
265

Nachrichten aus der Chemie| 61 | März 2013 | www.gdch.de/nachrichten

S Den Trendbericht Organische 
Chemie 2012 haben 29 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 Jagd nach immer höherer 
Effizienz in der organischen Photo-
voltaik ging auch im letzten Jahr 
weiter. Hier liefern Bulk-hetero-
junction-Solarzellen mit (1) als Do-
nor- und PC71BM als Akzeptor-
komponente mit durchschnittlich 
7,1 % den aktuellen Höchstwert 
(Abbildung 1).1) Für weitere Stei-
gerungen wird es nötig sein, neben 
der Suche nach neuen Materialien 
andere Phänomene zu nutzen, bei-
spielsweise die Singulett-Spaltung 
in zwei Triplett-Zustände, um so 
zwei Ladungsträgerpaare aus ei-
nem Photon zu generieren. Unter-
suchungen an Tetracen-C60-Grenz-
flächen zeigen,2) dass der Anteil 
des Zwei-Elektronen-Transfers in 
diesem System bis zu 40 % beträgt. 

Unterschiedliche Konzepte wur-
den verfolgt, um graphenartige Ma-
terialien darzustellen. Während Li 
und Antonietti eine elegante Me-
thode zur Synthese von Graphen-
flocken im Größenbereich von 10 
bis 100 lm aus billiger und verfüg-
barer Glucose vorstellten,3) erhiel-
ten Müllen und Mitarbeiter struk-
turell definierte Graphennanobän-
der4) durch Yamamoto-Polymerisa-
tion und anschließende Cyclode-
hydrogenierung des Monomers 
(2). Die Nanostrukturen zeigen 

langwellige Absorption bis ins na-
he Infrarot und kleine optische 
Bandlücken bis zu 1,12 eV. 

Ein weiterer Trend ist, sich nor-
malerweise gegenseitig ausschlie-
ßende Eigenschaften in einem Ma-
terial zu optimieren. So zeigt das 
Anthracen-Derivat (3) sowohl eine 
starke Emission im Festkörper 
(Quantenausbeute 70 %) als auch 
eine hohe Ladungsträgermobilität 
(bis zu 1,5 cm2·V–1·s−2 in dünnen 
Filmen), was Potenzial für Anwen-
dungen als OLEDs bietet.5) Nano-
kompositmaterialien aus den Poly-
merkomponenten (4) und (5) so-
wie Cellulose-Nanokristallen6) zei-
gen gute thermische Selbsthei-
lungsfähigkeit bei gleichzeitiger 
hoher mechanischer Festigkeit. 
Für Donor-Akzeptor-Systeme wur-

den Konzepte für eine bessere 
Steuerung ihrer räumlichen Anord-
nung im Festkörper präsentiert. 
Das Einbinden solcher Bausteine in 
ein kovalent-verknüpftes organi-
sches Netzwerk (6) führt zu ge-
trennter D-D- und A-A-Stape-
lung.7) Die erhaltenen Netzwerke 
weisen effizienten Ladungstrans-
port und Photoleitfähigkeit auf. 
Cokristallisation des Akzeptors (7) 
mit dem Donor (8) hingegen führt 
durch die besondere Kombination 
von p-p-Wechselwirkungen und 
Wasserstoffbrücken zu gemischten 
Stapeln und Ferroelektrizität bei 
Raumtemperatur.8) Extrinsisch po-
röse Molekülkristalle mit einer au-
ßergewöhnlich großen spezifi-
schen Langmuir-Oberfläche von 
3020 m2·g−1 entstehen durch Ein-
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Abb. 1. Neue organische Strukturen für Solarzellen und OLEDs.
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Abb. 3. Synthese einer Kappe des [5,5]-Nanorohrs und vorgeschlagene Verlängerungs -

methode durch Diels-Alder-Reaktion.13)

diffundieren von Aceton in eine ge-
sättigte DMSO-Lösung von (9) 
(Abbildung 2).9)
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Organische Nanostrukturen

S Ein Schwerpunkt der Arbeiten 
im letzten Jahr waren Synthese 
und Untersuchung von Struktu-
ren, die Ausschnitte aus dem (de-
fekthaltigen) Graphengitter dar-
stellen.

Scott und Mitarbeiter berichte-
ten über die Synthese der Kappe ei-
nes [5,5]-Nanorohrs aus definier-
ten organischen Vorläufern in einer 
nur dreistufigen Sequenz (Abbil-
dung 3).10) Diese kann beispiels-
weise durch Cycloadditionsreaktio-
nen zu einem Nanorohr wachsen. 
Mehrere Synthesen großer aromati-
scher Verbindungen mit unge-
wöhnlichen Eigenschaften wurden 

vorgestellt. Durch Aryl-Aryl-Kupp-
lung gelingt es beispielsweise, ge-
krümmte Arene ausgehend von 
Fluoraromaten zu gewinnen.11) 
Auch die Scholl-Reaktion wurde 
zur Synthese stark gekrümmter 
kondensierter Systeme ausgehend 
von Tribenzotriquinacenen ver-
wendet.12)

Sanders und Mitarbeitern gelang 
die stereoselektive Synthese eines 
Dreifachknotens.14) Jester et al. be-
richteten über die hierarchische 
Selbstorganisation polycyclischer 
aromatischer Sternmoleküle in 
Form von hexagonalen Strukturen 
mit einer Gitterkonstante von 
15,5 nm.15)

Weitere Arbeiten umfassten die 
Erzeugung und Untersuchung chi-
raler plasmonischer Nanostruktu-
ren aus DNA-Bausteinen,16) und 
die kontrollierte Schaltung redox-
aktiver, bistabiler Catenane durch 
die Kombination von Donor-Ak-
zeptor-Wechselwirkungen mit Ra-
dikal-Radikal-Interaktionen.17)
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Flüssigkristalle

S Flüssigkristalline (LC) Eigen-
schaften zeigen niedermolekulare 
Verbindungen, Makromoleküle und 
Kolloide über alle Längenskalen von 
synthetischen bis hin zu biologi-
schen Materialien wie Zuckeramphi-
philen, Oligopeptiden, Proteinen, 
DNA und Viren. Mit sich ständig ver-
bessernden analytischen Methoden 
werden daher immer komplexere 
Mesogene und Mesophasen unter-
sucht. Dieser Beitrag berücksichtigt 
allerdings nur niedermolekulare Sys-
teme. Zurzeit beschäftigen sich eini-
ge Arbeitsgruppen mit der Erfor-
schung von Mesophasen, die LC-Dis-
plays beschleunigen. Dazu gehören 
die biaxial nematische Phase, die bei-
spielsweise durch ein X-förmiges Me-
sogen (10) mit optimalen Seitenver-
hältnissen verwirklicht wurde (Ab-
bildung 4)18) und die Blaue Phase, 
die durch Beimischung von biaxialen 
Molekülen stabilisiert wurde.19) 

Neben der Jagd nach ungewöhn-
lichen Phasen, werden zunehmend 
komplexere Mesogene untersucht. 
Ein Beispiel hierfür ist Verbindung 
(11), die ein Triphenylen mit sechs 
Azobenzen-Mesogenen über Spacer 
verbindet (Abbildung 4).20) Dieses 
kann Scheiben- oder Stäbchenform 
annehmen, die sich thermisch bzw. 
photochemisch ineinander umwan-
deln. Dabei ändern sich auch die 
entsprechenden Mesophasen von 
kolumnar zu smektisch. 

Ein intensiv bearbeitetes Teilge-
biet beschäftigt sich mit Mesogenen 
und der Optimierung ihrer opto-
elektronischen Eigenschaften für 

Anwendungen in der organischen 
Elektronik. Dazu gehören insbe-
sondere ausgedehnte �-Systeme 
wie die neuen Hexathienocoronene 
(12),21) das Naptho-anellierte Te-
trathiafulvalen (13),22) das Tetra-
phenantroporphyrin (14)23) und 
das Metalloporphyrinpentamer 
(15) (Abbildung 5).24) Das außerge-
wöhnliche sanidische (brettförmi-
ge) Mesogen (13) zeigt eine eher 
seltene lamellar kolumnare Ord-
nung in der Mesophase (ColL) mit 
relativ hoher Ladungsträgerbeweg-
lichkeit. Bock et al. demonstrierten, 
dass geschicktes Moleküldesign, 

unter Nutzung von Atropisomerie 
mit niedriger Aktivierungsbarriere, 
die Zahl der aliphatischen Ketten 
für das Generieren von kolumnaren 
Mesophasen reduzieren kann.25) 
Damit wird es möglich, dünne, ori-
entierte Filme aus Mesogen (16) 
auch durch Gasphasenabscheidung 
auf Oberflächen aufzubringen. Ge-
erts et al. zeigten für Phthalocya-
nin-Mesogene, dass sich die Struk-
tur an Grenzflächen von der Volu-
menphase unterscheidet.26) Solche 
Kenntnisse sind bedeutend für die 
Anwendung der Materialien in der 
organischen Elektronik. Xu und 

Abb. 5. Beispiele von Mesogenen (12–16) für die organische Elektronik. Die sanidische Verbindung (13) aggregiert 

in der seltenen lamellar kolumnaren Phase. Bock’s Mesogen (16) mit einer nicht planaren scheibenförmigen  

Molekülstruktur bildet stabile kolumnare Mesophasen bei Raumtemperatur.
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Gao erzeugten Graphenoxid mit ei-
ner engen Größenverteilung, das 
als wässrige Dispersionen einen 
kolloiden Flüssigkristall bildet, 
dessen Modell einer chiralen TGB-
Phase ähnelt.27) Durch Verspinnen 
dieses LC-Materials und anschlie-
ßender Reduktion entstehen neuar-
tige Graphenfasern. 

Zu den nicht konventionellen 
Flüssigkristallverbindungen zählen 
Sternmesogene, die mit funktiona-
len Armen und Kernbausteinen 
vielfältig weiterentwickelt wurden – 
darunter auch das stabile Radikal 
6-Oxoverdazyl (17), das neben inte-
ressanten optoelektronischen auch 
thermochrome Eigenschaften be-
sitzt (Abbildung 6).28) Yagai et al. 

untersuchten schließlich supramo-
lekulare Mesogene aus perylenbisi-
midsubstituierter Isocyanursäure 
und Melaminuntereinheiten (18).29) 
Solche Mesogene aggregieren in or-
ganischen Lösungsmitteln als was-
serstoffbrückenstabilisierte Rosette 
in einer lyotropen, kolumnaren Me-
sophase. Beim Temperieren von lö-
sungsmittelfreien, dünnen Filmen 
mit kolumnarer hexagonaler Struk-
tur findet eine Transformation in ei-
ne lamellare kristalline Phase statt, 
die aus Wasserstoffbrückenbändern 
mit verbesserten elektronischen Ei-
genschaften besteht.
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Photochemie

S Nachdem in den vergangenen 
Jahren zahlreiche Studien zeigten, 
dass Ru- oder Ir-Komplexe nach 
Anregung durch sichtbares Licht 
als Katalysatoren für Einelektro-
nenübertragungs(SET)-Reaktionen 
dienen, offenbaren diese Komplexe 
neuerdings auch ihr Potenzial als 
Triplett-Sensibilisatoren. Yoon et 
al. beschrieben die intramolekulare 
[2+2]-Photocycloaddition von Sty-
rolen, beispielsweise (19), in Ge-
genwart des Ir-Katalysators (21).30) 
Dabei entsteht diastereoselektiv 
das Produkt (20), ein Cannabi-
noid-Vorläufer (Abbildung 7).

