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S Den Trendbericht Organische 
Chemie 2011 haben 31 Autoren er-
stellt, deren Namen hinter den Bei-
trägen stehen. Stefan Bräse, Institut 
für Organische Chemie, Karlsruher 
Institut für Technologie (KIT) ko-
ordinierte. 

Organische Festkörper 
und Materialien

S Die Reaktorkatastrophe in Fu-
kushima hat die Suche nach Mög-
lichkeiten der alternativen Energie-
gewinnung und -speicherung wei-
ter verstärkt, und die organische 
Materialforschung lieferte im letz-
ten Jahr dazu wichtige Beiträge. So 
stellten Bazan und Heeger organi-
sche Solarzellen auf Basis eines 
p-Halbleiters (1) vor. Mit einer Ef-
fizienz von 6,7 % zeigen sie einen 
neuen Rekordwert für lösungspro-
zessierte niedermolekulare Syste-
me (Abbildung 1).1) Für weitere 
Steigerungen müssen vor allem 
Systeme entwickelt werden, die ei-
ne spektral breitere Lichtabsorpti-
on bei gleich bleibenden Schichtdi-
cken aufweisen. Einen eleganten 
Ansatz hierzu präsentierten Meer-
holz und Würthner: Für vakuum-
prozessierte ternäre Solarzellen aus 
den beiden Merocyaninen (2) und 
(3) sowie C60 erhielten sie signifi-
kant höhere Energieumwandlungs-
effizienzen als für die jeweiligen 
Zwei-Komponenten-Systeme.2) 

Eine immer bessere Kontrolle 
der Kristallinität aus Lösung herge-
stellter dünner Filme verbessert die 
Leistungsfähigkeit organischer 
Transistoren. Quasi-einkristalline 
Filme wurden für (4) durch Mole-
kulardruck-Techniken3) sowie für 

(5) durch Scher-Verfahren4) aus Lö-
sung erhalten. Die Filme eignen 
sich für Transistoren mit exzellen-
ten Ladungsträgermobilitäten von 
bis zu 16 bzw. 10 cm2 V−1 s−2. 

Bei der Suche nach neuen Batte-
riematerialien machen offenschali-
ge Moleküle wie (6) auf sich auf-
merksam. Mit Entladungskapazi-
täten von über 300 A h kg−1 über-
treffen sie Li-Ionen-Batterien (Ab-
bildung 2, S. 266).5) Bei porösen 
organischen Materialien werden 
neben Sorptionseigenschaften zu-
nehmend weitere Funktionen ge-
funden. Das Doppelschichtkon-
densator-Verhalten des p-konju-
gierten Aza-Netzwerks (7)6) macht 
derartige Systeme ebenfalls für 
Energiespeicher-Anwendungen in-

teressant. Auch molekulare Syste-
me werden verstärkt untersucht, 
die Porosität der Käfigverbindung 
(8) ist dabei durch einen externen 
chemischen Stimulus reversibel 
schaltbar (Abbildung 3a).7) Poly-
phosphonsäuren (9) sind auf 
Grund ihrer hohen Protonenleitfä-
higkeit potenzielle Materialien für 
Austauschmembranen in Brenn-
stoffzellen.8)
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Organische Nanostrukturen

S Schwerpunkte der Arbeiten im 
letzten Jahr waren Synthesen und 
Untersuchungen hochgeordneter 
Strukturen.

 Forscher aus Taiwan berichteten 
über chirale Verstärkung bei der 
Selbstorganisation eindimensionaler 
helikaler Nanostrukturen auf der Ba-
sis von Phenylethinyl thio phen.9) Si 
et al. beobachteten die Bildung hoch-
geordneter kolumnarer Strukturen 
aus Derivaten des Pillar[5]arens. In 
ihrem Inneren enthalten die Struktu-
ren linear angeordnete Wassermole-
küle, über die Protonen transportiert 
werden können.10)

Cooper und Mitarbeiter syntheti-
sierten eine rein organische Käfigar-
chitektur, deren Porosität durch che-
mischen Stimulus schaltbar ist (Ab-
bildung 3a).7) Mastalerz et al. stellten 
eine adamantoide Käfigstruktur her. 
Sie zeigt die für eine rein organische 
Verbindung größte bisher beobachte-
te spezifische Oberfläche und hat eine 
Aufnahmefähigkeit von 9,4 % CO2 
(Abbildung 3b).11) Yen et al. steuerten 
die Orientierung eines Gastmoleküls 
in einer käfigartigen Nano struktur 
durch die Zugabe von K+-Ionen rever-

sibel; dies entspricht einem moleku-
laren Gyroskop-Modell.12)

Weitere Arbeiten umfassen unter 
anderem die Erzeugung komplexer 
dreidimensionaler Architekturen 
aus DNA-Bausteinen mit der Ori-
gami-Technik13) und die Selbstor-
ganisation hochsymmetrischer or-
ganischer Moleküle zu zum Teil 
hierarchischen Nanostrukturen auf 
Oberflächen.14,15)
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Abb. 2.  Organische Materialien für Energiespeicher (6,7), schaltbare Gasspeicher (8) und Protonen-Austausch-Membranen (9).
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Flüssigkristalle

S Im Trend der Synthese von neu-
en flüssigkristallinen (LC-) Sub-
stanzen liegen zunehmend funktio-
nale Materialien, welche die flui-
den, anisotropen Merkmale mit op-
toelektronischen Eigenschaften ver-
binden. Die LC-Anwendung profi-
tiert von grundlegenden Arbeiten 
über Ordnungsprinzipien von Me-
sogenen. Tschierske und Mitarbei-
ter erweiterten die Familie der Bo-
laamphiphile um Bolaoligophile 
(10) (Abbildung 4) und wiesen dort 
komplexe dreidimensional geord-
nete, aber noch flüssigkristalline, 
kolumnare und lamellare Phasen 
nach. Deren Bildung beruht auf der 
Nanosegregation der vier inkompa-
tiblen Bausteine.16) In der Arbeits-
gruppe um Attias wurden scheiben-
förmige Triphenylene an mit einem 
Abstandhalter funktionalisierte Po-
lythiophene geknüpft.17) Die resul-
tierende Struktur des LC-Seitenket-
tenpolymers (11) besteht aus Tri-
phenylenkolumnen, welche die Po-
lythiophenlamellen durchdringen – 
eine außergewöhnliche lamellar-ko-
lumnare Phase mit 3D-Ordnung. 

Die Segregation von zwei unter-
schiedlich konjugierten Bausteinen 
könnte für die plastische Elektro-
nik interessant sein. Für solche An-
wendungen ist jedoch auch die 
Orientierung der anisotropen Ma-
terialien von Bedeutung. Die Grup-

pe von Aida präsentierte hierfür 
eine neue Methode zur homö -
otropen Orientierung von kolum-
naren  Mesophasen im elektri-
schen Feld. Dabei helfen Amid-
gruppen in der Peripherie von 
LC-Molekülen,  beispielsweise für 
Mesogene (12a-c).18) Solche ge-
ordneten kolumnaren Phasen wer-

den für organische lichtemittieren-
de Dioden oder photovoltaische 
Zellen benötigt. Günstig sind dafür 
auch hohe Ladungsträgerbeweg-
lichkeiten; solche wurden bei ei-
nem neuen Tris indolderivat (13) 
mit peripheren Alkylethinylketten 
in einer kolumnaren LC-Phase be-
obachtet (Abbildung 5).19) 
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Abb. 3. a) schaltbare Käfigverbindung, die durch Einwirkung von Solvensmolekülen in unterschiedlichen Polymorphen vorliegt;12)  

b) Kristallstruktur eines adamantoiden Käfigmoleküls und seine p-p-Wechselwirkung im Kristall.7) 
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Für die smektische Phase eines 
neuen thiophenanellierten Tetra-
cenbisimidderivats (14) mit niedri-
ger Bandlücke wurde ein ambipola-
rer Ladungstransport in einem orga-
nischen Feldeffekttransistor gemes-
sen.20) Im Fokus einiger Studien 
steht die Kombination von unter-
schiedlichen Akzeptor-Donor-Paa-
ren in LC-Materialien für die orga-
nische Photovoltaik. Cammidge 
und Mitarbeiter kombinierten Tri-
phenylene mit Perylenbisimid in 
der Triade (15), Imahori und Mitar-
beiter Phthalocyanine mit Fulleren 
in der Diade (16).21,22) Letztere 
selbstorganisiert in einer hochge-
ordneten, rektangular kolumnaren 
Phase mit wahrscheinlich helikal 
angeordneten Fullerenen. In dieser 
Phase war ein sehr hoher ambi -
polarer Ladungstransport (�h (TOF) = 
0,26 cm V–1 s–1; �e (TOF) = 0,11 
cm V–1 s–1) nachweisbar (Abbildung 
6).

Eine kolumnare LC-Phase mit 
leeren, helikalen Nanokanälen 
von 0,13 nm Durchmesser bildet 
der formstabile LC-Makrocyclus 
(17).23) Festkörper-NMR-Studien 
zeigten eine hohe Ordnung der Me-
sogene entlang der Säulenstruktur. 
Weder Lösungsmittel, noch rück-
gefaltete aliphatische Ketten füllen 
den Hohlraum der LC-Phase.

Ein weiterer Schwerpunkt bei 
den flüssigkristallinen Materialien 
sind supramolekulare LC-Verbin-
dungen. Kato und Mitarbeiter ge-
nerierten LiBF4-dotierte, ionische 
kolumnare und bikontinuierlich 
kubische Mesophasen und stabili-
sierten sie gezielt durch Photopoly-
merisation der Butadiengruppen 
von (18) in der jeweiligen Phase.24) 
Die Polymerfilme aus der bikonti-
nuierlichen kubischen Phase zei-
gen die höchste Ionenleitfähigkeit, 
was die Materialien als leitfähige 
Membranen interessant macht. 
Über supramolekulare, ionische 
Wechselwirkungen werden auch 
Anthracencarbonsäuren an Amino-
alkohole gebunden. Eine kolumna-
re Phase wird für das (S,S)-Derivat 
(19) beobachtet, nicht jedoch für 
das (R,S)-Diastereomer.25) Die Me-
sophase eignet sich für die photo-
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chemische, diastereoselektive Di-
merisierung der Anthracencarbon-
säure, die bevorzugt syn-Produkte 
liefert (Abbildung 7). 
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Photochemie

S Dass enantioselektive Reaktio-
nen durch Licht schaltbar sind, 
zeigt das Beispiel einer organokata-
lytischen Thioladdition an Cyclo-
hexenon mit dem Katalysator (20) 
(Abbildung 8).26) Die Reaktion er-
gab mit (M,M)-cis-(20) das (S)-En-
antiomer als Hauptprodukt (S/R = 
75/25), mit (P,P)-cis-(20) aber das 
(R)-Enantiomer (S/R = 23/77). 
Zwar erfolgt die 90°-Rotation um 
die Doppelbindung (M,M)-cis-(20) 
→ (P,P)-cis-(20) thermisch, aber 

für die 270°-Rotation (P,P)-cis-(20) 
→ (M,M)-cis-(20), die in drei 
90°-Schritten erfolgt, benötigt man 
zur Isomerisierung der Doppelbin-
dung UV-Licht (k = 312 nm).

Dass die Photochemie aus der 
Synthese nicht mehr wegzudenken 
ist, belegt nicht nur eine neuere 
Übersicht,27) sondern eine Vielzahl 
neuartiger Reaktionen, die teils er-
hebliche strukturelle Komplexität 
aufbauen. Auf Grund ihrer synthe-
tischen Breite sind die photoche-
misch generierten Azaxylylene zu 
erwähnen, die durch intramoleku-
lare H-Abstraktion aus ortho-Ami-
doarylketonen oder -benzaldehy-
den wie (21) entstehen (Abbil-
dung 9).28) Im vorliegenden Fall 
geht das Intermediat (22) eine 
[4+2]-Cycloaddition zu Produkt 
(23) ein. 

