

116) M. Drop, X. Bantreil, K. Grychowska,  

G. U. Mahoro, E. Colacino, M. Pawlowski, 

J. Martinez, G. Subra, P. Zajdel, F. Lamaty, 

Green Chem. 2017, 19, 1647–1652.

117) T. Fodi, C. Didaskalou, J. Kupai,  

G. T. Balogh, P. Huszthy, G. Szekely, 

ChemSusChem 2017, 10, 3435–3444.

Metallorganik und 
 Übergangsmetallkatalyse

S Die katalytische Aktivierung 
von C-H-Bindungen durch Kom-
plexe schwerer Übergangsmetalle, 
insbesondere der teuren Platinme-
talle, ist weithin literaturbekannt. 
Die Forschungsgruppe um Acker-
mann nutzte nun das preiswerte 
und wenig toxische Element Eisen, 
um die 2-Position von N-benzylge-
schützten Indolen mit einer diri-
gierenden Iminfunktion in 3-Posi-
tion katalytisch zu C-H-aktivieren 
und so Alkene zu insertieren (Ab-
bildung 36). Als Eisenreagenz 
dienten 10 Mol-% Fe(acac)3 in Ge-
genwart von Cyclohexylmagnesi-
umchlorid CyMgCl und Tetrame-
thylethylendiamin TMEDA in Te-
trahydrofuran THF. Essenziell sind 
20 Mol-% enantiomerenreiner N-
 heterocyclischer Carbenligand, der 
als Imidazoliniumsalz (134) einge-
setzt wird. Styrole mit elektronen-
donierenden Substituenten und Vi-
nylferrocene eignen sich am besten 
als Substrat. Die Umsetzungen er-
folgen bei 45 °C innerhalb von 16 
Stunden. Die Reaktion verläuft ers-
ter Ordnung bezüglich der Indol-
konzentration und nullter Ord-
nung bezüglich der Alkenkonzen-
tration. Deuterierungsexperimente 
zeigen, dass der Wasserstoff der ak-
tivierten Bindung ohne nennens-
werten kinetischen Isotopeneffekt 
auf die terminale Alkenposition 
übertragen wird. Dies spricht für 
einen Inner-sphere-Mechanismus. 
Es werden NHC-FeI-Intermediate 
und ein Ligand-zu-Ligand-Wasser-
stofftransfer vorgeschlagen.

Fast alle Steuerliganden nutzen 
die Elemente Kohlenstoff, Stick-
stoff, Sauerstoff, Phosphor oder 
Schwefel für die Bindung zum Me-
tall. Die Gruppe um Driess be-
schreibt einen vom Xanthen abge-
leiteten N-heterocyclischen Sily-
lenliganden, dessen Nickelkom-
plex (135) eine hohe Aktivität bei 
der Hydrierung von einfach und 
zweifach substituierten Alkenen 
mit elementarem Wasserstoff unter 
Normaldruck bei Raumtemperatur 
zeigt (Abbildung 37). Vierfach sub-

Abb. 36. Enantioselektive 

C-H-Aktivierung und Alky-

lierung durch homogene 

Eisenkatalyse.

Abb. 37. Siliciumdonor -

atome im Steuerligand  

für die nickelkatalysierte 

Alkenhydrierung (27 Bei-

spiele).
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stituierte Alkene wie 2,3-Dimethyl-
but-2-en werden ebenfalls, aber 
deutlich langsamer hydriert (11,5 % 
Umsatz nach 12 h). Mit Styrolsub-
strat sind Standzeiten TON von 
1000 und Aktivitäten TOF von 
250 h–1 erreichbar. Quantenchemi-
sche Rechnungen legen nahe, dass 
im Katalysemechanismus die Silyl -
atome bei der Bindung der Wasser-
stoffatome direkt beteiligt sind. 
Dies stellt einen neuen Modus der 
H2-Aktivierung dar.
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Grund- und Feinchemikalien

S  Eine praktikable und breit an-
wendbare Methode, um ausge-
hend von Ketonen und Alkoholen 
sterisch gehinderte, unsymmetri-
sche Ether zu synthetisieren, ver-
öffentlichten Morandi und Mitar-
beiter.120) Im Gegensatz zu frühe-
ren Arbeiten kommt sie ohne iso-
lierte Silylether aus und ermög-
licht auch den Zugang zu ver-
zweigten Ethern. Die Eintopfreak-
tion wird durch Chlordimethylsi-
lan vermittelt, als Koppelprodukt 
entstehen lediglich Polydimethyl-
siloxan und Salzsäure, die nach 
der Reaktion durch Zugabe von 
NaHCO3 neutralisiert wird. Chlor-
dimethylsilan agiert als Redukti-
onsmittel und Lewis-Säure; ein 
zusätzlicher Katalysator wie Tri-
fluormethansulfonsäure ist nicht 
nötig. Funktionelle Gruppen wie 
Ester, Carbamate, Imide, Alkine, 
Alkene und Halogene werden to-
leriert. Im Maßstab von 25 mmol 
ist die Ausbeute etwas geringer. 
Neben Alkoholen kuppeln Thiole, 
Sulfonamide und Indol unter den-
selben Bedingungen in guten Aus-
beuten reduktiv mit Ketonen. Zu-
dem gelingt die Kupplung kom-
plexerer Strukturen wie Estron 

(136) mit sterisch anspruchsvol-
len Alkoholen zu Ethern (137) 
(Abbildung 38).

