
der anorganischen Chemie etablier-
ten CVD (chemical vapor deposi-
tion)- zu den in der organischen 
Chemie etablierten Selbstorganisati-
onsverfahren in Lösung.  

Die Morphogenese bedarf noch 
weitergehender Untersuchungen – 
vorgeschlagen werden durch hohe 

Organische Festkörper 
und Materialien 

� Die Zahl der Arbeiten über die 
Herstellung nano- und mikrokristal-
liner organischer Materialien aus der 
Gasphase nimmt sprunghaft zu. 
Dies schlägt einen Bogen von den in 

Stefan Bräse (Koordinator) 

 

Organische Chemie – a la carte: Lotus-Effekte mit Nanonadeln, heterolytische Aktivierung von  

Diwasserstoff durch frustrierte Lewis-Säure/Base-Paare, Hydroxycarben durch Blitzvakuumpyrolyse, 

nachwachsende Rohstoffe als Bausteine für die organische Synthese, Totalsynthese von Neopeltolid. 

Organische Chemie 2008 

�Trendbericht� 

Temperatur auch in Abwesenheit 
von Lösungsmitteln mögliche ther-
modynamisch kontrollierte Selbst-
organisationsprozesse,1) ein durch 
das Substrat determiniertes epitakti-
sches Wachstum2) und die Nukleati-
on an Metallnanopartikeln.3) Die 
Strukturvielfalt und die Eigenschaf-
ten der Materialien sind beeindru-
ckend: So beschreiben Barrena und 
Mitarbeiter das von Gold-Nanoparti-
keln ausgehende Wachstum mehr-
wandiger tubularer Nanoröhren aus 
Kupferphthalocyanin (1),3) Ji und 
Mitarbeiter mikrometerlange Pery-
lenbisimid-Nanostäbe1) aus (2) und 
Lützen und Rubahn sowie Park Oli-
gophenylen(vinylen)-Nanofasern 
aus (3) und (4).2,4) Für Nanofasern 
aus (3) wurden Wellenleitereigen-
schaften beobachtet, während Nano-
nadeln von (4) die Präparation su-
perhydrophober Oberflächen (Lo-
tus-Effekt) ermöglichten. 
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Mikrokristalline Röhren aus Diphe-
nylethinylanthacen (5) mit faszinie-
renden Wellenleitereigenschaften prä-
parierten Yao und Mitarbeiter in einem 
sehr einfachen Fällungsverfahren.5)  

In einer Kondensationsreaktion 
ließen sich fluoreszierende kovalen-
te organische Netzwerke aus (6) und 
(7) aufbauen. Sie sind halbleitend 
und wohl für Anwendungen in der 
Optoelektronik geeignet.6) 

  Relevant für die Frage nach der 
Homochiralität der Natur und für ei-
ne technische Herstellung enantio-
merenreiner Substanzen aus Race-
maten sind Studien von Kellogg, 
Vlieg und Blackmond: Durch mehr-
tägiges Mahlen einer Suspension 
von Aminosäurederivat (8) erhielten 
sie ein enantiomerenreines Produkt 
aus einem ursprünglich nur minimal 
angereicherten Ausgangsmaterial.7) 

Frank Würthner 

Universität Würzburg 

wuerthner@chemie.uni-wuerzburg.de 
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nylene) (10), die sich zu einem 
flüssigkristallinen Kagome, einem 
periodischen Muster aus Sechs-
ecken und Dreiecken, selbstorgani-
sieren. Dabei bilden die p-kon-
jugierten Aromaten eine Waben-
struktur aus sechseckigen und drei-
eckigen Zylindern und die hexa-
gonalen Waben sind mit perfluo-
rierten Ketten, die dreieckigen da-
gegen mit Alkylketten gefüllt.9) 
Dies zeigt, dass neue LC-Phasen 
mit nahezu beliebiger Komplexität 
möglich sind.  

Kato et al. berichten am Beispiel 
des dendritischen Pyrenderivats 
(11) über eine scherinduzierte Pha-
senumwandlung zwischen einer ko-
lumnaren Phase und einer mizellar 
kubischen Phase, bei der sich die 
Lumineszenz von blau nach gelb än-
dert.10) Andere dendritische LC bil-
den viele verschiedene Helixstruktu-

Flüssigkristalle 

� Das Konzept flüssigkristalliner 
(LC) Amphiphile nutzten Aida et al., 
um mit metalloporphyrinbasierten 
Janus-Dimeren (9) neue kolumnare 
Strukturen für photovoltaische An-
wendungen zu konstruieren.8)  

Eine andere Gruppe berichtete 
über polyphile Oligo(phenylenethi-

N

NH2O

N

H2N O

DBU

((S)-8) ((R)-8)

MeOH, 25 °C

((S)-8) Kristalle ((R)-8) Kristalle
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Methodisch wichtig ist die Be-
obachtung, dass die Bestrahlung 
mit leistungsfähigen Lasern den 
Verlauf einer photochemischen Re-
aktion steuern kann.18) So ergab 
die Bestrahlung des Diketons (17) 
mit einer herkömmlichen Hg-Lam-
pe die Produkte einer Norrish-Typ-
II-Spaltung, u. a. (18), während 
mit einem Nd:YAG-Laser (350 
mW) bei ähnlicher Wellenlänge 
das Produkt (19) einer Norrish-
Typ-I-Spaltung/Cyclisierung ent-
stand. 

Beispiele für präparative Anwen-
dungen von Photoreaktionen über 
Cycloadditionen hinaus gab es unter 
anderem in der Kohlenhydratche-
mie (Norrish-Typ II-Photoeliminie-
rung)19) und in der Synthese von 
(+)-Komarovispiron (1,3-Wan-
derung).20) 

Thorsten Bach  
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Photochemie 

� Die wachsende Bedeutung der 
Photochemie für die organische Syn-
these würdigte im Jahr 2008 ein um-
fangreicher Übersichtsartikel in Che-
mical Reviews.13) Dass selbst für be-
kannte Reaktionen neue Methoden 
erschlossen werden, belegt ein RuII-
Komplex als Katalysator für mit 
sichtbarem Licht induzierte 
[2+2]-Photocycloadditionen.14) So 
bildet sich beispielsweise bei der in-
tramolekularen Reaktion des Keto-
esters (12) mit hoher Diastereo-
selektivität das Cyclobutan (13). 

Wichtige Anwendungen der klas-
sischen [2+2]-Photocycloaddition 
fanden sich unter anderem in der 
 enantioselektiven Synthese von 
(+)-Meloscin (Chinolon als Chro-
mophor)15) oder in der ersten Total-
synthese von (±)-Punctaporonin C 
(Tetronat als Chromophor).16) Die 
Übertragung des bislang von Fest-
phasenphotoreaktionen bekannten 
Phänomens der absoluten Stereo-
kontrolle durch spontane Kristallisa-
tion gelang durch Verwendung des 
Substrats (14). Bei diesem bleibt die 
axiale Chiralität in Lösung bei tiefen 
Temperaturen erhalten und wird so-
mit in die Produkte (15) und (16) als 
zentrale Chiralität übertragen.17) 

ren aus, die Percec et al. eingehend 
untersuchten.11)  

Bellini und Clark et al. zeigten, 
dass sich in Gemischen verschiede-
ner kurzer DNA-Fragmente nur sol-
che zu großen Aggregaten mit hexa-
gonal kolumnaren LC-Phasen organi-
sieren, die über ihre Enden durch Ba-
senpaarung wechselwirken können, 
während die anderen unorganisiert 
zurückbleiben. Dieser LC-basierte 
autokatalytische Separationsprozess 
könnte in der Frühphase der Evoluti-
on entscheidend gewesen sein.12)  
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� Trendbericht  
Organische Chemie 

Den Trendbericht Organi-

sche Chemie haben 37 Au-

toren erstellt. Der Namen 

des Autors erscheint hinter 

dem jeweiligen Beitrag. Ko-

ordinator des Trendberichts 

was Stefan Bräse, Institut 

für Organische Chemie, 

Universität Karlsruhe (TH). 

Highlights aus US-ame-

rikanischer Sicht finden sich 

in Chemical & Engineering 

News 2008, 86 (51), 11 – 15.
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Abb. 4. Pd-katalysierte C- und Cu-katalysierte N-Arylierung von Oxindolen. 
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Heterocyclen 

� Das vergangene Jahr brachte eini-
ge konzeptionell interessante Syn-
thesen und Transformationen von 
Indolderivaten:  

So wurden mit einem neuen chi-
ralen NHC-Liganden durch intra-
molekulare a-Arylierung von ortho-
Bromaniliden 3-Heteroatom-substi-
tuierte Oxindole mit sehr guter En-
antioselektivität aufgebaut (Abbil-
dung 1).21)  

Aus Bromanilinen entstanden in 
einem Ein-Topf-Verfahren tricycli-
sche Indoline durch Pd-katalysierte 
c-Arylierung von b,c-ungesättigten 
Ketonen mit nachfolgender intramo-
lekularer Michael-Addition (Abbil-
dung 2).22) 

Im Sinne einer C-H-Aktivierung 
von Indolen gelang die C-2-Arylie-
rung mit ausgezeichneter Regiose-
lektivität unter ligandenfreier Pd-
Katalyse mit Silber(I)oxid als Oxi-
dans und ortho-Nitrobenzoesäure als 
Additiv (Abbildung 3).23) 

Mit orthogonalen Katalysator-
systemen ließen sich erstmals che-
moselektive Kupplungen unter Ak-
tivierung und Differenzierung der 
gleich aciden CH- und NH-Positio-
nen von Oxindolen erreichen (Ab-
bildung 4).24) 

Eine neuartige, direkte oxidative 
Indol-Anilin-Kupplung ist der 
Schlüsselschritt einer effizienten 
Synthese eines komplexen Indol -
alkaloids im Grammmaßstab in nur 
vier Stufen und mit einem Mini-
mum an Manipulationen von funk-
tionellen Gruppen (Abbildung 5, 
 S. 256).25) 

Ein Highlight unter den funktio-
nalen Systemen ist ein neuartiger 
Schalter des Irie-Typs mit Dioxobo-
rol als konjugierender Fünfringbrü-
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Abb. 1. Asymmetrische  Pd-katalysierte Synthese 3-heteroatomsubstituierter Oxindole. 

Abb. 2. Pd-katalysierte Synthese tricyclischer Indolinen durch �-Arylierung von �,�-ungesättigten Ketonen. 