Eine Photo-Dehydro-Diels-Al-
der-Reaktion nutzten Wessig und 

 Matthes, um axial chirale 
(1,5)-Naphthalenophane herzu-
stellen.29) Die Idee, 1,3-Dipole 
durch Elektronentransfer zu erzeu-
gen, wurde erfolgreich mit sichtba-
rem Licht und einem RuII-Katalysa-
tor realisiert.30) So gelang etwa die 
Reaktion des Dihydroisochinolins 
(24) mit Imid (25) zum tetracycli-
schen Produkt (26) (Abbil-
dung 10). Ein weiterer übergangs-
metallbasierter Photokatalysator ist 
Tetrabutyldecawolframat, das in 
eleganter Weise für die carbonylie-
rende Addition von Alkanen an 
elektrophile Alkene eingesetzt wur-
de.31) Außerdem wurde im Verlauf 
einer intramolekularen [2+2]-Pho-
tocycloaddition eines Isochinolons 
die erste photochemische Racemat-
spaltung mit einem chiralen Tem-
plat beschrieben.32)
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Organische Farbstoffe

S Die In-vivo-Detektion mit 
Fluoreszenzfarbstoffen war auch 
2011 eines der beherrschenden 
Themen der Farbstoffchemie. Seit 
Neuestem lässt sich auch H2S, das 
bei der Signalübertragung eine 
wichtige Rolle spielt, selektiv in 
lebenden Zellen nachweisen.33,34) 
Grundlage sind die Reaktionen 
von (27) und (29) mit H2S, bei 
denen die Fluoreszenzfarbstoffe 
(28) bzw. (30) entstehen (Abbil-
dung 11). Zum Studium der Zell-
Zell-Kommunikation bei Pseudo-
monas aeruginosa wurde der ent-
sprechende Rezeptor in vivo mit 
einem fluoreszierenden Homose-
rinlacton-Analogon unter Bildung 
von (31) markiert (Abbildung 
12).35) Erstmals wurde ein Fluo-
reszenzmarker während eines chi-
rurgischen Eingriffs am Men-
schen eingesetzt, um Tumorgewe-
be zu erkennen.36) Die In-vivo-
Fluoreszenzmarkierung der Tu-
morzellen basiert auf der Injekti-
on von fluoreszenzmarkiertem 
Folat (32), das an einen Rezeptor 
bindet, der in Eierstocktumorzel-
len verstärkt exprimiert wird (Ab-
bildung 13).

Dass auch alte Bekannte immer 
für Überraschungen gut sind, zeigt 
der Einsatz von Eosin Y (33) als 
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Photoredoxkatalysator für die 
asymmetrische �-Alkylierung von 
Aldehyden (Abbildung 14).37) In 
dieselbe Kategorie fällt eine elek-
trochemische Zelle, deren beide 
Elektroden aus Silber bestehen und 
sich nur dadurch unterscheiden, 
dass die eine mit Kongorot (34) do-
tiert ist (Abbildung 15).38) 

Zwei Highlights aus der Färbe-
rei: Zum Einen wurde ein Prozess 
entwickelt, mit dem sich die Syn-
these und die Färbung von Poly-
milchsäure verbinden lassen,39) 
zum Anderen wurde erstmals er-
folgreich gefärbte Seide durch 
Zusatz von Farbstoffen zur Nah-
rung der Seidenraupen herge-
stellt.40)
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Heterocyclen 

S Metall- und Organokatalyse 
und die In-situ-Erzeugung von re-
aktiven Zwischenprodukten liefer-
ten im Jahr 2011 wichtige Beiträge 
in der präparativen Heterocyc -
lenchemie. So kann Palladiumkata-
lyse mit Silbercarbonat als Base die 
normalerweise weniger reaktive 
�-Position von Thiophenen, die 
bisher für direkte Funktionalisie-
rungen nicht verfügbar war, selek-
tiv einer CH-b-Arylierung zufüh-
ren (Abbildung 16).41)

Mit ihrer Kombination aus NH- 
und CH-Aktivierung liefert die Cu-
katalysierte Dominokupplung von 
1,4-Dihalo-1,3-dienen mit Azolen 
einen neuen Zugang zu aromati-
schen Azolopyridinen mit Stick-
stoffatomen im Brückenkopf (Ab-
bildung 17, S. 272).42)

(S)-Diarylprolinolsilylether sind 
exzellente Organokatalysatoren für 
enantioselektive Michael-Additio-
nen und haben sich als Einstieg in 
Heterocyclensynthesen bewährt. 
So führt die Michael-Povarov-
 Sequenz effizient zu Octahydro -
acridinen43) (Abbildung 18, S. 272) 
und die Michael-Henry-Sakurai-Se-
quenz zu hochsubstituierten Tetra-
hydropyranen44) (Abbildung 19,  
S. 272).

Als dichtfunktionalisierte Poly-
elektrophile, die über Glyoxylie-
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rung von Indolderivaten und an-
schließende CuI-katalysierte Cas-
tro-Alkinylierung leicht erzeugbar 
sind, reagieren Indione glatt im 
Vierkomponenten-Ein-Topf-Ver-
fahren zu indol(o)ylsubstituierten 
Heterocyclen (Abbildung 20).45)

Schließlich lässt sich die klassi-
sche Fischer-Indolsynthese sehr 
elegant durch die Addition von 
N-Tosylhydrazonen an in situ ge-
nerierte Arine einleiten und im 
Sinn einer neuartigen Indolsyn-
these erweitern (Abbildung 21).46)

Thomas J. J. Müller

Universität Düsseldorf

ThomasJJ.Mueller@uni-duesseldorf.de
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Tetrapyrrole

S Im Jahr 2011 ging eine Ära zu 
Ende. Kurz nachdem er eine Über-
sicht seiner Arbeiten fertig gestellt 
hatte, starb Emanuel Vogel [s. 
Nachr. Chem. 2010, 59, 655].47) Sei-
ne bahnbrechenden Synthesen von 
isomeren Porphyrinoiden haben 
die Porphyrinforschung verändert 
sowie expandierte und kontrahier-
te Polypyrrolsysteme zugänglich 
gemacht. Dass sein Vermächtnis 
bleibt, zeigen Arbeiten von Osuka 
und Müllen über „Porphyrine“ mit 
Carbazoleinheiten (Abbildung 22). 
Osuka und Mitarbeiter nutzten ei-
ne CuI-Anellierungsreaktion der 
Biscarbazolverbindung (35) zum 
[20]Porphyrin (36), formal ein 
Isophlorin. Entsprechende Hete-
roatomverbindungen (etwa mit 
NR = S) sind aromatisch.48) Mül-
lens Arbeitsgruppe verwendete ei-
ne Suzuki-Miyaura-Kupplung von 
(37), um das Pyridinanalog (38) 
und dessen entsprechenden CoII-
Komplex darzustellen.49) 

In der gleichen Tradition steht 
die Darstellung des expandierten, 
siamesischen Zwillingsporphyrins 
(41) (Abbildung 23).50) Brückner 
setzte das Pyrazolderivat (39) in ei-
ner klassischen Kondensationsre-

aktion ein und erhielt das 
Porphyrinogen analogon (40). Ana-
log zu klassischen Porphyrinen 
lässt sich dieses zum Makrocyclus 
(41) mit sechs Pyrroleinheiten oxi-
dieren. Obwohl es wie eine Ver-
schmelzung von zwei Porphyrin-
einheiten aussieht, zeigt das Sys-
tem keine Aromatizität. Eine Dis-
kussion der (Anti)aromatizität und 
Konformation ähnlicher Verbin-
dungen stellte Latos-Grazynski 
kürzlich vor.51)

Berichte über Porphyrine als en-
antioselektive Katalysatoren gibt es 
viele. Nur wenige genügen jedoch 
allen Anforderungen und sind nach 
einem logischen Konstruktions-
prinzip aufgebaut. Ein solches Bei-
spiel stellte die Gruppe um Bach 
mit dem chiralen Epoxidierungska-
talysator (42) vor (Abbildung 
24).52) Die interne H-Bindungsstel-
le in der Seitengruppe nimmt mit 
Substraten eine Vorzugskonforma-
tion ein, welche die enantio- und 
regioselektive Epoxidierung von 
3-Vinylchinolonen ermöglicht 
(71 % Ausbeute, 95 % ee).
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Green Chemistry

S  Die wirtschaftlich günstigste Al-
ternative zur CO2-Verwertung ist seit 
Jahren die Umsetzung zu organi-
schen Carbonaten. Milstein und Mit-
arbeiter berichteten über die erste ka-
talytische Hydrierung von Carbona-
ten und Carbamaten zu Alkoholen 
und Aminen sowie von Formiaten zu 
Methanol (Abbildung 25).53) Die Re-
aktionen liefen RuII-katalysiert und 
lösungsmittelfrei bei milden Tempe-
raturen ab. Sie erzeugen nahezu kei-
nen Abfall, kommen also der idealen 
grünen Reaktion sehr nahe.

Die Sanford-Gruppe näherte sich 
dem Problem von anderer Seite; sie 
berichtet über die homogene Hy-
drierung von CO2 zu Methanol mit 
einer ausgeklügelten Kaskadenka-
talyse, in deren Verlauf drei unter-
schiedliche Katalysatoren zum Ein-
satz kommen.54) Diese Dream Re-
action könnte prinzipiell einen 
nachhaltigen Zugang zu Methanol 
als Grundchemikalie und Energie-
träger der Zukunft55) bereiten.

Eine weitere Möglichkeit der 
CO2-Veredelung erschließt sich 
über die Reaktion mit Ammoniak 
zu Ammoniumcarbamat, das in der 
Folge katalytisch in Harnstoff über-
führt wird.56) Der Prozess lässt sich 
kontinuierlich betreiben und basiert 
auf kostengünstigen CuII- und ZnII-
Katalysatoren. Schließlich bleibt die 
Suche nach weiteren nachhaltigen 
Rohstoffquellen für die Grundche-
mikalienproduktion ein wichtiges 
Thema. Welche Rolle Algen in die-
sem Zusammenhang spielen kön-
nen und welche Probleme hier noch 
ungelöst sind, beschreiben Beach et 
al. in einem Übersichtsartikel.57)
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Grund- und Feinchemikalien

S Eisenkatalysierte Hydrierung von 
Ketonen zu sekundären Alkoholen: 

Die Hydrierung von Ketonen zu 
Alkoholen erfordert in der Regel 
edelmetallhaltige Katalysatoren. 
Auf Grund der deutlich geringeren 
Kosten und nicht zuletzt wegen der 
geringeren Toxizität ist die Suche 
nach effizienten eisenhaltigen Sys-
temen wie dem Pincer-Komplex 
(43) Gegenstand intensiver For-
schung (Abbildung 26). Die Grup-
pe um Milstein stellte mit (43) ei-
nen leistungsfähigen Katalysator 
bereit, der unter schonenden Be-

dingungen insbesondere Acetophe-
none in guten Ausbeuten zu den 
sekundären Alkoholen reduziert.58) 
 Selbst C-Br-Bindungen werden 
nicht hydrogenolytisch gespalten, 
auch heterocyclische Systeme sind 
zugänglich. Lediglich Amino- und 
Cyanosubstituenten am Aromaten 
bringen den Katalysecyc lus zum 
Erliegen, Aldehyde liefern derzeit 
nur schlechte Ausbeuten an primä-
rem Alkohol.

Polyamide aus Diolen und Di -
aminen: 

Über eine Anwendung des 
(Original)-Milstein-Katalysators 
(47) – die dehydrierende Polyami-
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EtOH, RT

Ausb.: bis 94%
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Beispiele:

Fe
H

Br
CO

PiPr2

N

PiPr2

R R1

OH

O 0,05 Mol-% (1)
0,1 Mol-% KOtBu

4,1 bar H2
EtOH, RT

OH

Ausb.: 94%

O

Br

0,05 Mol-% (1)
0,1 Mol-% KOtBu

4,1 bar H2
EtOH, RT

OH

Br

Ausb.: 78%

O

N

0,05 Mol-% (1)
0,1 Mol-% KOtBu

4,1 bar H2
EtOH, RT

OH

N

Ausb.: 94%

Abb. 26. Eisenkatalysierte Reduktion von Ketonen.

CO2 + H2

CO2 + 2 MeOH

MeOH
H OMe

O

OMe

O

2 H2
Ru-Kat.

3 H2
Ru-Kat.

2 MeOH

3 MeOH

Abb. 25. Kohlendioxid als Rohstoff für die Produktion von Methanol: katalytische Hydrie-

rung von Carbonaten.



dierung von Diolen (44) mit 
Diaminen (45) – berichteten Gu-
an und Zeng (Abbildung 27).59) 
Als Kuppelprodukt fällt lediglich 
Wasserstoff an; da auf die übli-
cherweise notwendige Aktivie-
rung der Carbonsäureeinheit 
verzichtet werden kann, ist die 
Reaktion ausgesprochen atomef-
fizient. Bei in der Regel quantita-
tivem Umsatz fallen die Poly-
amide (46) mit mittleren Molge-
wichten bis zu etwa 30 kDa an, 
die Polydispersitätsindices lie-
gen mit 1 bis 3 in einem zufrie-
den stellenden Bereich. Die 
Amidbildung erfolgt ausschließ-
lich über eine primäre Amin-
funktion. Daher sind beispiels-
weise auch Polyamine, die se-
kundäre Amingruppierungen in 
der Kette enthalten,  als Substrate 
geeignet, und es ist eine breite 
Vielfalt funktionalisierter Poly-
amide einfach zugänglich.

