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S Den Trendbericht Organische 
Chemie 2013 haben 30 Autoren er-
stellt, deren Namen hinter den Bei-
trägen stehen. Stefan Bräse vom 
Karlsruher Institut für Technologie 
(KIT) koordinierte.

Organische Festkörper  
und Materialien

S Weiterführende Entwicklun-
gen bei den Analysetechniken füh-
ren zu einem immer tieferen Ver-
ständnis der elementaren Prozesse 
von Ladungsträgererzeugung und 
-trennung für organische Halblei-
ter. Gegenstand mehrerer signifi-
kanter Arbeiten des letzten Jahres 
war der p-Halbleiter TIPS-Penta-

cen (1) (Abbildung 1). Mit tran-
sienter Absorptionsspektroskopie 
von (1) in Chloroform wurden 
mechanistische Untersuchungen 
zur Singulett-Exziton-Spaltung 
durchgeführt.1) Die quantitative 
Erzeugung von zwei Triplettzu-
ständen erfolgt dabei mit Reakti-
onsraten nahe dem Diffusionslimit 
und verläuft wahrscheinlich über 
einen Excimer-Komplex aus ei-
nem photoangeregten und einem 
Molekül im Grundzustand. Wech-
selwirkungen zwischen elektro-
nisch angeregten Zuständen und 
Schwingungsmoden im Festkör-
per beeinflussen elektronische 
und optische Eigenschaften von 
organischen Halbleitern.

Durch die Untersuchung von 
thermischer diffuser Streuung in 
Elektronenbeugungsbildern an 
dünnen Filmen von (1) waren di-
rekt molekulare Bewegungen der 
Monomere im kristallinen Ver-
bund messbar.2) Dies könnte in 
Zukunft das Verständnis der ele-
mentaren Vorgänge beim Ladungs-
trägertransport verbessern. 

Fluid-enhanced crystal enginee-
ring (Fluence), ein neues Konzept 
zur Lösungsprozessierung, lieferte 
durch eine gleichzeitige Kontrolle 
von Nukleation und Kristall-
wachstum Dünnfilme von (1) mit 
großflächig einkristallinen Domä-
nen.3) Daraus prozessierte organi-
sche Feldeffekttransistoren weisen 
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Lochmobilitäten von bis zu 
11 cm2·V–1·s–1 auf. 

Erstmals gelang die direkte 
Strukturaufklärung von kovalent 
verknüpften organischen Netzwer-
ken durch Röntgendiffraktometrie. 
Während Wuest und Mitarbeiter 
einkristalline Netzwerke durch die 
Polymerisation der Bausteine (2) 
bis (4) bei Raumtemperatur erhiel-
ten,4) ermittelte die Arbeitsgruppe 
Yaghi die Einkristallstruktur eines 
durch solvothermale Synthese aus 
(5) und (6) erhaltenen Netzwerks 
durch 3-D-Rotationselektronen-
beugung.5) 

Als neue Klasse von mesoporö-
sen Festkörpern neben MOFs und 
COFs etablieren sich Strukturen 
auf Basis von Wasserstoffbrücken-
bindungen. Einkristalle des Mono-
mers (7) zeigen permanente Poro-
sität, hohe Selektivität für die Ab-
sorption von CO2 gegenüber H2 
und N2 und sind bemerkenswert 
stabil gegenüber Wasser (Abbil-
dung 2).6) Auf mögliche Anwen-
dungen in der organischen Photo-
voltaik weisen zeitaufgelöste Pho-
tolumineszenzmessungen an ei-
nem mit PC61BM (9) gefüllten ko-
valenten Netzwerk (8) hin.7) Effi-

zienter lichtinduzierter Elektro-
nentransfer von den Donoreinhei-
ten des Netzwerks auf die Gastmo-
leküle zeigt das Potenzial derarti-
ger hochgeordneter Wirt-Gast-Sys-
teme. Extrem hohe Selektivitäten 
für eine chromatographische Tren-
nung von Mesitylen und para-
Ethyltoluol in einem Durchfluss-
system erzielten Cooper und Mitar-
beiter mit kristallinen Proben des 
organischen Käfigs (10) als Adsor-
ber.8)
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Porphyrine

S Berichte über struktur- und 
ringmodifizierte Porphyrinderivate 
nehmen geradezu explosionsartig 
zu. In erster Linie ist dies auf neue 
organometallische Reaktionen und 
oxidative Aromatisierungen zu-
rückzuführen.9) Mittlerweile ist es 
sogar möglich, durch Wahl der Sub-
stituenten die Regiochemie der An-
nulierungsreaktionen zu steuern. So 
führen verbrückte Diaryl amin -
oporphyrine (11) zur Kupplung der 
meso-Arylreste (12), während 
nicht verbrückte Derivate das ami-
nophenylenverknüpfte Porphyrin 
(13) liefern.10) Zudem dienen solche 
Ansätze dazu, Graphenfragmente 
mit Porphyrinen zu verknüpfen 
(14)→(15).11) Dies eröffnet einen 
synthetisch logischeren Weg zu 
funktionellen 2-D-Oberflächen-
strukturen (Abbildung 3, S. 264).12)