Zu den neueren Beobachtungen 
in der [2+2]-Photocycloaddition 
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gehört, dass molekularer Sauerstoff 
als Redoxkatalysator in der Reakti-
on von Cumarinen fungiert, z. B. 
bei der Bildung von (22).31) Neu 
sind außerdem die photochemisch 
zugänglichen Cyclobutane (23), 
die nach C-H-Aktivierung an den 
markierten Positionen hervorra-
gende Vorläufer für natürlich vor-
kommende Cyclobutanamide 
sind.32) Und selbst hoch fluorierte 
Olefine gehen eine saubere intra-
molekulare [2+2]-Photocycloaddi-
tion ein, z. B. zum Produkt (24) 
(Abbildung 8).33)

Neben den Metallsalzen spielen 
für den photoinduzierten SET zu-
nehmend Heterogenkatalysato-
ren34) und Organokatalysatoren ei-
ne Rolle. So diente das Acridinium-
salz (27) (Mes = 2,4,6-Trimethylp-
henyl) dazu, ein Radikalkation aus 
dem Alkenol (25) zu erzeugen, so 
dass unter Umkehrung der übli-
chen Regioselektivität das anti-
Markovnikov-Produkt (26) gebil-
det wurde (Abbildung 9).35)

In der Aromatenphotochemie 
verdienen die Berichte über eine 
photoinduzierte Ullmann-Kupp-
lung36) sowie über die photoche-
mische Hydroxylierung von Aryl-
boronsäuren37) besondere Beach-
tung.
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Organische Farbstoffe

S Besonders aktiv bleibt die For-
schung zur Bioanalytik mit Fluo-
reszenzfarbstoffen. Zu den High-
lights zählen der mit zwei ver-
schiedenen Farbstoffen funktiona-
lisierte Carbon Nanodot (28) zur 
intrazellulären pH-Wert-Messung 
(Abbildung 10)38) sowie (29), das 
in Gegenwart von CO den Fluores-
zenzfarbstoff (30) bildet (Abbil-
dung 11).39)

Erwähnt sei auch das für Biolu-
mineszenz-Bildgebungsstudien in-
teressante Selenanalogon (33) des 
Amino-D-Luciferins (32), das von 
der Glühwürmchen-Luciferase als 
Substrat akzeptiert wird und das 
bei � = 600 nm emittiert (Abbil-
dung 12).40)

Als ein großer Schritt nach vorn 
für die Tuberkulosediagnose könn-
te sich (34) erweisen. BlaC, ein En-
zym aus Mycobacterium tuberculo-
sis, spaltet (34) und setzt dabei den 
grün fluoreszierenden Farbstoff 
(35) frei (Abbildung 13).41)

Möglicherweise wegweisend für 
eine Therapie verschiedener For-
men der Erblindung könnte das 
photoschaltbare amphiphile Azo -
benzol AAQ (36) sein: Mit dem 
Molekül, das bei Bestrahlung von 
der trans- in die cis-Form isomeri-
siert, kann man die Lichtempfind-
lichkeit der Retina bestimmter 
blinder Mäuse wiederherstellen 
(Abbildung 14).42) 

Auch im letzten Jahr spielte der 
Nachweis von Nervengasen eine 
wichtige Rolle. Mit einem aus 16 
Farbstoffen aufgebauten kolorime-
trischen Array lassen sich Organo-
phosphorverbindungen, darunter 

Sarin, Soman und Tabun, auf einfa-
che Weise voneinander unterschei-
den.43) Mit einer neuen TOF-SIMS-
basierten Technik gelingt es, den 
chemischen Fingerabdruck saurer 
Farbstoffe von Nylonfasern zu neh-
men. Anwendungen dieser weitge-
hend zerstörungsfrei arbeitenden 
Methode in der Forensik liegen auf 
der Hand.44)

Schließlich ein Highlight aus 
den Materialwissenschaften: Zur 
Visualisierung des Magnetfelds 
ferromagnetischer Nanostruktu-
ren eignet sich (37), dessen Fluo-
reszenzintensität von der Magnet-
feldstärke abhängt (Abbildung 
15).45)
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Heterocyclen 

S Im Jahr 2012 kam neuen Auf-
baureaktionen und Transformatio-
nen des Indols eine besondere Be-
deutung zu. Die Kombination aus 
der Ugi-Vierkomponenten-Kon-
densation und einer goldkataly-
sierten Cycloisomerisierung baut 
komplexe Molekülgerüste wie pyr-
rolidinonanellierte Spiroindoline 
und Indoloazocine auf kürzestem 
Weg auf (Abbildung 16).46,47) Auf 
konzeptionell gleiche Weise gelang 

goldkatalysiert die Synthese von 
Pyrrolopyridinonen und platinka-
talysiert der Aufbau von Pyrrolo -
azepinonen.48) Außerdem wurde 
eine neuartige Indolsynthese unter 
sequenzieller C-N- und C-C-Bin-
dungsknüpfung als Pd-katalysierte 
Dreikomponentenreaktion konzi-
piert (Abbildung 17).49)

Cho und Mitarbeiter realisier-
ten eine Dominosequenz aus in-
tramolekularer Fischer-Indol-Syn-
these und der Claisen-artigen 
[3,3]-sigmatropen Umlagerung 

des Indolophan-Intermediats als 
Zugang zu tricyclischen Ben-
zo[cd]indolen. Sie positionierten 
dazu eine para-ständige allylische 
Seitenkette mit terminaler Acetal-
funktion an einem Arylhydrazin 
(Abbildung 18).50)

Unter den elektronisch aktiven 
Systemen wurden 4H-Di thi eno-
 [2,3- b:3’,2’-e][1,4]thiazine, eine 
neue Klasse heterocyclischer Dono-
ren, über DFT-Rechnungen als elek-
tronenreichere, reversibel oxidier-
bare Strukturverwandte der Pheno -
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thiazine identifiziert. Über eine in-
ter- und intramolekulare palladi-
umkatalysierte Aminierung waren 
sie modular und in guten Ausbeu-
ten herstellbar (Abbildung 19).51) 
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Green Chemistry

S Nachdem 2011 als „das Jahr der 
CO2-Veredelung“ gefeiert wurde, ist 
dieser Trend 2012 zurückgegangen. 
Vermutlich ist mittlerweile klar ge-
worden, dass sich das Problem des 
Klimawandels durch CO2-Funktio-
nalisierung nicht lösen lassen 
wird.52) Zwei herausragende Arbei-
ten sind dennoch zu erwähnen: 
Murakami und Mitarbeiter stellten 
eine Methode vor, CO2 mit Sonnen-
licht in a-Aminoketone einzubauen 
(Abbildung 20, S. 274).53) Leitner 
und Klankermeyer berichteten zu-
dem über die erste direkte Hydrie-
rung von CO2 zu Methanol, für die 
nur ein einziger homogener Ruthe-
nium-Phosphin-Komplex als Kata-
lysator benötigt wird – eine Dream 
Reaction wird wahr.54)

Leitthema des Jahres 2012 war die 
Umsetzung von Biomasse in Grund- 
und Feinchemikalien. So wurde bei-
spielsweise über die Entwicklung ei-
nes ligninbasierten thermoplasti-
schen Polymers berichtet.55) Zudem 
wurde Biomasse mit neuartigen Lö-
sungsmitteln umgesetzt, die wieder-
um aus Lignin hergestellt wurden.56)

Abu-Omar et al. stellten neue 
Möglichkeiten vor, Glycerin zu 
Biodiesel-Beimischungen umzuset-
zen.57) Auf diese Weise wäre es 
möglich, einen großen Teil des bei 
der Biodieselproduktion anfallen-
den, aber nicht benötigten Glyce-
rins sinnvoll zu nutzen.

Auch ionische Flüssigkeiten – 
über die Nachhaltigkeit dieser Lö-
sungsmittelklasse wird nach wie vor 
gestritten – spielen eine immer grö-
ßer werdende Rolle bei der Verwer-
tung von Biomasse. Teixeira stellte 
eine effiziente Möglichkeit vor, Al-
gen als Rohstoff für die Produktion 
von Grundchemikalien einzuset-
zen:58) Einfache imidazoliumbasier-
te ionische Flüssigkeiten machen es 
möglich, die Zellwände von Algen 
energieeffizient abzubauen und die-
se damit als Biorohstoff zu nutzen. 
Die entscheidenden Reaktionsme-
chanismen gleichen hier denen, die 
auch bei der Auflösung von Cellu-
lose in ionischen Flüssigkeiten eine 
Rolle spielen.
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Schließlich spielt Isosorbid, das 
aus Glucose und damit letztlich aus 
Cellulose zugänglich ist, als Platt-
formchemikalie eine zunehmend 
große Rolle. Palkovits und Rose be-
richten über die Chancen, die sich 
beispielsweise für nachhaltige Lö-
sungsmittel, Treibstoffe oder 
Waschmittel auftun.59)
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Grund- und Feinchemikalien

S Olefine durch Deoxygenierung 
von Polyhydroxyverbindungen: 

In Zeiten knapper werdender fos-
siler Rohstoffe wird zunehmend die 
Synthese von Basischemikalien aus-
gehend von nachwachsenden Roh-
stoffen diskutiert. Für die Lösung ei-
nes der Basisprobleme – die Deoxy-
genierung der meist hoch oxidierten 
Naturstoffe – schlagen Shiramizu 
und Toste den Einsatz von Methyl-
trioxorhenium vor.60) Cis-Diole wer-
den dabei zu Olefinen umgesetzt, als 
Lösungs- und Reduktionsmittel die-
nen langkettige sekundäre Alkohole 
(Abbildung 21).

Glycerin kann in glatter Reakti-
on in Allylalkohol überführt wer-
den, DL-Threitol liefert Butadien 
und das racemische Dihydroxyfu-
ran (38). Aromatische Basischemi-
kalien wie Benzol und Phenol sind 
ausgehend von Inositol zugänglich. 
Im letzteren Fall werden schlechte 
Ausbeuten erzielt, wenn im Aus-
gangsmaterial nur zwei Hydroxyl-
gruppen cis zueinander stehen 
(wie bei myo-Inositol).

Synthese von trifluormethylsub-
stituierten Aromaten aus aromati-
schen Boronsäuren: 

Das in Pflanzenschutz- und Phar-
mawirkstoffen häufig anzutreffende 
Strukturmotiv der aromatischen Tri-
fluormethylgruppe wird in der Regel 
in einem frühen Syntheseschritt über 
Trichlorierung eines Methylaroma-
ten, gefolgt von einem Halogenaust-
ausch mit HF aufgebaut. Grushin 
und Mitarbeiter zeigten,61) dass diese 
Verbindungen auch über eine Um-
setzung von aromatischen Boronsäu-
ren mit letztlich aus billigem Fluoro-
form gut zugänglichem CuCF3

62) 
synthetisierbar sind (Abbildung 22). 
Auch heteroaromatische CF3-Verbin-
dungen sind zugänglich; dank der 
ausgesprochen milden Reaktionsbe-
dingungen wird nahezu jeder Substi-
tuent am Aromaten toleriert. Das 
Fluorierungsagenz ist verglichen mit 
dem sonst gebräuchlichen Ruppert’s 
Reagenz (CF3SiMe3) billig, auf die 
Zugabe von Silbersalzen, Molsieben 
oder Ligandensystemen wie Phenan-
throlinen kann verzichtet werden.

Abb. 20. Einbau von CO2 in a-Aminoketone durch Sonnenlicht (DMA = N,N-Dimethylacetamid).