Optisch aktive a-Arylcarbon-
säurederivate durch Arylierung 
von N-Acyloxazolidinonen: 

Optisch aktive a-Arylcarbon-
säuren sind ein häufig anzutref-
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Abb. 28. Enantioselektive Arylierung von N-Acyloxazolidinonen.
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Abb. 27. Polyamide durch dehydrierende Amidierung.



fendes Strukturmotiv in Pflanzen-
schutz- und Pharmawirkstoffen. 
Gaunt60) und MacMillan61) entwi-
ckelten unabhängig voneinander 
einen neuen Zugang zu diesen Ver-
bindungen. Er beruht auf einer 
kupfervermittelten Übertragung ei-
nes Arylrestes aus einem Diarylio-
doniumsalz (49) auf ein Oxazolidi-
nonderivat (48) (Abbildung 28).

Chiralitätsüberträger ist ein op-
tisch aktiver CuII-(Box)-Katalysa-
tor (51), die homochiralen N-
 Acyl oxazolidinone (50) fallen in 
hohen Ausbeuten und Enantiome-
renreinheiten an. Dass sich durch 
Abspaltung der Oxazolidinon-
gruppierung aus (50) die optisch 
aktive a-Arylcarbonsäure (52) un-
ter Erhalt der stereochemischen 
Information frei setzen lässt, zeigt 
das Beispiel einer Ibuprofensyn-
these im Grammmaßstab (Abbil-
dung 29).60)

Klaus Ditrich, BASF, Ludwigshafen 

klaus.ditrich@basf.com

58) R. Langer, G. Leitus, Y. Ben-David,  

D. Milstein, Angew. Chem. 2011, 123, 

2168 – 2172; Angew. Chem. Int. Ed. 

2011, 50, 2120–2124.

59) H. Zeng, Z. Guan, J. Am. Chem. Soc. 

2011, 133, 1159 – 1161.

60) A. Bigot, A. E. Williamson, M. Gaunt,  

J. Am. Chem. Soc. 2011, 133, 13778 – 

13781.

61) J. S. Harvey, S. P. Simonovich,  

C. R. Jamison, D. W. C. MacMillan, J. Am. 

Chem. Soc. 2011, 133, 13782 – 13785.

Metallfreie Synthesemethoden

S Führende Gruppen kombinier-
ten unterschiedliche organokataly-
tische Aktivierungsmechanismen, 
um hohe Dia- und Enantioselekti-
vitäten zu erhalten.

Die Iminiumaktivierung von 
ungesättigten Carbonylverbindun-
gen mit einem chiralen Amin (53) 
wurde für die enantioselektive 
Sulfa-Michael-Addition eingesetzt 
(Abbildung 30).62) Die Reaktion 
verläuft bei Zugabe einer Säure 
hoch diastereo- und enantioselek-
tiv (Weg A). Die Diastereoselekti-
vität hängt zudem stark von der 
eingesetzten Brønsted-Säure ab 
(Weg B). Die Umkehr der Diaste-
reoselektivität wurde durch die 
Bildung eines Ionenpaars begrün-
det, das die Konformation des Ka-
talysators und somit die Selektivi-
tät ändert. Die Methode wurde da-
hingehend erweitert, dass alle Dia-
stereomere in exzellenten Enan-
tioselektivitäten mit nur einem 

chiralen Katalysator erhalten wur-
den. 

Die Kombination der nukleophi-
len Katalyse mit Wasserstoffbrü-
ckenbindungskatalyse wurde an 
der Acylierung von Silylketenaceta-
len demonstriert (Abbildung 31, S. 
278).63) Drei Faktoren bestimmen 
die enantioselektive Acylierung 
von Silylketenacetalen (54): die ef-
fiziente Aktivierung der Acylfluori-
de (55) durch 4-Pyrrolidinopyridin 
(PPY, (56)) und einen Thioharn-
stoffkatalysator (57), die Komple-
xierung des Fluorids durch das 
Thioharnstoffderivat und die Kat-
ion-�-Wechselwirkung der Acylpy-
ridiniumspezies (6) mit dem Kata-
lysator (5). Das Verständnis dieser 
kovalenten und nichtkovalenten 
Aktivierungsmethoden führte zur 
effizienten Katalysatorentwicklung 
und zu enantiomerenangereicher-
ten Produkten mit quarternärem 
Stereozentrum. 

Die intramolekulare Hydroacylie-
rung von Alkenen (59) mit einem 
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Abb. 29. Synthese von S-Ibuprofen über enantioselektive Arylierung.
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Phosphorsäureester

Me

O

Me

Me

SPh

80%, 98% ee

Abb. 30. Diastereo- und enantioselektive Sulfa-Michael-Addition an ungesättigte Ketone.



chiralen N-heterocyclischen Carben 
(60) als nukleophilen Katalysator 
ergibt synthetisch wertvolle Chro-
manongerüste (61) (Abbildung 
32).64) Die chiralen Chromanone 
(58) mit einem quarternären Stereo-
zentrum entstehen in guten bis sehr 
guten Ausbeuten und mit exzellen-
ter Enantioselektivität. Die beson-
ders hohe Selektivität für nahezu al-
le Beispiele legt einen konzertierten, 
hoch asynchronen Übergangszu-
stand nahe. Die Erweiterung dieses 
Konzeptes auf weitere Beispiele ist 
in den nächsten Jahren zu erwarten.

Jan Paradies

Karlsruher Institut für Technologie (KIT)

jan.paradies@kit.edu 

62) X. Tian, C. Cassani, Y. Liu, A. Moran,  

A. Urakawa, P. Galzerano, E. Arceo,  

P. Melchiorre, J. Am. Chem. Soc. 2011, 

133, 17934–17941.

63) J. A. Birrell, J.-N. Derosiers, E. N. Jacobsen, 

J. Am. Chem. Soc. 2011, 133, 

13872–13875.

64) I. Piel, M. Steinmetz, K. Hirano, R. Fröhlich, 

S. Grimme, F. Glorius, Angew. Chem. 

2011, 123, 5087–5091; Angew. Chem. 

Int. Ed. 2011, 50, 8412– 8415.

Metallgestützte 
Synthesemethoden 

S Auch im Jahr nach dem Nobel-
preis zur Palladiumkatalyse haben 
Palladiumkomplexe eine Reihe 
neuer Transformationen ermög-
licht. So beschrieben Hooker und 
Ritter einen Durchbruch bei der 
elektrophilen Fluorierung von Aro-
maten.65) Die Positronenemissions-
tomographie (PET) in der Diagnos-
tik erfordert 18F-markierte organi-
sche Moleküle; wegen der geringen 
Halbwertszeit dieses Isotops ist es 
wichtig, 18F zu einem späten Zeit-
punkt der Synthesesequenz einzu-
führen. Die neu entwickelte Route 
verwendet zwei Palladiumkomple-
xe (62) und (63). In separaten Re-
aktion wird zunächst mit einer Re-
aktionszeit von fünf Minuten der 
Palladium(IV)-Komplex (62) mit 
Kaliumfluorid zu dem fluorierten 
Palladium(IV)-Reagenz (64) umge-
setzt. Der Palladium(II)-Komplex 
(63) reagiert in einer Suzuki-Reak-
tion mit dem gewünschten Aroma-
tenvorläufer zu Verbindung (65). 
Die Kombination beider Palladi-
umkomplexe (64) und (65) in Ace-
ton ergibt direkt das fluorierte Ziel-
produkt sowie zwei aus (64) und 
(65) resultierende (nicht gezeigte) 
Palladium(II)-Produkte (Abbil-
dung 33).

Bei den enantioselektiven palla-
diumkatalysierten Reaktionen gab 
es ebenfalls einige bemerkenswerte 
Umwandlungen. So beschrieben 
Kündig und Mitarbeiter eine selek-
tive intramolekulare C-H-Aktivie-
rung an einer unfunktionalisierten 
Methylengruppe (Abbildung 34, 
oben).66) Diese noch seltene Reak-
tion einer enantioselektiven CH-
Funktionlisierung verwendet einen 
in situ erzeugten homogenen Palla-
diumkatalysator mit einem chira-
len N-heterocyclischen Carben A 
als Liganden. Nach der oxidativen 
Insertion in die Aryl-Bromid-Bin-
dung des Substrats (66) kann die 
erzeugte Palladium(II)-Katalysa-
torzwischenstufe die diastereoto-
pen Wasserstoffe einer benachbar-
ten Methylengruppe effizient diffe-
renzieren. Auf diesem Weg sind en-
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Abb. 32. Hoch asymmetrische NHC-katalysierte Hydroacylierung von unaktivierten Alkenen.
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antiomerenreine annelierte Indoli-
ne (67) einfach zugänglich.

Die Palladiumkatalyse in hohem 
Oxidationszustand erfreut sich 
wachsender Beliebtheit; unter ande-
rem ist es jedoch noch nötig, chirale 
Liganden zu entwickeln. Die okta-
edrische Metallkoordination derarti-
ger Katalysatorstufen macht dies 
schwierig. Bislang ist einzig die von 
Sasai beschriebene Familie der Spiro-
bis(isoxazolin)-Liganden (SPRIX) in 
der Lage, in derartigen Reaktionen 
Enantioselektivität zu induzieren. 
Ein Beispiel ist die enantioselektive 
Cyclisierung von Allylpropiolaten 
(68) zu (69) mit bis zu 73 % ee (Ab-
bildung 34, unten).67)

Eine konzeptionell interessante 
Oxidationsreaktion beschrieb 
Stahl.68) Ausgehend von substitu-
ierten Cyclohexanonen (70) ent-
stehen unter sauberen aeroben Be-
dingungen Phenole (71) mit defi-
niertem Substitutionsmuster (Ab-
bildung 35, S. 280). Die Reaktion 
enthält zwei Dehydrierungsschrit-
te. Zunächst entsteht ein �-palla-
diertes Keton, aus dem durch 
�-Hydrideliminierung das �,�-un-
gesättigte Carbonyl (72) hervor-
geht. Der entsprechende Palladi-
umhydridkomplex C generiert eine 
Palladium(0)-Verbindung, die un-

ter aeroben Bedingungen einen Pal-
ladiumperoxokomplex D ergibt. 
Dieser liefert in Gegenwart der er-
zeugten Säure Wasserstoffperoxid 
und regeneriert den ursprüngli-

chen Palladiumkatalysator. Wie 
häufig in Oxidase-Reaktionen be-
obachtet, ist die Wahl des Liganden 
entscheidend. Im vorliegenden Fall 
ist 2-Dimethylaminopyridin B der 
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Abb. 33. Fluorierung mit Palladiumkomplexen.
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Abb. 34. Asymmetrische palladiumkatalysierte C-H-Aktivierung (oben) und Oxidationsreaktion (unten).



optimale Ligand. Eine zweite, me-
chanistisch analoge Dehydrierung 
des entstandenen �,�-ungesättigten 
Ketons mit nachfolgender Tauto-
merisierung erzeugt schließlich das 
Endprodukt Phenol.

Derartige Dehydrierungen kön-
nen unter modifizierten Bedingun-
gen auch nach dem ersten Schritt 
auf der Stufe des �,�-ungesättigten 
Carbonyls gestoppt werden.69) Eine 
solche direkte aerobe �,�-Dehydrie-
rung mit 4,5-Diazafluorenon als Li-
gand kam bereits in der Synthese ei-
nes Vorläufers eines mGluR-Anta-
gonisten zum Einsatz.70)

Kilian Muñiz

ICIQ, Tarragona, Spanien

kmuniz@ICIQ.ES 

65) E. Lee, A. S. Chalet, D. C. Powers,  

C. N. Neumann, G. B. Boursalian,  

T. Furuya, D. C. Choi, J. M. Hooker, T. Ritter, 

Science 2011, 334, 639.

66) M. Nakanishi, D. Katayev, C. Besnard,  

E. P. Kündig, Angew. Chem. 2011, 123, 

7576–7579; Angew. Chem. Int. Ed. 

2011, 50, 7438 –7441.

67) K. Takenaka, S. Hashimoto, S. Takizawa,  

H. Sasai, Adv. Synth. Catal. 2011, 353, 

1067.