Abb. 2. Wirt-Gast-Systeme für photoinduzierten Elektronentransfer und die Trennung von Kohlenwasserstoffisomeren.
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Trotz aller Fokussierung auf Ma-
terialanwendungen gibt es auch 
neue Arbeiten aus der Naturstoff-
chemie. So ist das kürzlich ent-

deckte neue Chlorophyll f (16) nun 
komplett strukturell charakterisiert 
und die Struktur als 3-Formyl-
chlorophyll a bestätigt (Abbildung 

4).13) Aus industrieller Sicht inte-
ressant ist eine effizientere Synthe-
se von Proto- (17) und Haemato-
porphyrin, die im Multihundert-
gramm-Maßstab durchführbar 
ist.14) Etwas mehr auf der biomedi-
zinischen Seite liegt ein Bericht aus 
Kräutlers Arbeitsgruppe. Diese 
stellte 4-Ethylphenylcobalamin 
(18) über eine Radikalraktion aus 
H2O-Cobalamin und 4-Ethylphen-
yldiazoniumtetrafluoroborat her.15) 
Diese Organometallverbindung 
weist eine thermisch stabile Co-
C-Bindung auf und eignet sich da-
durch als Vitamin-B12-Antagonist, 
um Vitaminmangel in Tierversu-
chen zu induzieren. 

Auch totalsynthetische Ansätze 
waren wieder für Überraschungen 
gut. So erhielten Lash und Mitar-
beiter bei der MacDonald-Konden-
sation des Dialdehyds (19) mit dem 
Dipyrrylmethan (20) nicht nur das 
gewünschte neo-invertierte Por-
phyrin (21) (Abbildung 5). Viel-
mehr entstanden parallel Phlorine 
und das Dihydroporphyrin (22).16) 
Obwohl mechanistisch leicht er-
klärbar – nämlich durch eine Reak-
tion von (19) mit dem intermediär 
aus (19+20) gebildeten Bilen – 
zeigt dies, dass dieses Gebiet wei-
terhin neue und ungewöhnliche 
Strukturen hervorbringt.
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Abb. 4. Chlorophyll f (16), Protoporphyrin IX (17) und ein Vitamin B12-Derivat (18).

Abb. 3. Oxidative Kupplungsreaktionen.
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Heterocyclen 

S Organokatalytische Sequenzen 
in Heterocyclensynthesen standen 
im vergangenen Jahr unter einem 
guten Stern. Dabei stachen zu-
nächst drei sehr unterschiedliche 
Verfahren zur enantioselektiven 
Herstellung chiraler Tetrahydro-

pyridine besonders hervor. Lin 
und Mitarbeiter berichteten über 
eine elegante asymmetrische 
Pseudo-Fünfkomponentensynthe-
se aus aromatischen Aldehyden, 
Anilinen und b-Ketoestern, die 
von spirocyclischen chiralen 
Phosphorsäuren katalysiert wird 
(Abbildung 6).17)

Lin et al. erhielten mit einer kon-
sekutiven dual-organokatalysierten 
Sequenz aus asymmetrischer Mi-
chael-Addition und asymmetrischer 
Aza-Henry-Reaktion ausgehend von 
Aldehyden, Nitroalkenen und 
p-Anisidin chirale Tetrahydropyridi-
ne mit bemerkenswerter Enantiose-
lektivität (Abbildung 7, S. 266).18)

Abb. 5. Synthese eines neo-invertierten Porphyrins.

Abb. 6. Organokatalytische asymmetrische Pseudofünfkomponentensynthese von chiralen Tetrahydropyridinen.
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Abb. 7. Konsekutive Dual-Organokatalyse-vermittelte Synthese von enantiomerenreinen Tetrahydropyridinen.

Ende 2012 berichtete Dixon von 
einer eindrucksvollen diastereo- 
und enantioselektiven Synthese 
von Tetrahydropyridinen unter An-
wendung einer Nitro-Aza-Mannich-
 Hydroaminierungskaskade im Ein-

topfverfahren. Während der erste 
Schritt von einem bifunktionellen 
Harnstoff katalysiert wird, kom-
plettiert ein kationischer Gold(I)-
Katalysator die Cyclisierung und 
Isomerisierung (Abbildung 8).19)

Tetrahydrothiophen ist ein vor-
züglicher Organokatalysator für ei-
ne hochgradig atomökonomische 
cyclisierende nukleophile Addition 
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Abb. 9. Tetrahydrothiophenkatalysierte cyclisierende nucleophile Addition zu Furfurylderivaten.

vate darzustellen (Abbildung 9).20) 

Schließlich präsentierten You und 
Mitarbeiter eine dualkatalysierte 
Metathese-Oxa-Michael-Sequenz 
mit dem Hoveyda-Grubbs-II-Kata-
lysator und einer axialchiralen 
Phosphorsäure als eleganten Zu-

gang zu chiralen 2,3-Dihydroben-
zofuranen und 3,4-Dihydro- 2H-
 benzo[b][1,4]oxazinen (Abbildung 
10).21)
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Naturstoff(total)synthese