Abb. 21. Methyltrioxorheniumkatalysierte Deoxygenierung von Polyolen.
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Trans-selektive Hydrierung von 
Alkinen: 

Um ein zweifach substituiertes 
Alkin in das E-Olefin zu überfüh-
ren, kommen üblicherweise Metall-
reduktionen vom Birch-Typ oder 
trans-Hydrosilylierung gefolgt von 
Protodesylierung zur Anwendung. 
Die Realisierung der bisher nur für 
wenige Beispiele beschriebenen 
trans-selektiven Addition von Was-
serstoff an Alkine gelang Fürstner 
und Mitarbeitern (Abbildung 23).63)

Mit dem Rutheniumkatalysator 
(39) und katalytischen Mengen Sil-
bertriflat kann Wasserstoff auf Al-
kine wie das Tosylat (40) übertra-
gen werden; Alkene wie (41) ent-
stehen dabei in sehr guten Ausbeu-
ten mit hoher E-Selektivität. Dank 
der ausgesprochen milden Reakti-
onsbedingungen ist diese trans-Hy-
drierung mit vielen funktionellen 
Gruppen kompatibel.

Klaus Ditrich

BASF, Ludwigshafen

klaus.ditrich@basf.com
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Metallorganik: 
Strukturen und Mechanismen

S Die Aktivität von Cp*Ru-Kom-
plexen und die Ausbeute von E-Al-
kenen bei der Semihydrierung in-
terner Alkine profitieren von 
schlecht koordinierenden Anionen 
und dem nichtnukleophilen Lö-
sungsmittel CH2Cl2,

63,64a) was ka-
tionische Katalysator-Intermediate 
plausibel erscheinen lässt. Aus älte-
ren NMR-Messungen mit para-Was-
serstoff-induzierter Polarisation ist 
bekannt, dass beide Wasserstoffe im 
E-Alkenprodukt aus demselben 
H2-Substratmolekül stammen.64b) 
Im Präkatalysator Cp*Ru(COD)Cl 
wurde nach der Chloridabspaltung 
mit Silbersalz in Abwesenheit von 

Substrat eine C-C-Aktivierung des 
Cyclo octa- 1,5-dien-Opferliganden 
beobachtet.63)

Gold agiert in zwei Rollen bei 
der Umsetzung von ortho-Ethi-
nylphenylenalkinen: Ein Gold(I)-
Fragment bindet im r-Modus an 
das deprotonierte terminale Al-
kin, wobei der entstehende Ace-
tylid-Ligand nukleophiler wird 
(Abbildung 24). Das zweite 
Gold(I)-Kation verwandelt im 
p-Modus das benachbarte interne 
Alkin in ein Elektrophil. Die 
durch diese duale Aktivierung er-
leichterte C-C-Bindungsbildung 
führt zu einem hochreaktiven 
Gold-Vinylidenkomplex, der glatt 
in C-H-Bindungen einschiebt – 
sowohl intra-65a,b) als auch inter-
molekular.65c)

Die Reduktion von sekundären 
Carbonsäureamiden zu Iminen ist 
mit der Kombination von zwei 
Äquivalenten des Reduktionsmit-
tels Diethylsilan mit 0,5 Mol-% 
des Präkatalysators [Ir(COE)2Cl]2 
realisierbar.66a) Mit vier Äquiva-
lenten Et2SiH2 entsteht ein sekun-
däres Amin. Die Reduktion ver-
läuft bei Raumtemperatur oder 
80 °C in Benzol oder Dichlorme-
than, wobei sich als Katalysatorru-
hezustand (42) ein zweifach sily-
lenüberbrückter dinuklearer Iridi-
umhydrid-Komplex mit Metall-
Metall-Wechselwirkung bildet (Ir-
Ir-Abstand 290 pm bei Di-tert-bu-
tylsilansubstrat). Ein mononu-

Abb. 23. Trans-selektive Hydrierung von Alkinen. 

Abb. 24. Goldkatalysierte Dualaktivierung von Diinen (L = Brettphos oder IPr).65) 
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klearer Iridiumsilylenkomplex 
wird als hochreaktives Intermedi-
at für einen beobachteten Alkyl-
gruppenaustausch im Falle von 
Diethylsilansubstrat postuliert 
(Katalysator-Ruhezustand in Ab-
bildung 25).66b)

Bernd F. Straub

Universität Heidelberg

straub@oci.uni-heidelberg.de
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Computational Organic Chemistry

S Aktuelle Beiträge zur attraktiven 
Dispersion machen klar,67–73) dass 
diese altbekannte, aber quantitativ 
noch sehr unzureichend verstande-
ne Wechselwirkung zunehmend in-
tensiver untersucht und ihr ein 
wachsender Stellenwert zugeschrie-
ben wird. Viele damit im Zusam-
menhang stehenden einfachen Fra-
gen sind derzeit unbeantwortet. Ein 
Beispiel ist die Frage nach dem 
längsten n-Alkan, dass noch eine 
gestreckte (all-trans) Struktur als 
energetisch günstigstes Konformer 
aufweist. Die Antwort gibt eine 
Kombination von Experiment 
(durch Gasphasen-Ramanspektro-
skopie bei sehr niedrigen Tempera-
turen) und Theorie (mit dichtean-
gepassten, lokalen Korrelationsme-
thoden wie DF-LCCSD mit großen 
Basissätzen): Konformere mit we-
nigstens einer Faltung (Haarnadel-
struktur) ab C17H36 sind energe-
tisch günstiger als die gestreckte 
Form (Abbildung 26, links).74)

Eine QM/MM-Studie zeigt, dass 
Dispersion auch in Biomolekülen 
eine entscheidende Rolle spielt. So 
bewirkt die Hinzunahme einer 
DFT-Dispersionskorrektur75) zu 
dem beliebten B3LYP-Funktional 
eine Erniedrigung der Aktivie-
rungsbarriere von 5 kcal·mol–1 in 
der H-Abstraktion von Campher 
mit Cytochrom P450.76) 

Dass dynamische Effekte im Be-
reich von Übergangszuständen 
Produktverhältnisse entscheidend 
beeinflussen können, ja sogar not-
wendig für deren Erklärung sind, 
machen Arbeiten zu nukleophilen 
Substitutionsreaktionen77) und 
Diels-Alder-Reaktionen klar.78) So 
kann das Produktverhältnis in der 
MacMillan’schen Iminium-Diels-
Alder-Reaktion nur durch das Auf-
treten eines zweiten, variationel-
len Übergangszustands erklärt 
werden, der weit weg vom kon-
ventionellen elektronischen Über-
gangszustand liegt. Während die 
konventionelle Sichtweise auf die-
se Reaktion einen konzertierten 
Verlauf zeigt,79) führen etwa die 
Hälfte der quasiklassischen Trajek-
torien vom Übergangszustand aus 
zu einer nur teilweise gebildeten 
C-C-Bindung und dann zurück zu 
den Edukten. Das gleiche passiert 
auf Trajektorien zum Minder -
enantiomer, jedoch mit nahezu 
zwei Drittel aller Pfade. Dies be-
deutet, dass dynamische Effekte 
hier signifikant zum Enantiome-
renüberschuss beitragen. Bei 25 °C 
gibt es demnach zwei variationelle 
Übergangszustände (43) und (44) 
(Abbildung 26, rechts), wobei (44) 
einen versteckten geschwindig-
keitsbestimmenden Schritt dar-
stellt. Innerhalb dieses statisti-
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Abb. 25. Iridiumkatalysierte Carbonsäureamid-Reduktion mit Dialkylsilanen  

(COE = Cycloocten).66)

Abb. 26. Konformer mit Haarnadelstruktur sowie Übergangszustände in der Organokatalyse.
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schen Models zeigt diese Cyclo -
addition also schrittweise Über-
gangszustände, die weit weg sind 
vom konventionellen Übergangs-
zustand für die konzertierte Reak-
tion. 

Peter R. Schreiner

Universität Gießen

prs@uni-giessen.de
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Naturstoffe 

S Die Analyse stiller Genome wird zur 
etablierten Technik. Malleilacton (45) ist 
ein polyketidischer Virulenzfaktor aus 
dem kryptischen Sekundärmetabolom 
des humanen Pathogens Burkholderia 
pseudomallei (Abbildung 27).80) Ent-
deckt wurde der Siderophor (45) nach 
Ruptur des MAL-Genclusters und damit 
einhergehendem Verschwinden der Viru-
lenz. Die Kombination von bildgebender 
Massenspektrometrie und Genomanaly-
se führte zur Entdeckung des cyclischen 
Lipodepsipeptids Jagaricin (46) aus dem 
pilzpathogenen, Gram-negativen Bakte-
rium Janthinobacterium agaricidamno-
sum.81) Die Biosynthese des antifungalen 
Jagaricins (46) ist normalerweise 
stummgeschaltet. Bei Befall des Pilzes 
Agaricus bisporus wurde (46) per MALDI-
MS jedoch direkt im verletzten Gewebe 
nachgewiesen. 

Erstmals wurden flüchtige Pheromone 
in Amphibien identifiziert, und zwar in 
mehreren Mantelliden-Fröschen aus Ma-
dagaskar.82) So enthielt der Extrakt der 
Femoraldrüsen an der Unterseite der 
Hinterschenkel männlicher Exemplare 
der Art Gephyromantis boulengeri den 
neuen Naturstoff Gephyromantolid A 
(47) als Hauptkomponente, der zur Auf-
klärung der absoluten Konfiguration 
synthetisiert wurde. Das antivirale Trigo-
cherrin A (48) aus der Rinde des in Neu-
kaledonien vorkommenden Baums Tri-
gonostemon cherrieri weist eine a,�-stän-
dige Dichlorvinyleinheit auf, die erst-
mals bei Diterpenoiden aus Landorganis-
men gefunden wurde.83) Der marine Na-
turstoff Mandelalid A (49) stammt aus 
einer neuen Art der Seescheide Lissocli-
num, gesammelt vor Südafrika.84) Die 
Cytotoxizität der einschließlich absolu-
ter Konfiguration vollständig aufgeklär-
ten Mandelalide liegt im zweistelligen 
nanomolaren Bereich. Das Polyetherto-
xin Brevisulcenal-F (Mr 2043, Struktur 
nicht abgebildet) stammt aus dem Ex-
trakt des Dinoflagellaten Karenia brevis-
culata, der im Jahr 1998 vor Neuseeland 
seine Algenblüte erlebte.85) Aus einer 
1450-Liter-Kultur wurden 3,1 mg des 
Naturstoffs erhalten, sowie 1,3 mg der 
13C-angereicherten Variante, jeweils ge-
leitet durch Cytotoxizität (IC50 
2,7 ng·ml–1 gegen die Krebszellinie 
P388). Ein 30-gliedriges Makrolid mit ei-
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Abb. 27. Neue Naturstoffe im Jahr 2012. 
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ner Mesaconat-Diesterbrücke wur-
de aus Streptomyces sp. isoliert, ge-
funden im Boden der inneren Mon-
golei.86) Die relative Konfiguration 
des architektonisch neuartigen Ne-
aumycins (50) war bisher nur ab-
schnittsweise zuzuordnen. Hier 
muss wahrscheinlich synthetisiert 
werden.

Thomas Lindel
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Naturstoff(total)synthese

S  Wo die klassische Ringschluss-
metathese (RCM) an ihre Grenzen 
stößt, liefert die Ringschluss-Alkin-
metathese (RCAM), kombiniert 
mit der selektiven Reduktion zum 
E- oder Z-Olefin, die Lösung. Die 
Arbeitsgruppe um Fürstner nutzte 
die RCAM bei der Totalsynthese 
von Leiodermatolide (51), wobei 
sie bei der Makrocyclisierung ein 
Z,Z-Dien aufbaute (Abbildung 
28).87) Neben der Stereokontrolle 
spielt auch die Orthogonalität zu 
der RCM eine entscheidende Rolle 
bei der Wahl dieser Methode. Zum 
Aufbau von E-konfigurierten Olefi-
nen, beispielsweise in der Synthese 
Tulearin C (52),88) kombinierte die 
Arbeitsgruppe die RCAM mit der 
Ru-katalysierten trans-Hydrosily-
lierung und einer anschließenden 
Desilylierung des Alkens.