68) Y. Izawa, D. Pun, S. S. Stahl, Science 2011, 

333, 209.

69) T. Diao, S. S. Stahl, J. Am. Chem. 

Soc. 2011, 133, 14566.

70) T. Diao, T. J. Wadzinski, S. S. Stahl, Chem. 

Sci. 2012, doi: 10.1039/C1SC00724F.

Metallorganik:  
Strukturen und Mechanismen

S Katalysatoren für den CO2-Ein-
bau in organische Substrate erregen 
zunehmend Aufmerksamkeit. Mit 
dem Kupfer(I)fluoridkomplex (73) 
ließ sich eine Hydrocarb oxy lierung 
über eine Alkindreifachbindung 
realisieren (Abbildung 36).71) 

Die Synthese von Formiaten, Al-
kylformiaten und Formamiden aus 
CO2 oder Hydrogencarbonat-Sal-
zen gelang durch kationische Ei-
sen(II)-komplexe des Tris[(2-di-
phenylphosphino)ethyl]phosphins 
(PP3).

72a) In der Gegenrichtung bie-
tet die Freisetzung von H2 aus Amei-
sensäure neue Perspektiven für die 
chemische Wasserstoffspeicherung. 

0,005 Mol-% Fe(H2O)6(BF4)2 mit 
dem tetradentaten PP3 in Propylen-
carbonat führt bei 80 °C zu hohen 
Aktivitäten und Standzeiten (TOF 
9425 h–1, TON > 92 000, Abbildung 
37).72b)

Carbonsäureamide lassen sich 
vermittelt durch Rutheniumkom-
plexe von Milsteins dearomatisier-
ten Pincerliganden herstellen oder 
spalten, ohne dass die sonst typi-
schen Salzkoppelprodukte anfal-
len. Amide werden mit H2 zu ei-
nem primären Alkohol und Amin 
reduziert (Katalysator (74) in Ab-
bildung 38).73a) Ein Carbonsäu-
reester kann mit Amin zu gleich 
zwei Amidäquivalenten dehydroge-
niert werden (Katalysator (75)).73b) 
Ein Halbaminoxy-Intermediat 
spielt jeweils die zentrale Rolle in 
den vorgeschlagenen Katalyseme-
chanismen.
Bernd F. Straub, Universität Heidelberg 

straub@oci.uni-heidelberg.de

71 a) T. Fujihara, T. Xu, K. Semba, J. Terao,  

Y. Tsuji, Angew. Chem. 2011, 123, 543– 

547; Angew. Chem. Int. Ed. 2011, 50, 

523–527;  

b) Review: Y. Zhang, S. N. Riduan, Angew. 

Chem. 2011, 123, 6334–6336; Angew. 

Chem. Int. Ed. 2011, 50, 6210–6212.

72 a) C. Federsel, A. Boddien, R. Jackstell,  

R. Jennerjahn, P. J. Dyson, R. Scopelliti,  

G. Laurenczy, M. Beller, Angew. Chem. 

2010, 122, 9971–9974; Angew. Chem. 

Int. Ed. 2011, 50, 9777–9780.  

b) A. Boddien, D. Mellmann, F. Gärtner,  

R. Jackstell, H. Junge, P. J. Dyson, G. Lau-

renczy, R. Ludwig, M. Beller, Science 

2011, 333, 1733–1736.

73  a) E. Balaraman, B. Gnanaprakasam,  

L. J. W. Shimon, D. Milstein, J. Am. Chem. 

Soc. 2010, 132, 16756– 16758;  

b) B. Gnanaprakasam, D. Milstein, J. Am. 

Chem. Soc. 2011, 133, 1682–1685.
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Abb. 35. Palladiumkatalysierte Phenolsynthese aus Cyclohexanonen.



Computational Organic Chemistry

S Die Berechnung von NMR-Spek-
tren zur Aufklärung chemischer 
Strukturen und deren relativer Ste-
reochemie ist nunmehr so genau ge-
worden, dass man diesen Ansatz na-
hezu routinemäßig (wenn auch mit 
beträchtlichem technischen Auf-
wand) einsetzen kann. Ein Beispiel 
ist die relative Stereochemie an C-5 
im Naturstoff Nobilisitin A (76), 
welche die Experimentatoren ur-
sprünglich der cis-Konfiguration zu-
wiesen (Abbildung 39).74) Das 
NMR-Spektrum des per Totalsynthe-
se hergestellten Enantiomers von 
(76) stimmte nicht mit dem des iso-
lierten Naturstoffs überein, so dass 
eine der beiden Zuweisungen falsch 
sein musste.75) Die Berechnung der 
NMR-Spektren von insgesamt acht 
Diastereomeren (alle mit cis-Ring-
verknüpfungen) lassen nunmehr 
keinen Zweifel, dass die OH-Gruppe 
im Naturstoff trans-ständig ist.76) 
Nützlich bei der genauen Zuwei-
sung war der DP4-Ansatz.77) Er ver-
gleicht viele durch Kraftfeld opti-
mierter Diastereomere und daran 
anschließende Ab-initio- (oder 
DFT-) NMR-Berechnungen (inklusi-
ve Lösemittel) miteinander und 
bringt sie mit den experimentellen 
Daten per Boltzmann-Gewichtung 
in Einklang. Mit dieser Methode lie-
ßen sich die Strukturen von 21 Na-
turstoffen (darunter Neopeltolid, 
Nankakurin, Biyouyanagin A, Ste-
monidin) neu zuweisen oder korri-
gieren. Für den nicht kommerziellen 
Einsatz gibt es auch ein nützliches 
Java-Applet.78) 

Nahezu perfekte Übereinstim-
mung gemessener und berechneter 

13C-NMR-Spektren ist durch 
hochgenaue Methoden für die 
Geometrieoptimierung und 
NMR-Berechnung möglich. Ne-
ben hochgenauen Coupled-Clus-
ter-Methoden und großen Basis-
sätzen sind aber auch Tempera-
tur- und Schwingungskorrektu-
ren zu berücksichtigen, wie das 
Beispiel der Berechnung des 
13C-NMR-Spektrums des 1-Ada-
mantylkations zeigte.79) 

Anziehende Dispersionskräfte 
(London-Kräfte) wurden bei der 
Beschreibung sterischer Effekte 
in der Vergangenheit deutlich un-
terschätzt. Ein Beispiel ist Hexa-
phenylethan (77a), ein bisher 
nicht beobachtetes Molekül, das 
auf Grund sterischer Hinderung 
eine zu schwache (zentrale) Bin-
dungsdissoziationsenergie auf-
weist (Abbildung 39). Überfrach-
tet man das Molekül mit all-me-
ta-tButylgruppen (77b) ist es 
kristallin und isolierbar. Der 
Grund dafür sind die enormen 
anziehenden Dispersionswech-
selwirkungen der tBu-Grup-
pen.80,81) Dies wirft ein neues 
Licht auf die Interpretation des 
Begriffs sterische Hinderung und 
weist gleichzeitig neue Wege 
beim Entwurf neuer Materia-
lien82) und Katalysatoren.
Peter R. Schreiner, Universität Gießen 
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Massenspektrometrie 
in der organischen Chemie

S Die Dichotomie von Benzylium- 
und Tropyliumkationen, ein klassi-
sches Problem der Carbokationen-
chemie, gingen Maier und Mitar-
beiter aus einem neuen Blickwin-
kel an. Sie deponierten massense-
lektierte C7H7

+-Kationen aus der 
Gasphase in einer Tieftemperatur-
matrix und charakterisierten diese 
dann durch UV/Vis-Spektroskopie. 
Bei der Landung der Ionen tritt kei-
ne Fragmentierung auf und zu-
gleich werden Konzentrationen er-
reicht, die klassische Spektroskopie 
gestatten.83) 

Mit der erst seit 2007 kommer-
ziellen Ionenmobilitäts-Massen-
spektrometrie (IM-MS) wurde der 
Mechanismus der Pseudo-Epimeri-
sierung von Tröger-Basen aufge-
klärt.84) Ging man bisher entweder 
von einer Retro-Diels-Alder/Diels-
Alder-Sequenz im Neutralmolekül 
oder einer Ringöffnung der proto-
nierten Form aus, sprechen die IM-
MS-Daten eindeutig für eine Proto-
nenkatalyse. 

Eine elegante Kombination von 
organischer Chemie und MS nutz-
ten Kwon et al., um Doppelbindun-
gen in langkettigen Alkenylresten 
zu lokalisieren. Dabei spaltete eine 
Kreuzmetathese mit Grubbs-Kata-
lysatoren C=C-Bindungen regiose-
lektiv; die Produkte lassen sich 
dann mit MS nachweisen.85) 

In mehrerer Hinsicht bemer-
kenswert ist eine Arbeit vom Hei-
delberger Katalysezentrum Car-
la,86) in der die metallkatalysierte 
Dioxygenierung von Olefinen 
durch PhI(OAc)2 mi ESI-MS ver-

folgt wurde. Schon eine reine Pro-
tonenkatalyse reicht zur Produkt-
bildung aus, die ansonsten postu-
lierten hochvalenten Metallspezies 
wie CuIII oder PdIV sind also nicht 
erforderlich. Dieses Beispiel zeigt 
aber nicht nur, wie gut sich metall-
katalysierte Reaktionen durch ESI-
MS verfolgen lassen,87) sondern zu-
gleich, dass moderne Massenspek-
trometrie zunehmend in der klassi-
schen Katalyseforschung ange-
wandt wird. Eine neue Zeitskala 
bei der Verfolgung von Metallkata-
lyse durch MS hat die Gruppe Zare 
erschlossen, indem sie den Kataly-
sator als Lösung auf Papier vorleg-
ten und den Liganden mit DESI zu-
führten, wobei die Kontaktzeiten 
im Millisekundenbereich liegen.88) 

Die Gruppe McIndoe89) beob-
achtete gleichzeitig Edukte, Inter-
mediate und Produkte bei der kup-
ferfreien Sonogashira-Kupplung, 
wofür das Edukt mit einer Hilfsla-
dung für das MS flugtauglich ge-
macht wird (charge tag).90) Dabei 
stimen die ESI-Daten mit komple-
mentären Messungen hervorragend 
überein (Abbildung 40). 

Die Gruppe Cooks miniaturisier-
te Massenspektrometer so weit 
(Abbildung 41), dass ein Handbe-
trieb möglich und viele Ionisie-
rungsmethoden verfügbar sind. 
Zugleich ist die Massenauflösung 
noch akzeptabel.91) Die Autoren 
zielen auf einen Einsatz in der Pla-
netenerkundung ab, doch könnten 
solche Kleinstgeräte bei anspre-
chendem Preis auch für die Pro-
zessanalytik interessant werden.

Detlef Schröder, Institute of Organic 

Chemistry and Biochemistry, Prag, 
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Naturstoffe 

S Eine Aziridin-Aminosäure 
könnte Auslöser der Gehirnerkran-
kung akute Enzephalopathie sein. 
Kawagishi, Kan et al. isolierten aus 
dem weltweit in gemäßigten Zonen 
verbreiteten, essbaren Pilz Pleuro-
cybella porrigens (Ohrförmiger 
Seitling) das wenig stabile Pleuro-
cybellaziridin (78) (Abbildung 
42).92) 

 Gates et al. identifizierten eine 
neue Duplex-DNA-interkalieren-
de Teilstruktur bei Leinamycin 
(79) aus Streptomyces.93) Die Kon-
figuration der Makrolacton-Teil-
struktur des stark zytotoxischen 
Naturstoffs Leiodermatolid (80) 
aus dem Meeresschwamm Leioder-
matium sp. wurde durch Berech-
nung der NMR-chemischen Ver-
schiebungen (DP4-Methode) er-
mittelt.94) Leiodermatolid hemmt 
die Zellteilung stark (IC50 
< 10 nM), wechselwirkt jedoch 
nicht mit Tubulin. 