S Der goldene Ringschluss: 
Gleich mehrere Arbeitsgruppen 
setzten im letzten Jahr erfolgreich 
goldkatalysierte kaskadenartige 
Cyclisierungen in der Alkaloidsyn-
these ein. Die Arbeitsgruppe um 
Tokuyama entwickelte und opti-
mierte hierfür extra eine neuartige 
Ringschlussreaktion,22) um aus li-
nearen Vorläufern über eine se-
quenzielle Reaktionskaskade das 
bicyclische 5-Indolizinon (23) auf-
zubauen (Abbildung 11, S. 268).23) 
Der Inamidbaustein (24), der be-
reits alle nötigen Kohlenstoffatome 
für den späteren Naturstoff enthält, 
wurde in einer neunstufigen Reak-
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Abb. 12. Totalsynthese des hexacyclischen Naturstoffs Daphenyllin (26).

Abb. 11. Goldkatalysierte Totalsynthese von (–)-Rhazinizin (25).

tionssequenz erhalten. Hierbei in-
stallierte eine enantioselektive Mi-
chael-Addition in der ersten Stufe 
ein quartäres stereogenes Kohlen-
stoffzentrum. Durch den strategi-
schen Aufbau des Vorläufers (24) 
ließ sich die goldkatalysierte Cycli-
sierung zum Aufbau des Molekül-
grundgerüsts in einer einzigen Stu-
fe nutzen. In drei Stufen wurde 
dann der neungliedrige Lactamring 
geschlossen und so die schutzgrup-
penfreie, erste Totalsynthese von 
(–)Rhazinizin (25) abgeschlossen.

Einen ungewöhnlichen Vertreter 
der Daphniphyllum-Alkaloidklasse, 
das Daphenyllin (26), synthetisierte 
die Arbeitsgruppe um Li.24) Das Da-
phenyllin (26) ist das einzige Alka-
loid dieser Naturstoffklasse, das in 
seinem Zentrum ein sterisch kom-
paktes Arenmotiv besitzt (Abbil-
dung 12). Zu Beginn stand eine ele-
gante goldkatalysierte 6-exo-dig-Cy-
clisierung, die zum [3.3.1]-bicycli-
schen System (27) führte.25) Diese 
verbrückte Verbindung wurde in 
fünf weiteren Schritten zu einem 

Trien (28) umgewandelt, um dieses 
photochemisch erst zu isomerisie-
ren und anschließend direkt zu cy-
clisieren. Die oxidative Aromatisie-
rung installierte dann die zentrale 
Areneinheit im Baustein (29). In 
neun weiteren Schritten, darunter 
einem radikalischen Ringschluss, 
vollendeten Li und Mitarbeiter die 
erste und zudem enantioselektive 
Totalsynthese von Daphenyllin (26).
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Medizinische Chemie

S Wirkstoffe, denen ein neues 
Wirkprinzip zugrunde liegt, erwei-
tern und ergänzen das Spektrum 
der vorhandenen Wirkstoffklassen. 
Sie eröffnen damit effiziente, zu-
sätzliche und/oder einfachere Be-
handlungsoptionen.
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Mit Riociguat (Adempas; (30), 
Abbildung 13) von Bayer steht erst-
malig ein NO-unabhängiger Stimu-
lator der sGC (soluble Guanylate 
Cyclase) zur Behandlung der pulmo-
nalen arteriellen Hypertonie (PAH) 
bereit.26) PAH ist eine schwer wie-
gende Erkrankung, welche die kör-
perliche Leistungsfähigkeit herab-
setzt und meist innerhalb weniger 
Jahre nach Diagnose ohne Behand-
lung durch rechtsseitiges Herzversa-
gen tödlich verläuft. Bisherige The-
rapien basierten auf Vasodilatation 
über Stickstoffmonoxid (NO), was 
aber nur bei einem Teil der Patienten 
anschlug. Durch Stimulation der 
sGC wird NO-unabhängig die Vaso-
dilatation zuverlässiger erreicht.

Die Hedgehog-Signalkaskade 
spielt bei der Embryogenese eine 
wichtige Rolle und ist beim erwach-
senen Menschen normalerweise in-
aktiv. Wird sie mutationsbedingt ak-
tiviert, können sich Tumore bilden, 

was insbesondere beim Basalzellkar-
zinom (BCC) häufig der Fall ist. Ro-
che brachte mit Vismodegib (Eri-
vedge; (31), Abbildung 14) erstmals 
einen Wirkstoff zur Zulassung, der 
die Signalkaskade durch Inhibie-
rung des Transmembranrezeptors 
Smoothened (SMO) unterbricht.27) 
Einsatz findet er bisher bei erwach-
senen BCC-Patienten, für die chi-
rurgische Entfernung oder Strahlen-
therapie keine Behandlungsoption 
sind, etwa bei Metastasenbildung 
oder weit fortgeschrittener Krank-
heit. Dem Hedgehog-Signalweg 
wird außerdem eine wichtige Rolle 
bei Krebsstammzellen zugeschrie-
ben, die auf übliche Strahlen- und 
Chemotherapie häufig nicht anspre-
chen. Hier eröffnen sich weitere An-
wendungen.