Abb. 3. Direkte C-2-Arylierung von Indolen. 
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cke. Photochromie schaltet nicht 
nur die Struktur und Elektronik des 
p-Perimeters, sondern auch die Le-
wis-Acidität des Boratoms, was 
durch Pyridinkoordination nach-
weisbar ist (Abbildung 6).26) 
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Reaktionsmechanismen 
(ohne metallorganische Chemie) 

� Dass auch einfachste molekula-
re Systeme noch Überraschungen 
parat halten, zeigt die Matrixiso-
lation von Hydroxycarben (20), 
das durch Blitzvakuumpyrolyse 
von Glyoxyl säure (21) und an-
schließendem Ausfrieren in kryo-
genen Edelgasmatrizes darstellbar 
ist.27–29) Bei Temperaturen zwi-
schen 10 und 20 K lagert (20) im 
Laufe weniger Stunden in Form-
aldehyd (22) um. Deuteriertes Hy-
droxycarben (H–C–OD) ist hin-
gegen unter diesen Bedingungen 
stabil. Selbst die berechnete Barrie-
re für die Umlagerung (20) → (22) 
von 124 kJ·mol–1 kann in diesem 
System offenbar durchtunnelt wer-
den. 

 Tridehydrobenzole stehen erst 
seit wenigen Jahren im Blickfeld der 

physikalisch-organischen Chemie. 
Mit der Ionencyclotronresonanz-
Massenspektrometrie wurden nun 
die Reaktivitäten der isomeren Tri-
dehydropyridiniumkationen (23) 
und (24) vergleichend unter-
sucht.30,31) In radikalischen Reaktio-
nen (beispielsweise mit Allyliodid) 
reagiert (24) bevorzugt an C3, in 
nichtradikalischen Reaktionen (bei-
spielsweise mit THF) hingegen an 
C4. 

Dank der Click-Chemie erleben 
1,3-dipolare Additionen seit eini-
gen Jahren eine Renaissance. Eine 
umfangreiche quantenchemische 
Studie ergab einige überraschende 
Trends hinsichtlich der Aktivie-
rungsbarrieren für die Reaktionen 
von Acetylen und Ethylen mit ei-
ner Reihe von 1,3-Dipolen, die 
sich mit konventionellen Grenz-
orbitalbetrachtungen nicht ohne 
Weiteres erklären lassen.32) Eine 
einfache Aufteilung der Aktivie-
rungsenergien in Verzerrungs- und 
Wechselwirkungsbeiträge der Re-
aktanden im Übergangszustand 
der Reaktion zeigt, dass ersterer 
die Reaktivität verschiedener 
1,3-Dipole gegenüber einem gege-
benen Dipolarophil bestimmt, 
während sich Substituenteneffekte 
bei weitgehend konstanter Verzer-
rungsenergie über Variationen in 
den Wechselwirkungsenergien sys-
tematisieren lassen. Bemerkens-
wert ist die weitgehend identische 
Reaktivität acetylenischer und 
ethylenischer Doppelbindungen in 
Cycloadditionen mit einem gege-
benen 1,3-Dipol. 

Die ersten Beispiele für einen 
SN2C+-Mechanismus wurden mit 
der Solvolyse verschiedener Benz -
hydryl carboxylate (25) vorge -
stellt.33) Hierbei verlaufen sowohl 
die Ionisierung als auch der nach-
folgende Abfang der intermediären 
Carbokationen mit messbarer Ge-
schwindigkeit. Hinsichtlich der 
Solvolysekinetik steht dieser Me-
chanismus zwischen einer konven-
tionellen SN1-Reaktion über kurz-
lebige Kationen und der Bildung 
langlebiger Kationen, die keine Fol-
gereaktionen eingehen. Aufgrund 
der blauen Farbe von (26) (R' = 
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Abb. 6. Lichtmodulierte Lewis-Acidität des Bor atoms in Irie-Typ-Schaltern. 
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Morpholin) lässt sich die Bildung 
und das Verschwinden der Kat-
ionen mit bloßem Auge verfolgen 
(Carbo kationen-Watching). 
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Green Chemistry 

� Auf der Suche nach den Roh-
stoffquellen der Zukunft geht der 
Trend weiterhin dazu, Biomaterial 
in Chemikalien zu überführen. Da 
typische Bioabfälle (hauptsächlich 
aus Lignocellulose) nach wie vor 
nicht effektiv einsetzbar sind, kon-
zentriert sich die Forschung auf 
leichter zugängliche Biomoleküle. 
 

Mascal et al. haben eine Methode 
vorgestellt, Cellulose, Glucose und 
Saccharose mit hoher Ausbeute in 
5-(Chlormethyl)furfural zu über-
führen, das sich leicht zu Ethoxy -
methylfurfural, einem Biotreibstoff, 
umsetzen lässt (Abbildung 7).34) Die 
Autoren verwenden dafür ein zwei-
phasiges Reaktionsmedium aus 
konz. HCl und 1,2-Dichlorethan – 
über die Nachhaltigkeit dieses Pro-
zesses lässt sich streiten. 

Zhang, Chen und Mitarbeiter ha-
ben einen Wolframcarbid-Katalysator 
entwickelt, der aus Cellulose Ethy-
lenglycol produziert, das sich als Bau-
stein für Grundchemikalien eignet 
(siehe Kapitel Grund- und Feinche-
mikalien).35) Die Reaktionsbedingun-
gen (518 K und 6 MPa H2-Druck) 
sind großtechnisch leicht erreichbar. 

Horváth et al. haben �-Valero-
lacton als „ideale, nachhaltige Flüs-
sigkeit” sowohl für Biotreibstoffe als 
auch als Kohlenwasserstoffquelle für 
die chemische Industrie vorgestellt.36) 
�-Valerolacton entsteht aus nach-
wachsenden Rohstoffen, ist sicher 
(hohe Siede- und Flammtemperatu-
ren, keine Bildung von Peroxiden) 
sowie vollständig biologisch abbau-
bar. Viele seiner weiteren Eigen-
schaften ähneln denen von Ethanol. 

 
Ralf Giernoth 

Universität zu Köln 

Ralf.Giernoth@uni-koeln.de 

 
34) M. Mascal, E. B. Nikitin, Angew. Chem. 

2008, 120, 8042–8044. 

35) N. Ji, T. Zhang, M. Zheng, A. Wang, 

H. Wang, X. Wang, J. G. Chen, An-

gew. Chem. 2008, 120, 8638–8641. 

36) I. T. Horváth, H. Mehdi, V. Fábos, L. Boda, 

L.T. Mika, Green Chem. 2008, 10, 

238–242. 

 

Abb. 7. a) Umsetzung von 5-(Chlormethyl)furfural in den Biotreibstoff 

 Ethoxy methylfurfural. b) Der Biotreibstoff �-Valerolacton. 
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Grund- und Feinchemikalien 

� Von einer neuen Arylketonsynthe-
se, die formal einer anionischen Frie-
del-Crafts-Acylierung entspricht, be-
richten Gooßen und Mitarbeiter.37) 
Durch Cu-katalysierte Decarboxylie-
rung von a-Ketosäuren (27) entsteht 
eine Acyl-Cu-Spezies, die Pd-vermit-
telt mit Arylbromiden (28) zu den 
Ketonen (29) kuppelt (Abbildung 8). 

Die Reaktionen verlaufen glatt, 
nur sterisch anspruchsvolle Substra-
te, wie o,o'-disubstituierte Arylketo-
säuren, liefern schlechte Ausbeuten. 

Eine einfache Variante zur elek-
trochemischen Homokupplung von 
Radikalen aus Carbonsäuren (30) 
beschreiben Tajima und Mitarbei-
ter.38) Die für elektrochemische Re-
aktionen notwendige Leitfähigkeit 
des Reaktionsgemisches sichert eine 

Säure-Base-Reaktion der eingesetz-
ten Carbonsäure (30) mit einer poly-
mer geträgerten Base (kovalent auf 
Kieselgel gebundenes Piperidin). 
Der Zusatz eines Elektrolyten ist 
nicht notwendig. Nach der Reaktion 
wird die immobilisierte Base von 
den gelösten Produkten (31) abfil-
triert und ist so mehrfach einsetzbar 
(Abbildung 9). 

Ethylenglykol wird derzeit über 
Ethylenoxid aus Ethylen hergestellt. 
Zhang und Mitarbeiter35) publizier-
ten Katalysatorsysteme, die einen ef-
fizienten Zugang auf Basis nach-
wachsender Rohstoffe ermöglichen 
sollen (siehe auch Kapitel Green 
Chemistry). Das gesuchte Diol ent-
steht durch Hydrierung billiger, gut 
verfügbarer Cellulose. Auf teure 
Edelmetallkatalysatoren kann ver-
zichtet werden, als besonders effi-
zient erwies sich Ni-dotiertes Wolf-
ramcarbid auf Aktivkohle. Bei voll-
ständigem Umsatz der Cellulose ent-
steht – neben weiteren Polyolen – 
Ethylenglykol mit bis zu 61%iger Se-
lektivität (Abbildung 10). 

Durch Zn-katalysierte Kreuz-
kupplung von a-Hydroxyestertrifla-
ten mit Grignard-Reagentien gelingt 
die Synthese optisch aktiver, a-ver-
zweigter Carbonsäurederivate (Ab-
bildung 11).39) Die Kupplung ver-
läuft unter Inversion des stereo-
genen Zentrums der Triflate und lie-
fert die chiralen Ester in nahezu 
quantitativen Ausbeuten. Da die den 
Triflaten zugrunde liegenden Hydro-
xyester gut verfügbar sind (Chiral 
Pool, Aminosäuren, Cyanhydrine), 
bietet die Methode einen eleganten, 
breit variierbaren Zugang zu diesen 
Estern. 

Klaus Ditrich 

BASF, Ludwigshafen 

klaus.ditrich@basf.com 

 
37) L. J. Gooßen, F. Rudolphi, C. Oppel,  

N. Rodriguez, Angew. Chem. 2008, 120, 

3085–3088. 

38) H. Kurihara, T. Fuchigami, T. Tajima, J. 

Org. Chem. 2008, 73, 6888–6890. 

39) C. Studte, B. Breit, Angew. Chem. 2008, 

120, 5531–5535. 

Abb. 8. Ketonsynthese durch decarboxylierende Kreuzkupplung. 
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Abb. 10. Ethylenglykol aus Cellulose. 