Das Interesse an Roseobacter-
Bakterien, die bis zu 25 % aller 
Küstenbakterien ausmachen, 
steigt. Clardy et al. berichten über 
die Isolierung von Roseobacticid 
A (81) und verwandten Naturstof-
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Abb. 41. Mini-11-Massenspektrometer.
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Abb. 40. Zeitverlauf der Produktkonzentration bei einer kupferfreien 

Sonogashira-Kupplung gemäß UV/Vis, 1H-NMR und ESI-MS.



fen aus Phaeobacter gallaciensis, 
der mit der Mikroalge Emiliana 
huxleyi assoziiert ist.95) Aus einem 
Endophyten der Gattung Strepto-
myces des Mangrovenbaums Bru-
guiera gymnorrhiza stammt Diver-
golid A (82). Dieses isolierten – 
neben biosynthetisch verwandten, 
jedoch strukturell diversen weite-
ren Ansamakroliden – Hertweck 
et al. nach einer 200-Liter-Fer-
mentation.96) 

Auch 2011 wurden wieder 
strukturell kompakte Naturstoffe 
gefunden. Von diesen weist Schina-
risanlacton (83) – isoliert von Ya-
Shing Chen et al. aus den Früchten 
des Sternanisgewächses Schisandra 
arisanensis – ein oktacyclisches Ge-

rüst auf.97) Das von Xiao-Dong Luo 
et al. in einer Menge von 5 mg aus 
8 kg Blättern des Rötegewächses 
Psychotria pilifera isolierte, aus drei 
Tryptamineinheiten aufgebaute 
Psychotripin (84) zeigt entgegen 
der Erwartung bisher keine biolo-
gische Aktivität.98) 

Moore, Dorrestein et al. stellten 
die Methode Natural Product Pep-
tidogenomics (NPP) als neuen An-
satz zur Strukturvorhersage von 
nichtribosomalen Peptiden durch 
iterative Interpretation von Mas-
senspektren und Gensequenzen 
vor.99) 
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Naturstoff(total)synthese

S Die Bryostatine erfuhren eine 
Renaissance: Hatte Bryostatin 1 
(85) noch während der klinischen 
Phase II als Verbindung für die 
Krebstherapie nicht die Erwartun-
gen erfüllt, erweckten jüngste Re-
sultate im Zusammenhang mit der 
Alzheimer- und Schlaganfall-The-
rapie erneut das Interesse an die-
ser Naturstoffgruppe (Abbildung 
43).100) Dies spiegelt sich auch in 
der Publikation diverser Totalsyn-
thesen der Bryo statine: Neben den 
bereits bekannten Bryostatinen 
7101) und 16102) wurde erstmals 
über die Synthese der Bryostatine 
1 (85)103) und 9 (86)104) berichtet. 
Beeindruckend war die Strategie 
zum Aufbau des Bryostatin 9 (86): 
Wender et al.104) synthetisierten 
zu einem späten Zeitpunkt den 
B-Ring unter gleichzeitiger Bil-
dung des Makrolactons durch ei-
ne Prins-Typ-Cyclisierung. Keck 
et al.103a) verfolgten bei ihrer Syn-
these des Bryostatin 1 (85) eine 
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analoge Strategie, jedoch führten 
sie zunächst die Prins-Cyclisie-
rung zum Aufbau des B-Rings 
durch und vervollständigten an-
schließend das Bryostatin-Grund-
gerüst durch die Yamaguchi-Ma-
krolactonisierung.

Stellvertretend für viele Alka-
loidsynthesen sei hier die Total-
synthese und Revision der Konfi-
guration der Trigonoliimine 
durch Han et al.105) vorgestellt. 
Ihnen gelang durch mehrfache 
Cyclisierung und gezielte N-For-
mylierung die Synthese der Trigo-
noliimine A (87) und B (88) aus-
gehend vom Bistryptamin-Derivat 
(89) (Abbildung 44). Aus dem 
gleichen Startmaterial (89) erhiel-
ten sie durch eine Wagner-Meer-
wein-Typ-Umlagerung, gefolgt 
von einer Cyclokondensation das 
Trigonoliimin C (90). Abwei-
chungen der Drehwerte zu den 
isolierten Trigonoliiminen106) ver-
anlassten Han et al. zu einem Re-
visionsvorschlag des Trigonolii-
mins C (90); diesen stützt auch 
eine Kristallstrukturanalyse.
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Medizinische Chemie

S Bei weiterhin nur mäßiger Ge-
samtzahl von Neuzulassungen er-
reichten im Jahr 2011 einige 
Wirkstoffe mit Blockbuster-Po-
tenzial den Markt. Zwei weitere 
Trends sind erkennbar: Die Be-
deutung von F+E-Kooperationen 
in der Pharmaindustrie steigt, 
und die Zahl der monoklonalen 
Antikörper bei den Neuzulassun-
gen nimmt zu. 

Gleich zwei Wirkstoffe wurden 
zur Behandlung von Hepatitis C 
neu zugelassen: Boceprevir107) 
(Merck & Co.; Victrelis) als Hepa-
titis-C-Virus(HCV)-NS3-Protea-
sehemmer (Abbildung 45), und 
Telaprevir108) (Vertex, Abbildung 
46, zusammen mit Eli Lilly, Chi-
ron und Mitsubishi Pharma; Inci-
vek) als gemischter HCV-
NS3/4A-Proteasehemmer. Beide 
Wirkstoffe werden in Kombinati-
on mit der bisher üblichen Thera-
pie (Peg-Interferon alpha und Ri-
bavirin) eingesetzt und erhöhen 
den Anteil geheilter Patienten.

BMS und Pfizer erreichten mit 
Apixaban109) (Eliquis, Abbildung 
47) die Zulassung für Thrombose-
Prävention. Der Faktor-Xa-Hem-
mer greift in die Gerinnungskas-
kade ein und verhindert Throm-
benbildung. Apixaban ist mit 
 diesem Mechanismus der zweite 
zugelassene Faktor-Xa-Hemmer 
nach Bayers Rivaroxaban (Xarel-
to).

Von hoher innovativer und me-
dizinischer Bedeutung sind au-
ßerdem zwei monoklonale Anti-
körper: Benlysta110) (Belimumab) 
von Human Genome Sciences 
und GSK für die Behandlung der 
systemischen Autoimmunerkran-
kung Lupus erythematodes ist das 
erste Biological nach einer Reihe 
von Fehlschlägen, das Marktreife 
erzielte. Yervoy111) (Ipilimumab) 
von BMS inhibiert CTLA-4 (cyto-
toxic T-lymphocyte-associated 
antigen 4) auf T-Zellen. Dies sti-
muliert eine Immunantwort und 

verstärkt die die T-Zell-vermittel-
te Antitumor-Immunantwort. Es 
ist der erste Wirkstoff, der bei me-
tastasierendem Melanom die 
Überlebensrate erhöht.

Roland Pfau, Biberach 

roland.pfau@boehringer-ingelheim.com
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Festphasensynthese

S Im letzten Jahr gab es eine Reihe 
methodischer Fortschritte in der or-
ganischen Synthese an der festen 
Phase (Solid Phase Organic Synthe-
sis, SPOS). Nachdem die CH-Arylie-
rung sich als wichtige Syntheseme-
thode in Lösung etabliert hat, gelang 
es Lavac et al., sie auch als finalen Di-
versifikationsschritt bei ihrer SPOS-
Synthese von Purinen (94) auf 
Wang-Harz anzuwenden (Abbildung 
48).112) Weiterhin wurde eine Domi-
no-Kreuzmetathese-Hydrierung vor-
gestellt, bei welcher der homogene 
Hydrierkatalysator aus dem Grubbs-
Katalysator durch Zugabe von Et3SiH 
in situ entsteht.113) Durch Spaltung 

eines Di thioester-Linkers (95) ge-
lingt es, trifluormethylierte Arene 
herzustellen,114) Deuterolyse des 
Triazen-Linkers (96) ergibt selektiv 
deuterierte oder D3CO-substituierte 
Aromaten.115) 

Weitere Beiträge berichten über 
die diversitätsorientierte Synthese 
von 190 Derivaten einer alkaloid- 
und terpenoidähnlichen Bibliothek 
(97) mit einer Reihe von in der 
SPOS neuartigen übergangsmetall-
katalysierten Gerüstmodifikations-
schritten116) sowie einer kleinen Bi-
bliothek (98) von cannabinoidähn-
lichen Chromenen.117) 

Für die Kontrolle von Reaktio-
nen an der festen Phase wurden 
neue Methoden auf der Basis von 

Zeta-Potential-Messungen118) und 
Direct-Analysis-in-Real-Time 
(DART)-Massenspektrometrie119) 
vorgestellt. Konzeptionell neuartig 
ist die One-Bead-Two-Compound-
Strategie (OB2C) bei der die syner-
gistische Wirkung zweier kombi-
natorisch hergestellter Substanzen 
auf einem Bead in einem Zelladhä-
sionsassay studiert wurde.120) 

Eine Arbeit auf dem aktiv bear-
beiteten Gebiet der Flow-Synthese 
beschreibt die Synthese von Diazo-
ketonen und deren nachfolgende 
Umsetzung mit 1,2-Diamin -
aromaten zu Chinoxalinen in ei-
nem Cu-Festbettreaktor.121) 

Rolf Breinbauer, TU Graz

breinbauer@tugraz.at
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Comb. Sci. 2011, 13, 259–264.
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I. R. Baxendale, Org. Lett. 2011, 13, 

320–323.

Peptide

S H2O2 und andere reaktive Sauer-
stoffspezies (ROS) oxidieren in vivo 
die Thiolgruppe in der Seitenkette 
der Aminosäure Cystein zu einer 
Sulfensäure. Wenngleich diese Sul-
fensäurefunktionalitäten in Protei-
nen relativ kurzlebig sind, wird der 
S-Hydroxylierung eine wichtige Rol-
le in physiologischen und pathologi-
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Abb. 48. Festphasensynthese.

(95)

(94)

R1

NH

DMF, 130 °C

(16 Beispiele)

S

(97)

(98)

N

N N

N

R3
R2

R1

NH

N

N N

N

R3
R2

Ar

Ar-X
CuI, Pd(OAc)2

(96)

N
Bn

N
N

CD3OD

R

R

O

(13 Beispiele)

S

R

NIS, HF/Py F3C

R

(15 Beispiele)

R

D

(17 Beispiele)

CD3
TFA-d1

THF-d8

TFA

R3

N
R2

R1

N
R2

R3

N
R2

R3

N
R2

R3

N

R4

R1

R1

R1

R4

R4

[Ru]

[Rh]

[Ni]

(14 verschiedene Gerüste)

O

HO

R1

R2

R3

R4



schen Prozessen zugeschrieben. Die 
Quantifizierung der S-Hydroxylie-
rung in vivo gelingt über eine selek-
tive Reaktion der Cys-Thiole (99) 
mit Ioddimedon (101) und Cys-Sul-
fensäuren (100) mit Dimedon (102). 
Dabei werden beide Reagenzien iso-
topenmarkiert verwendet, um die 
Konjugate bei der massenspektro-
metrischen Analyse unterscheiden 
zu können (Abbildung 49).122)

Die EPR-Spektroskopie in Kom-
bination mit maßgeschneiderten 
Nitroxid-Spinsonden erlaubt es, 
Abstände in Proteinen und Pepti-
den sowie Orientierungsparameter 
zu bestimmen, wobei in letzterem 
Fall die konformationelle Beweg-
lichkeit eingeschränkt sein muss. 
Viele der zurzeit verfügbaren Spin-
sonden sind jedoch zu flexibel oder 
üben einen zu starken eigenen Ef-
fekt auf die Sekundärstuktur der 
Peptide und Proteine aus. Die kon-
formationellen Eigenschaften und 
die Eignung der neuen Nitroxid-
Spinsonde TOPP (103) wurden an 
dem helikalen Peptid Ac-AAAAK-
TOPP - AKAAAAAKAAKA - TOPP-
KAAAA-NH2 (104) untersucht (Ab-

bildung 50). TOPP ändert die Se-
kundärstruktur des Peptids nicht, 
und die Ausrichtung der konforma-
tionell rigiden Nitroxidgruppe lässt 
sich gut bestimmen, da sie entlang 
des Vektors Ca→Cb liegt.123)