Mit Enzalutamid (University of 
California, Medivation und Astel-
las; Xtandi; (32), Abbildung 15) 
gibt es einen neuen selektiven An-
drogen-Rezeptor(AR)-Blocker, der 
auch den nachfolgenden Signalweg 
mit Translokation und Transkripti-
on effizient hemmt, ohne dabei wie 
frühere AR-Blocker zum partiellen 
Agonisten zu werden.28) Er ist zur 
Behandlung von metastasierendem 
kastrationsresistenten Prostatakar-
zinom während oder nach erfolglo-
ser Docetaxeltherapie zugelassen.

Roland Pfau
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roland.pfau@boehringer-ingelheim.com
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2013, 14, 1307–1318. 
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Agrochemie 

S Eine unerwartete Renaissance 
erlebt in letzter Zeit die Wirkstoff-
klasse der Auxin-Herbizide, synthe-
tische Derivate des Phyto hormons 
Indol-3-essigsäure ((33), IAA, Ab-
bildung 16). Solche Wuchsstoff-
Herbizide dienen schon seit der frü-
hen Nachkriegszeit als selektive 
Pflanzenschutzmittel gegen breit-
blättrige Unkräuter. Aufgrund ihrer 
pflanzenspezifischen Wirkung ha-
ben sie meist ein günstiges (öko) -
toxikologisches Profil. Auxine 
überstimulieren Wachstums- und 
Entwicklungsprozesse in den dafür 
empfindlichen Unkräutern, die zu-
grunde liegenden Vorgänge sind 
aber vielschichtig und bisher nicht 
gänzlich im Detail verstanden.29) 
Oft werden die Auxine mit anderen 
Herbiziden kombiniert, um so das 
Wirkspektrum insbesondere auch 
gegen Gräser zu verbreitern. Diese 
Praxis und die komplexe Wirkwei-
se in den Pflanzen könnten dafür 
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Abb. 15. Enzalutamid, ein AR-Blocker.

Abb. 14. Vismodegib, ein SMO-Blocker.

Abb. 13. Riociguat, ein sGC-Stimulator.
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Abb. 17. Neue insektizide Wirkstoffe.

verantwortlich sein, dass es trotz 
der erstaunlich langen Marktprä-
senz von mehr als 60 Jahren bisher 
keine nennenswerten Resistenz-
probleme gibt. 

So verwundert es nicht, dass im-
mer wieder neue Auxin-Herbizide 
mit veränderten Eigenschaften und 
für unterschiedliche Anwendungen 
entwickelt werden.30) Ein aktuelles 
Beispiel ist Halauxifen (34). Dow 
Agro Sciences entwickelt zurzeit 
diese Picolinsäure (als aktives Prin-
zip) in Form des Methylesters für 
die Anwendung in Getreide.31) 

Neben dieser klassischen Anwen-
dung als selektives, chemisches 
Pflanzenschutzmittel im konventio-
nellen Landbau, könnten aber zwei 
Veteranen aus der Klasse der Auxine 
eine viel größere Bedeutung erlan-
gen: 2,4-D (35) und Dicamba (36). 
Durch die Einführung der Roun-
dup-Ready-Kulturen durch Monsan-
to im Jahr 1996 wird das Herbizid 
Glyphosat außerhalb Europas inten-
siv in Großkulturen wie Soja, Baum-
wolle und Mais genutzt. Dies verän-
dert langsam das Unkrautspektrum 
auf den betroffenen Arealen. Einzel-
ne Arten werden von Glyphosat da-
her nicht mehr so gut erfasst und 
können sich ausbreiten und besser 
entwickeln. Für ein Resistenzmana-

gement ist daher ein zusätzliches 
Herbizid mit einem anderen Wirk-
mechanismus sinnvoll. 2,4-D und 
Dicamba werden zurzeit von Dow 
Agro Sciences bzw. Monsanto als 
Mischungspartner für die Anwen-
dung mit Glyphosat benutzt.32) Der 
Clou besteht aber darin, neben dem 
Glyphosat-Resistenzgen ein weiteres 
Resistenzgen in die Kulturpflanzen 
zu integrieren. Dabei unterscheiden 
sich die Techniken für 2,4-D und Di-
camba. In beiden Fällen handelt es 
sich um metabolische Resistenz, die 
Verträglichkeit des Wirkstoffs in der 
Kulturpflanze rührt also von seinem 
schnellem Abbau her. Bei 2,4-D ver-
wendet Dow Agro Sciences die En-
list-Technik: Eine aus einem Bakteri-
um in die Kulturpflanze transferierte 
Dioxygenase (AAD) spaltet den 
Aryl ether und inaktiviert damit 
2,4-D.33) Die von Monsanto entwi-
ckelte Methode fußt ebenfalls auf ei-
nem beschleunigten Abbau des Her-
bizids. Hier resultiert die Toleranz 
aber aus einer Monooxygenase 
(DCM), die Dicamba zu 3,6-Di-
chlorsalicylsäure demethyliert.34) 
Auf diese Weise lassen sich 2,4-D 
und Dicamba auch in Kulturen ein-
setzen, die diese Auxin-Herbizide 
bisher nicht tolerierten – zum bei-
spiel Soja und Baumwolle – und so 

glyphosatresistente Unkräuter be-
kämpfen. 