Benzaldehyde werden unter an-
derem durch die radikalische Aut -
oxidation von Methylaromaten mit 
Luft hergestellt. Dabei ist die Über-
oxidation zu Benzoesäuren schwer 
zu unterdrücken, weil die aromati-
sche Formylgruppe oxidations-
empfindlicher ist als die Methyl-
gruppe. Pappo und Mitarbeiter sta-
bilisierten aromatische Aldehyd-
gruppen durch Wasserstoffbrücken 
in dem schwach sauren Lösungs-
mittel Hexafluorpropan-2-ol (HFIP) 
so, dass sie gegen die Oxidation zur 
Säure unter milden Bedingungen 
inert sind.121) Während mit dem 
katalytischen System N-Hydroxy -
phthalimid, Co(OAc)2 und O2 in 
Essigsäure nach Ishii und Mitarbei-
tern glatt die Benzoesäure ent-
steht,122) bleibt die Oxidation in 
HFIP auf der Aldehydstufe stehen 
(Abbildung 39). Aus DFT-Berech-
nungen geht hervor, dass die Bin-
dungsdissoziationsenergie der C-H- 
Bindung im Benzaldehyd-HFIP-
Komplex 15 kJ·mol–1 höher ist als 
für freien Benzaldehyd, was die be-
obachtete hohe Selektivität erklärt. 

Die Bildung eines Komplexes ist 
per 13C-NMR nachweisbar, mit 
1,5 Äquivalenten HFIP wird Sätti-
gung erreicht. Aus Methylaromaten 
(138), die auch Halogene, Ester- 
und Säuregruppen, Amide, alipha-
tische Hydroxygruppen und Olefi-
ne enthalten können, bildet sich 
mit Selektivitäten bis zu 99 % bei 
bis zu 99 % Umsatz der entspre-
chende aromatische Aldehyd 
(139). Phenolgruppen inhibieren 
die radikalische Oxidation und 
müssen beispielsweise als Ether ge-
schützt sein. Der Mechanismus 
läuft wohl analog zu der von Ishii 
und Mitarbeitern veröffentlichten 
Oxidation von Methylgruppen zu 
Benzoesäuren über das Radikal 
Phthalimido-N-oxyl (PINO). Die-
ses bildet sich mit Cobalt(II) und 
Luft aus N-Hydroxyphthalimid 
und ist das eigentliche Oxidations-
mittel.122)

Übergangsmetallkatalysierte 
Kreuzkupplungen von Organolithi-
umverbindungen mit Arylbromiden 
(140) sind Standardreaktionen der 
organischen Synthese. Feringa und 
Mitarbeiter zeigten,123) dass diese 
Reaktion in einer sauerstoffhaltigen 
Atmosphäre besonders schnell ver-
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läuft (Abbildung 40). Die Reaktion 
ist innerhalb weniger Minuten ab-
geschlossen, die Kupplungsproduk-
te (141) sind in guten Ausbeuten 
isolierbar; heteroaromatische Bro-
mide scheinen weniger geeignet zu 
sein. TEM-Aufnahmen zeigten, dass 
bei Zugabe der Organolithiumver-
bindung Pd-Nanopartikel entste-
hen, die offensichtlich die hohe Re-
aktivität des Systems bewirken.

Formamide sind wichtige Indus-
trieprodukte; sie dienen als Lö-
sungsmittel, Formylierungsreagen-
zien oder auch als Zwischenverbin-
dungen in der Synthese von Agro- 
und Pharmawirkstoffen. Kommen 
bei ihrer Herstellung aktivierte 
Ameisensäurederivate zum Einsatz, 
fallen stöchiometrische Mengen an 
Nebenprodukten an. Milstein und 
Mitarbeiter fanden,124) dass Amine 
in Gegenwart des neuen Pincer-
Komplexes (142) mit Methanol for-
myliert werden können, Nebenpro-
dukt ist dann lediglich Wasserstoff 
(Abbildung 41). Die Prozesskosten 
sind niedrig, da kein Edelmetallka-
talysator notwendig ist, Mangan 
reicht aus. Das Substratspektrum 

ist breit, so sind im Benzolring viel-
seitig substituierte Benzylamine ge-
nauso einsetzbar wie Piperidin, 
Pyrrolidin, Morpholin und andere 
aliphatische Amine. Die Reaktion 
benötigt keinen Wasserstoffakzep-
tor; wird sie bei niedrigerer Tempe-
ratur zum Beispiel im offenen Kol-
ben bei Rückflusstemperatur des 
Methanols durchgeführt, sind die 
Ausbeuten deutlich niedriger, und 
es entstehen bisher nicht charakte-
risierte Nebenprodukte.
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Agrochemie

S Inhibitoren der Succinat-Dehy-
drogenase (Komplex II der mito-
chondrialen Atmungskette) stan-
den auch im Jahr 2017 im Fokus 
der Fungizidforschung vieler Agro-
firmen. Nachdem Isagro (Italien) 
und FMC (USA) bereits im Jahr 
2012 die gemeinsame Entwicklung 
eines Carboxamides beschlossen 
hatten,125) wurden im Jahr 2017 die 
Struktur (143) und der Name 
(Fluindapyr) dieses breit anwend-
baren Fungizids veröffentlicht (Ab-
bildung 42).126) Überraschender-
weise unterscheidet sich (143) nur 
durch die Anwesenheit eines Fluor -
atoms von Sumitomos Inpyrfluxam 
(144), dessen Name und Struktur 
ebenfalls bekanntgegeben wur-
den.127) Mit Isoflucypram (145) 
von Bayer und Pyrapropoyne (146) 
von Nissan befinden sich zwei wei-
tere Fungizide des gleichen Wirk-
mechanismus in der Entwick-
lung.126,128) Isoflucypram (145) re-
präsentiert den ersten Vertreter die-
ser Substanzklasse mit einer Alkyl-
gruppe am Carboxamid. Allen vier 
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SDH-Inhibitoren wird eine breite anti-
fungale Wirkung zugeschrieben.