Disulfidbrücken zwischen zwei 
Cysteinresten stabilisieren häufig 
die Sekundär- und Tertiärstruktur 

von größeren Peptiden und Protei-
nen. Wegen der Redoxlabilität der 
Disulfidbrücken wurden diverse 
Konzepte für den isosteren Ersatz 
entwickelt. Die CuI-katalysierte 
1,3-dipolare Azid-Alkin-Cycload-
dition (CuAAC) wird wegen ihrer 
Bioorthogonalität häufig in der 
Peptidchemie eingesetzt. Die dabei 
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entstehenden 1,4-disubstituierten 
1H-1,2,3-Triazole wurden bereits 
als Disulfidbrückenmimetika be-
schrieben.124) Die durch RuII kata-
lysierte Cycloaddition (RuAAC) 
liefert dagegen 1,5-disubstituierte 
1H-1,2,3-Triazole.125) Am Beispiel 
des Sunflower-Trypsin-Inhibitors-1 
(SFTI-1), einem hoch spezifischen 
Inhibitor der Protease Trypsin, wur-
de gezeigt, dass der Ersatz einer Dis-
ulfidbrücke in dem N-terminalen 
Tetradecapeptid SFTI-1[1–14] 
durch ein 1,5-disubstituiertes 
1H-1,2,3-Triazol keinen Einfluss auf 

die biologische Aktivität hat. Dage-
gen zeigen Analoga, die ein 1,4-di -
substituiertes 1H-1,2,3-Triazol ent-
halten, eine um mehr als fünfhun-
dertfach geringere inhibitorische 
Aktivität. Dies wird darauf zurück-
geführt, dass für das 1,5-Triazolderi-
vat (106) und das Disulfid (105) der 
Abstand der C-Atome der Reste in 
Position 3 und 11 gleich ist, wäh-
rend er bei dem 1,4-Triazolderivat 
(107) signifikant vergrößert ist (Ab-
bildung 51).126)

Norbert Sewald, Universität Bielefeld 

norbert.sewald@uni-bielefeld.de 
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Enzymmechanismen und -modelle, 
neue Proteine und ihre Funktionen

S Das Rätsel um die Biosynthese 
der 22. genetisch codierten Amino-
säure Pyrrolysin (Pyl, (108)) ist ge-
löst. Im Jahr 2002 wurde entdeckt, 
dass Pyl (108) neben den 20 kanoni-
schen Aminosäuren und der 21. 
Aminosäure Selenocystein während 
der ribosomalen Proteinbiosynthese 
in Proteine eingebaut werden 
kann.127,128) Die Suppression eines 
Amber-Stoppcodons (UAG) bewirkt 
den Einbau von Pyl (108) in Enzy-
me des Methylaminstoffwechsels 
von Archaebakterien. Hierfür ist ein 
kleiner Gencluster verantwortlich. 
Er codiert für eine transfer-RNA mit 
CUA-Anticodon (PylT), eine spezi-
fische Aminoacyl-tRNA-Synthetase 
(PylS) sowie drei weitere Proteine 
(PylB, PylC und PylD). Das ganze 
System kann in Escherichia coli ex-
primiert werden und liefert mit Pyl 
(108) modifizierte Zielproteine. Die 
Gruppen von Krzycki129) und Geier-
stanger130) fanden nun, dass gen-
technisch veränderte E.-coli-Zellen 
die desmethylierte Aminosäure Pyr-
rolincarboxylysin (Pcl, (110)) ein-
bauen, wenn sie mit D-Ornithin 

(Orn, (109)) gefüttert werden. Die-
ser Einbau ist unabhängig von dem 
Enzym PylB. Außerdem wurde das 
Dipeptid D-Ornithin-L-lysin (Orn-
Lys, (111)) unabhängig von PylB 
und PylC eingebaut und lieferte 
ebenfalls mit Pcl (110) modifizierte 
Proteine. Mit gereinigtem PylD wur-
de ferner eine NAD+-abhängige Um-
setzung des Dipeptids OrnLys (111) 
zum Cyclisierungsprodukt Pcl (110) 
beobachtet. 

All diese Befunde sind im Ein-
klang mit Abbildung 52 (rechte Sei-
te), doch stellt sich die Frage, wie 
die Methylgruppe in das natürliche 
Produkt Pyl (108) gelangt. Die er-
staunliche Antwort lieferten Isoto-
penmarkierungsexperimente mit 
L-Lysin (Lys, (112)). Nach Zugabe 
von vollständig markiertem 
[13C6

15N2]-Lys zu den veränderten 
E.-coli-Zellen resultierte im Zielpro-
tein ein Massenzuwachs von 15, der 
belegt, dass Pyl (108) aus zwei Mole-
külen Lys (112) gebildet wird (Ab-
bildung 52, linke Seite; ein �N-Atom 
geht verloren!).129) Verantwortlich 
für die Umsetzung von Lys (112) zu 
(3R)-3-Methyl-D-ornithin (113) ist 
PylB, ein radikalisches SAM (S-Ade-
nosyl-L-methionin)-Enzym. Ausge-

hend von der dreidimensionalen 
Struktur von PylB im Komplex mit 
einem [4Fe-4S]-Cluster, SAM und 
dem Reaktionsprodukt (113) wurde 
ein plausibler enzymatischer Frag-
mentierungs-Rekombinations-Me-
chanismus über das Glycylradikal-
Intermediat (114) vorgeschlagen 
(Abbildung 53).131) Allgemein wird 
das bessere Verständnis des Pyl-Bio-
synthesewegs dazu beitragen, dieses 
System vermehrt zu nutzen, um Pro-
teine mit unnatürlichen Aminosäu-
ren herzustellen.

Elmar Weinhold, RWTH Aachen 

elmar.weinhold@oc.rwth-aachen.de
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Abb. 54. Darstellung von (116), Baustein für die verzweigende Mannoseeinheit Man I des GPI-Ankers aus Toxoplasma gondii; links: Struktur des GPI-Ankers (115) 

(Man I blau hervorgehoben), rechts: Zugang zu (116) von D-Mannose ausgehend.
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Kohlenhydrate

S  Herausragender Indikator für 
das zunehmende Interesse, das die 
Kohlenhydratchemie mittlerweile 
erfährt, ist das Chem.-Commun.-
Themenheft „Glycochemistry & 
Glycobiology“ der Royal Society of 
Chemistry.132)

Bei der Bereitstellung von hoch-
funktionalisierten Bausteinen ist 
die Entwicklung eines Bausteins für 
die verzweigende D-Mannose (Man 
I) des Glycosylphosphatidylinosi-
tol(GPI)-Ankers (115) aus Toxop-
lasma gondii eine der eindrucks-
vollsten Arbeiten.133) Als Baustein 
für diese verzweigende Stelle diente 
das Mannosederivat (116) mit ei-
nem orthogonalen Schutzgruppen-
muster, das einen selektiven Zu-
gang zu seinen fünf Hydroxylgrup-
pen gestattet. (116) wurde ausge-
hend von D-Mannose (Abbildung 
54) über das bekannte cis-Acetal 
(117)134) hergestellt. (116) entstand 
aus diesem nach vier selektiven 
Schutzgruppenmanipulationen in 
hervorragenden Ausbeuten. Die fol-
genden konvergenten Glycosylie-
rungen zum Pseudoheptasaccharid 
(nicht abgebildet), sowie die Ein-
führung der Phosphorsäureester 

und die abschließende Entschüt-
zung ergaben schließlich das Ziel-
molekül, den GPI-Anker (115). Sol-
che orthogonale Bausteine wie 
(116) eröffnen grundsätzlich einen 
modularen Zugang zu weiteren, 
strukturell diversen Glycanen.

Zur Strukturaufklärung von 
Kohlenhydraten mit spektroskopi-
schen Methoden erschienen im 
vergangenen Jahr innerhalb kurzer 
Zeit zwei Arbeiten, die kovalent an 
Kohlenhydrat anknüpfbare Ligan-
den für Lanthanoidionen darstell-
ten.135) Beide Gruppen setzen die 
aus der entsprechenden 2,3-Ami-
nopropionsäure erhältlichen Ethy-
lendiamin-tetraacetat-Derivate 
(118a/b) als Chelatligand für die 
Lanthanoidionen ein und überfüh-
ren diese in die aromatischen Car-
bonsäuren (119a)135a) und 
(119b).135b) Zur Verknüpfung mit 
den Kohlenhydratresten, wurden 
diese mit dem aus N,N’-Diacetyl-
chitobiose erhaltenen Halbaminal 
(120) zu den Amiden (121a/b) um-
gesetzt (Abbildung 55). In NMR-
Titrationsexperimenten wurden 
(121a/b) mit unterschiedlichen 
Lanthanoid ionen zu den entspre-
chenden 1:1- Komplexen umgesetzt 
und die erwarteten Pseudokontakt-

verschiebungen (pseudo contact 
shifts, PCS) in Proton-Kohlenstoff-
korrelationsspektren beobachtet. 
Diese PCS enthalten in Form von 
Abstandsinformationen strukturel-
le Informationen über den Kom-
plex und zeigten hervorragende 
Korrelationen mit den für die 
(121a/b)-Lanthanoidkomplexe be-
rechneten Werten. Dies weist auf 
eine auch in Lösung definierte, ri-
gide Struktur der N,N’-Diacetylchi-
tobiose hin. Es ist zu erwarten, dass 
diese Methode in den kommenden 
Jahren auf Strukturbestimmungen 
von komplexeren Glycanstruktu-
ren ausgeweitet wird.

Moritz Bosse Biskup

Karlsruher Institut für Technologie (KIT)

biskup@kit.edu

132) www.rsc.org/chemcomm/glycochemistry

133) Y.-H. Tsai, S. Götze, N. Azzouz,  

H. S. Hahm, P. H. Seeberger, D. Varon Silva, 

Angew. Chem. 2011, 123, 

10136–10139; Angew. Chem. Int. Ed. 

2011, 50, 9961 –9964.

134) P. Cmoch, Z. Pakulski, Tetrahedron: 

Asymmetry 2008, 19, 1494–1503.

135) a) A. Mallagaray, A. Canales, G. Domínguez, 

J. Jiménez-Barbero, J. Pérez-Castells, 

Chem. Commun. 2011, 47, 7179–7181; 

b) S. Yamamoto, T. Yamaguchi, M. Erdélyi, 

C. Griesinger, K. Kato, Chem. Eur. J. 2011, 

17, 9280–9282.
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Abb. 55. Darstellung der EDTA-derivatisierten Chitobiosederivate (121a/b) ausgehend von 2,3-Aminopropionsäure.
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Oligosaccharide

S Die Feuerprobe für eine neue 
Methode ist ihre Anwendung in 
komplexen Synthesen. So stellte 
Wang mit seiner im Jahr 2008 pu-
blizierten chemoenzymatischen 
Endohexamidase-Strategie im 
letzten Jahr gleich drei unter-
schiedliche RNase-Glycoformen 
dar.136) Mit dieser Methode, die 
den Aufbau von GlcNAc� 
(1 4)GlcNAcAsn-Motiven (Ab-
bildung 56, blau) über glycosy-
lierte Glucosaminoxazoline als 
Übergangszustands-Analoga er-
laubt, wurde ein Dodecasaccharid 
hochspezifisch und in guter Aus-
beute auf N-Acetyl-Glucosamin-
RNase übertragen. Der Transfer 
eines Decasaccharides oder die 
enzymatische Abspaltung der ter-
minalen Galaktose lieferte die an-
deren Glycoformen.

In nur zwölf enzymatischen 
Stufen stellte Liu das Heparin 
(123) mit einer Ausbeute von fast 
35 % dar (Abbildung 57).137) 
Arixtra (122), ein niedermoleku-
lares kommerziell eingesetztes 
Heparin, wird in einer 50-stufigen 
Synthese mit etwa 0,1 % Gesamt-
ausbeute dargestellt. Die Übertra-
gung des enzymatischen Weges 
auf das um zwei Zucker kürzere 
Arixtra scheiterte an der hohen 
Substratspezifität der zweiten en-
zymatischen Stufe. Der In-vivo-
Vergleich der pharmakokineti-
schen Eigenschaften von (122) 
und (123) zeigte jedoch nur ge-
ringe Unterschiede. 

Eine viel versprechende Me-
thode für die Oligosaccharid-Syn-
these hat Demchenko mit dem 
Aktiv-latent-Prinzip verfeinert. 
Als Ergänzung zur Armed-disar-
med-Strategie verwendete er ano-
mere acylierte S-Benzimidazolyl-
Gruppen (Abbildung 58, S. 292), 
die erst nach basischer Abspal-
tung des Acyl-Restes mit Silber-
triflat oder Methyl iodid aktiviert 
werden können und den schnel-
len Aufbau von Sacchariden er-
möglichen.138)

Gerald Dräger, Universität Hannover

draeger@oci.uni-hannover.de
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Abb. 56.  Chemoenzymatische Synthese von RNase Glycoforme.136)
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136) a) H. Ochiai, W. Huang, L.-X. Wang, J. Am. 

Chem. Soc. 2008, 130, 13790–13803; 

 b) M. N. Amin, W. Huang, R. M. Mizanur,  

L.-X. Wan, J. Am. Chem. Soc. 2011, 133, 

14404–14417.

137) Y. Xu, S. Masuko, M. Takieddin, H. Xu, R. Liu,  

J. Jing, S. A. Mousa, R. J. Lindhardt, J. Liu,  

Science 2011, 334, 498–501.