Die interessanteste neue Stoff-
klasse auf dem Insektizidgebiet 
stammt von Du Pont. Beim Triflu-
mezopyrim (37) handelt es sich um 
eine mesoionische Verbindung.35) 
Eine neue Klasse von insektizid 
wirksamen GABA-Antagonisten 
wurde von Nissan beschrieben.36) 
Die erste Anwendung finden diese 
Isoxazoline aber nicht in der Agro-
chemie, sondern als Mittel gegen 
Zecken und Flöhe bei Tieren. Bis-
her sind das Fluralaner (38) von 
Nissan37) und das von Du Pont ge-
fundene Afoxolaner (39) bekannt. 
Merial entwickelt und vermarktet 
es als NexGard (Abbildung 17).38)

Auch in etablierten Wirkstoff-
klassen gibt es Neuentwicklungen. 
So will Ishihara Sangyo Kaisha 
(ISK) die Zulassungsunterlagen für 
Cyclaniliprole (40) in Japan, den 
USA und Europa einreichen.39) Das 
Mittel wirkt gegen beißende und 
saugende Insekten. Ein neues Neo-
nicotinoid beschrieb die East Chi-
na University of Science and Tech-
nology.40) Das Cycloxaprid (41) ist 
ein Proinsektizid, das auch gegen 
resistente Reiszikaden wirken soll.

Da Bodenbegasungsmittel, ins-
besondere Methylbromid, und 
klassische, auf AChE-Inhibitoren 
basierende, Mittel zur Nematoden-
bekämpfung immer stärker in der 
Anwendung eingeschränkt wer-
den, steigt das Interesse an neuen 
Nematiziden. Einerseits wird die 
Anwendung von bereits zugelasse-
nen Fungiziden und Insektiziden 
auf diese Indikation erweitert. Ein 
Beispiel dafür ist das Fluopyram 
von Bayer Cropscience.41) Anderer-
seits werden spezifische Nematizi-
de entwickelt. Die nematiziden Ei-
genschaften von Fluoralkenylver-
bindungen sind schon lange be-
kannt.42) Mit dem Fluensulfone 
(42) von Makhteshim Agan steht 
nun erstmals ein Produkt aus die-
ser Klasse zur Registrierung an.43) 
Zu einer neuartigen Klasse von Ne-
matiziden gehört das Tioxazafen 
(43) von Monsanto.44) Auf diesem 
Gebiet werden wohl noch weitere 
Neuentwicklungen folgen.
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Abb. 19. Highlights in der Festphasensynthese.

Abb. 18. Neue fungizide Wirkstoffe.

Zwei neue fungizide Wirkstoffe, 
die letztes Jahr erstmals erwähnt 
wurden, kommen von japanischen 
Firmen (Abbildung 18). Mandes-
trobin (44), ein Strobilurinderivat 
mit einem neuartigen Pharmako-
phor, ist ein Entwicklungskandidat 
bei Sumitomo Chemical.45) Das 
Carbamatfungizid Picarbutrazox 
(45) wird von Nippon-Soda entwi-
ckelt.46) 
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Festphasensynthese

S Im letzten Jahr gab es bemer-
kenswerte Synthesen von komple-
xen Strukturen an der festen Phase 
(Abbildung 19). Waldmann et al. 
synthetisierten eine naturstoffinspi-
rierte Bibliothek von 4-Hydroxyte-
trahydropyranen (46) durch Prins-

Cyclisierung an der festen Phase. 
Durch phänotypisches Screening 
identifizierten sie die neue Substanz 
Tubulexin A. Diese hemmt nach ei-
nem neuartigen Mechanismus 
durch Binden an zwei Proteintar-
gets die Tubulinpolymerisation.47) 
Seeberger et al. haben eine effiziente 
SPOS-Synthese von Kohlenhydra-
toligomeren mit einem photolabi-
len Linker etabliert, bei dem das fi-
nale Produkt am effizientesten in ei-
nem photochemischen Flussreaktor 
vom Harz abgespalten wird.48) Da-
mit stellten sie unter anderem ein 
Mannosyl-30mer (47) her.49) Ma-
krocyclische Liganden bieten durch 
ihren eingeschränkten Konformati-
onsraum Vorteile bei der Bindung 
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an Proteintargets, was viele makro-
cyclische Naturstoffe nutzen. Eine 
experimentelle Untersuchung von 
einigen Hunderttausend On-resin-
Peptidcyclisierungen ergab, dass 
Hexapeptide (oder größer) quanti-
tativ cyclisieren, während kleinere 
Ringe vor allem bei Anwesenheit 
bestimmter Sequenzelemente 
schlechtere Ausbeuten ergeben.50) 
Die Synthese von heterocyclischen 
Peptidringen (48) beschrieben 
Zhang et al. durch cyclisierende Ab-
spaltung von einem Kaiser-Oxim-
harz,51) für das im selben Jahr auch 
eine effiziente Recyclisierungsstra-
tegie vorgestellt wurde.52) Der Pseu-
doverdünnungseffekt wurde für Pd-
katalysierte Makrocyclisierungen 
mit immobilisierten Pd-Komplexen 
untersucht.53) Nützliche SPOS-Me-
thoden wurden vorgestellt für azid-
modifizierte feste Phasen54) und 
funktionalisierten Alkanthiole,55) 
wie sie für SAMs auf Goldoberflä-
chen gebraucht werden. 