Neben diesen vier Carboxamiden 
wurde in 2017 der Name eines weite-
ren Fungizids veröffentlicht: Amino-
pyrifen (147). Dieses neuartige Pyri-
dinfungizid gehört keiner bekannten 
Fungizidklasse an und wird vom japa-
nischen Unternehmen Agro-Kanesho 
gegen diverse Schimmelpilze entwi-
ckelt (Abbildung 42).127)

Aus der Herbizidforschung wurden 
im vergangenen Jahr keine neuen Ent-
wicklungsprodukte bekannt. Unter 
der Rubrik Herbizide findet sich beim 
ISO Technical Committee on Com-
mon Names of Pesticides lediglich der 
Eintrag eines neues Herbizid-Safeners, 
Metcamifen (148), von Syngenta (Ab-
bildung 43).126) Safener können die 
Selektivität eines Herbizids steigern, 
indem die Kulturpflanze zum Beispiel 
zu einem beschleunigten Metabolis-
mus und damit einer Entgiftung ange-
regt wird. Das Einsatzgebiet von Met-
camifen ist bisher aber unklar. Arylex 
(149) als erster Vertreter einer neuarti-
gen Auxin-Herbizidgeneration wurde 
bereits vorgestellt.129) Forscher von 
Dow Agrosciences haben nun ver-
sucht, einen Vergleich zwischen der 
Entdeckung von (149), also einem der 
neuesten Wirkstoffe, und einem vor 
50 Jahren entwickelten Herbizid, Tri-
fluralin (150), herzustellen. Sie kom-
men dabei zu einer interessanten 
Schlussfolgerung:130) Die Techniken 
bei der Entwicklung dieser beiden 
Wirkstoffe haben sich stark verändert, 
etwa durch In-vitro-Assays, computer-
unterstützte Modelle. Die eigentlichen 
Wirkstoffe aber wurden unabhängig 
davon schon sehr früh im Entwick-
lungsprozess über konventionelle 
chemische Optimierung und Testung 
identifiziert. Das Potenzial der Verbin-
dungen wurde jeweils durch aufmerk-
same Beobachtung erkannt – bei Ary-
lex sicher unterstützt durch neue 
Techniken, aber nicht primär dadurch 
getrieben. Auch nach 50 Jahren ba-
siert der Erfolg demzufolge im We-
sentlichen auf In-vivo-Testung, wis-
senschaftlicher Beobachtung und hy-
pothesenbasierter Forschung.

2017 wurden mehrere neue Insekti-
zide mit ISO-Namen veröffentlicht 
(Abbildung 44).126) Benzpyrimoxan 
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(151) wird von Nihon Nohyaku 
unter dem Enwicklungscode 
NNI-1501 für den indischen und 
japanischen Reismarkt entwi-
ckelt.131) Nippon Soda entwickelt 
ein neues Akarizid, Acynonapyr 
(152), unter dem Code NA-89. 
Syngenta hat einen neuen Wirk-
stoff unter dem Namen Spiropidion 
(153) in der Entwicklung. (153) 
gehört zu den Tetramsäurederiva-
ten, die als Acetyl-CoA-Carboxyla-
se-Hemmer bekannt sind.132) Flu-
pyrimin (154), ME5382, ist ein 
neues Insektizid der Meiji Seika 
Pharma und wirkt gegen Reis-
Schädlinge wie Zikaden.133) Flupy-
rimin bindet in der orthosterischen 
Tasche des nikotinischen Acetyl-
cholinrezeptors.134)

Ein fünftes neues Produkt ist 
der von Dow Agrosciences ent-
deckte Wirkstoff Tyclopyrazoflor 

(155). Dieser Wirkstoff mit den 
Entwicklungscodes X12317607 
und XDE-607 gehört zu einer be-
kannten Klasse von 3-Pyridylderi-
vaten, die aktiv sind gegen saugen-
de Insekten wie Blattläuse und 
weiße Fliegen.134,135) Im Jahr 2017 
wurden neue Erkenntnisse zum 
Wirkungsmechanismus von zwei 
Insektiziden publiziert:136) Zu-
nächst wurde das genaue Protein-
target von Afidopyropen aufge-
klärt. Afidopyropen moduliert 
TRP-Kanäle (transient receptor 
potential channels) der Unterfami-
lie Vanilloid (TRPV). Der hetero-
mere TRPV-Rezeptor wird in den 
Chordotonalorganen exprimiert, 
das sind Sinnesorgane, die den In-
sekten Positionsinformationen 
vermitteln und somit der Orientie-
rung dienen. Die gleiche Studie 
zeigte, dass Flonicamid nicht an 
TRPV bindet, sondern an ein an-
deres, noch unbekanntes Target im 
Chordotonalorgan. Aus diesem 
Grund wurde Flonicamid in die 
neue IRAC-Gruppe 29 umgrup-
piert.137)
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Medizinische Chemie

S Der Anteil von Biologicals und 
Biosimilars an den Neueinführun-
gen des letzten Jahres bewegte sich 
weiterhin auf hohem Niveau. Als 
erste, in den USA zugelassene Gen-
therapien bereichern Tisagenlec -
leucel (Kymriah; Novartis und 
UPenn) und Axicabtagenciloleucel 
(Yescarta; Gilead und Kite) gegen 
Formen der lymphatischen Leukä-
mie das Spektrum der Onkologika 
um eine personalisierte Methode, 
die auf der CAR-T-Zell-Therapie 
(CAR = chimeric antigen receptor) 
beruht.