138) S. J. Hasty, M. A. Kleine, A. V. Demchenko, 

Angew. Chem. 2011, 123, 4283–4287; An-

gew. Chem. Int. Ed. 2011, 50, 4197 –4201.

Abb. 57.   Nieder-

molekulares  

Heparin ((122) = 

Arixtra).137)



Oligonukleotide 

S Der Siegeszug der als Klick-Re-
aktion bekannt gewordenen Kup-
fer-(I)-katalysierten 1,3-dipolaren 
Cycloaddition zwischen Aziden 
und Alkinen hält an. Diese Reakti-
on ragt für die Modifikation hoch-
molekularer und hochfunktionali-
sierter Biopolymere insbesondere 

aufgrund ihrer hervorragenden 
Chemoselektivität nach wie vor he-
raus. Eine Gruppe von Biomolekü-
len, in denen diese Reaktion bisher 
so gut wie keine Rolle spielte, sind 
Ribonukleinsäuren und Oligoribo-
nukleotide. Die Ursache hierfür 
liegt wohl vor allem in der intrinsi-
schen Labilität von RNA gegen-
über CuI-Ionen, die zum Bruch des 

RNA-Strangs führen kann. Erst in 
jüngster Zeit wurde diese Lücke 
geschlossen und die Bedeutung 
der Klick-Reaktion für die Modifi-
kation von Biopolymeren anhand 
einiger Anwendungen unterstri-
chen. 

Im Gegensatz zur Festphasen-
synthese von DNA, bei der die In-
korporation von mehr als 100 Nu-
kleotiden machbar ist, hält die Syn-
these längerer Oligoribonukleotide 
Probleme bereit. Hauptgrund ist 
die sterisch bedingte, niedrigere 
Kopplungseffizienz, die aus der 
notwendigen Schützung der 2‘-Hy-
droxylgruppe resultiert. Dieses 
Problem wird meist umgangen, in-
dem entweder längere RNA-Oligo-
nukleotide durch In-vitro-Tran-
skription oder durch enzymatische 
Ligation kleinerer Fragmente dar-
gestellt werden. Gerade letztge-
nannte Methode macht oft nur re-
lativ geringe Mengen an konjugier-
ter RNA zu vertretbaren Kosten zu-
gänglich. 

Einen enzymfreien Weg be-
schritten kürzlich El-Sagheer und 
Brown durch die Klick-Ligation 
dreier Segmente zu einem 98 Nu-
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Abb. 58.  Das Aktiv-latent-Prinzip zur Oligosaccharid-Synthese.138)

Abb. 59. Klick-Reaktionen an modifizierten Nukleotiden, Teil I.
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kleotide umfassenden, funktionell 
aktiven Hammerhead-Ribozym.139) 
Die einzelnen Segmente wurden 
mit entsprechend funktionalisier-
ten Uridinen (124) und (127) über 
die große Furche hinweg ver-
knüpft. Da Azide nicht mit der 
Festphasensynthese kompatibel 
sind, wurde postsynthetisch ein 
Amin (125) mit einem entspre-
chend funktionalisierten N-Hydro-
xysuccinimidester (126) umge-
setzt. Die Klick-Ligation selbst ge-
lang in ausreichend hoher Ge-
schwindigkeit an komplementären 
DNA-Templaten und unter Zugabe 
des wasserlöslichen Liganden 
THPTA (128) (Abbildung 60)140) in 
wässrigem Puffer (Abbildung 59). 
Die gleiche Studie beschreibt auch 
eine Rückgratligation zweier RNA-
Stränge durch Einsatz eines 3’-Al-
kin-modifizierten Bausteins (129) 
und einer 5’-Azid-substituierten 
RNA (130) wiederum in Anwesen-
heit eines DNA-Templats (Abbil-
dung 61). Dabei entstand ebenfalls 
ein enzymatisch aktives Ribozym. 
Interessanterweise befindet sich in 
diesem Beispiel die Ligationsstelle 
direkt im aktiven Zentrum des Ri-

bozyms ohne dessen Funktion zu 
beeinträchtigen. 

Ohne DNA-Template und ohne 
geeignete Liganden verläuft die 
kupferinduzierte Spaltung der 
RNA meist schneller als die ge-
wünschte Klick-Reaktion.141) Eine 
Untersuchung zeigt jedoch, dass 
ein Zusatz von 20 % Acetonitril im 
entgasten wässrigen Puffer CuI-Io-
nen ohne weiteren Liganden aus-
reichend stabilisieren kann und 
die Klick-Reaktion begünstigt. An-
ders als in der oben erwähnten 
Studie wurden hier die Azide 
(131) und (132) enzymatisch in 
RNA-Stränge inkorporiert und mit 
einer Alkinyl-RNA aus der Fest-
phasensynthese verknüpft.141,142) 
Dabei wurden die Reaktionsbedin-
gungen soweit optimiert, dass 
komplementäre DNA-Template 
die Klick-Ligation nur noch ge-
ringfügig beschleunigen (1 h Re-
aktionszeit gegenüber 1,5 h ohne 
Templat) (Abbildung 62, S. 294). 

Weinhold und Helm nutzten 
ebenfalls eine enzymatische Inkor-
poration der Alkine. Sie übertrugen 
ein Alkin auf Phe-tRNA mithilfe ei-
ner RNA-Methyltransferase (Abbil-

dung 63, S. 294).143) Dabei diente 
ein modifiziertes S-Adenosylmet-
hionin (133) als Cosubstrat und 
Alkinylierungsmittel. Eine Additi-
on des Alexa-Fluor-594-Azids ge-
lang auch hier in Gegenwart des 
wasserlöslichen THPTA-Liganden. 

Die Arbeitsgruppe Helm synthe-
tisierte kürzlich auch das Cumarin-
derivat (134).144) Das Reagens alky-
liert mit hoher Selektivität Uridin in 
Oligoribonukleotiden. Nach dessen 
Einführung in RNA sind Folgereak-
tionen möglich: Photolyse ergibt 
das fluoreszierende Aminocumarin, 
mit Proteinen lässt sich unter Be-
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Abb 60. THPTA-Ligand.

Abb. 61. Klick-Reaktionen an modifizierten Nukleotiden, Teil II.

N

N
NN

N N
N

NN
N

OH

HO

OH

(128)

O N
O

N

NH2

O

O

H3C
5'-RNA

DMTO N
O

N

NH

O

O

H3C

O
H
N

O

HO N
O

NH

O

O

O O TBS
P O

O

O

CN RNA

N3 N
O

NH

O

O

O O TBS
P O

O

O

CN RNA

N3 N
O

NH

O

O

O OH
P O

O

HO

RNA 3'

O N
O

N

NH2

O

O

H3C
5'-RNA

N
O

NH

O

O

O OH
P O

O

HO

RNA 3'

N
N N

(129)

(130)

Festphasensynthese

(PhO)3PCH3
+I-

dann NaN3
Entschützung

CuSO4, Ascorbat
THPTA
DNA-Templat



strahlung eine Quervernetzung er-
reichen. Eine Klick-Reaktion ist 
ebenfalls durchführbar, um bei-
spielsweise alternative Farbstoffe zu 
addieren. Kurz nach der ersten er-
folgreichen Klick-Reaktion an RNA 
steht damit bereits ein beeindru-
ckendes Arsenal an Beispielen für 
unterschiedliche Anwendungen zur 
Verfügung. 

Christoph Arenz, HU Berlin 

christoph.arenz@chemie.hu-berlin.de

139) A. H. El-Sagheer, T. Brown, Proc. Natl. 

Acad. Sci. USA 2010, 107, 15329–15334.

140) V. Hong, A. K. Udit, R. A. Evans, M. G. Finn, 

ChemBioChem 2008, 9, 1481–1486.

141) E. Paredes, S. R. Das, ChemBioChem 

2011, 12, 125–131.

142) E. Paredes, M. Evans, S. R. Das, Methods 

2011, 54, 251–259.

143) Y. Motorin, J. Burhenne, R. Teimer,  

K. Koynov, S. Willnow, E. Weinhold, M. Helm, 

Nucleic Acids Res. 2011, 39, 1943–1952.

144) S. Kellner, S. Seidu-Larry, J. Burhenne,  

Y. Motorin, M. Helm, Nucleic Acids Res. 

2011, 39, 7348–7360.

Enzymreaktionen

S Aldolasen sind für Anwendun-
gen in der synthetischen Chemie 
bereits etabliert. Ein Nachteil ist al-
lerdings, dass sie häufig Dihy-
droxyacetonphosphat als Donor-
substrat verwenden. Dihydroxy -
aceton ist preisgünstiger und wäre 
aus atomökonomischer Sicht bes-
ser geeignet. Clapes und Mitarbei-
ter zeigten, dass Rhammulose-
1-Phosphat-Aldolase (RhuA) aus 
Escherichia coli Dihydroxyaceton 
akzeptiert. Durch rationales Design 
veränderten sie weiterhin die Ami-
nosäuren in der Phosphatbin-
dungstasche des Enzyms. Die da-
raus hervorgegangene RhuA-
N29D-Variante steigert Ausbeute 
und Reaktionsgeschwindigkeit bei 
der Umsetzung mit Dihydroxyace-
ton gegenüber unnatürlichen Sub-
straten wie N-Cbz-geschützten Al-
dehyden um das Doppelte (Abbil-
dung 64a).145) In einem ähnlichen 
Ansatz verbesserte die gleiche 
Gruppe das Akzeptorsubstratspek-
trum der D-Fructose-6-Phosphat-
Aldolase (FSA): Die nach der Ana-
lyse der Akzeptorbindungstasche 
des Enzyms eingeführten Mutatio-
nen brachten eine Enzymvariante 
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Abb. 63. Nachträgliche Modifikation von RNA durch Klick-Reaktionen. 

Abb. 62. Einbau von Aziden in RNA.
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(FSA-A129S/ A165G) hervor, die 
das – vom Wildtyp-Enzym nicht 
akzeptierte – unnatürliche Substrat 
N-Cbz-Alaninal mit hohen Umsät-
zen von 78 % akzeptiert. So sind 
Intermediate für die Synthese von 
Produkten wie Iminocyclitolen zu-
gänglich (Abbildung 64a).146)

Das Interesse an Aldolasen spie-
gelt sich auch in einer breit ange-
legten Studie der Gruppen von 
Sprenger und Fessner wieder. Die 
Autoren verglichen die Anwen-
dungsmöglichkeiten und Substrat-
spektren von FSA und einer Trans-
aldolase-B-Variante (TalB-F178Y). 
Als Akzeptorsubstrate dienten Al-
dehyde mit unterschiedlichen Ket-
tenlängen, Hydroxylierungsgraden 
und Verzweigungen, als Donorsub-
strate Dihydroxyaceton und Des-
oxyderivate (Abbildung 64b). 22 
der möglichen 24 Produkte wurden 
durch eines oder beide der Enzyme 
zugänglich. Dabei bevorzugt FSA 
die desoxygenierten Donorsubstra-
te, TalB-F178Y dagegen Dihy-
droxyaceton.147) 

Für C-C-bindungsknüpfende 
Enzyme, deren katalytischer Me-
chanismus über eine Enolatzwi-
schenstufe verläuft, gibt es bisher 
nur wenige Beispiele in techni-
schen Anwendungen. Hamed et al. 
berichteten über das Potenzial von 
Carboxymethylprolin-Synthasen 
(Crotonase-Superfamilie) in der 
stereoselektiven Synthese von 
N-Heterocyclen (Abbildung 65). 
Die Autoren zeigten, dass sich Dia-
stereomeren-Verhältnis und Um-
satzraten durch den Austausch ver-
schiedener Aminosäuren im akti-
ven Zentrum kontrollieren lassen. 
So ergab sich für die Variante CarB-
M108V ein Diastereomeren-Verhält-
nis (R:S) von 95:5 und für die Dop-
pelmutante CarB-W79F/M108A ein 
(R:S) von 11:89. Die molekularen 
Zusammenhänge zwischen Amino-
säureaustausch, der Konfiguration 
des Enolat-Intermediats und der 
Konfiguration des Endprodukts 
sind noch nicht komplett aufge-
klärt. Auf jeden Fall zeigen diese 
Arbeiten, dass diese Enzymklasse 
ein guter Ausgangspunkt für die 
Optimierung durch Enzymengi-

neering ist und in Zukunft durch-
aus einen festen Platz in der An-
wendung finden könnte.148)

Das Berberin-Brücken-Enzym 
(BBE) stammt aus dem Biosynthe-
seweg von Berberin, einem Alkaloid 
aus Papaveraceaeen, und katalysiert 
eine oxidative C-C-Kupplung (Ab-
bildung 66). Schrittwieser et al. un-
tersuchten das Substratspektrum im 
Hinblick auf unnatürliche Substrate 
und, ob sich dieses Enzym für die 

präparative Anwendung eignet. Als 
Oxidationsmittel dient molekularer 
Sauerstoff, das entstehende Wasser-
stoffperoxid kann bei größeren An-
sätzen durch Katalase aus dem Sys-
tem entfernt werden. BBE ist ausge-
prägt selektiv für die jeweiligen 
S-konfigurierten Substrate: Nach 
der kinetischen Racematspaltung 
erhält man sowohl das S-Enantio-
mer des Produkts, als auch das ver-
bleibende R-Enantiomer des Sub-
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Abb. 64. Aldolase-katalysierte Reaktionen. a) Umsetzung von N-Cbz-geschützten Aldehyden mit FSA- und RhuA-

Varianten. b) Von Fessner und Sprenger getestete Aldolasesubstrate (FSA = D-Fructose-6-Phosphat-Aldolase,  

RhuA = Rhammulose-1-Phosphat-Aldolase).