Die Arbeitsgruppe um Carreira 
synthetisierte erstmals einen hexa-
cyclischen Vertreter der Klasse der 
Daphniphyllum-Alkaloide, das 
(+)-Daphmanidin E (53) (Abbil-
dung 29).89) Hierzu wurde, vom bi-
cyclischen Baustein (54) ausge-
hend, unter anderem über zwei 
nacheinander geschaltete Claisen-
Umlagerungen das Schlüsselinter-

mediat (55) synthetisiert. Die nun 
angestrebte Heck-Cyclisierung be-
durfte eines speziellen Verfahrens: 
Über eine Cobaloxim (A)-kataly-
sierte Radikalcyclisierung zu (56) 
wurde die Synthese von (+)-Daph-
manidin E (53) ermöglicht.

Schlüsselschritt  der ersten enan-
tioselektiven Synthese eines Vertre-
ters der Presilphiperfolanole, des 
9b-Presilphiperfolan-1a-ol (57),90) 
durch die Arbeitsgruppe von Stoltz 
war eine enantioselektive, Pd-kata-
lysierte, decarboxylierende Alkylie-
rung.91) Eine ebenfalls von dieser 
Gruppe entwickelte Ringkontrakti-
on lieferte die Zwischenstufe 
(58).92) Nach weiteren Stufen 
konnte die Gruppe selektiv den 
vermeintlichen Naturstoff (59) so-
wie die 9-epi-Verbindung (57) syn-
thetisieren. Nach Analyse sämtli-
cher spektroskopischer Daten 
musste die Struktur des Naturstof-
fes korrigiert werden: Tatsächlich 
ist das 9-Epimer (57) der eigentli-
che Naturstoff.
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Abb. 28. Ringschluss-Alkinmetathese (RCAM) in der Naturstoffsynthese. 
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Medizinische Chemie

S Unter den Neuzulassungen 
2012 waren Wirkstoffe für einige 
selteneren Krankheiten, die nun 
erstmals ursächlich zu therapieren 
sind, teils im Rahmen der persona-
lisierten Medizin. 

Mit Ivacaftor93) (Vertex; Kalyde-
co; (60)) (Abbildung 30) kann die 
Stoffwechselerkrankung Mukovis-
zidose (zystische Fibrose, CF) bei 
Trägern der Klasse-III-CF-Mutati-
on G551D im CFTR-Protein 
(CFTR: Cystic Fibrosis Transmem-
brane Conductance Regulator) 

erstmals ursächlich therapiert wer-
den. Eine solche Mutation bewirkt 
eine Fehlfunktion von schleimbil-
denden Drüsen. Ivacaftor wirkt als 
Potentiator und erhöht den Ionen-
fluss durch aktivierte CFTR-Kanä-

Abb. 29. Totalsynthese von (+)-Daphmanidin E (53) und 9b-Presilphiperfolan-1a-ol (57).
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le. So bilden sich weniger zähflüssi-
ge Sekrete, was die Krankheits-
symptome reduziert. Das Medika-
ment kommt nach Genotypisie-
rung des Patienten bei entspre-
chender Mutation zum Einsatz. 

Novartis erreichte mit Pasireo-
tid94) (Signifor; (61)) erstmals die 
Zulassung einer medikamentösen 
Therapie für Morbus Cushing (Ab-
bildung 31). Das Somatostatin-
Analogon bindet an vier Somato-
statin-Rezeptoren, darunter beson-
ders an sst5. Dies führt zu einer be-
sonderen Selektivität für das Ade-
nom in der Hypophyse, das Mor-
bus Cushing verursacht und über 
ein passendes Somatostatin-Rezep-
tor Expressionsprofil verfügt. Über 
die Produktion des Peptidhormons 
ACTH (adrenocorticotropes Hor-
mon) durch das Adenom kommt es 
zu einem dauernden Hypercortiso-
lismus, der zu den Symptomen von 
Morbus Cushing führt. Die Anbin-
dung von Pasireotid hemmt diese 
ACTH-Sekretion.

Zur Behandlung der Leukämie-
Form Myelofibrose ist mit Ruxoliti-

nib95) (Incyte und Novartis; Jakavi; 
(62)) (Abbildung 32) ebenfalls 
erstmals ein medikamentöser The-
rapieansatz verfügbar. Der duale 
JAK1/2-Hemmer (Januskinase) 
wirkt regulierend auf die bei Mye-
lofibrose typischerweise überakti-
vierten Kinasen ein, die über JAK1 
zu erhöhter Bildung proinflamma-
torischer Zytokine und über JAK2 
zu verstärkter Proliferation führen. 
Als Folge verschwindet bei der 
Myelofibrose das blutbildende 
Knochenmarkgewebe zugunsten 
von Bindegewebe, was zu Anämie 
und bei weiterem Fortschreiten zu 
Thrombopenie führt. 
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Festphasensynthese

S Im letzten Jahr gab es eine Rei-
he von nützlichen methodischen 
Fortschritten in der organischen 
Synthese an der festen Phase (Ab-
bildung 33). Snapper et al. stell-
ten den Cyclobutadieneisen-Kom-
plex (63) vor, mit dem an der fes-
ten Phase Bicyclo[2.2.0]hexen-
Derivate hergestellt wurden.96) In-
dol-Bibliotheken (64) wurden mit 
Au-katalysierter Heteroannulie-
rung97) sowie durch Bartoli-Reak-
tion mit Vinyl-Grignard-Reagen-
tien98) synthetisiert. Eine beson-
dere Leistung ist die Festphasen-
synthese einer Bibliothek von 
Phospatidylinositol phosphaten 
(PIP) in allen sieben bekannten 
Phosphorylierungsmustern durch 
Köhn et al. Das orthogonal ge-
schützte zentrale Intermediat (65) 
wurde in mehreren Stufen an der 
festen Phase modifiziert und in 
hochfunktionalisiertes PIP (66) 
transformiert. Besonders bemer-
kenswert ist, dass eine reduktive 
Acetalspaltung an der festen Pha-

se regioselektiv verläuft, während 
in Lösung nur Mischungen erhal-
ten werden.99) Für die Biotinylie-
rung des Siderophors Desferrioxa-
min B wurde eine Festphasenstra-
tegie durch Immobilisierung an 
einer Ni-Affinitätsmatrix ge-
wählt.100) 

Eine Bibliothek von Tetrahy-
drochinolinen (67) wurde durch 
eine enantioselektive Povarov-
 Cyclisierung mit einem chiralen 
Organokatalysator hergestellt.101) 
Die kinetische Racematspaltung 
von Stickstoffheterocyclen gelingt 
mit dem polymergebundenen und 
gut recyclierbaren Acylierungs-
reagenz (68).102) Sehr nützlich er-
scheint das Harz (69), das nach 
Beladung mit CuI effizient die 
Azid-Alkin-Klick-Reaktion kata-
lysiert. Sowohl in Wasser als auch 
in organischen Lösungsmitteln er-
möglicht es diese oft genützte Re-
aktion ohne Produktverunreini-
gung mit Metall.103) 

Eine interessante Arbeit auf 
dem aktiv bearbeiteten Gebiet der 
Flow-Synthese ist die kontinuier-
liche Synthese des Malariawirk-
stoffs Artemisin durch Seeberger 
et al.104)
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Abb. 31. Pasireotid (61), ein Somatostatin-Rezeptor-Blocker.
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Abb. 33. Festphasensynthese.
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Peptide

S Schaltbare Peptide, die nach ei-
nem externen Stimulus ihre Kon-
formation reversibel ändern, kön-
nen als Modelle für Untersuchun-
gen zu struktureller Dynamik von 
Proteinen dienen. Dabei interes-
siert insbesondere der Übergang ei-
ner a-Helix in ein b-Faltblatt we-
gen der Implikation dieses Konfor-
mationsübergangs in neurodegene-
rativen Erkrankungen wie Creutz-
feldt-Jakob oder Alzheimer. Arora 
und Canary beschreiben das Pep-
tid Ac-SIRKLEYEIEELRLRIG-NH2, 
das durch eine Redoxreaktion re-
versibel zwischen einer a-Helix 
und einem b-Faltblatt schaltbar 
ist.105) Das Design basiert darauf, 
dass CuII, nicht aber CuI eine hohe 
Affinität zu Carbonsäuren auf-
weist, beispielsweise in der Seiten-

kette der Glutaminsäure (E). Ohne 
Kupfer ionen oder mit CuI ist das 
Peptid a-helical. Zugabe von CuII 
oder Oxidation von CuI überführt 
es in eine b-Faltblattstruktur, die 
dynamischer Lichtstreuung zufol-
ge hochaggregiert ist. Reduktion 
zu CuI setzt das Peptid vollständig 
aus dem b-Faltblatt-Aggregat frei 
(Abbildung 34). 

Die Synthese von Glycopeptiden 
und sogar Glycoproteinen entwi-
ckelte sich in den vergangenen Jah-
ren stürmisch. Nach der Synthese 
von glycosylierter Ribonuclease C 
berichteten Unverzagt und Mitar-
beiter über die Synthese eines 
N-glycosylierten Fragments von 
Erythropoietin (EPO).106) Sie nutz-
ten dabei eine konvergente Glyco-
sylierungstrategie unter Verwen-
dung der Lansbury-Aspartylierung. 
Bei dieser Methode ist problema-
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Abb. 34. Das Peptid Ac-SIRKLEYEIEELRLRIG-NH2 liegt in Gegenwart 

von Cu2+-Ionen in Form von b-Faltblatt-Aggregaten vor. Reduktion 

von Cu2+ zu Cu+ führt zu einem Konformationswechsel unter  

Bildung einer a-Helix.

Abb. 35. Bei der Festphasensynthese von (70a) und der Lansbury-Aspartylierung entsteht neben dem Zielpeptid (71a) das unerwünschte Aspartimid (72a) als 

Hauptprodukt, während nach Einbau eines benachbarten Serinrestes unter N,O-Ketalschutz das Glycopeptid (71b) zu über 80 Prozent gebildet wird.
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tisch, dass die Aspartimidbildung 
(72a) als Konkurrenzreaktion oft 
zu geringen Ausbeuten an glycosy-
liertem Produkt führt. Durch 
N,O-Ketalschutz eines benachbar-
ten Serin- oder Threoninbausteins 
ist ein Pseudoprolin in der Sequenz 
(70b) vorhanden, das sowohl bei 
der Peptidsynthese als auch bei der 
Aspartylierung die Aspartimidbil-
dung (72b) weitgehend verhindert 
(Abbildung 35). 