Einen neuen Wirkmechanismus, 
um chronische lymphatische Leu-
kämie zu behandeln (bei Vorliegen 
bestimmter Mutationen) nutzt Ve-
netoclax (Venclyxto; Abbvie und 
Genentech; (156) in Abbildung 45 
oben), nämlich die selektive Inhi-
bierung des Bcl-2-Proteins, dessen 
antiapoptotische Wirkung ge-
bremst wird, was den program-
mierten Zelltod induziert.138)

Zur Behandlung von Spätdyski-
nesien wurden zwei dem Tetrabe-
nazin (157a) verwandte Wirkstoffe 
zugelassen, die selektiv den presy-
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naptischen vesikularen Mono -
amin-Transporter Typ 2 inhibie-
ren: Valbenazin (Ingrezza; Neuro-
crine Biosciences; (157b),139) das 
als Valin-Ester-Prodrug nach Hy-
drolyse in die aktive Form über-
geht, und Deu-Tetrabenazin (Aus-
tedo; Teva und Auspex, 
(157c)),140) das erste deuterierte 
Arzneimittel auf dem Markt (Ab-
bildung 45 Mitte). Die Deuterie-
rung der Methoxy-Gruppen führt 
zu einer längeren Halbwertszeit 
der aktiven Metaboliten, so dass 
zweimalige Einnahme täglich für 
den Patienten ausreicht, statt der 
dreimalig wie bisher bei Tetrabena-
zin. Wegen niedrigerer Peak-Plas-
makonzentrationen treten darüber 
hinaus weniger Nebenwirkungen 
auf und außerdem wird anders als 
bei Tetrabenazin kein Effekt auf 
das QT-Intervall beobachtet, wo-
durch möglichen Herzrhythmus-
störungen vorgebeugt wird.

Crisaborol (Eucrisa; Pfizer und 
Anacor; (158)141) ist der erste topi-
sche selektive Phosphodiesterase-
Typ-4-Hemmer auf dem Markt 
(Abbildung 45 unten). Er enthält 
eine Boronsäuregruppe und blo-
ckiert die Freisetzung von Entzün-
dungsmediatoren wie Tumor-Ne-
krose-Faktor α, Interferon γ und ei-
nem Set von Interleukinen, die 
sonst zur pathologischen Hautver-
änderung führen. Er wird gegen 
atopische Dermatitis (Ekzem) und 
Juckreiz eingesetzt, verursacht aber 
im Gegensatz zu sonst eingesetzten 
topischen Steroiden keine Atrophie 
(Papierhaut).

Als erster Vertreter der Wirk-
stoffklasse der Antisense-Oligonu-
kleotide (synthetische RNA-ähnli-
che Moleküle mit Phosphorthioat-
verbundenem Backbone und 
2‘-Methoxyethyl-substituierten Ri-
bose-Einheiten) gelangte Nusiner-
sen (Spinraza; Biogen und Ionis) 
zur Zulassung.142) Es wird intrathe-
kal gegen die spinale Muskeldys-
trophie injiziert und normalisiert 
die durch einen Gendefekt gestörte 
Expression des Survival-Motor-
Neuron-Proteins.

Ein neues theragnostisches Ra-
diopharmazeutikum gegen neuro-

endokrine Tumore mit überexpri-
mierten Typ-2-Somatostatin-Re-
zeptor ist 177Lu-Dotatate (Lutathe-
ra; Advanced Accelerator Applica-
tions). Es dient sowohl der Thera-
pie als auch der diagnostischen Lo-
kalisation von Tumoren.143) Es be-
steht aus einem 177Lu-dotiertem so-
matostatinanalogen Peptid, dessen 
Betastrahlung hauptsächlich das 
Tumorgewebe bekämpft, während 
die schwache Gammastrahlung für 
Dosimetrie und Diagnostik einge-
setzt wird.
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Magnetische Resonanz

S Mit dynamischer Kernpolarisa-
tion (DNP) kann die weit höhere 
Polarisierung von Elektronenspins 
auf Kernspins übertragen werden. 
Damit lassen sich Signale bis zu ei-
nem Faktor 100 oder mehr verstär-
ken. Von einem an eine amorphe 
Silicaoberfläche gebundenden Or-
ganometallkomplex konnten we-
gen der DNP-Signalverstärkung 
ausreichend strukturelle Daten ge-
wonnen werden, sodass sich die 
Struktur des gebundenen Zustands 
bestimmen ließ (Abbildung 
46).144) Der Verstärkungseffekt bei 
DNP beschränkt sich nicht nur auf 
den direkten Transfer vom Elek-
tron auf einen benachbarten Kern, 
sondern Crossrelaxation kann ihn 
auf weitere Kerne übertragen. So 
lassen sich dynamische Effekte in 
Molekülen untersuchen. Wenn ne-
ben dem DNP-Radikal noch Gado-
linium(III) vorhanden ist, ver-
stärkt sich der Effekt (Abbildung 
47).145) Parallel dazu berichtete 
Buntkowsky in Kooperation mit 

einer Gruppe der State University 
of New York von einem ähnlichen 
Effekt.146)

Einen Schritt in Richtung arte-
faktfreie homonukleare Entkopp-
lung machte die Gruppe von Morris. 
Durch den Transfer der heteronu-
klearen Bilevel-Entkopplung147) auf 
Zangger-Sterk-artige homonukleare 
Entkopplung heben sich durch die 

Abb. 46. Struktur und 13C- and 29Si-CPMAS-DNP-SENS-NMR-Spektren des 

Organometallkomplexes.