Abb. 11. Enantioselektive sp3-sp3-Kreuzkupplung von a-Hydroxyestertriflaten. 
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Metallfreie Synthesemethoden 

� Die erst vor zwei Jahren von Ste-
phan entwickelte metallfreie, hete-
rolytische Aktivierung von Diwas-
serstoff durch frustrierte Lewis-Säu-
re/Base-Paare sorgte in sehr kurzer 
Zeit für viele Beiträge.40) Eine quan-
tenchemische41a) und eine experi-
mentelle41b) Arbeit legen den Grund-
stein zum mechanistischen Ver-
ständnis dieses Prozesses: Man 
nimmt an, dass er einen nahezu li-
nearen LB–H–H–LS-Übergangszu -
stand durchläuft (Abbildung 12a). 
Die Rolle der Lewis-Säure über-
nimmt die stark elektronenarme Le-
wis-Säure Tris(pentafluorphenyl)bo-
ran (32), während als Lewis-Base 
zum einen ein sterisch gehindertes 
Phosphin42), Amin43) oder Carben44) 
und zum anderen das Substrat selbst 
(C=O, C=N oder C ≡ N) fungiert. So 
katalysiert (32) ohne weitere Zusät-
ze die Reduktion von Iminen mit Di-
wasserstoff ((33) → (34), Abbildung 
12b).45) 

Chirale Brønsted-Säuren als Kata-
lysatoren verbreiten sich immer wei-
ter;46) repräsentativ ist eine von 
 Rueping entwickelte effiziente Car-
bonyl-En-Reaktion ((35)+(36)→(38),  
Abbildung 13).47) 

Martin Oestreich 

Universität Münster 

martin.oestreich@uni-muenster.de 

 
40) Highlight: A. L. Kenward, W. E. Piers,  

Angew. Chem. 2008, 120, 38–42. 

41) a) T. A. Rokob, A. Hamza, A. Stirling,  

T. Soós, I. Pápai, Angew. Chem. 2008, 

120, 2469–2472;  

b) S. Rendler, M. Oestreich, Angew. Chem. 

2008, 120, 6086–6089. 

42) a) G. C. Welch, D. W. Stephan, J. Am. 

Chem. Soc. 2007, 129, 1880–1881;  

b) P. A. Chase, G. C. Welch, T. Jurca,  

D. W. Stephan, Angew. Chem. 2007, 119, 

8196–8199. 

43) a) V. Sumerin, F. Schulz, M. Nieger, M. Les-

kelä, T. Repo, B. Rieger, Angew. Chem. 

2008, 120, 6090–6092: 

 b) V. Sumerin, F. Schulz, M. Atsumi,  

C. Wang, M. Nieger, M. Leskelä, T. Repo,  

P. Pyykkö, B. Rieger, J. Am. Chem. Soc. 

2008, 130, 14117–14119. 

44) a) D. Holschumacher, T. Bannenberg,  

C. G. Hrib, P. G. Jones, M. Tamm,  

Angew. Chem. 2008, 120, 7538–7542;  

b) P. A. Chase, D. W. Stephan, Angew. 

Chem. 2008, 120, 7543–7547. 

45) a) P. A. Chase, T. Jurca, D. W. Stephan, 

Chem. Commun. 2008, 1701–1703;  

b) D. Chen, J. Klankermayer,  

Chem. Commun. 2008, 2130–2131;  

c) verwandte Arbeit: P. Spies,  

S. Schwendemann, S. Lange, G. Kehr,  

R. Fröhlich, G. Erker, Angew. Chem. 2008, 

120, 7654–7657. 

46) Überblick: G. Adair, S. Mukherjee, B. List, 

Aldrichimica Acta 2008, 41, 31–39. 

47) M. Rueping, T. Theissmann, A. Kuenkel,  

R. M. Koenigs, Angew. Chem. 2008, 

120, 6903–6906. 

Abb. 12. a) Mechanismus der heterolytischen Bindungspaltung von Diwasserstoff durch 

frustrierte Lewis-Säure/Base-Paare.41) b) B(C6F5)-katalysierte Reduktion von Aldiminen.45) 
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Metallorganik I:  
Strukturen und Mechanismen 

� In der homogenen Katalyse mit 
kationischen Goldkomplexen zei-
gen Fürstner et al., dass zentrale In-
termediate weniger als Carbenkom-
plexe des Typs (39), sondern eher 
als goldstabilisierte Carbokationen 
des Typs (40) zu beschreiben 
sind.48) So sind in Enin-Cycloiso-
merisierungen tertiäre Carbokatio-
nen mit Vinylgoldfragment ((41) 
und (42)) für die Reaktivität der In-
termediate maßgeblicher als Cyclo-
propylstrukturen (Carbenkomplex 
(39) oder sekundäres Carbokation 
(40)), da die Position eines Methyl-
substituenten R1/R2 und das da-
durch stabilisierte, tertiäre Carbo-
kation die Regioselektivität der 
Lactonbildung bestimmt. 

Ein Dibenzo[a,e]cyclooctatetra-
en-Ligand (dbcot) statt eines Cy-
clooctadiens (cod) führt zu einem 
luftstabilen Iridiumkatalysator für 
die asymmetrische, allylische Substi-
tution von Allylacetaten mit Aminen 

und Malonesterenolat (Abbildung 
14).49) Es zeigt sich eine hohe Regio-
selektivität zugunsten terminaler Al-
kenprodukte. Der zweite Ligand, ein 
Phosphoramidit, durchläuft eine re-
versible, baseninduzierte Cyclo-
metallierung. 

Bernd F. Straub 

Universität Heidelberg 

straub@oci.uni-heidelberg.de 

 
48) a) A. Fürstner, L. Morency, Angew. Chem. 

2008, 120, 5108–5111;  

b) A. S. K. Hashmi, Angew. Chem. 2008, 

120, 6856–6856. 

49) a) S. Spiess, C. Welter, G. Franck,  

J.-P. Taquet, G. Helmchen, Angew. Chem. 

2008, 120, 7764–7767;  

b) D. Markovic, J. F. Hartwig, J. Am. Chem. 

Soc. 2007, 11680–11681. 

Bei den Synthesen der Axinella-
mine und Massadine griff Baran auf 
Silber(II)picolat (49) als Oxidations-
mittel zurück, um zyklische Guani-
dine (50) selektiv zu (51) zu hydro-
xylieren. Diese Reaktion ist breit an-
wendbar, hoch selektiv und bietet 
vollständige Stabilität gegen Über-
oxidation.51) 

Bei C-C-Bindungsknüpfungen 
gibt es ein weiteres erfolgreiches Bei-
spiel für chromvermittelte Carbe-
noidknüpfungen.52) Ausgehend von 
(52) gelang eine Macrocyclisierung 
in der erstmaligen Synthese von Ha-
termalid NC (54), wobei das aus der 
Trichlormethylgruppe hervorgehen-
de Carbenoid direkt die korrekte 
Chlorsubstitution der Doppelbin-
dung in (53) bereitstellt. 

Schließlich verwendete Micali-
zio eine titanvermittelte reduktive 
Kreuzkupplung eines terminalen 
(55) und eines internen Alkins (56) 
beim Aufbau von Callystatin A 
(57). Diese Reaktionsführung lie-
fert hohe Selektivitäten, so beträgt 
die Regioselektivität im Kupplungs-
schritt 5:1. 

Kilian Muñiz 

Universität Strasbourg 

muniz@chimie.u-strasbg.fr 

 
50) S. Dong, J. Zhu, J. A. Porko, J. Am. Chem. 

Soc. 2008, 130, 2738. 

51) a) S. Su, I. B. Seiple, I. S. Young, P. S. Baran, 

J. Am. Chem. Soc. 2008, 130, 16490; 

b) D. P. O’Malley, J. Yamaguchi, I. S. Young, 

I. B. Seiple, P. S. Baran, Angew. Chem. 

2008, 120, 3637. 

52) J. M. Schomaker, B. Borhan, J. Am. Chem. 

Soc. 2008, 130, 12228. 

53) H. A. Reichard, J. C. Rieger, G. C. Micalizio, 

Angew. Chem. 2008, 120, 7955. 

Abb. 14. Detektierter Iridiumkomplex bei der 

asymmetrischen allylischen Substitution von 

 Allylacetaten mit Aminen und Malonester -

enolat. (L = Phosphoramidit) 

Metallorganische Synthese 

� Etliche im Jahr 2008 entwickel-
ten, metallvermittelten Reaktionen 
dienten als Schlüsselschritte bei To-
talsynthesen. 

Porco präsentierte eine biomime-
tische Sauerstoffaktivierung und 
nachfolgende Oxigenase-Reaktion 
unter Einsatz eines binuclearen 
Kupferperoxo-Komplexes (43) mit 
Spartein-Liganden.50) Dieser Kom-
plex oxidiert Phenolatanionen wie 
(44) enantioselektiv. Die intermedi-
är entstehenden a-Hydroxyketone 
(45) gehen eine [4+2]-Cycloadditi-
on ein, dadurch entstehen Bi -
cyclo[2.2.2]octenone (46). Aus-
gehend von (+)-Cuprenol (47) lie-
fert diese Reaktion den Naturstoff 
(+)-Aquaticol (48) diastereomeren-
rein in sehr guter Ausbeute. 
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Massenspektrometrie 
in der organischen Chemie 

� Die Elektrosprayionisation (ESI) 
ist die innovativste Methode der 
Massenspektrometrie, deren Grund-
lagen zunehmend besser verstanden 
werden.54) Doch auch im letzten 
Jahr sind einige bemerkenswerte Ar-
beiten mit klassischen Ionisations-
methoden entstanden. Beim alten 
Problem der Regioselektivität der 
Protonierung von Toluol kommen 
Chiavarino et al. sogar ganz ohne 
Massenspektrometrie aus: Mit einer 
ausgefeilten Kombination von Ra-
diolyse, Isotopenmarkierung und 
Analytik bestimmten sie die Regio-
selektivität der Protonierung durch 
NMR-Spektren der aus der Gasphase 
isolierten Produkte.55) Durch ESI io-
nischer Flüssigkeiten erzeugten 
Nachtigall et al. kationische Diradi-
kale des Typs (58)+. Die Triebkraft zu 
ihrer Bildung liegt in der Coulomb-
Explosion mehrfach geladener Imid -
azoliumkationen.56)  

Mit der Feldionisation gelang es 
Gross, die Radikalkationen ioni-
scher Flüssigkeiten direkt für die 
Analytik zugänglich zu machen.57) 

Aus der Gasphasenchemie isolier-
ter Dikationen wurde ein Modell zur 
Bildung höherer Kohlenwasserstoffe 
in der Atmosphäre des Saturnmonds 
Titan abgeleitet.58) Das dort reichlich 
vorhandene Methan dient dabei als 
C1-Baustein (Abbildung 15). Als Su-
perelektrophil ermöglicht das Dikati-
on von Methylbromid sogar die Gas-
phasensynthese der Argon-Kohlen-
stoff-Verbindung ArCH2

+.59) 
Gold rückt immer mehr in das 

Zentrum der Organometallkataly-
se60) und findet auch in der Gaspha-

se vermehrte Aufmerksamkeit.61) 
Chen und Mitarbeitern62) gelang es, 
den Gold-Benzyliden-Komplex 
(59)+ durch ESI zu erzeugen, und 
die Konkurrenz von Metathese und 
Cyclopropanierung in Reaktion mit 
Olefinen im Detail zu beleuchten. 
Noch näheren Bezug zur präparati-
ven Chemie haben direkte ESI-Un-
tersuchungen von Reaktionslösun-
gen: Beim Mechanismus der Cu-ver-
mittelten oxidativen Kopplung von 
Naphtholen spielen zweikernige 
Kupfercluster eine entscheidende 
Rolle63) und verhindern die Bildung 
freier Phenoxyradikale.64) 

Methodisch bemerkenswert ist ei-
ne Arbeit von Haddad et al., in der ei-
ne direkte Kopplung von Dünn-
schichtchromatographie mit einer 
neuen ESI-Variante beschrieben wird, 
die ohne hohe Spannungen und Tem-
peraturen auskommt;65) hier liegt be-
trächtliches Innovationspotenzial.66) 
Sehr nützlich ist auch die Adaption 
der MALDI-MS für die Untersuchung 
hydrolyse- und oxidationsempfind-
licher metallorganischer Verbindun-
gen, beispielsweise des TiIII-Komple-
xes (60), durch die Arbeitsgruppe 
um Fogg.67)  

Neue Entwicklungen zum Soft-
Landing von Biomolekülen verspre-
chen eine höhere Transmission bei 
zugleich akzeptabler Massenauflö-
sung.68) 

Detlef Schröder 

Institute of Organic Chemistry 

 and Biochemistry, Prag 

detlef.schroeder@uochb.cas.cz 
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Anal. Chem. 2008, 80, 6640–6649. 