Bioorthogonale Reaktionen mit 
schneller Kinetik sind ein unver-
zichtbares Werkzeug in der che-
mischen Biologie. Dabei nimmt 
die ortsselektive Derivatisierung 
von Proteinen eine Schlüsselstel-
lung ein. Neben der nativen che-
mischen Ligation und einer Reihe 
weiterer Strategien zur Synthese 
oder Modifizierung von Proteinen 
unter Einbau nicht genetisch co-
dierter Aminosäuren hat die 
Schultz’sche Methode zur Erwei-
terung des genetischen Codes107) 
durch Pyrrolysyl-tRNA neue Im-
pulse erhalten. Pyrrolysin wurde 
vor etwa zehn Jahren als 22. gene-
tisch codierte Aminosäure in Ar-
chaebakterien entdeckt.108) Die 
Beladung der Pyrrolysyl-tRNA mit 
anderen nicht codierten Amino-
säuren erlaubt es, sie in der ribo-
somalen Synthese zu verwenden. 
Diese Methode nutzten Chin, Dei-
ters und Mitarbeiter109) sowie 
Lemke, Schultz und Mitarbei-
ter110) unabhängig voneinander, 
um an Stelle von Pyrrolysin bei-
spielsweise Norbornenyloxycar-

bonyl-Lysin ortsspezifisch in Pro-
teine einzubauen. Die Norbornen-
einheit reagiert selektiv mit bio-
kompatiblen, fluorophorkonju-
gierten Tetrazinderivaten (76) in 
einer Diels-Alder-Reaktion mit in-
versem Elektronenbedarf. Dabei 
ist die Reaktion mehrere Größen-
ordnungen schneller als etablierte 
bioorthogonale Reaktionen und 
erlaubt die Markierung von Pro-
teinen mit Fluorophoren in vitro 
und in lebenden Zellen (Abbil-
dung 36).
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Enzymmechanismen und -modelle, 
neue Proteine und ihre Funktionen

S Durch Röntgenstrukturanalyse 
die dreidimensionale Struktur von 
Proteinen zu bestimmen, hat das 
Verständnis deren Funktionsweise 
entscheidend verbessert. Seit der 
ersten Kristallstruktur von Myo-
globin111) wurden mittlerweile 
mehr als 70 000 Proteinstrukturen 
bestimmt und in der Proteindaten-
bank (PDB) hinterlegt. Mittlerwei-
le lassen sich auch membranstän-
dige Proteine kristallisieren und 
ihre Struktur aufklären. Zwei 
pharmakologisch interessante Bei-
spiele sind der �- und j-Opioidre-
zeptor.112,113) Sie gehören zur gro-
ßen Klasse der G-Protein-gekop-
pelten Rezeptoren, für deren Un-
tersuchung der Nobelpreis für 
Chemie 2012 vergeben wurde. Die 
beiden Rezeptoren sind unter an-
derem für Analgesie (Schmerzaus-
schaltung) und Sedierung aber 
auch für Euphorie verantwortlich. 
Beide kristallisieren als parallele 
Dimere, und eine Dimerisierung 
oder Oligomerisierung könnte 
auch biologisch relevant sein. Inte-
ressant an beiden Strukturen ist 
aber, dass sie im Komplex mit An-
tagonisten erhalten wurden und 
somit Informationen über die Li-
gandenbindung mit atomarer Auf-
lösung liefern. Diese strukturellen 
Details der Rezeptor-Ligand-
Wechselwirkung bilden eine 
Grundlage für neue selektive Anal-
getika und andere Arzneistoffe.
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Abb. 36. Ribosomaler Einbau einer norbornensubstituierten Aminosäure (74) über das Codon der seltenen 22. genetisch codierten Aminosäure Pyrrolysin (73)  

ermöglicht mit einer Diels-Alder-Reaktion mit inversem Elektronenbedarf (75),(76) die gezielte Markierung von Proteinen (77).
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Die statischen Bilder der Röntgen-
strukturanalyse dienen aber auch da-
zu, enzymatische Reaktionen zu ver-
folgen. Dies wurde eindrucksvoll für 
den Nukleotidyl-Transfer einer 
DNA-Polymerase gezeigt.114) Die 
menschliche DNA-Polymerase � 
wurde im Komplex mit einem DNA-
Substrat und 2‘-Desoxyadenosintri-
phosphat, aber ohne für die Katalyse 
essenzielle Magnesiumionen kristal-
lisiert. Anschließend wurden die 
Kristalle in Puffer mit Magnesiumio-
nen getaucht, nach verschiedenen 
Zeiten in flüssigem Stickstoff schock-
gefroren und strukturell analysiert 
(Abbildung 37). Diese Schnapp-
schüsse zeigen Details der Enzymka-
talyse. Im Zwischenzustand nach 

80 s findet sich ein zusätzliches Was-
sermolekül im aktiven Zentrum. Die-
ses Wassermolekül ist bestens posi-
tioniert, um das Proton von der an-
greifenden 3‘-Hydroxygruppe des 
Primers unter Beteiligung vom Ribo-
sesauerstoff des einzubauenden Nu-
kleosidtriphosphats aufzunehmen 
(substratunterstützte Katalyse). 
Nach 230 s ist dieses Wassermolekül 
im Produktzustand nicht mehr zu 
finden. Wahrscheinlich wird es 
durch Änderung der Zuckerkonfor-
mation von C2‘-endo nach C3‘-endo 
während des nukleophilen Angriffs 
verdrängt. Außerdem wurde ein drit-
tes Magnesiumion im Produktzu-
stand gefunden (in Abbildung 37 zur 
besseren Übersichtlichkeit nicht dar-
gestellt). Es stabilisiert die beiden Re-
aktionsprodukte durch Binden des 
abgehenden Sauerstoffs und des 
zweiten Sauerstoffs am �-Phosphor.
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Oligonukleotide 

S Die Mechanismen, die der Inte-
grität, Reparatur, Replikation, Re-
kombination, Mutation und Expres-
sion der DNA zugrunde liegen, fas-
zinieren seit jeher. Es stellen sich je-
doch zahlreiche Fragen: Wie konnte 
sich DNA unter präbiotischen Be-
dingungen entwickeln? Wären auch 
andere Moleküle als DNA prinzipiell 
in der Lage, den Anforderungen als 
Träger der Erbinformation in glei-
cher oder besserer Weise gerecht zu 
werden? Das aufkommende Feld 
der synthetischen Biologie, mit dem 
Ziel, künstliches Leben zu schaffen, 
verleiht derartigen Fragen einen zu-
sätzlichen Impuls. Dies manifestier-
te sich im vergangenen Jahr in bahn-
brechenden Arbeiten. 

Durch die gerichtete Evolution 
von Polymerasen waren Enzymvari-
anten isolierbar, die längere (~70 
Einheiten) artifizielle DNA-Analoga 
(xenobiotic nucleic acid, XNA) mit 
jeweils mindestens 95%iger Genau-
igkeit in die entsprechende DNA 
umschreiben oder DNA-Abschnitte 
in XNAs übersetzen.115) In Kombi-
nation mit herkömmlicher PCR 
können somit all diese XNA-Mole-
küle über den Umweg der DNA am-
plifiziert werden. Dies wurde für ins-
gesamt sechs verschiedene DNA-
Analoga (78) – (83) gezeigt, bei de-
nen jeweils die Nukleobasen erhal-
ten blieben, jedoch die D-Ribose-
Einheit durch andere Ringsysteme 
ersetzt wurde (Abbildung 38). In 
zwei Fällen (CeNA und HNA) ge-
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lang sogar die direkte Replikation 
dieser DNA-Analoga, jedoch mit 
niedrigerer Effizienz und Genauig-
keit als die jeweilige Kopie von oder 
zu DNA. Interessant ist, dass bei 
HNA auch hoch affine und nuklease -
resistente Aptamere gegen die TAR-
RNA entstanden. Dies beweist, dass 
diese DNA-Analoga nicht nur in der 
Lage sind, dreidimensionale Struktu-
ren auszubilden, sondern dass diese 
Strukturen auch einem (gerichteten) 
Evolutionsprozess unterworfen wer-
den können. Diese Eigenschaft wur-
de in einer unabhängigen Studie 
auch für TNA gezeigt. Diese tetrose-
basierten Moleküle könnten daher 
tatsächlich als einfachere Vorläufer 
von RNA existiert haben.116) Die 
nächsten Arbeiten werden darauf ab-
zielen, XNAs mit katalytischen oder 
gar selbst-replizierenden Eigenschaf-
ten zu identifizieren117) – so wie dies 
kürzlich für L-RNA (basierend auf 
L-Ribose) gezeigt wurde.118) Parallel 
werden ähnliche Ansätze vorange-
trieben, bei denen statt des Ribose-
rings die Nukleobasen ersetzt sind 
und somit das genetische Alphabet 
um ein drittes Basenpaar erweitert 
ist. Ein Beispiel sind die artifiziellen 
Nucleoside d5SICS (84) und dNaM 
(85), die ebenfalls von DNA-Poly-
merasen verwertet und in DNA ein-
gebaut werden. Der Einbau der 
komplementären Base erfolgt mit 
bis zu 99,99%iger Genauigkeit und 
 nähert sich damit derjenigen für 
 die natürliche DNA-Polymerisati-
on.119,120) Obwohl es keine Wasser-

stoffbrückenbindungen ausbildet, 
zeigt eine Röntgenstrukturanalyse, 
wie dieses artifizielle Basenpaar im 
aktiven Zentrum der DNA-Polyme-
rase in eine Watson-Crick-analoge 
Struktur gebracht wird.121) Dass arti-
fizielle DNA auch Grundlage echten 
Lebens sein kann, wurde kürzlich 
ebenfalls gezeigt. Züchtungsexperi-
mente an einem E.-coli-Stamm liefer-
ten Bakterien, in deren Genom die 
Nukleobase Thymin fast vollständig 
durch das artifizielle und normaler-
weise toxische 5-Chloruracil ersetzt 
wurde.122) 

Aus einer anderen – rein chemi-
schen – Richtung nähert sich die 
Disziplin der templatgesteuerten 

DNA-Synthese der Frage, ob eine 
Replikation von DNA auch ohne 
Enzyme oder Ribozyme stattfinden 
kann. Kürzlich wurde eine neuarti-
ge Methode zur Phosphoramidat-
DNA-Synthese vorgestellt, die eben-
so wie die bewährten Methoden auf 
der Inkorporation von aktivierten 
und geschützten Nukleotiden an 
fester Phase beruht.123) Neu ist je-
doch, dass die komplette Synthese 
an einem Primer in Gegenwart eines 
Templats unter für Nukleinsäuren 
nicht denaturierenden Bedingungen 
sowohl in 5’-Richtung (Variante 1, 
Abbildung 39) als auch in 3’-Rich-
tung (Variante 2) mit hoher Aus-
beute möglich ist. Dies ist zunächst 

Abb. 38. Optimierte und neue Strukturelemente in der Nukleinsäurechemie. 

Abb. 39. Templatgesteuerte DNA-Synthese. 
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für potenzielle diagnostische und 
materialwissenschaftliche Anwen-
dungen interessant. Am Ende einer 
derartigen Forschung könnten je-
doch auch Monomere stehen, wel-
che die spontane Replikation eines 
bereits existierenden DNA-Strangs 
bewerkstelligen würden. 