Abb. 47. 15N,13C-markiertes Interleukin-1β mit einem Lanthanid-Tag,  

der in die R-loop-Region eingefügt wurde. Nach DNP-Verstärkung der 
1H-Signale wird durch Crossrelaxation die Polarisierung der 13C-Kerne 

 effektiv vergrößert. 



Summierung mehrerer Experimente 
die entsprechenden Seitenbanden so 
weit auf, dass selbst eine 2,8-prozen-
tige Verunreinigung detektierbar ist 
(Abbildung 48).148)
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Kohlenhydrate

S Im Jahr 2017 wurde über das 
größte je von Menschenhand syn-
thetisierte Oligosaccharid (159) 
berichtet (Abbildung 49).149) Es 
handelt sich um ein Arabinoga-
lactan, das in der Zellwand des 
Tuberkulose-Erregers Mycobacte-
rium tuberculosis vorkommt. Da-
bei benutzte die Gruppe um Ye 
hocheffiziente Präaktivierungs-
Eintopf-Glycosylierungsstrategien, 
um Fragmente vom Pentamer bis 
zu einem 31-mer herzustellen. Ei-
ne [31+31+30]- Kupplung führte 
letztlich zu einem geschützten 
Glycan aus 92 monosaccharidi-
schen Untereinheiten. Im letzten 
Schritt wurden Benzyl- und Ben-
zoyl-Schutzgruppen mit Pd/Was-
serstoff beziehungsweise im Basi-
schen entfernt. Kleinere und 
strukturell etwas modifizierte 
 mycobakterielle Arabinogalactane 
synthetisierten Hotha und Mitar-

beiter über goldkatalysierte Gly-
cosylierungsreaktionen.150,151)

Ungewöhnliche bakterielle Zu-
cker bleiben ein Dauerbrenner der 
Kohlenhydratchemie, so auch 
2017.152, 153) Zeng, Wan und Mitar-
beiter entwickelten eine diversi-
tätsorientierte Synthese für 
3-Aminodesoxypyranosen wie 
(165). Ausgehend von Glycalen 
wie (160), die zunächst zu (161) 
oxidiert wurden, führten sie über 
die Reaktion mit ClSO2NH2 den 
Stickstoff in Position 3 ein (Abbil-
dung 50). Das so entstehende 
hochreaktive Michael-System 
(162) ließ sich am anomeren Zen-
trum mit Sauerstoffnukleophilen 
angreifen. Der Angriff eines Me-
thyl-Grignard-Reagenzes am Imin 
in (163) lieferte das in einigen die-
ser Monosaccharide benötigte 
quartäre Stereozentrum. Eine ab-
schließende Umsetzung von (164) 
mit Lithiumaluminiumhydrid ge-
nerierte den gewünschten Amino-
zucker (165). Andere Glycale als 
Startmaterialien sowie einige Än-
derungen im Syntheseverlauf ma-
chen weitere dieser seltenen Zu-
cker zugänglich.153)

Die Gruppe um Tang entwi-
ckelte neuartige stabile Glycosyl-
donoren, die sich mit Kup-
fer(II)triflat aktivieren lassen.154) 
Diese Glycosylierungsmethode ist 
orthogonal zu Gold(I)-katalysier-
ten Strategien. Dabei chelatisiert 
das Kupfer(II)-Ion den Isochino-
lin-1-carbonsäureester des Zu-
ckers (166). Dies schwächt die 
C-O-Bindung zum anomeren 
Kohlenstoff und erlaubt den An-
griff eines Nukleophils (167). Die 
Stereochemie am anomeren Zen-
trum des Produkts (168) wird 
weiterhin über die Gruppe am 
O-2 gesteuert, wobei die üblichen 
Regeln zu beachten sind (Abbil-
dung 51).
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Abb. 48. Durch Akquisition (a-h) und Summation (i) von acht Experimenten 

mit jeweils unterschiedlichen initialen Chunk-Längen lassen sich durch Kopp-

lungsmodulation erzeugte Artefakte in einem homonuklear entkoppelten 

Spektrum soweit reduzieren, dass selbst eine 2,8-prozentige Verunreinigung 

leicht zu erkennen ist. 
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Oligonukleotide

S  Ziel einer chemischen Modifi-
kation und Funktionalisierung von 
Oligonukleotiden kann sein, sie 
sichtbar zu machen, Bindungspart-
ner anzureichern oder zu anlaysie-
ren oder funktionelle Oligonukleo-
tide zu schalten. Für die Schaltbar-
keit von DNA-Oligonukleotiden 
entwickelten die Gruppen von He-
ckel und Mayer ein universelles 
Protokoll basierend auf Klickche-
mie (CuAAC). Es ist einfacher und 
effizienter als frühere Metho-
den.155) Dazu werden bifunktionel-
le Thymidinbausteine (169) und 
(170), die neben einer photolabilen 
Gruppe über eine Alkineinheit ver-
fügen, in DNA-Oligonukleotide 

über Festphasensynthese an zwei 
Positionen in einer Sequenz einge-
baut. Anschließend werden sie mit 
einem Bis azid kovalent verbrückt, 
beziehungsweise cyclisiert (Abbil-
dung 52). Die Schmelztemperatur 
bei der Hybrisidierung mit komple-
mentären Oligodesoxynukleotiden 
(ODNs) sinkt dadurch. 

Im Fall eines DNA-Aptamers 
wurde der photolabile Brücken-
kopf an drei Positionen eingebaut 
und mit einem trifunktionellen 
Azid verbrückt. Während das so 
verknotete Aptamer inaktiv war, 
ließ sich die Aktivität mit hoher 
Ausbeute durch Bestrahlung wie-
derherstellen. Eine herkömmliche 
Photo-Maskierung von Nukleoba-
sen führt weder zu derartig niedri-
ger Untergrundaktivität, noch er-
folgt die multiple Abspaltung der 
Maskierungsgruppen quantitativ. 