Abb. 15. Bildung von höheren Alkanen in 

der Titan-Atmosphäre. 
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NMR-Spektroskopie 

� Im Jahr 2008 gelang es, die rela-
tive Bindungsweise von schwach 
und kompetitiv bindenden Ligan-
den an Proteinen aus Interligand-
NOE-Kreuzsignalen zu bestimmen, 
auch ohne Protein-Ligand-Cokris-
tallstrukturen.69) Diese als Inphar-
ma bezeichnete Methode hilft vor 
allem Arbeitsgruppen, die pharma-
kologisch aktive Liganden ent-
wickeln und dabei strukturbasiertes 
Wirkstoffdesign miteinbeziehen, je-
doch keine Strukturaufklärung der 
Zielproteine betreiben. Aus protein-
vermittelten Interligand-NOEs (Ab-
bildung 16) sind in Kombination 
mit der Struktur der Liganden im 
gebundenen Zustand (aus Transfer-
NOEs) und einem Strukturmodell 
des Apoproteins die relativen Bin-
dungsarten der beiden Liganden am 
Protein bestimmbar. Eine korrekte 
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Vorhersage der absoluten Orientie-
rung der Liganden hängt davon ab, 
wie exakt das Proteinstrukturmo-
dell ist. 

Als „divided evolution“ wurde 
2008 eine Methode zur Linienver-
schmälerung von breiten Signalen 
im Bereich des mittleren Aus-
tauschs auf der NMR-Zeitskala pu-
bliziert.70) In der organischen Che-
mie werden solche Linienbreiten 
oft durch Temperaturänderung 
oder Feldstärkenwechsel umgan-
gen. Ist dies jedoch nicht möglich 
und/oder eine Änderung des Aus-
tauschregimes selektiv nur für eine 
Kernart erwünscht (z. B. 13C in 
HSQC-Spektren), lassen sich 
schmale Linienbreiten durch 
Carr-Purcell-Meiboom-Gill(CPMG)-  
Sequenzen in der jeweiligen Evolu-
tionszeit erzeugen. 

Ruth Gschwind 

Universität Regensburg 

ruth.gschwind@ 

chemie.uni-regensburg.de 

 
69) J. Orts, J. Tuma, M. Reese, S. K. Grimm,  

P. Monecke, S. Bartoschek, A. Schiffer,  

K. U. Wendt, C. Griesinger, T. Carlomagno, 

Angew. Chem. 2008, 120, 7850–7854. 

70) A. Zhuravleva, V. Y. Orekhov, J. Am. Chem. 

Soc. 2008, 130, 3260–3261. 

Computational  
Organic Chemistry 

� Die kritische Ursachensuche zu 
Fehlern bei der Verwendung einiger 
populärer Dichtefunktionaltheorie 
(DFT)-Ansätze hat sich fort-
gesetzt.71) Gleichzeitig führten mit-
tel- und weitreichende Dispersions-
korrekturen72) sowie die massive Pa-
rametrisierung73) oft zu deutlichen 
Verbesserungen. Für das Benchmar-
king organischer Moleküle eignen 
sich (61)–(64), da die relativen Ener-
gien dieser Molekülgruppen gerade 
mit weit verbreiteten DFT-Ansätzen 
besonders schwierig zu beschreiben 
sind. 

Aus dieser Sicht ist besonders 
positiv zu bewerten, dass der der-
zeitige Standard für Ab-initio-Me-
thoden, das Coupled-cluster-Ver-
fahren [CCSD(T)] effizient parallel 
implementiert wurde. Es kann da-
mit immer größere Moleküle hoch-
genau berechnen;74) so ist die Be-

rechnung von IR- und NMR-Spek-
tren für Systeme mit mehr als 1000 
Basisfunktionen analytisch mög-
lich.74a)  

Für Metallorganiker ist wesent-
lich, dass die vielbenutzten, aber in 
die Jahre gekommenen LANL2DZ-
Basissätze erweitert und verbessert 
wurden und nunmehr unter den Be-
zeichnungen LANL2TZ (für Über-
gangsmetalle) und LANL08 (für 
Hauptgruppenelemente) firmie-
ren.75)  

Kaminsky, Kahr und Mitarbeiter 
erklären sehr verständlich die 
theoretischen Grundlagen der op-
tischen Aktivität, die sich selbst-
verständlich auch für einige achi-
rale Moleküle unter bestimmten 
Bedingungen beobachten lässt:76) 

So zeigen sie anhand gruppentheo-
retischer Überlegungen, warum 
H2O optisch aktiv ist, NH3 dagegen 
nicht – dies sollte zum Nachden-
ken anregen. 

Peter R. Schreiner 

Justus-Liebig-Universität Gießen 

prs@org.chemie.uni-giessen.de 

 

71) J. Tirado-Rives, W. L. Jorgensen, J. Chem. 

Theory Comput. 2008, 4, 297. 

72) G. I. Csonka, A. Ruzsinszky, J. P. Perdew, S. 

Grimme, J. Chem. Theory Comput. 2008, 

4, 888. 

73) Y. Zhao, D. G. Truhlar, Theor. Chem. Acc. 

2008, 120, 215. 

74) a) M. E. Harding, T. Metzroth, J. Gauss, A. 

A. Auer, J. Chem. Theory Comput. 2008, 4, 

64. b) T. Janowski, P. Pulay, J. Chem. Theo-

ry Comput. 2008, 4, 1585. 

75) L. E. Roy, P. J. Hay, R. L. Martin, J. Chem. 

Theory Comput. 2008, 4, 1029. 

76) K. Claborn, C. Isborn, W. Kaminsky, B. Kahr, 

Angew. Chem. 2008, 120, 5790. 

Abb. 16. Prinzip der Inpharma-NOESY-Signale zwischen schwach und kompetitiv bindenden 

Liganden: Während der Mischzeit eines NOESY-Experiments bindet zuerst Ligand A an das 

Protein, überträgt Magnetisierung auf Protonen in der Rezeptortasche und dissoziiert 

 wieder ab. Bei der nachfolgenden Bindung von Ligand B in derselben Bindungstasche wird 

diese Magnetisierung vom Protein auf Ligand B teilweise rückübertragen. Nach dessen Dis-

soziation kann dieser proteinvermittelte Transfer als intermolekulare NOE-Kreuzsignale 

zwischen Ligand A und Ligand B detektiert werden.69) 

•

(61a) (61b) (62a) (62b) (63a)

(63b) (63c) (64a) (64b)
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Highlights aus der Agrochemie 

� Die höhere Nachfrage nach Nah-
rungs- und Futtermitteln setzte sich 
auch im Jahr 2008 fort und wurde 
durch den gesteigerten Einsatz bio-
gener Energiequellen zusätzlich an-
geheizt. Bei beschränkten Anbauflä-
chen führte dies erneut zu starken 
Preissprüngen, die ihrerseits die 
Nachfrage nach ertragssteigernden 
Maßnahmen im modernen Pflan-
zenschutz verstärken.77)  

Bis zu 70prozentige Ertragsver-
luste lassen sich auf abiotischen 
Stress, etwa Trockenheit, Kälte, hohe 
Salzkonzentrationen oder Hitze zu-
rückführen.78) Substanzen, welche 
die negativen Auswirkungen derarti-
ger Stressfaktoren auf die Ertrags-
leistung reduzieren, sind gegenwär-
tig ein wichtiges agrochemisches 
Forschungsgebiet. Erste Erfolge zei-
gen sich bei dem gegen saugende In-
sekten hochwirksamen Imidaclo-
prid (65), das insektizid wirkt und 
sowohl Pflanzenwachstum als auch 
Ertrag verbessert.79,80) Die Gen-
expressionsprofile (gene expression 
profiling, GEP) gestresster Pflanzen, 
die mit Imidacloprid behandelt wur-

den, weisen auf einen zusätzlichen 
stressmindernden Wirkmechanis-
mus (Stress Shield) hin.81) Die insek-
tizide Wirkung basiert dagegen auf 
einem agonistischen Effekt auf den 
nikotinergen Acetylcholin-Rezeptor. 
Abiotischen Stress reduziert auch 
das Fungizid Pyraclostrobin (66), 
das im Feld bis zu 10 % Mehrertrag 
führt.82)  

Auf dem klassischen Fungizid-
markt führte Dow für den Weinbau 
das Meptyldinocap (67) in den Jah-
ren 2007/2008 ein.83) Auf dem inten-
siv bearbeiteten Gebiet der Succinat-
Dehydrogenase(SDH) - Inhibitoren 
gibt es zahlreiche neue Produkte, die 
kurz vor der Markteinführung ste-
hen. Zu nennen sind das Sedaxane 
(68) und Isopyrazam (69) von Syn-
genta84,85) sowie das von der 1-Me -
thyl- 3-di fluor methyl pyrazol car bon -
säure abgeleitete Bixafen (70) von 
Bayer Crop Science.85) Es wirkt ge-
gen die Blattfleckenkrankheit Sep-
toria und steigert den Getreideer-
trag. Ein weiterer SDH-Inhibitor, 
der sich von der 2-Trifluormethyl-
benzoesäure ableitet, ist das Fluo-
pyram (71) von Bayer Crop-
science.85)  