Christoph Arenz

HU Berlin

christoph.arenz@chemie.hu-berlin.de
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Enzymreaktionen

S Das toxische industrielle Abfall-
produkt 1,2,3-Trichlorpropan (86) 
galt lange als anthropogene Sub-
stanz, die nur schwer biologisch 
abbaubar ist. Die Haloalkan-De -
halogenase aus Rhodococcus rho-
dochrous (DhaA) setzt es zu 
2,3-Dichlorpropan-1-ol (87) um 
(Abbildung 40). Die hieraus ba-
senkatalysiert erhältlichen Epi-
chlorhydrine (88) sind Bausteine 
in der Synthese von Wirkstoffen 
wie L-Carnitin oder Atorvastatin. 
Die beste bisher beschriebene En-
zymvariante (DhaA31, fünf Ami-
nosäureaustausche)124) resultiert 
allerdings nur in einem (R)-Enan-
tiomerenüberschuss von 13 %.125) 

Mit Strategien aus der gerichteten 
Evolution erzeugten Janssen und 
Mitarbeiter ausgehend von dieser 
Variante sowohl verbesserte R- als 
auch hoch S-selektive Haloalkan-
Dehalogenase-Varianten. Da zum 
Screening der Bibliotheken auf GC 
mit chiralem Trägermaterial zu-
rückgegriffen werden musste und 
keine Hochdurchsatzmethode ver-
fügbar war, wurden die Mutations-
strategien basierend auf vorhande-
nen Strukturmodellen und theore-
tischen Betrachtungen ausgewählt. 
Nach fünf Runden sind nun 
(R)-(87) und (S)-(87) mit Enantio-
merenüberschüssen von 90 (R) 
bzw. 97 % (S) zugänglich (Abbil-
dung 40). Die kcat-Werte der En-
zymvarianten für (86) verdoppel-
ten sich im Vergleich zum Wildty-
penzym.125)

Die Evaluierung von Decarb-
oxylasen zur CO2-Fixierung steht 
im Mittelpunkt einer Studie von 
Faber und Mitarbeitern. Benzoat-
Decarboxylasen wurden bisher 
hauptsächlich in der De carb o xy -
lierungs rich tung charakterisiert, 
sie katalysieren aber auch die 
Carb o xy lierung von aromatischen 
Systemen. Im Gegensatz dazu 
wurde für Hydroxybenzoat-De-
carboxylasen bisher ausschließ-
lich die Decarboxylierung der Sei-
tenketten von Zimtsäurederivaten 
beschrieben. Die letztgenannten 
Enzyme wurden von den Autoren 
erstmals auch in der Syntheserich-
tung beschrieben. In einer breit 
angelegten Studie mit verschiede-
nen natürlichen und unnatürli-
chen Substraten (Phenole, Dihy-
droxybenzole und Styrenderivate) 
wurden drei verschiedene Benzo-
at-Decarboxylasen und zwei Hy-
droxybenzoat-Decarboxylasen in 
Form ganzer, lyophilisierter E.-co-
li-Zellen auf ihre Fähigkeit zur 
Carboxylierung in carbonathalti-
gem Puffer getestet. Die Benzoat-
Decarboxylasen carboxylieren da-
bei regioselektiv am aromatischen 
Ring (in ortho-Position zur Phe-
nolgruppe), während die Hydroxy-
benzoat-Decarboxylasen dazu 
komplementär die Seitenkette (re-
sultierend in E-Zimtsäure-Deriva-

ten) carboxylieren; ist in letzterem 
Fall keine Seitenkette vorhanden, 
findet keine Reaktion statt (Abbil-
dung 41).126)

Eine unerwartete Aktivität der 
NADPH-abhängigen Tetrahydroxy -
naphthalen-Reduktase (T4HNR) ge-
genüber 2-Hydroxynaphthochino-
nen wurde während der Untersu-
chung dieser Enzyme in der Reduk-
tion des Naphtholderivats (89) ent-
deckt. Letztere Verbindung wurde 
wie postuliert zum antioxidativ wir-
kenden Naturstoff GTRI-02 (90) re-
duziert, allerdings wurde zusätzlich 
das korrespondierende Ketodiol 
(91) im Reaktionsansatz gefunden 
(Abbildung 42). Weitere Versuche 
zeigten, dass das Ausgangsprodukt 
nichtenzymatisch zum 2-Hydroxy-
naphthochinon (92) oxidiert und 
anschließend T4HNR-katalysiert 
zum Ketodiol (91) reduziert wird 
(Abbildung 42). Diese Reaktion 
wurde an anderen Beispielen verifi-
ziert und dient neben ihrer Bedeu-
tung als Zugang zu den von Hydro-
xynaphthochinon abgeleiteten cis-
Ketodiolen auch als Startpunkt für 
die Aufklärung weiterer Biosynthe-
sewege.127)

Weiter wurde für die Biosyn -
these von Monodictyphenon in 
 Aspergillus nidulans gezeigt, dass 
ein T4HNR-verwandtes Enzym 
(MdpC) ausschließlich Tautomere 
des entsprechenden Hydrochinons 
(und nicht das vorher postulierte 
Chinon selbst) reduziert.128)

Die Strictosidin-Synthase STR1 
aus Rauwolfia sp. wird bereits als 
Pictet-Sprenglerase in der chemo-
enzymatischen Synthese natürli-
cher und artifizieller Alkaloide ein-
gesetzt. Bisher wurden Alkoloide 
mit einem Tryptolin- oder Azatryp-
tolin-Grundgerüst beschrieben 
((93), Abbildung 43a).129) Stöckigt 
und Mitarbeiter zeigten nun, dass 
STR1 anstelle der bisher unter-
suchten Tryptaminderivate (94) 
auch 1H-Indol-1-ethanaminderiva-
te (95) akzeptiert, was nach der 
Umsetzung mit Secologanin (96) 
den Zugang zu neuen Alkaloiden 
mit einem Piperazinol[1,2-a]indol-
Gerüst (97) ermöglicht (Abbildung 
43b). Wie beim natürlichen Sub-
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Abb. 40. Enantioselektive Umsetzung von 1,2,3-Trichlorpropan (86) durch Haloalkan-Dehalogenase-Varianten.
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Abb. 41. Regioselektive Carb oxylierungen durch Benzoat-Decarboxylase oder Hydroxybenzoat-Decarboxylase.

Abb. 42. T4HNR-katalysierte Synthese von GTRI-02 (90), nichtenzymatische Oxidation des Edukts zum 2-Hydroxynaphthochinon (92) und 

dessen Umsetzung durch T4HNR zum cis-Ketodiol (91).

Abb. 43. Strictosidin-Synthase aus Rauwolfia sp. zur Synthese von Alkaloiden mit a) (Aza)Tryptolin-Gerüst (93) 

 oder b) Piperazino[1,2-a]indol- Gerüst (97).
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strat Tryptamin läuft die Reaktion 
stereoselektiv ab und führt aus-
schließlich zum (3S)-Enantiomer. 
Im Vergleich zum natürlichen Sub-
strat wird allerdings nur etwa ein 
Viertel der Ausgangsaktivität er-
reicht. Mögliche Gründe hierfür 
werden anhand eines Strukturmo-
dells diskutiert.130)
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Agrochemie 

S Die Förderung der Agrofor-
schung durch die chinesische Re-
gierung schlägt sich in einer stei-
genden Zahl von Publikationen 
chinesischer Arbeitsgruppen sowie 
einer steigenden Zahl von Ent-
wicklungsprodukten nieder. So 
stammen von den zehn im Oktober 
durch die ISO neu anerkannten 
Common Names für Pflanzen-
schutzwirkstoffe acht von chinesi-
schen Firmen.131)

Mehrere herbizide Wirkstoffe 
befinden sich in der Entwicklungs-
phase. Einige dieser Verbindungen 
dürften sogar kurz vor ihrer Markt-
einführung stehen. Das im Jahr 
2008 erstmals erwähnte Ipfencarb -
azone (99) ist ein Entwicklungs-
produkt des japanischen Unterneh-
mens Hokko Chemical Industry. 
Das Tri azolo anilid aus der Klasse 
der Biosynthesehemmer der lang-
kettigen Fettsäuren (Klassifizie-
rung nach HRAC: K3)132) ist wie 
Fentrazamide für den Einsatz in 
Reiskulturen bestimmt. Ipfencar-
bazone ist daher besonders wirk-
sam gegen Echinochloa crus-galli 
und wirkt auch gut gegen einjähri-
ge Gräser wie Cyperus difformis 
und Scirpus juncoides sowie einige 
breitblättrige Pflanzen. Die Auf-
wandmengen liegen zwischen 125 
und 250 Gramm pro Hektar.133)

Flucetosulfuron (98) (Fluxo, 
Abbildung 44) ist ein Herbizid aus 

der immer noch intensiv bearbeite-
ten Klasse der Sulfonylharnstof-
fe.134) Hierbei handelt es sich um 
eine gemeinsame Entwicklung von 
LG Life Sciences und dem Korea 
Research Institute of Chemical 
Technology. Besondere Stärke die-
ses Produkts scheint die für diese 
Stoffklasse ungewöhnlich gute 
Wirkung auf Echinochloa crus-galli 
zu sein. Eine Anwendung zur Be-
kämpfung von Unkräutern in Wei-
zen, Gerste und insbesondere in 
Reis ist angekündigt.135) Die erste 
Einführung von Flucetosulfuron 
erfolgte vor kurzem allerdings be-
reits durch SDS Biotech in den ja-
panischen Markt und zwar für die 
Anwendung in Rasen.136)

Ebenfalls zu den Sulfonylharn-
stoffen – und damit den ALS-Hem-
mern – zählt Iofensulfuron (100), 
(BCS-AA 10579). Dieses Analogon 
von Chlorsulfuron eignet sich so-
wohl für den Vor- als auch für den 
Nachauflauf und wird von Bayer 
CropScience als Natriumsalz ent-
wickelt. Ein breiter Einsatz von Io-
fensulfuron zur Bekämpfung von 
Gräsern – insbesondere Agrostis 
spp. – in Getreide, Reis, Mais oder 
Soja ist wahrscheinlich.137) 

Das gesteigerte Engagement 
Chinas im Pflanzenschutz zeigt 
sich auch bei den Herbiziden. 
Kürzlich wurde mit Clacyfos (101) 
ein mögliches herbizides Entwick-
lungsprodukt bekannt.138) Die enge 
strukturelle Verwandtschaft zum 
Auxin-Herbizid 2,4-D – einem der 
ältesten Herbizide überhaupt – 
lässt vermuten, dass es sich hier 
um eine entsprechende Pro-Form 
handelt. Ob das Phosphonat eine 
neue Qualität der Eigenschaften im 
Vergleich zum 2,4-D liefert, wer-
den zukünftige Veröffentlichungen 
zeigen.

Pyflubumide (102) (Abbildung 
45) ist ein Pyrazol-Akarizid, das 
Nihon Nohyaku unter der Codebe-
zeichnung NNI-0711 entwi-
ckelt.139) Es ist nach Cyenopyrafen 
und Cyflumetofen ein weiteres 
Produkt, das auf den Komplex II 
der mitochondrialen Atmungskette 
wirkt, mit ähnlichem biologischen 
Spektrum. Von einem Naturstoff ist Abb. 44. Neue herbizide Wirkstoffe.
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das Afidopyropen (103) abgeleitet, 
ein neues Insektizid, das Meiji Sei-
ka entwickelt.138) Es eignet sich zur 
Kontrolle von Blattläusen, weißen 
Fliegen und einigen Zikaden in 
Obst-und Gemüse sowie in Feld-
kulturen.139)

Bei der Entwicklung neuer Fun-
gizide setzen mehrere Unterneh-
men wie schon in den vergangenen 
Jahren auf neue Succinatdehydro-
genase-Inhibitoren. So arbeitet  
Ishihara Sangyo Kaisha (ISK) der-
zeit an dem Fungizid Isofeta-
mid138)(IKF-5411) (106), das ein 
breites Spektrum von Krankheits-
erregern, unter anderem Botrytis ci-
nerea und Sclerotinia-Arten be-
kämpfen soll (Abbildung 46).140) 
Ein weiterer Wirkstoff mit glei-
chem Wirkmechanismus ist das 
Pyrazolcarboxamid Benzovindiflu-
pyr (104) von Syngenta.141) Mitsui 
Chemicals hat mit Tolprocarb 
(107) eine neue Verbindung in der 
Entwicklung,138) die strukturell der 
Gruppe der Valinamidcarbamate 
ähnelt. Valinamidcarbamate greifen 
in die Phospholipidbiosynthese 
von Oomyceten ein. Tolprocarb 
soll aber vor allem aktiv gegen Py-
ricularia oryzae sein. 