Anders als im geschilderten Bei-
spiel, das allein auf chemischer 
Synthese basiert, nutzen viele 
Gruppen chemoenzymatische Me-
thoden, um modifizierte Oligonu-
kleotide aufzubauen. So auch die 
Gruppen von Wagenknecht und 
Ernsting, die ein fluoreszierendes, 
artifizielles DNA-Basenpaar ent-
warfen.156) Wird ein Nukeoleotid 
über Festphasensynthese in ein 
Oligonukleotid inkorporiert, lässt 
sich das komplementäre Nukleotid 
polymerasevermittelt einbauen. 
Anders als in anderen Beispielen 
von artifiziellen Basenpaaren bildet 
das neue Basenpaar drei Wasser-
stoffbrückenbindungen, was NMR-
Studien nachwiesen. Für die fluo-

reszierenden Eigenschaften bedarf 
es keiner weiteren Modifikation.

Ein ähnliches Prinzip nutzte die 
Gruppe von Kath-Schorr zur Syn-
these von ortsspezifisch funktiona-
lisierter RNA.157) Die Methode ba-
siert auf einem bekannten artifiziel-
len Basenpaar, das auf einer hydro-
phoben Interaktion basiert. Dabei 
wird ein DNA-Strang durch Fest-
phasensynthese aufgebaut, der das 
Nukleotid dNAM (174) enthält 
(Abbildung 53 oben).158) Dieses 
ODN dient als Matrize für eine an-
schließende In-vitro-Transkription, 
bei der das komplementäre RNA-
Nukleotid (173) eingebaut wird. 
Dieses trägt wiederum einen Cy-
clopropenrest, der für eine bioor-
thogonale Ligationsmethode dient. 
So sind mittelgroße und eventuell 
noch größere RNAs herstellbar, die 
ortsspezifisch mit einer Funktiona-
lität (gezeigt anhand eines Fluoro-
phors) versehen werden können. 
Die Methode ist einfach und effi-
zient, und das artifizielle Basenpaar 
garantierte die vollständige Modifi-
kation der RNA.

Ohne artifizielles Basenpaar 
kommt eine Methode der Gruppe 
Hoceck bei der Synthese modifizer-
ter DNA aus, jedoch auf Kosten der 
Ortsspezifität. Dabei wird ein mini-
mal modifiziertes 2‘-Deoxyadeno-
sin-5‘-Triphosphat (dATP) in einer 
DNA-Polymerasereaktion einge-
setzt.159) Während das dATP mit ei-
nem Phenylrest (177) mit einer en-
zymatischen Reaktion inkompati-
bel ist, werden Ethinyl- (175) oder 
Vinylreste (176) effizient in DNA-
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Durch Bestrahlung kann eine cyclisches ODN freigesetzt werden um mit einem komplementären Strang hybridisieren oder ein in einer unfunktionalen Konforma-

tion gefangenes DNA Aptamer freigesetzt werden um seinen Liganden (grün) zu binden. 



Doppelstränge eingebaut, die dann 
in der kleinen Furche modifiziert 
sind. Nach der enzymatischen Syn-
these des Doppelstrangs können 
Ligationsreaktionen mit größeren 
Farbstoffen oder anderen Verbin-
dungen durchgeführt werden (Ab-
bildung 53 unten). Aufgrund der 
Spezifität für die kleine Furche 
könnten eingebaute Funktionalitä-
ten als Sonden für Binder oder für 
Strukturänderungen dienen. 

Ebenfalls vollständig enzyma-
tisch verläuft die 2‘-terminale Mo-
difikation von kurzen RNA-Oligo-
nukleotiden in einer von Osipenko 
und Kollegen entwickelten Metho-
de. Sie nutzt die HEN1-Methyl-
transferase, die normalerweise 
doppelsträngige siRNA oder 
 miRNA 2‘-terminal markiert. Wie 
bei anderen Methyltransferasen las-
sen sich funktionalisierte Analoga 
des S-Adenosylmethionins (SAM) 
wie (178) nutzen, um funktionelle 
Gruppen ortsspezifisch zu übertra-
gen (Abbildung 54). Neu ist, dass 
auch eigentlich einzelsträngige 
RNAs im Hybrid mit komplemen-
tärer DNA ebenfalls modifizierbar 
sind.160) Da das komplementäre 
DNA-Oligonukleotid ebenfalls 
markiert werden kann, ergeben 
sich vielfältige Modifikationsmög-
lichkeiten, etwa ein DNA/RNA-
FRET-System, die durch die Not-
wendigkeit des Gegenstrangs se-
quenzspezifisch erfolgen.
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Enzymreaktionen

S Für die enzymkatalytische Syn-
these von chiralen Aminen sind ne-
ben Transaminasen Imin-Redukta-
sen (IREDs) eine Alternative. In 
der Natur sind die Substrate für 
IREDs meist cyclische Imine, die 
NAD(P)H-abhängig zum Amin re-
duziert werden. Offenkettige Imine 
stehen bei diesen Reaktionen meist 
mit dem entsprechenden Keton 
und Ammoniak oder einem primä-
ren Amin im Gleichgewicht. 