Mit Valiphenal (72) steht ein neu-
es Oomyceten-Präparat aus der Klas-
se der Valinylamide von Isagro vor 
der Markteinführung.86)  

Bei den Herbiziden gewinnt ne-
ben der Acetolactatsynthetase (ALS) 
vor allem die starke Zunahme der 
Glyphosat-Resistenz (73) an Bedeu-
tung.87) Diese wird vor allem in 
Nordamerika durch den breiten Ein-
satz des Totalherbizids Roundup von 
Monsanto in gentechnisch veränder-
ten Kulturen von Mais und Soja her-
vorgerufen. Abhilfe verspricht gen-
technisch modifiziertes Saatgut mit 
Resistenz gegen das nicht selektive 
Herbizid Glufosinate (74). Diesen zu 
Glyphosat alternativen Wirkmecha-
nismus setzt Bayer Cropscience mit 
der Liberty-Link-Technik ein.88) 
Gleichzeitig gewinnen in solchen 
Kulturen klassische Herbizide wie-
der an Bedeutung, welche die Lü-
cken von Roundup schließen, etwa 
Tembotrione (75) von Bayer Crop -
science für den Mais-Nachauflauf.89) 

Das Herbizid Pyroxsulam (76) 
von Dow Agro Science ist ein wei-
terer ALS-Inhibitor aus der Klasse 
der Sulfonamide. Es wird in Getrei-
de, insbesondere im Weizen einge-
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Imidacloprid (65) - Stress shield
nAChR agonist, Insektizid

(Bayer CropScience)

Pyraclostrobin (66) - Grünungseffekt
Komplex III Inhibitor, Fungizid

(BASF)

Sedaxane (68) - Isomerengemisch
 SDH Inhibitor, Fungizid

(Syngenta)

Meptyldinocap (67)
 Entkoppler, Fungizid
(Dow AgroScience)

Bixafen (70)
SDH Inhibitor, Fungizid
(Bayer CropScience)

Fluopyram (71)
 SDH Inhibitor, Fungizid

(Bayer CropScience)

Valiphenal (72)
 Zellwand-Bionsynthese, Fungizid

(Isagro)

Glyphosate (73)
EPSPS Inhibitor,

Herbizid (Monsanto)

Glufosinate (74)
Glutaminsynthese Inhibitor,

Herbizid (Bayer CropScience)

Tembotrione (75)
4-HPPD Inhibitor, Herbizid

(Bayer CropScience)

Pyroxsulam (76)
ALS Inhibitor, Herbizid

(Dow AgroScience)

Cloquintocet-mexyl (77)
Safener in Getreide

(Syngenta)

R =

Isopyrazam (69)
Isomerengemisch

SDH Inhibitor, Fungizid
(Syngenta)

R =R =

Cyenopyrafen (78)
Komplex II Inhibitor, Insektizid

(Otsuka)

Cyflumetofen (79)
Komplex II Inhibitor, Insektizid

(Nissan)
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setzt. Die Verbindung erlaubt die 
Kontrolle eines breiten Spektrums 
an Gräsern und breitblättrigen Un-
kräutern. Eine gute Selektivität im 
Winter- und Sommerweizen errei-
chen Mischungen mit dem Safener 
Cloquintocet-mexyl (77).  

Cyenopyrafen (78) von Otsuka91) 
und Cyflumetofen (79) von Nis-
san92) sind zwei Akarizide mit neu-
em Wirkmechanismus. Beide inhi-
bieren den Komplex II der mito-
chondrialen Atmungskette. Sie wir-
ken ausgezeichnet gegen alle Ent-
wicklungsstadien von Spinnmilben 
beispielsweise in Obstplantagen. Da 
in der Spinnmilbenbekämpfung re-
lativ rasch Resistenzen beobachtet 
werden, sind Präparate mit neuem 
Wirkmechanismus ein wichtiges 
Werkzeug für ein effizientes Resis-
tenzmanagement. 

Andreas van Almsick,  

Thomas Bretschneider, Mazen Es-Sayed, 

Hendrik Helmke, Wolfgang Thielert  

Bayer Cropscience, Monheim 

mazen.es-sayed@bayercrop 

science.com 

 
77) The Economist Intelligence Unit, August 

2007 und Mai 2008. 

78) E. A. Bray, J. Bailey-Serres, E. Weretilnyk, 

Biochemistry and Molecular Biology of 

Plants, In: American Society of Plant 

Physiologists (Hrsg.: B. Buchanan, W. 

Gruissem, R. L. Jones) 2000, 1159–1160. 

79) E. D. Gonias, D. M. Oosterhuis, A. C. Bibi,  

J. Plant Growth Reg. 2008, 27, 77–82. 

80) L. Zelinski, W. Thielert, Proceedings of the 

Beltwide Cotton Conference, Nashville, 

TN, 2008. 

81) W. Thielert, Pflanzenschutz-Nachrichten, 

Bayer 2006, 59, 73–86. 

82) S. Herms, K. Seehaus, H. Koehle,  

U. Conrath, Plant Physiology 2002, 130, 

120–127. 

83) „Dow's meptyldinocap gets first OKs“, 

Agrow World Crop Protection News,  

www.agrow.com/news44.shtml; 22. Mai 

2007. 

84) Sedexane und Isopyrazam, ISO Technical 

Committee 2008–6–17;  

www.agropages.com/resources/ 

news/newsinfo.aspx?News_id=1262] 

85) Isopyrazam, Bixafen and Fluopyram,  

Phillips McDougall, The Global Agroche-

mical and Seed Markets Industry Pro-

spects, CPDA Annual Conference, San 

Francisco, 21. Juli 2008. 

86) C. Lambert, Nachr. Chem. 2007, 55, 

130–134. 

87) Glyphosate Resistenz: www.ces.purdue.

edu/extmedia/GWC/GWC-1.pdf. 

88) www.foodnavigator-usa.com/ 

Financial-Industry/Monsanto-Bayer- 

team-up-on-herbicide-tolerance 

89) www.laudis.at/product.htm 

90) J. Becker, J. Schröder, U. Homa, I. Erdei,  

D. Larelle, R. Gast, 56. Deutsche Pflan-

zenschutztagung, Kiel, 2008 

91) Y. Sasama, N. Takahashi, N. Ishii,  

N. Hayashi, T. Miyata, T. Imai, A. Andoh,  

I. Tanji, M. Kobayashi, 16th Int. Plant Pro-

tection Congress, Proceedings 2007, 

Glasgow, UK, 46–51. 

92) H. Murakami, S. Masuzawa, S. Takii, T. Ito, 

Jpn. Kokai Tokkyo Koho, JP 2003201280, 

38 pp, 2003. 

Pharmazeutika 

� Drei Neuzulassungen machten 
das Jahr 2008 außerordentlich er-
folgreich für die deutsche Pharma-
industrie:  

Zur Prophylaxe venöser Throm-
boembolien (VTE) nach elektiven 
Hüft- und Kniegelenkersatzopera-
tionen wurden zwei neue Wirkprin-
zipien zugelassen, die – im Gegen-
satz zur bisherigen Therapie mit He-
parinen – oral verabreichbar sind 
und ohne Monitoring von Thrombo-
zyten oder Gerinnungsparametern 
auskommen: Nach dem direkten 
Thrombinhemmer Pradaxa (Dabi-
gatranetexilat, (80))93) von Boehrin-
ger Ingelheim erhielt der direkte 
Faktor Xa-Hemmer Xarelto (Rivaro-
xaban, (81))94) von Bayer die euro-
paweite Zulassung. Pradaxa wandelt 
sich erst im Körper in die wirksame 
Form (Doppel-Prodrug): Es geht 
nach Spaltung des Ethylesters und 
des Hexylcarbamats in den aktiven 
Inhibitor über. Xarelto gehört zur 
Gruppe der Oxazolidinone. Faktor 
Xa und Thrombin sind in der Gerin-
nungskaskade aufeinander folgende 
Serinproteasen, die bei venösen 
Thromboembolien, Myo kardin fark -
ten und Schlaganfällen eine ent-
scheidende Rolle spielen. Es laufen 
klinische Studien für die Zulassung 
der Wirkstoffe in den Indikationen 
VTE-Akuttherapie und -Sekundär-
prophylaxe, Schlaganfallprophylaxe 
bei Patienten mit Vorhofflimmern 
und Sekundärprävention bei akutem 
Koronarsyndrom. 

Das an der Universität Houston 
entdeckte Antiepileptikum Vimpat 
(Lacosamid, (82))95) entwickelte 

Schwarz Pharma (inzwischen UCB) 
zur Marktreife. Die antikonvulsive 
Wirkung beruht auf einem dualen 
Wirkmechanismus: zum einen regu-
liert Lacosamid die erhöhte Aktivität 
spannungsabhängiger Natriumkanä-
le, zum anderen bindet es an das 
Collapsin-Response-Mediator-Protein2 
(CRMP-2) das bei der neuronalen 
Differenzierung und Vernetzung ei-
ne Rolle spielt. Das genaue Zusam-
menspiel dieser beiden Effekte ist 
noch unklar. In klinischen Studien 
reduzierte Lacosamid in Kombinati-
on mit etablierten Antiepileptika die 
Zahl fokaler Anfälle deutlich. Weite-
re Einsatzmöglichkeiten – etwa in 
der Migräneprophylaxe – werden 
derzeit evaluiert. 

Roland Pfau, Henning Priepke  

Boehringer-Ingelheim, Biberach 

roland.pfau@boehringer-ingelheim.com 

henning.priepke@boehringer-ingel 

heim.com 
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Festphasensynthese 

� Zu den wichtigsten metho-
dischen Fortschritten der organi-
schen Synthese an der festen Phase 
(solid-phase organic synthesis, SPOS) 
im letzten Jahr gehören eine Pd-
 katalysierte carbonylierende Makro-
cyclisierung,96) der photoinduzierte 
O2-Transfer zum Aufbau von Tri -
oxanen97) und die spurlose Synthese 
von Polyisoprenoid-Alkoholen.98)  

Beispiele von Bibliothekssynthe-
sen sind die Synthese einer Mappi-
cin-Bibliothek (83) an der festen Pha-
se99) und der Polycyclus-Bibliothek 
(84) mit geträgerter Reagenzien.100)  

Mit hochbeladenen Oligo(oxy-
ethylen)-dekorierten Polystyrol-
Harzen mit guten Gel-NMR-Eigen-
schaften gab es seit langem wieder 
eine Innovation bei den Harzen.101)  

Der hoch säurelabile THAL-Lin-
ker (85)102) und der fluorierend 
spaltbare Linker (86)103) erweitern 
mit neuen Eigenschaften das Ein-
satzspektrum der SPOS.  