Abb. 65. Synthese von N-Heterocyclen. Das Diastereomeren-Verhältnis kann durch die jeweilige Carboxy methyl -

prolin-Synthasevariante gesteuert werden.
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strats mit ee-Werten von über 97 % 
und Ausbeuten bis zu 42 % (Pro-
dukt) und 50 % (verbleibendes 
Substrat). Weiterhin ist das Enzym 
erstaunlich tolerant gegenüber vie-
len organischen Lösungsmitteln 
(sowohl wassermischbar als auch 
nicht wassermischbar). Die im prä-
parativen Maßstab (500 mg) durch-
geführten Reaktionen zeigen, dass 
BBE ein vielversprechendes Enzym 
für die stereoselektive Synthese von 
Alkaloiden ist.149) 

Nitrogenasen sind eine Enzym-
gruppe, deren Potenzial für die 
chemische Synthese bisher nur im 
Ansatz sichtbar ist. In der Natur re-
duzieren sie molekularen Stickstoff 
zu Ammoniak. Sowohl für die mo-
lybdän- als auch für die vanadium-
abhängige Variante der Enzyme 
untersuchten Hu, Lee und Ribbe 
die Umsetzung von Kohlenstoffdi-
oxid genauer. Die Reaktion zeigt 
Analogien zum Fischer-Tropsch-
Prozess, allerdings benutzt das En-
zym Protonen anstelle von mole-
kularem Wasserstoff, um die Ket-
ten zu verlängern. Die Untersu-
chung der Reaktion und deren Pro-
dukte ergab, dass neben den bisher 
beschriebenen Produkten Ethen, 
Ethan und Propan auch Propen, 

1-Buten und n-Butan entstehen. Bis 
Nitrogenasen auch in technischen 
Prozessen setzbar sind – zur Koh-
lenstoffdioxidfixierung und zur 
Herstellung von Kohlenwasserstof-
fen – wird aber wohl noch einige 
Zeit ins Land gehen.150)
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Agrochemie 

S Die zunehmende Resistenz ge-
gen etablierte Insektizide,151) Her-
bizide und Fungizide sorgt weiter-
hin für Bedarf nach neuen Produk-
ten. 

In den letzten Jahren gewinnen 
Herbizidlösungen für den Anbau 
von Reis an Bedeutung, insbeson-
dere im japanischen Markt. Zuneh-
mend werden auch Resistenzen 
von Unkräutern, vor allem gegen 
die im Moment zumeist eingesetz-
ten Sulfonylharnstoffe, beobachtet. 

Der Sulfonylharnstoff Propyri-
sulfuron (135) wurde Ende 2010 
von Sumitomo zur Bekämpfung 
von Hühnerhirse und breitblättri-
gen Unkräutern in Reis regis-
triert.152) Im Februar 2011 kam es 
auf den Markt.153) Der in der 2-Stel-
lung mit Chlor substituierte bicy-
clische Imidazo[1,2-b]pyridazin-
Rest von Propyrisulfuron führt zu 
einem breiten Wirkungsspektrum. 
Auch einige Unkrautarten, die ge-
gen die meisten anderen Sulfonyl-

harnstoffe resistent sind, etwa 
Schoenoplectus juncoides (stachel-
spitzige Teichsimse), bekämpft 
Propyrisulfuron gut.154) 

Nach Halosulfuron und Pyrazo-
sulfuron entwickelt Nissan jetzt ei-
nen dritten pyrazolsubstituierten 
Sulfonylharnstoff zur Anwendung 
in Reis für den japanischen und 
südkoreanischen Markt. Das Meta-
zosulfuron (136) soll voraussicht-
lich im Jahr 2013 eingeführt wer-
den.155)

Weitere viel versprechende neue 
Reisherbizide mit identischem 
Wirkmechanismus (ALS-Hem-
mung) aber mit einer anderen 
Grundstruktur sind die Sulfonani-
lide. Kumiai ließ bereits im No-
vember 2010 den ersten Vertreter 
dieser Art registrieren. Pyrimisul-
fan (137) ist ein Breitspektrum-
Reisherbizid, das entweder alleine 
(als Bestpartner) oder in Kombina-
tion mit Bayers Fentrazamid (als 
Yaiba) vermarktet wird.156) Eine 
Untersuchung der Strukturwir-
kungsbeziehungen dieser Klasse 
ergab, dass die Difluormethylsulfo-
namid-Gruppe vorteilhaft ist, um 
eine starke und breite Unkrautwir-
kung in Verbindung mit sehr guter 
Kulturverträglichkeit zu erzie-
len.157) Ein Nachfolgeprodukt mit 
leicht geänderter Struktur ist Tria-
famon (138), das ebenfalls hochak-
tiv, sehr selektiv und toxikologisch 
unbedenklich sein soll.158) Bayer 
entwickelt Triafamon derzeit für 
den Reismarkt; die Markteinfüh-
rung ist für 2015 angekündigt.159)

Als zweites Produkt vom Struk-
turtyp der Isoxazoline, neben Pyro-
xasulfon, entwickelt Kumiai jetzt 
den Wirkstoff Fenoxasulfon (139), 
der breitblättrige Unkräuter sowie 
Hühnerhirse im Reis kontrol-
liert.160) Die Isoxazolinderivate ge-
hören zur Gruppe der Biosynthese-
hemmer von sehr langkettigen 
Fettsäuren.161) 

GABA-Inhibitoren mit Isoxazo-
linstruktur (140) gehören zu den 
interessantesten neuen Wirkstoff-
typen der letzten Jahre unter den 
Insektiziden. Das (S)-Enantiomer 
ist dabei die aktive Komponen-
te.162) Es wurden einige chirale 
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Synthesen für den Isoxazolinbau-
stein vorgestellt,162) wobei die tech-
nische Umsetzung schwierig bleibt. 

Bayer Crop Science hat mit dem 
Flupyradifuron163) (BYI 02960, Si-
vanto) (141) ein neues Neonicoti-
noid in der fortgeschrittenen Ent-
wicklung. Es kontrolliert saugende 
Insekten wie Blattläuse, Zikaden 
oder Blattsauger in Obst-, Gemüse- 
sowie Flächenkulturen.164) Die 
Markteinführung ist für 2014/15 
angekündigt.159)

Ein neues insektizides Chinolin 
mit guter Wirkung gegen Thripse 
entwickelt Meiji Seika Kaisha unter 
dem Namen Flometoquin163) 
(ANM-138) (142). Die Stoffklasse 
geht auf eine Familie von Natur-
stoffen zurück, die Meiji bereits 
seit den 1990er Jahren bearbei-
tet.165) 

Mehrere Unternehmen setzten 
die bereits im Vorjahr beschriebe-
nen intensiven Arbeiten bei den 
Succinat-Dehydrogenase-Inhibito-
ren fort. Nachdem im Vorjahr be-
reits Bixafen von Bayer und Isopy-
razam von Syngenta in den Markt 
eingeführt wurden, folgte nun Se-
daxan (143) wiederum von Syn-
genta.166) Außerdem erhielt Fluxa-
pyroxad (144) von der BASF die 
Zulassung in mehreren europäi-
schen Ländern und kam noch 2011 
in den Handel.167) Penflufen (145) 
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Abb. 67. Neue herbizide Wirkstoffe.

Abb. 68. Neue insektizide Wirkstoffe.

Abb. 69. Neue fungizide Wirkstoffe.
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von Bayer wurde in Großbritan-
nien erstmals für Kartoffeln zuge-
lassen. Die Verwendung in Getrei-
de, Mais, Soja und weiteren Kultu-
ren ist ebenfalls geplant.168)
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NMR-Spektroskopie

S Die Anwendung von Phasen -
zyklen ist aus der modernen NMR-
Spektroskopie nicht mehr wegzu-
denken. Braun et al. erweiterten 
diese Technik kürzlich konzeptio-
nell auf kooperierend wirkende 
Pulse.169) Mit ihrem neuen COOP-
Konzept lassen sich deutlich sau-
berere Spektren durch die Subtrak-
tion von Pulsartefakten erreichen. 

Besonders langlebige Kohären-
zen mit hoher Symmetrie in gekop-
pelten Spinsystemen wurden be-
reits vor einiger Zeit entdeckt170,171) 

und seitdem in vielen Anwendun-
gen genutzt. Bornet et al. zeigten 
nun, dass mit J-artigen Spektren Li-
nienbreiten bis zu 10 mHz möglich 
sind. Damit lassen sich Kopplungs-
konstanten mit in der hochauflö-
senden NMR-Spektroskopie bisher 
nicht gekannter Genauigkeit de-
tektieren (Abbildung 70).172) 

Abb. 70. FID und SID von 2,3-Dibrom -

thiophen (oben) mit ihren jeweiligen 

fouriertransformierten Spektren.  

a) Konventioneller FID und  

b) Spektrum des Dubletts mit Linien-

breiten von etwa 1,5 Hz und einer 

 Aufspaltung von JIS = 5,8 Hz.  

c) Realteil der Echoamplitude mit kon-

ventioneller J-aufgelöster 1H-Spektro-

skopie gemessen.  

d) Projektion des 2D-Spektrums mit ei-

ner Linienbreite von 70 mHz und einer 

Aufspaltung von JIS = 5,77 Hz.  

e) Dieselben Protonen gemessen als 

langlebige Kohärenzen: SID gemessen 

in einem Scan.  

f) Spektrum des Dubletts mit einer 

 Linienbreite von zirka 16,4 mHz und ei-

ner Aufspaltung von 2JIS =11,5286 Hz. 

(Man beachte die extrem unterschied-

lichen Messzeiten in a), c) und e).)

S

BrH

H Br
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Auch anisotrope NMR-Parame-
ter, die in gestreckten Gelen oder 
Flüssigkristallen gemessen werden, 
zeigen immer deutlicher ihr Poten-
zial bei der Strukturaufklärung or-
ganischer Moleküle. So wurde erst-
mals mit dipolaren Restkopplun-
gen die Konstitution eines unbe-
kannten Reaktionsprodukts aufge-
klärt;173) dies war vorher mit keiner 
anderen konventionellen analyti-
schen Methode gelungen. Weiter-
hin wurden diverse Messmethoden 
für restliche chemische Verschie-
bungsanisotropien entwickelt und 
erstmals erfolgreich in der relativen 
Konfigurationsbestimmung ange-
wandt.174) 

Das schnelle und reversible 
Schalten von para- zu diamagneti-
schen Zuständen schließlich ist ein 
lang gehegter Traum in der NMR-
Spektroskopie, weil es prinzipiell 
erlaubt, die Relaxationszeiten in-
nerhalb eines Experimentes zu 

steuern. Mit dem von Venkatara-
mani et al. vorgestellten, mit Licht 
verschiedener Wellenlänge schalt-
baren Molekül ist genau dies erst-
mals möglich geworden (Abbil-
dung 71).175) 
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Abb. 71. 1H-NMR- Spektren der trans- (oben) und cis- (unten) Konfigurationen von Porphyrin 1. Die Pyrrolprotonen (13 – 20) 

und die  Pyridinprotonen (1 und 2, 100 – 108 ppm) in 1-cis zeigen eine große Tieffeldverschiebung und Linienverbreiterung  

hervorgerufen durch die magnetische Kopplung mit dem paramagnetischen Ni-Zentrum.