Wie erstmals in vitro für eine 
S-selektive IRED aus Streptomyces 
sp. GF3546 gezeigt wurde, eignen 
sich IREDS dennoch zur eleganten 
reduktiven Aminierung von Keto-
nen im Syntheselabor, da sie spezi-
fisch nur das Imin und nicht die 
Ketoform umsetzen.161) Seither 
wurden einige weitere S- und R-se-
lektive IREDs beschrieben. Allein 
im letzten Jahr untersuchten meh-
rere Arbeitsgruppen den katalyti-
schen Mechanismus und die mole-
kularen Grundlagen für die Sub-

stratspezifität; einen Überblick gibt 
der Übersichtsartikel von Grogan 
und Turner.162) 

Die Gruppe um Nestle zeigte, 
dass die hohe Iminpräferenz nicht 
für alle Imin-Keton-Paare gilt, son-
dern manche Carbonylverbindun-
gen direkt reduziert werden: Zwei 
gereinigte IREDs (R-IRED-Sr aus 
Streptosporangium roseum, und 
S-IRED-Pe aus Paenibacillus elgii) 
lieferten moderate Umsätze von 57 
beziehungsweise 24 % in 48 h mit 
Stereoselektivitäten von 87 bezie-
hungsweise 86 % (jeweils für das 
S-Produkt).163) Allerdings muss es 
sich bei den Substraten um stark 
aktivierte Ketone handeln. Um 
dem Phänomen auf den Grund zu 
gehen, führten die Autoren DFT-
Berechnungen der Energiebarrie-
ren des Hydridtransfers von 
NAD(P)H bei verschiedenen Mo-
dellsubstraten durch. Dabei erga-
ben sich für die Ketonsubstrate 
stets niedrigere Energiebarrieren 
als für die entsprechenden Imine. 
Für die jeweils protonierten Imini-

umspezies sind die Energiebarrie-
ren jedoch deutlich niedriger als 
für die meisten getesteten Ketone – 
mit Ausnahme der aktivierten Sub-
strate wie 2,2,2-Trifluoracetophe-
non. Hieraus schlussfolgerten die 
Autoren, dass während der Kataly-
se zunächst das Imin zum Iminium 
protoniert wird, und liefern gleich-
zeitig eine Erklärung für die Keto-
reduktaseaktivität von IREDs (Ab-
bildung 55). 

Umgekehrt entdeckten Müller 
und Kollegen die unerwartete 
IRED-Aktivität einer altbekannten 
Oxidoreduktase aus dem Basisbau-
kasten der Biokatalyse: Während 
sie die Substratspektren einer Rei-
he von IREDs analysierten, be-
merkten die Autoren, dass manche 
Substrate auch in Abwesenheit ei-
ner IRED zu chiralen Aminen um-
gesetzt wurden.164) Weitere Experi-
mente zeigten, dass die eigentlich 
zum Recycling des Cofaktors 
NADPH eingesetzte Glukose-De-
hydrogenase (GDH) sich wie eine 
IRED verhält – je nach Substrat mit 
bis zu 57 % Umsatz, zum Teil mit 
exzellenten Stereoselektivitäten 
von über 99 % (R). Eigentlich ge-
hört die GDH zur großen Gruppe 
der Short-chain-Dehydrogenasen/
Reduktasen. Beispiele wie diese 
zeigen, dass es nicht immer ziel-
führend ist, Enzymaktivitäten aus-
schließlich basierend auf Sequenz-
ähnlichkeiten und Annotationen 
zu definieren, und dass sich Keto-
reduktasen und IREDs ähnlicher 
sind, als ihre Sequenzen vermuten 
lassen. 

Eine weitere erstaunliche Entde-
ckung bei der Charakterisierung ei-
ner Alkoholdehydrogenase mach-
ten Haas und Kollegen: Um Enzy-
me durch Affinitätschromatogra-
phie reinigen zu können, ist es üb-
lich, das Protein bereits auf geneti-
scher Ebene mit einer Erkennungs-
sequenz (beispielsweise ein Tag aus 
mehreren Histidinen) auszustatten. 
Dass so ein Tag, der entweder am 
C- oder N-terminalen Ende ange-
hängt wird, die Regioselektivität ei-
ner Alkoholdehydrogenase-kataly-
sierten Reaktion verschieben kann, 
war bisher nicht bekannt. Die Au-

278 BTrendbericht Organische ChemieV 

Nachrichten aus der Chemie| 66 | März 2018 | www.gdch.de/nachrichten

N

CN

TfO
N

CN

TfOGDH (1,15 mg/mL)

Glukose

NADP+ 57%

>99% ee

R

CF3

O

NADPH

Glukonolacton
GDH

CF3

OH

NADP+NADPH

R

X
Energiebarrieren [kJ mol-1]

X = O, R = CH3 112,6
X = O, R = CF3 66,4
X = NH2

+, R = CH3 58,9
X = NH, R = CH3 152,2

R-IRED-Sr
57,4% 96% ee
S-IRED-Pe
23,8% 87% ee

SIRED (2 mg/mL)

A

B
Abb. 55. a) IRED-katalysierte Re-

duktion von reaktiven Ketonen zu 

chiralen Alkoholen und beispiel-

hafte Energiebarrieren für Ketone, 

Imine und Iminiumionen. b) GDH-

katalysierte Reduktion von Iminiu-

mionen zu chiralen Aminen.