Das von Bach et al. vorgestellte 
polymergebundene chirale Templat 
(87) ermöglicht eine rückstands-
freie enantioselektive Photoreakti-
on.104) 

In einer aufschlussreichen Arbeit 
wurden die Vorteile von geträgerten 
Pd-Partikeln bei der Hydrierung in 
einem Flussreaktor unter μW-Behei-
zung gezeigt und untersucht.105)  

Rolf Breinbauer  

Technische Universität Graz 

breinbauer@tugraz.at 

 
96) S. Kamioka, S. Shimizu, T. Doi, T. Takahashi, 
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97) A. La-Venia, E. G. Mata, M. Mischne,  

J. Comb. Chem. 2008, 10, 504–506. 

98) Y.F. Chang, C.-Y. Liu, C.-W. Guo, Y.-C. Wang, 

J.-M. Fang, W.-C. Cheng, J. Org. Chem. 

2008, 73, 7197–7203. 

99) H. Tsukamoto, R. Suzuki, Y. Kondo,  

Synlett 2008, 2005–2010. 

100) D. Garcia-Cuadrado, S. Barluenga,  

N. Winssinger, Chem. Commun. 2008, 

4619–4621. 

101) C. Braunshier, C. Hametner, J. Fröhlich, 

J. Schnöller, H. Hutter, Tetrahedron Lett. 

2008, 49, 7103–7106. 

102) A. Isidro-Llobet, U. Boas, K. J. Jensen,  

M. Alvarez, F. Albericio, J. Comb. Chem. 

2008, 73, 7342–7344. 

103) M. S. Wiehn, S. D. Lindell, S. Bräse, Angew. 

Chem. 2008, 120, 8240–8242. 

104) S. Breitenlechner, T. Bach, Angew. Chem. 

2008, 120, 8075–8077. 

105) K. Mennecke. R. Cecilia, T. N. Glasnov,  

S. Gruhl, C. Vogt, A. Feldhoff,  

M. A. L. Vargas, C. O. Kappe, U. Kunz, 

A. Kirschning, Adv. Synth. Catal. 2008, 

350, 717–730. 

Peptide 

� Kinasen sind wichtige Effektor -
moleküle in biologischen Systemen, 
da sie Proteine an Serin-, Threonin- 
oder Tyrosinseitenketten phosphory-
lieren und damit zelluläre Prozesse 
ein- oder ausschalten. Die Aktivität 
von Kinasen lässt sich über spezi-
fische fluoreszente Chemosensoren – 
recognition-domain focused sensors 
(88) – effizient quantifizieren.106) Da-
bei werden maßgeschneiderte 
Peptid substrate einer bestimmten Ki-
nase an einem Cysteinrest in der Nä-
he des zu phosphorylierenden Serins, 
Threonins oder Tyrosins mit einem 
Fluorophor alkyliert. Mit Beginn der 
Phosphorylierung steigt die Fluores-
zenz aufgrund eines Chelateffekts in 
(89) durch chelation-enhanced fluo-
rescence (CHEF). 

Semisynthetische Proteine sind 
mittlerweile z. B. durch Ligationsver-
fahren effizient zugänglich. Diese 
Methoden erlauben den ortsspezi-
fischen Einbau nicht durch DNA co-
dierter Aminosäuren oder Peptidepi-
tope. Peptide, die aus b-Aminosäuren 
bestehen, zeigen stabile Sekundär-
strukturen. Solche b-Peptide etwa 
aus b3-Homoaminosäuren, bei denen 
formal eine CH2-Gruppe zwischen Ca 
und der Carboxylgruppe insertiert 
ist, bilden Helices, die sich von der 
a-Helix in Proteinen durch ihre heli-
cale Chiralität, die Wiederholungs-
einheit und das Helixdipolmoment 
unterscheiden. Chimäre Hybride aus 
nativen Proteinen und b-Peptiden 
eignen sich daher zur Untersuchung 
solcher Phänomene wie Proteinfal-
tung, dreidimensionale Struktur und 
molekulare Erkennung. Humanes 
Interleukin-8 (hIL-8) ist ein kleines 
Protein, das bei Entzündungen eine 
Rolle spielt. Chimäre semisyntheti-
sche Varianten von hIL-8, bei denen 
die C-terminale a-Helix der Amino-
säurereste 61–77 (90) durch eine 
amphiphile 314-Helix aus b3-Homo -
aminosäuren (91) ersetzt ist, zei-
gen, dass die korrekte Platzierung 
der Aminosäureseitenketten der 
C-terminalen Helix wichtiger für 
die biologische Aktivität ist als die 
Chiralität oder der Helixmakro -
dipol.107)  
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Standen Peptide in der Vergan-
genheit wegen schlechter Bioverfüg-
barkeit und mangelnder metabo-
lischer Stabilität nicht im Fokus der 
Wirkstoffforschung, erfahren sie 
nun eine Renaissance. In letzter Zeit 
wurden immer mehr Peptide wegen 
ihrer selektiven und potenten Wir-
kungsweise als Arzneimittel zugelas-
sen: beispielsweise Enfuvirtide 
(HIV-Fusionsinhibitor), Icatibant 
(Bradykinin-Antagonist) oder Zico-
notide (Conotoxin-basiertes Analge-
tikum). Dennoch sind die meisten 
Peptide nicht oral bioverfügbar, was 
ihre therapeutische Anwendung 
meist auf die Klinik beschränkt. 
Jüngst wurde berichtet, dass multi-
ple N-Methylierung die orale Biover-
fügbarkeit von Peptiden drastisch 
verbessert. Am Beispiel des Somato-
statin-Analogons cyclo-(-Pro-Phe -
D-Trp-Lys- Thr-Phe-) wurde gezeigt, 
dass das dreifach N-methylierte Ana-
logon cyclo-(-Pro-Phe-D-MeTrp-Me-
Lys-Thr-MePhe-) (92) stabil gegen 
Abbau durch Proteasen ist, eine ver-
besserte intestinale Permeabilität 
aufweist und oral bioverfügbar 
ist.108) 

Norbert Sewald 

Universität Bielefeld 
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106) E. Lukovic, J. A. González-Vera,  

B. Imperiali, J. Am. Chem. Soc. 2008, 130, 

12821–12827. 

107) R. David, R. Günther, L. Baumann,  

T. Lühmann, D. Seebach, H.-J. Hofmann, 

A. G. Beck-Sickinger, J. Am. Chem. Soc. 

2008, 130, 15311–15317. 

108) E. Biron, J. Chatterjee, O. Ovadia,  

D. Langenegger, J. Brueggen, D. Hoyer,  

H. A. Schmid, R. Jelinek, C. Gilon,  

A. Hoffman, H. Kessler, Angew. Chem. 

2008, 120, 2633–2637. 

ceten besitzt als erster Naturstoff eine 
stereogene Achse zwischen zwei Pyr-
rolringen, ist konfigurationsstabil 
und wirkt, wie sein Enantiomer, ge-
gen methicillinresistenten S. aureus 
(MIC90 < 1 �M).110) Pyrrol-Imidazol-
Alkaloide können beim medizinisch 
relevanten Bakterium Pseudomonas 
aeruginosa die Bildung von Biofilmen 
verhindern, die 80 Prozent der mi-
krobiellen Biomasse einer Antibioti-
katherapie entziehen.111)  

Auch Bernstein kann eine Natur-
stoffquelle sein: In einer 55 Millio-
nen Jahre alten Probe aus der Oise 
fand man das Diterpenoid Quesnoin 
(95).112) Es stammt von einer dem 
heutigen Baum Hymenaea oblongi -
folia ähnlichen Pflanze. Arsenolipid 
A (96) kommt im Leberöl des Kabel-
jaus vor (Arsengehalt 0,0006 %).113) 
Weitere Naturstoffe mit Dimethylar-
sinoyl-Gruppe wurden durch HPLC-
ICP-Massenspektrometrie identifi-
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� Das glycosylierte Thiazolylpeptid 
Philipimycin A (93) aus Actinoplanes 
philippensis entstammt einem indus-
triellen Screening-Programm, inhi-
biert die Proteinsynthese durch Ribo-
som-Interaktion und ist in vivo aktiv 
gegen Infektionen mit Staphylococcus 
aureus bei Mäusen (ED50 
8,4 mg·kg–1).109) Marinopyrrol A 
(94) aus einem marinen Streptomy-
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ziert. Ohne Präzedenz bei Naturstof-
fen ist auch die Thiopyron-Teilstruk-
tur des Metaboliten CTP-431 (97) 
aus dem Meeresschwamm Cacospon-
gia mycofijiensis.114) Ein Furan-Ana-
logon von Netropsin ist Proximicin 
C (98) aus dem marinen Actinomy-
ceten Verrucosispora. Proximicin C 
wirkt allerdings nicht auf die DNA, 

sondern auf den Zellzyklus.115) Die 
absolute Konfiguration von Thugga-
cin A (99) aus dem Myxobakterium 
Sorangium cellulosum wurde durch 
Analyse der Polyketidsynthasemo-
dule bestätigt.116) Ablesbar war die 
Geometrie sämtlicher Doppelbin-
dungen sowie fünf der stereogenen 
Zentren. Allein per NMR-Spektro-

skopie wurde die relative Stereoche-
mie des flexiblen Naturstoffs Sagitta-
mid A (100) bestimmt.117) Der Trick 
besteht in der Messung residualer 
dipolarer Kopplungen in ausrichten-
dem Polyacryl amid-Medium.  
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Naturstoff(total)synthese 

� Aufmerksamkeit erregte im ver-
gangenen Jahr das Neopeltolid 
(101), ein Makrolid aus marinen 
Schwämmen der Familie Neopelti-
dae. Erst Anfang 2007 hatten Wright 
et al. von der Isolierung dieses Anti-
tumor-Wirkstoffs berichtet.118) 
Knapp ein Jahr später kam es zu ei-
ner Flut von Totalsynthesen: Um 
den Jahreswechsel 2007/2008 be-
richteten Panek et al.119) sowie 
Scheidt et al.120) von den ersten To-
talsynthesen des Neopeltolids (101), 
in denen sie übereinstimmend eine 
Strukturrevision an C11 und C13 
vornahmen. Weitere Synthesen folg-
ten von den Gruppen um Lee,121) Pa-
terson,122) Fuwa-Sasaki123) und Mai-
er124) sowie eine Formalsynthese 
von Taylor.125) Die Makrolacton-Ein-
heit und das Tetrahydropyran bau-
ten sie dabei mit sehr unterschiedli-
che Strategien auf (Abbildung 17). 