Großes Potenzial besitzt eine 
neuartige Screeningtechnik, die im 
hohen Durchsatz die Interaktion 
von intakten Zellen mit One-Bead-
One-Compound-Peptidbibliothe-
ken direkt auf dem Harz unter-
sucht.56) 

In der Flow-Chemie wurde über 
die kontinuierliche Synthese der 

Wirkstoffe Olanzapin57) und Mecli-
nertant58) berichtet, sowie eine at-
traktive kupferkatalysierte Trifluor-
methylierung von Aromaten mit 
Kaliumtrifluoracetat als gut zu-
gänglicher CF3-Quelle vorge-
stellt.59)
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Enzymmechanismen und -modelle; 
neue Proteine und ihre Funktionen

S Unser Überleben hängt ent-
scheidend davon ab, ob das Im-
munsystem eindringende Pathoge-
ne erkennen und eliminieren kann. 
Dabei gibt es zwei Mechanismen: 
die adaptive Immunantwort, bei 
der spezifische Rezeptoren für An-
tigene durch somatische Rekombi-
nation erst gebildet werden müs-

sen, und die angeborene Immun-
antwort, die sich auf invariante, in 
der Keimbahn vorhandene Pattern-
recognition-Rezeptoren (PRR) 
stützt. Diese Rezeptoren erkennen 
mikrobielle Bestandteile (patho-
gen-associated molecular pattern, 
PAMP) und befinden sich an der 
Zell ober fläche, in intrazellulären 
Kompartimenten oder im Zytosol. 
DNA aus Viren und Bakterien wird 
an der Zelloberfläche durch den 
Toll-like-Rezeptor 9 (TLR9) er-
kannt und führt zur Induktion von 
Typ-I-Interferonen (IFN) als ersten 
Schritt der Immunantwort. Ferner 
ist schon lange bekannt, dass auch 
zytosolische DNA, mikrobiellen 
oder körpereigenen Ursprungs, die 
Produktion von IFN induziert, 
doch blieben die zugrunde liegen-
den molekularen Mechanismen 
bisher unerkannt.

Sun et al. berichteten nun von der 
Entdeckung eines neuen zytosoli-
schen DNA-Sensors und eines neu-
en sekundären Botenstoffs (second 
messenger) in Säugerzellen.60) Die 
Nukleotidylcyclase cGAMP-Syntha-
se (cGAS) wird durch Binden an 
doppelsträngige DNA aktiviert und 
katalysiert die Umsetzung von Gua-
nosintriphosphat (GTP) mit Adeno-
sintriphosphat (ATP) zum cycli-
schen Dinukleotid cyclo-GMP-AMP, 
kurz cGAMP (Abbildung 20). In 
Analogie zu cyclischem di-GMP, das 
als sekundärer Botenstoff in Bakte-
rien dient,61) wird auch für cGAMP 
eine Verknüpfung der beiden Nu-
kleotide über zwei 3’,5’-Phospho-
diesterbindungen angenommen.62) 
Gleich vier Arbeiten zeigten aber, 
dass dies nicht der Fall ist. Mit Co-
kristallstrukturen der cGAS, chemi-
scher Synthese, HPLC, NMR, Mas-
senspektrometrie und enzymati-
scher Fragmentierung wurde belegt, 
dass Adenosin über die 3’-Position, 
Guanosin aber über die 2’-Position 
eine Phosphodiesterbindung ein-
geht (c[G(2’,5’)pA(3’,5’)p], 2’,3’-
 cGAMP).63–66) Kristallstrukturanaly-
sen von cGAS und cGAS im Kom-
plex mit DNA zeigen, dass die DNA-
Bindung zur Konformationsände-
rung des Proteins und damit zur Bil-
dung des aktiven Zentrums 
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Abb. 20. Mechanismus der DNA-Erkennung im Zytosol bei der angeborenen Immunantwort. DNA bindet an die Nukleotidylcyclase cGAS 

und der aktive Komplex katalysiert die Bildung von 2’,3’-cGAMP, das als sekundärer Botenstoff nach Bindung an STING die Produktion von 

IFN anregt.