Eine neue Substanzklasse stellt 
Du Pont vor: Das Isoxazolylthia-
zol-Derivat Oxathiapiprolin131) 

(105) ist ein Fungizid, das haupt-
sächlich gegen Oomyceten wirken 
soll. Der Wirkmechanismus ist 
noch nicht bekannt.
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Metalle in der Synthese

S Das vergangene Jahr brachte 
 eine Reihe von Arbeiten zu unge-
wöhnlich stabilen metallorgani-
schen Reagenzien für die organi-
sche Synthese. So präsentierte 
Knochel bei Aryl-Zink-Reagenzien 
eine verbesserte Vorschrift zur Syn-
these von luftstabilen aromati-
schen und heterozyklischen Zin-
kreagenzien wie (109a) (Abbil-
dung 47, S. 290).142) Im Gegensatz 
zu einer früheren Route über eine 
Transmetallierung von Grignard-
Verbindungen beruht die neue Va-
riante auf einer Eintopfsynthese, 
ausgehend von einer direkten Mag-
nesierung (108a), gefolgt von der 
direkten Umsetzung mit Zinkpiva-
lat. Das so erhaltene gemischte 
Aryl-Zinkpivalat (109a) ist recht 
stabil und zeigt noch nach vier 

Stunden an Luft 90 % verbleibende 
Reaktivität. Es stellt somit ein ex-
zellentes Reagenz für nachfolgende 
Reaktionen dar und wurde für eine 
Reihe von Derivaten (109) in Ne-
gishi-Kreuzkupplungen getestet. 
Dabei wurden Aromaten und Hete-
roaromaten als Zinkreagenzien 
(109) synthetisiert und mit einer 
Reihe unterschiedlicher Aryl- und 
Heteroarylhalogenide (110) in gu-
ten Ausbeuten und unter milden 
Bedingungen zu den Bisarylen 
(111) gekuppelt. 

Das gegenwärtig stark bearbeite-
te Feld der Trifluormethylierungs-
reaktionen sah einen Beitrag von 
Baran, der ein stabiles Zinkreagenz 
(113) zur Difluormethylierung 
vorstellte.143) Es entsteht durch 
Umsetzung von elementarem Zink 
mit Difluormethylsulfonylchlorid 

O

OH

H

O
O

O

O

H
HO

O

O

N

OCH3

N

O

O

N
N

CH3

CF3

F3C

Pyflubumide (102)

Afidopyropen (103)

N
H

N
H

O

O

O

F

F
ON

N

S
N

O

N
N

F

F

F

N

N

Cl
Cl

H

O F
F

N

Me

O

O
H
N

S

O

Oxathiapiprolin (105)Benzovindiflupyr (104)

Isofetamid (106) Tolprocarb (107)

Abb. 45. Neue insektizide Wirkstoffe.
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(112) und ist luftstabil, leicht 
handhabbar und im Großansatz 
herstellbar (Abbildung 48). Es 
stellt somit einen ausgezeichneten 
Vorläufer für das Difluormethylra-
dikal dar und ist in einer Reihe von 
Reaktionen einsetzbar. So liefert 
Coffein das entsprechende Derivat 
(114) mit 73 % im Grammmaß-
stab. Eine Reihe weiterer Hetero -
cyclen lässt sich ebenfalls effizient 
umsetzen, wie die Beispiele (115) – 
(117) zeigen. Darüber hinaus las-
sen sich Thiole und Enone di -
fluoro methylieren; erste Ergebnis-

se legen nahe, dass die Lösemittel-
wahl die Regioselektivität von aro-
matischen Funktionalisierungen 
beeinflusst.

Grushin schilderte Trifluorome-
thylierungsreaktionen mit einem 
stabilen Kupferreagenz (118) (Ab-
bildung 49). Es entsteht durch di-
rekte Cuprierung von Fluoroform, 
einem preiswerten Abfallprodukt 
der Teflonproduktion, in einem 
Eintopfprozess ausgehend von 
Kupfer(I)chlorid. So erhaltenes 
Kupfer(I)trifluormethan (118) 
kommt ohne weiteren Liganden 

und ohne Additive aus und erlaubt 
selektive radikalfreie Trifluoro -
methylierungen.

CuCF3 kann als stöchiometri-
sches Reagenz zur direkten Synthese 
von trifluormethylierten Arenen 
durch direkte Trifluormethylierung 
von Aryliodiden oder durch Umset-
zung von Arylboronsäuren mit 
(118) dienen (Abbildung 50). Das 
selbe CuCF3-Reagenz (118) über-
führt a-halogenierte Ketone (119) in 
die entsprechenden Trifluor me thy -
lie rungsprodukte (120).144) Wie am 
Beispiel von a-halogenierten Aceto-
phenonen gezeigt, toleriert die Reak-
tion viele funktionelle Gruppen, ver-
wendet kommerzielle Substrate und 
ist leicht durchzuführen.

Die exakten Reaktionsmechanis-
men dieser kupfervermittelten Tri-
fluoromethylierungen sind noch 
unbekannt. Generell sind Mecha-
nismusuntersuchungen zur Bin-
dungsknüpfung mit Kupferreagen-
zien derzeit verstärkt Gegenstand 
mechanistischer Untersuchungen. 
Eine Arbeit von Hartwig unter-
suchte den Mechanismus von 
 Kupfer(I)-Enolat-Komplexen in 
a-Arylierungsreaktionen von Ary-
liodiden.145) Ausgehend von isolier-
ten Komplexen wurde eine aktive 
Spezies (121) postuliert, für die 
Rechnungen zeigen, dass die O-ge-
bundene Form energetisch niedri-
ger als die C-gebundene liegt. Für 
den entscheidenden Schritt zum 
Kupplungsprodukt (122) wurde 
die Beteiligung eines Kupfer(III)-
Katalysatorzustands durch entspre-
chende Rechnungen bestätigt. Eine 
weitere Arbeit von Fu und Peters 
wies erstmals die Beteiligung eines 
Ein elektronentransfers an der 
 Ullmann’schen C-N-Kupplung 
nach.146) In einer photochemischen 
Umsetzung des Kupfer(I)-Carbazo-
lids (123) mit Iodbenzol wird bei 
Bestrahlung mit einer 13-Watt-
Leuchtstofflampe das N-Phenyl -
carb azol (124) mit 77 % Ausbeute 
gebildet. Mit einer 100-Watt-
Quecksilberlampe gelingt sogar die 
Kupplung mit Phenylbromid zu 
(124) mit 76 % Ausbeute. Auf Basis 
einer Reihe von Kontrollexperi-
menten gelangten die Autoren zu 

Abb. 47. Funktionelle Zinkreagenzien in Kreuzkupplungen. 

Abb. 48. Difluormethylierungen mit dem Reagenz (113). 
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dem Schluss, dass die Umsetzung 
nach Photoanregung über ein Radi-
kalkation (125) des Kupfercarbazo-
lids verläuft, das mit einem aus 
dem Phenyliodidradikalanion 
(126) hervorgehenden Phenylradi-
kal (127) kuppelt. Diese Untersu-
chung legt nahe, dass neue Ull-
mann-Varianten und verwandte 
Kupfer-Kupplungsreaktionen unter 
Photoinduktion entwickelt werden 
können (Abbildung 51).

Kilian Muñiz

ICIQ, Tarragona, Spanien

kmuniz@ICIQ.ES
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Massenspektrometrie 
 in der organischen Chemie

S An dieser Stelle sollte der Bei-
trag von Detlef Schröder stehen, 
der viel zu jung im August 2012 
verstorben ist. Detlef Schröder hat 
sich als Experte in der Massenspek-
trometrie weltweit einen Namen 
gemacht und in den besten Journa-
len publiziert. Er hat regelmäßig 
diesen Abschnitt in den Trendbe-
richten bearbeitet. Wir zitieren hier 
deshalb einige seiner Arbeiten aus 
dem Jahr 2012 im Sinn eines Rück-
blicks.147–149)

Wir trauern mit seiner Familie 
und seinen Freunden.

Stefan Bräse und die Redaktion der 

Nachrichten aus der Chemie
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Porphyrine

S Größer, ausgedehnter oder klei-
ner; der Trend weg vom klassischen 
Porphyrin mit vier Pyrroleinheiten 
setzt sich fort.150,151) So kombinierte 
Osuka Hexaphyrin mit Anthracen-
einheiten, was nach oxidativer 
Kupplung ein anneliertes, flaches 
und ausgedehntes System (128) mit 
einem Absorptionsmaximum bei 
1467 nm ergab.152) Cyclische Pyrrol -
verbindungen mit annelierten Ring-
systemen erlauben es auch, den aro-
matischen Charakter leicht zu vari-
ieren. So zeigte die Arbeitsgruppe 
Müllen, dass der farblose Pyrrol -
carbazolmakrocyclus (129) durch 
Oxidation mit MnO2 leicht in das 
Porphyrin (130) mit einem Absorp-
tionsmaximum bei 1076 nm über-
geht (Abbildung 52, S. 292).153)

Immer mehr neue Reaktionen 
werden zur Darstellung von Por-
phyrinen mit annelierten Ringen 
eingesetzt. So erlaubt die Scholl-
Reaktion die nachträgliche Fusio-
nierung von b-Pyrrolsubstituenten 
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Abb. 50. Trifluormethylierung von a-Haloketonen.

Abb. 51. Kupfervermitelte Reaktionen. Enolat-Arylierung und photochemische,  

metallvermittelte C-N-Bildung. 
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Abb. 52. Langwellig absorbierende Porphyrinoide. 

Abb. 53. Beispiele für b-Annelierungsreaktionen in Porphyrinen. 
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in (131) zum Tetraphenanthren-
porphyrin (132) (Abbildung 
53).154) In ähnlicher Weise liefert 
die einfache oxidative Annelierung 
von b-Aminoporphyrin (133) mit 
DDQ das pyrazinverbrückte, aus-
gedehnte Bisporphyrin (134).155) 
Diese Reaktion lässt sich sogar auf 
die sterisch gehinderten leicht zu-
gänglichen Tetraarylporphyrine an-
wenden.

Bei Subporphyrinen richtet sich 
das Augenmerk verstärkt auf die 
Darstellung von Verbindungen, die 
weitere synthetische Umwandlun-
gen erlauben und sich so für prak-
tische Anwendungen eignen. Diese 
ringkontrahierten Porphyrine mit 
einem 14-p-Elektronensystem und 
schalenförmiger Struktur lassen 
sich nun in ihren elektronischen 
Eigenschaften verändern. Hierzu 
wurden Systeme (135) mit reakti-
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ven meso-Positionen in einer einfa-
chen thermischen Reaktion aus 
Tripyrran (137) dargestellt, die 
dann mit Standardmethoden weiter 
funktionalisiert wurden (Abbil-
dung 54).156)

Mathias O. Senge

Trinity College Dublin, Irland

sengem@tcd.ie
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Metallfreie Synthesemethoden

S Metallfreie Synthesemethoden 
sind in der organischen Chemie 
mittlerweile etabliert. Ständig kom-
men neue metallfreie Synthesestra-
tegien für Umsetzungen hinzu, die 
bisher der Übergangsmetallkatalyse 
vorbehalten waren. Mechanistische 
Untersuchungen schärfen das Ver-
ständnis der bestehenden Metho-
den. 

Die Aktvierung von Aldehyden 
durch N-heterocyclische Carbene 
(138) dient seit langem in der Or-
ganokatalyse als Umpolungsreakti-
on.157,158) Das intermediär gebilde-
te Aminoenol (139), das Breslow-
Intermediat (Abbildung 55),159) 
spielt eine entscheidende Rolle, da 
hier der umgepolte, also nukle-
ophile Carbonylkohlenstoff er-
zeugt wird. Wegen seiner Bedeu-
tung ist es umso erstaunlicher, 
dass dieses Intermediat bisher 
noch nicht eindeutig generiert 
werden konnte. Erst kürzlich er-

zeugte die Gruppe um Berkessel 
mit gesättigten N-heterocyclischen 
Carbenen selektiv eine Reihe von 
derartigen Intermediaten und cha-
rakterisierte sie.160) Die Aminoeno-
le (140) – (144) sind in Lösung un-
ter striktem Sauerstoffausschluss 
lagerstabil und lassen sich gezielt 
mit weiteren Aldehyden zu Ben-
zoinkondensationsprodukten um-
setzen (Abbildung 55).