Seit der Isolierung des Pa-
lau'amins (102) im Jahr 1993 sind 
die Pyrrol-Imidazol-Alkaloide der 
Oroidin-Familie eine der größten 
Herausforderungen der Naturstoff-
synthese (Abbildung 18).126) Baran 
et al. gelang mit der ersten Total-
synthese der (±)-Axinellamine A 
und B (103) über ihren biosyntheti-
schen Vorläufer 1,9-Dideoxy-Präa-
xinellamin (104) ein entscheiden-
der Fortschritt.127) Erste asymmetri-
sche Synthesen dieser strukturell 
faszinierenden Naturstoffklasse 
sollten nur noch eine Frage der Zeit 
sein. 
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Heinrich-Heine-Universität Düsseldorf 
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Abb. 17. 
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Oligosaccharide 

� „Big is beautiful“ und die Dar-
stellung komplexer intakter Glyco-
proteine sind zentrale Ziele der 
präparativen Oligosaccharid-Che-
mie. So konnten Kajihara und Mit-
arbeiter intakte Sialyloligosccha-
rid-Aminosäuren in eine Boc- und 
Fmoc-basierte Petidsynthese ein-
bringen und die so erhaltenen Pep-
tide über native chemische Liga-
tion in das 11,3 kDa große MCP-
3-Protein einführen.128) Hierbei 
wurde während der Peptidsynthese 
ein weitgehend ungeschütztes Oli-
gosaccharid eingesetzt und die un-
erwünschte Acylierung der freien 
Hydroxylgruppen im Saccharid 
nach Optimierung der Kupplungs-
bedingungen unterdrückt (Abbil-
dung 19).  

Einen alternativen, chemo -
enzymatischen Ansatz zu komple-
xen Glycoproteinen verfeinerten 
die Arbeitsgruppen um Fair-
banks129,130) und Wang.131) Sie nut-
zen Endohexamidasen, um das 
GlcNAcb(1→4)GlcNAcAsn-Motiv 
aufzubauen. Als Substrate und 
Übergangszustands-Analoga die-
nen dabei glycosylierte Glucosami-
noxazoline, die auf asparagin-
gebundenes N-Acetyl-Glucosamin 
chemo-, regio- und stereospezi-
fisch übertragen werden. So lassen 
sich komplexe Oligosaccharide so-
wohl an Cbz-geschütztem Aspara-
gin129,130) als auch an N-Glycopro-
teinen131) aufbauen (Abbildung 
20). Als Alternative zur nativen 
chemischen Ligation baute die 
Gruppe um Wong die zuckerunter-
stützte Glycopeptidligation aus, 
die nicht auf Cysteine begrenzt ist: 
Die Ligation von N-Mercaptoace-
tylglucosamin-haltigen Peptiden 
an verschiedene Aminosäure-Thio-
ester wurde untersucht und eine 
effiziente Kupplung von 4- und 
6-glycosylierten N-Mercaptoace-
tylglucosaminen beschrieben (Ab-
bildung 21).132)  

Gerald Dräger 

Leibniz Universität Hannover 

Draeger@oci.uni-hannover.de 

Abb. 19. Schutzgruppenarme Einführung eines Sialyloligo saccharids bei der Peptidsynthese und nachfolgende 

 native chemische Ligation nach Kajihara.128) 
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Kohlenhydrate 

� Etliche Arbeiten befassten sich mit 
der Darstellung von Kohlenhydrat-
bausteinen für die Synthese biolo-
gisch bedeutsamer Glycanstrukturen. 
So erarbeitete die Gruppe um Seeber-
ger einen De-novo-Zugang zum funk-
tionalisierten D-Glucosaminbaustein 
(105) (Abbildung 22, S. 272).133) 

Ausgehend von 2,4-O-Benzyli-
den-D-erythrose (106) konnte in ei-
ner bemerkenswert stereoselektiven 
Dominoreaktion das 2-Nitrogluco-
pyranosid (107) erhalten werden. 
Wenige weitere Schritte liefern das 
gewünschte Derivat (105). 

Neben solchen Bausteinsynthesen 
hielt auch das Bestreben an, kohlen-
hydrathaltige Biomasse in industriell 
verwertbare Grundstoffe zu überfüh-
ren. Ein Schwerpunkt der aktuellen 
Forschungsbemühungen bildet die 
Umwandlung von Cellulose in Bau-

steine für die chemische Industrie 
(Abbildung 23, S. 272). So wurde im 
Jahr 2008 zur sauren, heterogen kata-
lysierten Hydrolyse von Cellulose zu 

Glucose (108) berichtet.134,135) Außer-
dem (s. Abschnitt Green Chemistry) 
berichteten Mascal et al. über die Hy-
drolyse von Cellulose in Gegenwart 
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von Salzsäure und Alkalichloriden. 
Dabei schließt sich die Dehydratisie-
rung der gebildeten Glucose zu den 
C5- und C6-Bausteinen (109) an.34) 
Die Hydrolyse von Cellulose unter re-
duzierenden Bedingungen ergab di-
rekt industriell wertvolle Verbindun-
gen, wie Ethylenglykol (110) und an-
dere Polyole (s. Abbildung 10 im Ab-
schnitt Green Chemistry).35) 
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Oligonucleotide 

� Kovalente Verknüpfungen zwi-
schen den beiden Strängen der DNA 
(Crosslinks) sind cytotoxisch, da sie 
die Zellteilung behindern und chro-
mosomale Veränderungen verursa-
chen. Viele Naturstoffe und syntheti-
sche Reagenzien, die Crosslinks che-
misch induzieren, sind seit längerem 
bekannt und werden z. B. in der Che-
motherapie erfolgreich eingesetzt.136) 
Für die Untersuchung der zellulären 
DNA-Reparatur sind photochemisch 
induzierbare Crosslinks von ent-
scheidendem Vorteil, da die Bestrah-
lung den Zeitpunkt der Schädigung 
exakt definiert. Dafür geeignete syn-
thetische Sonden finden sich gehäuft 
in der aktuellen Literatur.  

Die Gruppe um Greenberg hat 
2'-Desoxyuridin und Cytidin in der 

Position 5 mit einer Phenylselen-
ylmethylgruppe modifiziert, um den 
Einfluss DNA-bindender Proteine auf 
die Bildung von Crosslinks zu unter-
suchen.137) Bestrahlung von (111) er-
zeugt das Radikal (112), das als syn-
Isomer einen Crosslink mit dem Ge-
genstrang bildet. In einem alternati-
ven Ansatz wurde (113) synthetisiert, 
das in Oligonucleotiden nach Photo-
lyse über (114) die C4’-oxidierte aba-
sische Stelle (115) freisetzt, die spon-
tan Crosslinks bildet.138)  

Die für Photoaffinitätsmarkierun-
gen beliebte Aryltrifluoromethyldia-
ziringruppe wurde bereits im Jahr 
2006 von der Gruppe um Marx über 
den Phosphoramidit-Baustein syn-
thetisch in Oligonucleotide einge-
baut.139) Diese photolabile Funktion 
lässt sich, wie die Gruppe um He jetzt 
gezeigt hat, zudem als artifizielle Base 

Abb. 22. Darstellung des orthogonal funktionalisierten D-Glucosaminbausteins (105) aus Benzyliden-D-erythrose. 

Abb. 23. Umwandlung von Cellulose in synthetisch wertvolle Bausteine. 
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(116) in Oligonucleotide einbauen, 
um über das Carben (117) Crosslinks 
mit dem Gegenstrang zu bilden.140)  

Einen reversibel photoschalt-
baren Crosslink stellte die Gruppe 
um Fujimoto vor.141) Das 3-Cyanovi-
nylcarbazol als artifizielle DNA-Base 
(118) bildet bei der Bestrahlung bei 
366 nm mit Pyrimidinen im Gegen-
strang Crosslinks, die sich bei 
312 nm wieder spalten lassen.  

Hans-Achim Wagenknecht 

Universität Regensburg 
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Organische Nanostrukturen 

� Über die Anreicherung von chi-
ralen einwandigen Kohlenstoff-
 Nanoröhren (SWNT) mit chiralen 
Pinzetten, die an ihren Enden Por-
phyrineinheiten tragen, berichteten 
Komatsu et al.142) Auf diese Weise 
gelang ihnen eine signifikante An-
reicherung von (7,5)-SWNT durch 
bevorzugte Extraktion mittels In-
teraktion mit den 3,6-carbazolylen-
verbrückten Nanopinzetten (Abbil-
dung 24). 

Eine chirale Nanostruktur, die 
ausschließlich aus Merocyanin-
Farbstoffmolekülen besteht, stellten 
Würthner et al. vor.143) Bei der 
Selbstorganisation dieser röhrenför-
migen, helicalen Objekte beobachte-
ten sie zudem eine chirale Verstär-
kung, die auf einem Majority-rules-
Effekt beruht.  

Amphiphile Diblock-Codendri-
mere, die sich zu bandartigen Struk-
turen ordnen, beschrieben Wegner 
und Mitarbeiter. Die Bänder formen 
dreidimensionale Netzwerke und 

verhalten sich makroskopisch wie 
Gele.144) 

Mehrere Gruppen präsentierten 
schaltbare Rotaxane. Leigh et al. kon-
struierten ein chloridsensitives Sys-
tem, bei dem der Makrocyclus durch 
die Veränderung des Anions von 
Chlorid zu PF6

- verschoben wird.145) 
Kawai und Mitarbeiter stellten ein 
Rotaxan vor, das zwei unterscheidba-
re Positionen auf der Achse besitzt, so 
dass ein chemischer Trigger den Ma-
krocyclus zwischen diesen Stationen 
bewegen kann.146)  
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Abb. 24.  3,6-Carb azolylen-verbrückte Nanopinzette. 
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Enzymmechanismen, 
Enzymmodelle und neue Proteine  

� Die Entdeckung und Erforschung 
des grün fluoreszierenden Proteins 
(GFP) war den Chemie-Nobelpreis 
2008 wert. Durch genetische Fusio-
nierung mit GFP oder andersfarbigen 
Varianten (XFP) lassen sich Zielpro-
teine in Zellen oder in ganzen Orga-
nismen sichtbar machen. Aber auch 
die Expression von XFPs an sich ist 
zur Bildgebung von Gewebestruktu-
ren nutzbar. Durch kombinatorische 
Expression von drei verschiedenen 
XFPs wurden Nervenzellen, ähnlich 
wie beim Farbbildschirm, mit etwa 
90 Farbschattierungen angefärbt und 
die Architektur von neuronalen Netz-
werken mit beeindruckenden Details 
abgebildet.147) Außerdem dienten 
XFPs zur Abschätzung der Stabilität 
von etwa 8000 Proteinen in humanen 
Zellen und zur Bestimmung der Sub-
stratspezifität des Proteasoms.148) 