führt.63,67) Hier greift die 2’-OH-
Gruppe von GTP das �-Phosphora-
tom von ATP nukleophil an und es 
entsteht ein 2’,5’-verbrücktes Dinu-
kleotid. Da das Enzym nur einen 
Satz an katalytischen Resten besitzt, 
ist es unklar, wie sich aus diesem li-
nearen Intermediat das cyclische 
Produkt mit einer zusätzlichen 
3’,5’-Verbrückung bildet. Interessan-
terweise ist das aktive Zentrum von 
cGAS strukturell verwandt mit dem 
aktiven Zentrum des RNA-Sensors 
Oligoadenosin-Synthase (OAS), der 
ebenfalls Teil des angeborenen Im-
munsystems ist und die Bildung von 
ungewöhnlich 2’,5’-verbrücktem 
Oligoadenosin katalysiert.68) Im wei-
teren Verlauf der Signaltransduktion 
aktiviert 2’,3’-cGAMP das Effektor-
protein STING (stimulator of IFN 
genes), was schließlich zur Produk-
tion von IFN und anderen Zytoki-
nen führt.64–66) Durch Kombination 
verschiedener Nukleotide mit unter-
schiedlichen Verknüpfungspositio-
nen sind eine Vielzahl cyclischer Di-
nukleotide denkbar und es bleibt ab-
zuwarten, welche weiteren Vertreter 
in der Natur gefunden werden.
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Oligonukleotide 

S Im vergangenen Jahr gab es eini-
ge erwähnenswerte Arbeiten zu Oli-
gonukleotiden. Wenn es jedoch da-
rum geht, einen Trend zu identifi-
zieren, so fällt das Augenmerk 
schnell auf ein Gebiet, das gleich-
sam noch hinter vorgehaltener 
Hand als RNA-Epigenetik bezeich-
net wird.69) Es beschäftigt sich mit 
Modifikationen in RNA-Molekülen. 
Mehr als hundert derartige Modifi-
kationen in RNA sind bereits seit 
längerem bekannt, vor allem für 
Transfer-RNAs (tRNAs) und riboso-
male RNAs (rRNAs). Die Daten-
bank MODOMICS enthält die bekann-
ten Modifikationen und die daran 
beteiligten Enzyme und Stoffwech-
selwege.70) Auch für mRNAs sind 
Modifikationen, wie sie an der 
5’-Kappe auftreten, oder einfache 
Methylierungen wie die an der 
N6-Position des Adenosins (m6A) 
schon lange bekannt.71) Diese Modi-
fikationen vermitteln einerseits Sta-
bilität gegenüber eigenen oder art-
fremden Nukleasen und beeinflus-
sen andererseits Erkennungsprozes-
se; beispielsweise erhöhen sie die 
Ablesegenauigkeit der mRNA durch 
tRNAs während der Translation. 
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Abb. 21. Modifizierte Ribonukleoside: Wybutosin yW (49), Hydroxywybutosin (50), N6-Threonylcarbamoyladenosin t6A (51), Epoxyqueuosin 

oQ (52), Queuosin Q (53) und N6-Methyladenosin m6A (54). Blau unterlegt: Deuterium; rot unterlegt: 13C, grün unterlegt: 15N.

Neuer hingegen ist die Erkenntnis, 
dass diese Modifikationen dyna-
misch und reversibel sind. Beispiels-
weise wird die m6A-Modifikation 
durch ein Enzym entfernt, das zuvor 
in genetischen Assoziationsstudien 
mit Diabetes und Fettleibigkeit in 
Verbindung gebracht wurde.72) Dies 
deutet auf eine klar umrissene bio-
logische Rolle derartiger Modifika-
tionen hin. Die Frage ist nun, ob tat-
sächlich eine zweite Ebene der In-
formation neben der Primärsequenz 
von RNA existiert, die mehr ist, als 
bloße Feinregulation. So könnte die 
in mRNAs recht häufig auftretende 
m6A-Modifikation (54) beispiels-
weise das Spleißen oder den Export 
von RNA aus dem Zellkern regulie-
ren. Derartige Fragen lassen sich 
nur beantworten, wenn es gelingt, 
die in den Modifikationen verborge-
ne Information zu dechiffrieren. 
Hier kommt die präparative Chemie 
zum Zug. Kürzlich stellte die Grup-
pe um Carell eine Reihe modifizier-
ter Ribonukleoside in isotopenmar-
kierter Form dar (etwa (51), Abbil-
dung 21).73) Es wurden dann die 
tRNAs aus unterschiedlichen biolo-
gischen Geweben isoliert und enzy-
matisch gespalten. Nach Injektion 
einer definierten Menge der mar-

kierten Nukleoside (spiked injecti-
on) zu der Probe gelang die massen-
spektrometrische Quantifizierung 
der modifizierten RNA-Bausteine in 
den tRNAs aus den aufgearbeiteten 
biologischen Proben.73) 