Die metallfreie Wasserstoffakti-
vierung durch frustrierte Lewis-
Paare (FLPs) bietet eine effiziente 
Methode, um polarisierte Doppel-
bindungen wie Imine, Enamine 
und Silylenolether zu hydrie-
ren.161,162) Die Hydrierung von Ole-
finen (145) blieb zunächst unge-
löst. Mit wenig elektronenreichen 
Lewis-Basen wie den Phosphinen 
(146) – (148) oder den Anilinderi-
vaten (149) und (150) sowie mit 
der Lewis-Säure Tris(pentafluor -
phenyl)boran (151) in Gegenwart 
von Wasserstoff hydrierten Para-
dies et al. Olefine ohne Metallkata-
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Abb. 56. FLP-katalysierte Hydrierung von Olefinen (LB = Lewis Base).163)

lysator (Abbildung 56).163) Derarti-
ge Hydrierungen waren bisher aus-
schließlich durch übergangsmetall-
basierte Katalysatoren möglich. Die 
Reaktivität des Systems wird auf 
die hohe Reversibilität der Wasser-
stoffaktivierung – selbst bei – 80 °C 
– zurückgeführt. Ein Protonie-
rungsschritt leitet die Hydrierung 
des Olefins ein, danach folgt ein 
Hydridtransfer.

Die asymmetrische Oxidation 
von Sulfiden (152) zu Sulfoxiden 
(153) lässt sich mit übergangsme-
tallbasierten Katalysatoren errei-
chen. Dabei sind gute Enantiose-
lektivitäten möglich.164,165) Jedoch 
ist die Überoxidation zu den ent-
sprechenden Sulfonen problema-
tisch und tritt als häufige Nebenre-
aktion auf. List et al. verwendeten 
einen Imidodiphosphorsäureester 

(154) und Wasserstoffperoxid 
(155) als terminales Oxidations-
mittel, um die hoch enantioselekti-
ve und chemoselektive Oxidation 
von Sulfiden zu Sulfoxiden zu er-
möglichen (Abbildung 57).166) Be-
merkenswert ist die hohe Stereose-
lektivität für die Oxidation von ali-
phatischen Sulfiden, die für gängi-
ge metallvermittelte Oxidationen 
problematisch sind.

Jan Paradies

Karlsruher Institut für Technologie 

(KIT)

jan.paradies@kit.edu

157)  A. Grossmann, D. Enders, Angew. Chem. 

2012, 124, 320–332; Angew. Chem. Int. 

Ed. 2012, 51, 314 –325.

158)  X. Bugaut, F. Glorius, Chem. Soc. Rev. 

2012, 41, 3511–3522.

159)  R. Breslow, J. Am. Chem. Soc. 1958, 80, 

3719–3726.

160)  A. Berkessel, S. Elfert, V. R. Yatham,  

J.-M. Neudörfl, N. E. Schlörer, J. H. Teles, 

Angew. Chem. 2012124, 12537–12541; 

Angew. Chem. Int. Ed. 2012, 51, 

12370–12374.

161)  G. C. Welch, R. R. S. Juan, J. D. Masuda,  

D. W. Stephan, Science 2006, 314, 

1124–1126.

162)  D. W. Stephan, G. Erker, Angew. Chem. 

2010, 122, 50–81; Angew. Chem. Int. Ed. 

2010, 49, 46–76.

163)  L. Greb, P. Oña-Burgos, B. Schirmer,  

S. Grimme, D. W. Stephan, J. Paradies,  

Angew. Chem. Int. Ed. 2012, 51, 

10164–10168; Angew. Chem. 2012, 

124, 10311–10315.

164)  F. DiFuria, G. Modena, R. Seraglia,  

Synthesis 1984, 325.

165)  P. Pitchen, E. DunÞach, M. N. Deshmukh, 

H. B. Kagan, J. Am. Chem. Soc. 1984, 106, 

8188.

166)  S. Liao, I. Čorić, Q. Wang, B. List,  

J. Am. Chem. Soc. 2012, 134, 

10765–10768.

Lewis-Base
(146-150) R1

R2

, H2

+ R1

R2

H
H

(145)

B(C6F5)3
(151)

H2

[LB-H] [H-B(C6F5)3
R1

R2

H

H-B(C6F5)3

R1

R2
(145)

LB B(C6F5)3
H2-Aktivierung
bei –80 °C

Dichlormethan, RT

Lewis-Basen (LB):

P(C6F5)Ph2 (146)
P(2,6-Cl2-C6H3)3 (147)
P(1-naphth)3 (148)
MeNPh2 (149)
MeN(p-Tol)2 (150)

R1 = Ar, Vinyl, CH2SiMe3
R2 = Me, H

R1
S
R2

R1
S
R2

O
2 Mol-% Kat. (154)

aq. H2O2 (1,05 Äquiv.) (155)

MgSO4, Cyclohexan,
RT, 2–8 h

N
PP
O

O
O

O

OH
O

* *
O

O
*

=
O

O

R
R

R

R

R
R

R = Et

15 Beispiele
89–98% Ausbeute

85–98% ee

Kat.:über:

N
PP
O

O
O

O

O
O

* *

O
H

O
HH

R1
S

R2

(152) (153)

(154)

Abb. 57. Asymmetrische Oxidation von Sulfiden.166)



295Organische Chemie BMagazinV

Nachrichten aus der Chemie| 61 | März 2013 | www.gdch.de/nachrichten

Magnetische Resonanz

S  Wie extrem eine dreidimensio-
nale Struktur von der Umgebung 
abhängen und dabei jeweils unter-
schiedliche Funktionen ausüben 
kann, demonstrieren Burmann et 
al. für die C-terminale Domäne des 
Proteins RfaH.167) Durch Kontakt 
mit der Ziel-DNA-Sequenz konver-
tiert die vollständig a-helikale Do-
mäne zu einer reinen b-Faltblatt-
struktur (Abbildung 58).

Das größte Problem der NMR-
Spektroskopie ist und bleibt die im 
Vergleich zu anderen Spektrosko-
piearten geringe Empfindlichkeit. 
Es gibt daher Bestrebungen, durch 
Hyperpolarisationsarten das Signal 
zu verstärken. Dabei werden auch 
bereits in Vergessenheit geratene 
Methoden wiederentdeckt: Bereits 
im Jahr 1972 fand Haupt eine im-
mense Signalverstärkung in der Me-
thylgruppe des 4-Methylpyridin bei 
der Erwärmung von 6 auf 30 Kel-
vin.168) Den Haupt-Effekt, der wahr-
scheinlich auf das rotatorische Tun-
neln der Methylprotonen bei Tem-
peraturen unter 20 K zurückzufüh-
ren ist, stellten nun Icker, Fricke 
und Berger durch die Untersuchung 
verschiedener verwandter Substan-
zen auf ein breiteres Funda-
ment.169,170) In mehreren Substan-

zen lässt sich dabei eine bis zu hun-
dertfache Verstärkung der Methyl-
signale in Lösung und der anschlie-
ßende Transfer auf umliegende Pro-
tonen erreichen (Abbildung 59).

In der ESR-Spektroskopie gab es 
im Jahr 2012 einen technischen 
Durchbruch durch die Einführung 
eines Arbitrary Waveform Genera-
tors (AWG), der zum ersten Mal die 
Breitbandanregung in der Elektro-
nenspinresonanz effektiv umsetzt. 
Dazu werden Breitbandpulse durch 
die Optimale Kontrolltheorie von 
Quantensystemen auf die spezifi-
schen geometrischen Gegebenheiten 
der entsprechenden Resonatoren ab-
gestimmt; erste Mehrpulsexperi-
mente waren bereits erfolgreich.171)
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Abb. 58. Die C-terminale Domäne von RfaH (rot) ändert ihre  

Konformation vollständig von a-helikal nach b-Faltblatt  

bei Kontakt mit der Ziel-DNA.167)

Abb. 59. 1H-NMR-Spektrum von hyperpolarisiertem 4-Methyl-13C-Pyridin. Die Verstärkung 

der Methylgruppe beträgt zirka 100:1. Die zwei Signale des Pyridinrings als Vergleich 

kommen zwischen 7,1 und 8,4 ppm. 169)



Kohlenhydrate

S Der steigende Bedarf an einheit-
lichen, komplexen Kohlenhydrat-
verbindungen172) führte im vergan-
genen Jahr zu innovativen Zugän-
gen sowohl zu Monosaccharidbau-
steinen als auch zu großen Glyco-
konjugaten.

Aus den Gruppen von Hilvert 
und Seeberger wurde über einen 
optimierten Zugang zur N-Acetyl-
neuraminsäure (156) ausgehend 
vom wohlfeil erhältlichen N-Acetyl-
D-glucosamin (157) berichtet.173) 
Anstelle der üblichen chemoenzy-

matischen C3-Verlängerung am 
freien N-Acetyl-D- mannos amin 
wurde hier das teilgeschützte 
manno- konfigurierte Derivat (158) 
durch das Enzym Macrophomat-
Synthase (MPS) um drei Kohlen-
stoffatome verlängert (Abbildung 
60). Das hierzu erforderliche 
D-Mannosederivat (158) wurde in 
zwei einfachen synthetischen 
Schritten aus (157) dargestellt. Aus 
dem so leicht verfügbaren C9-Kör-
per (nicht abgebildet) setzt saure 
Abspaltung der Isopropyliden-
schutzgruppen leicht die freie 
N-Acetylneuraminsäure (156) frei.

Bei der Darstellung und Reini-
gung längerer, mehrfach geladener 
Oligosaccharide berichteten so-
wohl der Arbeitskreis von Codée 
und van der Marel in Leiden174) als 
auch die taiwanesische Gruppe um 
Wong175) über neue Ansätze zu 
hochstereoselektiven Glycosylie-
rungsmethoden.

Dem Leidener Arbeitskreis ge-
lang mit dem in Grammmengen 
darstellbaren D-Mannuronsäure -
donor (159) die synthetisch he-
rausfordernde 1,2-cis-Glycosylie-
rung zu b-Mannosiden (Abbildung 
61). Die hierbei etablierten Glyco-
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Abb. 60. Chemoenzymatischer Zugang zu N-Acetylneuraminsäure (156) über das teilgeschützte N-Acetylglucosaminderivat (158).
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Abb. 61. Robuste und stereoselektive 1,2-cis-Glycosylierung zu b-D-Mannuronaten (161).
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Abb. 62. Bausteine zum stereoselektiven Aufbau der Heparinanaloga (166).

sylierungs-und Entschützungspro-
tokolle erwiesen sich als robust ge-
nug, um b-D-Mannuronsäurealgi-
nat bis hin zum Zwölfersaccharid 
(161) in einer automatisierten Fest-
phasensynthese darzustellen. Die 
taiwanesische Gruppe berichtete 
ebenfalls von einer 1,2-cis-selekti-
ven Glycosylierung (Abbildung 
62), hier jedoch zu a-D-Glucosami-
nylderivaten. Als Donor diente das 
2-Azido-2-desoxyderivat (162). 
Das maskierte Amin vermeidet 
hierbei die unerwünschte b-Glyco-
sylierung, da keine Nachbargrup-
penbeteiligung möglich ist. (162) 
reagiert unter Standardbedingun-
gen in hervorragender Ausbeute 
und a-Stereoselektivität mit dem 
bekannten L-Iduronsäurebaustein 
(163) zum Disaccharid (164). 
Wahlweise Elaboration am reduzie-
renden oder am nichtreduzieren-
den Ende führt zu den komple-
mentären Bausteinen (165a/b), die 
bis hin zum Octasaccharid (166), 
einem Heparinanalogon, verkettet 

wurden. Die so dargestellten Ver-
bindungen dienten dann weiteren 
Untersuchungen ihrer strukturel-
len (161) oder pharmakologischen 
(166) Eigenschaften.
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