XFPs haben aber auch Nachteile: 
Sie zeigen geringe Fluoreszenzhel-
ligkeit und Photostabilität, so dass 
chemische Methoden zur Protein-
markierung von Interesse sind. Ein 
vielversprechendes System basiert 
auf Fusionen mit der menschlichen 
O6-Alkylguanin- DNA- Alkyltrans - 
fer ase (hAGT). Dieses Selbstmor-
denzym überträgt Reportergruppen 

von markierten O6-Benzylguaninen 
auf sich selbst. Durch gerichtete 
Evolution entstand nun eine für 
O2-Benzylcytosine spezifische Vari-
ante, die sich in Kombination mit 
hAGT zur orthogonalen Proteinmar-
kierung mit zwei unterschiedlichen 
Reportergruppen in lebenden Zellen 
nutzen lässt (Abbildung 25).149) 
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Enzymreaktionen 

� Eine enzymatische Deracemisie-
rung von sekundären Alkoholen 
stellten Kroutil et al. vor.150) Dabei 
oxidiert zunächst eine NADP(H)-
 abhängige Alkoholdehydrogenase 
(ADH) ein Enantiomer des race-
mischen Alkohols stereospezifisch 
zum entsprechenden Keton, das an-
schließend von einer NAD(H)-ab-
hängigen ADH stereoselektiv zum Al-
kohol mit entgegengesetzter Kon-

figuration reduziert wird. Durch Va-
riation der ADHs wurde so aus zehn 
racemischen Alkoholen sowohl das 
(S)- als auch das (R)-Enantiomer er-
halten. Bemerkenswert daran ist, dass 
im selben System die gleiche Redox-
reaktion mit unterschiedlicher Ste-
reoselektivität einmal in Richtung 
Oxidation und einmal in Richtung 
Reduktion katalysiert wird. Dies steu-
ern die jeweiligen Cofaktorregenerie-
rungssysteme: NADPH wird mit ei-
ner NADPH-Oxidase und Sauerstoff 
im Überschuss quantitativ zu NADP+ 
oxidiert, weshalb der NADP(H)-ab-
hängigen ADH der Cofaktor nur in 
oxidierter Form vorliegt und nur die 
Oxidation kalysieren kann. Bei der 
NADH-spezifischen ADH ist es genau 
umgekehrt: NAD+ wird mit Ameisen-
säure im Überschuss über eine For-
miat-Dehydrogenase (FDH) quanti-
tativ zu NADH reduziert, das als Re-
duktionsmittel in den ADH-Katalyse-
schritt eingeht. Die Deracemisierung 
wurde im präparativen Maßstab bis 
50 mg erprobt (Ausbeute 90 %, ee > 
99 %). Nachteilig und damit einer 
breiten Anwendung entgegenstehend 
sind die Verwendung von mehreren 
Cofaktoren, die benötigte hohe Co-
faktorspezifität, die mögliche gegen-
seitige Beeinflussung der vier Enzym-
systeme und die Bildung von Neben-
produkten wie H2O2. 

Abb. 25. Reaktionen der O6-Alkylguanin-DNA-Alkyltransferase (hAGT) und einer Variante: a) Reparatur von O6-Methylguanin in DNA (na-

türliche Reaktion), b) Markierung (blaue Kugel) von hAGT-Fusionsproteinen mit O6-Benzylguanin-Derivaten und c) orthogonale Markierung 

(rote Kugel) mit einer hAGT-Variante und O2-Benzylcytosin-Derivaten.
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Ein effizienter Zugang zu a-chira-
len Aminen ist die asymmetrische 
reduktive Aminierung von Ketonen. 
Auf biokatalytischem Weg ist dies 
bisher auf die Darstellung von Ami-
nosäuren aus a-Ketosäuren be-
grenzt. Wiederum Kroutil et al. ent-
wickelten mit einer �-Transaminase 
(ATA-113) ein katalytisches System, 
das Methylketone reduktiv mit ho-
her Stereoselektivität transaminiert, 
auch wenn sich keine Säurefunktion 
in a-Position befindet.151) Durch die 
Kombination dreier enzymatischer 
Umsetzungen (�-Transaminase, 
L-Alanin-dehydrogenase, FDH) wird 
das a-chirale Amin stereoselektiv 
und in guten Ausbeuten gebildet. 
Durch Variation der �-Transaminase 
sollten auch die (R)-Enantiomere 
der Amine prinzipiell zugänglich 
sein. 

b-Peptide sind gegenüber biolo-
gischen Systemen außerordentlich 
stabil, da Hydrolasen sie nicht oder 
nur unzureichend umsetzen. Erst in 
den letzten Jahren identifizierte die 
Gruppe um Seebach drei Peptidasen, 
die auch b-Peptide spalten. Diese 
wurden jetzt in Umkehrung der Zer-
setzungsreaktion zur Synthese von 
b-Peptiden aus den Nitroanilidderi-
vaten sechs verschiedener (S)- und 
(R)-b3-Homoaminosäuren ge-
nutzt.152) Dabei war mit sterisch we-
nig anspruchsvollen Substraten die 
Bildung von Oligomeren aus bis zu 
acht Aminosäuren nachweisbar. Di-
mere wurden in Ausbeuten von 15 
bis 76 % erhalten. Mit sterisch an-
spruchsvolleren Substraten entstan-
den hingegen ausschließlich Dimere 
in geringer Ausbeute. Auch ge-
mischte b/a-Peptide wurden dar-
gestellt. Der enzymatische Aufbau 
von b-Peptidbindungen könnte sich 
dann als besonders wertvoll erwei-
sen, wenn an natürliche a-Peptide 
N-terminal eine b-Aminosäure ange-
hängt werden soll. Diese könnte 
dann als Schutzgruppe gegen hydro-
lytischen Abbau dienen. 

Wolfgang Hüttel, Michael Müller 

Institut für Pharmazeutische  

Wissenschaften 

Albert-Ludwigs-Universität Freiburg 

michael.mueller@ 

pharmazie.uni-freiburg.de 

150) C. V. Voss, C. C. Gruber, K. Faber, T. Knaus, 

P. Macheroux, W. Kroutil, J. Am. Chem. 

Soc. 2008, 130, 13969–13972. 

151) D. Koszelewski, I. Lavadera, D. Clay,  

G. M. Guebitz, D. Rozzell, W. Kroutil,  

Angew. Chem. 2008, 120, 9477–9480. 

152) T. Heck, H.-P. E. Kohler, M. Limbach,  

O. Flögel, D. Seebach, B. Geueke, Chem. 

Biodiv. 2007, 4, 2016–2030. 

Organische Farbstoffe 

� Im letzten Jahr gab es viele Farb-
stoffneuentwicklungen für die Bioa-
nalytik. Highlights waren Fluores-
zenzsensoren der Struktur (119), die 
simultan sowohl die lokale Pro-
tonenkonzentration als auch die Po-
larität erfassen,153) ein fluoreszieren-
des, positiv geladenes Makromole-

kül auf Perylenbasis, mit dem sich 
negativ geladene Bestandteile der ex-
trazellulären Matrix spezifisch anfär-
ben lassen154) und ein fluorogenes 
Phosphan (120) mit Fret-Lösch-
mechanismus, das die Bildgebung 
von azidmodifizierten Molekülen in 
lebenden Zellen nach Staudinger-Li-
gation ermöglicht.155) 

Wegweisend für die Vermeidung 
der Hintergrundfluoreszenz ist unter 
anderem die Entwicklung von Farb-
stoffen wie (121) und (122) für den 
Nachweis von Biomolekülen im 
langwelligen sichtbaren und im 
NIR-Bereich.156,157) 

Erwähnt werden muss der selek-
tive Nachweis von mitochondrialem 
H2O2 durch H2O2-abhängige Spal-
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tung des Boronats (123), bei der das 
stark fluoreszierende (124) ent-
steht.158) Auf der H2O2-abhängigen 
Bildung von Fluoreszenzfarbstoffen 
– durch Spaltung von (125) oder 
Oxidation von (126) – beruhen neue 
Ansätze zur Detektion von Spreng-
stoffen auf Peroxidbasis.159,160) 

Neue Perspektiven für die Sicht-
barmachung von Fingerabdrücken 
eröffnet die Reaktion des Inhalts-
stoffs Lawson (127) des Färbemittels 
Henna mit Aminosäuren, bei der 
stark fluoresziernde Farbstoffe ent-
stehen.161) 
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Tetrapyrrole 

� Die Zahl der Veröffentlichungen 
über cyclische Porphyrine nimmt ex-
plosionsartig zu. Lineare Tetrapyrrole 
finden dagegen nur wenig Beachtung, 
obwohl sie eine zentrale Stellung im 
Stoffwechelsel (Biliverdin und Häm-
abbau), in der Photosynthese (akzes-
sorische Pigmente) und in der Photo-
sensorik (Phytochrom) einnehmen. 
Phytochrom, z. B. fungiert als licht-
abhängiger Schalter (128)→(129) in 
der Photomorphogenese der Pflan-
zen. Synthetisch stellen lineare Tetra-
pyrrole eine große Herausforderung 
dar. Im Gegensatz zu Porphyrinen 
sind verschiedene Derivate nur durch 
Totalsynthesen zugänglich. Seit Gos-
sauers grundlegenden Arbeiten in 
den 70er Jahren162) haben sich daher 
nur wenige Arbeitsgruppen mit dem 
Phytochromchromophor beschäftigt. 

Die Gruppe um Jacobi veröffent-
lichte im Jahr 2005 grundlegende Ar-
beiten zur Synthese enantiomerenrei-
nen Phytochromobilins (132) und 
entwickelte konvergente [2+2]- 
(Ring AB (133) + Ring CD (132)) und 
[3+1]-Synthesen (Ring ABC + Ring 
D).163) Einen eher klassischen [2+2] 
Zugang wählte Gärtner 
{(130)+(131)→(132)}.164) Dabei wer-
den zuerst die Ringe A+B und C+D 
verknüpft und dann in einer säureka-
talysierten Reaktion gekuppelt. So 
wurden mehrere Ring-D-modifizier-
te, strukturell verwandte Derivate 
synthetisiert, die erstmals Struktur-
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Funktions-Analysen ermöglich-
ten.165) In ähnlicher Weise entwickel-
te Inomata die Synthese von ver-
brückten und kovalent fixierten Phy-
tochromobilinen.166) Dieser Zugang 
basierte auf neuen Methoden für 
Ring A und D ausgehend von 2-To-
sylpyrrolen. Nachfolgende Wittig-Re-
aktionen von 5-Tosylpyrrolinonen 
mit 2-Formylpyrrolen ergaben dann 
die A+B- und C+D-Komponenten. 
Die freien Propionsäuren konnten 
durch palladiumkatalysierte Ent-
schützung der C8- und C12-Allyl -
ester hergestellt werden. Zusammen 
erlauben die Beiträge dieser drei Ar-

beitsgruppen den ersten logischen 
Zugang zu einer breiten Reihe von 
Phytochromobilinderivaten. 
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