O

O OO

O

O OOH
CMCR-S1
(N-His)
NADPH

R

CMCR-S1
(C-His)
NADPH

O

O OOH

R
+

O

OH OO

97% ee

84% 16%

97% ee 90% ee

R

Abb. 56. Regioselektivität der Carbonylreduktase S1 aus Candida magnoliae mit N- oder 

C-terminalem His-Tag.



toren zeigen jetzt, dass die Carbo-
nylreduktase S1 aus dem Hefepilz 
Candida magnoliae als Wildtyp-En-
zym oder mit N-terminalem His-
Tag β,δ-Diketoester hoch regio- 
und stereoselektiv zu einem chira-
len Alkohol reduziert.165) Mit 
C-terminalem His-Tag entsteht zu-
sätzlich das β-Hydroxyprodukt, 
ebenfalls mit hoher Stereoselektivi-
tät (Abbildung 56).
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Peptide

S Die CuI-katalysierte Azid-Alkin-
Cycloaddition (CuAAC) ist eine 
milde und gleichzeitig chemoselek-
tive Methode, um Peptide mit Ef-
fektorgruppen zu funktionalisieren. 
Reja und Kollegen berichteten jetzt 
über eine weitere 1,3- dipolare Cy-
cloadditionsreaktion, die Peptide 
funktionalisiert.166) Sie zeigten zu-
nächst, dass die geschützte Nitroa-
minosäure (179) in Gegenwart von 
Phenyl isocyanat und Triethyl amin 
in situ zum entsprechenden Nitril-
oxid umgesetzt wird. Dieses reagiert 
dann mit dem Propargylmannosid 
(180) als Dipolarophil in einer Ni-
triloxid-Alkin-Cycloaddition zum 
Isoxazol (181) (Abbildung 57). 

Die Nitriloxid-Alkin-Cycloaddi-
tionsreaktion lässt sich problemlos 
an der festen Phase durchführen 
und verläuft zudem orthogonal zur 
CuAAC (Abbildung 58). Dies de-
monstrierten die Autoren mit ei-

nem durch Fmoc-basierte Festpha-
sensynthese am Rinkamid-Harz 
aufgebauten, harzgebundenen Mo-
dellpeptid (182), dessen Sequenz 
sowohl eine Nitro- als auch eine 
Azidoaminosäure aufweist. So lässt 
sich (182) durch Nitriloxid-Alkin-
Cycloaddition gefolgt von einer 
CuAAC schrittweise zum harzge-
bundenen Peptid (183) umsetzen. 
Die Reihenfolge der orthogonalen 
Funktionalisierungsschritte spielt 
dabei keine Rolle.

Der kritische Schritt bei der Syn-
these cyclischer Peptide ist meis-

tens die Makrocyclisierung. Grund 
dafür ist das Risiko der konkurrie-
renden Cyclodimerisierung oder 
Oligomerisierung sowie der Epi-
merisierung. Bei der Totalsynthese 
des cyclischen Pentapeptids Di-
chotomin E (184) wurde jetzt De-
hydrophenylalanin als schleifenin-
duzierendes Strukturelement für 
die Präorganisation der Termini 
des Substrats beim Makrocyclisie-
rungsschritt genutzt. Dieses lässt 
sich dann durch asymmetrische 
Hydrogenierung in Phenylalanin 
überführen, ohne eine Spur zu 
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hinterlassen.167) Hierzu haben die 
Autoren im linearen Pentapeptid-
Substrat (185) Dehydrophenylala-
nin in (i+2)-Position der Schleife 
platziert, um für die Kupplungs-
reaktion die Aminofunktion des 
N-terminalen Glycins optimal zur 
aktivierten Carb oxy lat funktion 
des C-terminalen Alanins zu posi-
tionieren (Abbildung 59). Dieses 
konformationell vororganisierte 
Substrat lässt sich dann sogar bei 
einer Konzentration von 0,1 M 
glatt mit einer Ausbeute von 74 % 
ohne signifikante Cyclodimerisie-
rung (Monomer/Cyclodimer 20:1) 
zum gewünschten cyclischen Pep-
tid (186) umsetzen. Die anschlie-
ßende Hydrogenierung mit 
Rh(cod)2BF4 und (S,S‘,R,R‘)-Du-
anphos als Ligand lieferte dann 
Dichotomin E (184) mit einer 
Ausbeute von 96 % bei über 
95:5 dr. CD- und NMR-spektro-
skopische Untersuchungen von 

(185) bestätigen dieses Makrocy-
clisierungskonzept.

Die Synthese 11C-markierter 
Peptidliganden als Sondenmolekü-
le für die Positronenemissionsto-
mographie (PET) ist wegen der 
kurzen Halbwertszeit dieses Nu-
klids (t1/2 = 20,3 min) schwierig. 
Zhao und Kollegen stellten am Bei-
spiel des ungeschützten Modell-
peptids (187) eine Methode vor, 
deren Schlüsselelement ein Pd-ba-
siertes Reagenz ist. Dieses leitet 
sich von 1,4-Diiodbenzol ab und 
markiert über zwei nacheinander 
ablaufende Kreuzkupplungsreak-
tionen das Peptid mit dem Nuklid 
[11C]Cyanid (Abbildung 60).168) 
Das Peptid muss dazu einen Cy-
steinrest als Verknüpfungspunkt 
aufweisen. 

Die Kreuzkupplung mit dem Pd-
basierten Reagenz (188) führt zu-
nächst zur chemoselektiven S-Ary-
lierung des Modellpeptids (187). 

Das Arylierungsprodukt reagiert 
dann in situ sofort mit der Pd0-Spe-
zies aus dem ersten Kreuzkupp-
lungsschritt unter oxidativer Addi-
tion zum Pd-basierten Reagenz 
(189). In einer zweiten Kreuzkupp-
lungsreaktion mit [11C]HCN liefert 
dieses dann das 11C-markierte Pep-
tid (190) mit einer radiochemi-
schen Ausbeute von 10 % (spezifi-
sche Aktivität: 1,0 Ci·μmol–1). Die 
gesamte Reaktionssequenz ein-
schließlich der Reinigung bean-
sprucht nur 15 Minuten und erfüllt 
damit die Voraussetzungen für eine 
Anwendung bei der In-vivo-Bild -
gebung.
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