Eine Folgestudie zeigte, dass die 
relative Zahl, also die Zahl definier-
ter modifizierter Bausteine pro tau-
send tRNA-Moleküle, bestimmter 
hypermodifizierter Ribonukleotide 
mit der In-vivo-Translationseffi-
zienz dieser Gewebe korreliert.74) 
Dies beruht jedoch nicht auf Unter-
schieden in den Konzentrationen 
einzelner tRNAs, sondern es 
scheint tatsächlich so zu sein, dass 
der Grad der Modifizierung für ein 
und dieselbe tRNA-Spezies in Zel-
len mit unterschiedlich hoher 
Translation ebenfalls unterschied-
lich hoch ist. Es wurde daher spe-
kuliert, dass bei einer schnellen 
Translation auch die Anticodons der 
tRNAs möglichst schnell und akku-
rat erkannt werden müssen. Dabei 
könnte die Einführung bestimmter 
Hypermodifikationen helfen. Ein 
besonders starkes Indiz dafür ist 
die erstaunliche Tatsache, dass die 
tRNA-Isolate sogar in einem stan-
dardisierten In-vitro-Translations-
system mit jeweils der gleichen en-

zymatischen Ausstattung ebenfalls 
die gleiche Korrelation mit deutlich 
unterschiedlichen Translationsge-
schwindigkeiten zeigten. Ansatz-
weise ließen sich auch Informatio-
nen über die Positionen dieser Mo-
difikationen in den tRNAs gewin-
nen. In weiteren Arbeiten wurden 
beispielsweise die hypermodifizier-
ten Basen Wybutosin (49) und Hy-
droxywybutosin (50) synthetisiert. 
Sie dienten einer Quantifizierung 
dieser Spezies in Pflanzen.75) Eben-
so wurde das hypermodifizierte 
tRNA-Nukleosid Epoxyqueuosin 
(52) synthetisiert und damit dessen 
Struktur verifiziert.76) Gleichzeitig 
ist nun bestätigt, dass Epoxy-
queuosin der biosynthetische Vor-
läufer des Queuosins (53) ist.

Ein weitaus schwierigeres Unter-
fangen als das Arbeiten mit tRNAs, 
ist die Analyse von Modifikationen 
in einzelnen mRNA-Spezies, da die-
se eine weitaus höhere Masse auf-
weisen und dabei gleichzeitig in 
deutlich geringeren Mengen vorlie-
gen. Um hier eine Art funktionellen 
Code zu identifizieren, muss es ge-
lingen, die genaue Position bei-
spielsweise der m6A-Modifikation 
zu bestimmen. Dies ist selbst mit 
modernen Hochdurchsatzsequen-
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Abb. 22. Positionsbestimmung von m6A in mRNA: Polyadenylierte RNA wird extrahiert und mit einer spezifischen 

Sonde hybridisiert. Die Sonde induziert eine ortsspezifische RNAse H vermittelte Spaltung an der zu untersuchen-

den Position. Sämtliche RNA Stränge werden mit 32P markiert. An einem DNA-Templat (Splint) wird nur die zu  

untersuchende RNA an ein DNA Oligonukleotid ligiert. Nach komplettem RNAse-vermittelten Abbau bleibt  

nur das zu untersuchende Nukleotid an der DNA gebunden. Nach Abtrennung der Mononukleotide wird das  

verbleibende Oligonukleotid komplett abgebaut. Das zu untersuchende Nukleotid wird nach Trennung im  

Dünnschichtchromatogramm autoradiographisch nachgewiesen. (Rot: radioaktiv markiert)

ziermethoden nicht möglich. Wer-
den die RNAs jedoch in recht große 
Fragmente gespalten und die modi-
fizierten Fragmente mithilfe von an-
ti-m6A-Antikörpern abgetrennt, ist 
durch Sequenzierung der verblei-
benden Fragmente die Modifikation 
mit einer Auflösung von zirka 50 
Basen in mRNA lokalisierbar – und 
zwar genomweit.77,78) Kürzlich wur-
de ein erster Schritt getan, die ge-
naue Position von 6-N-Methyladen-
osin in mRNAs zu ermitteln (Abbil-
dung 22).79) Dazu kamen für die zir-
ka 50 Nukleotide umfassenden 
mRNA-Fragmente, die eine 
m6A-Modifikation – allerdings an 
unbekannter Position – aufweisen, 
spezifische Hybridisierungssonden 
zum Einsatz. Diese Sonden beste-
hen aus nukleaseresistenter 
2’-O-Methyl-RNA, enthalten jedoch 
in Nachbarschaft zum potenziell 
modifizierten Nukleotid einige 
DNA-Nukeotide. Die RNAse H 
kann nun die RNA genau gegen-
über den DNA-Nukleotiden spal-
ten. Anschließend wird die gesamte 
isolierte mRNA, die auch das so ge-
bildete Spaltstück enthält, radioak-
tiv phosphoryliert. Mit einem zwei-
ten sequenzspezifischen Nuklein-
säuretemplat wird aber nur das neu 
gebildete Fragment enzymatisch an 
ein DNA-Fragment ligiert. Das Gan-
ze wird dann mit einer Ribonuklea-
se bis zu den einzelnen Nukleotiden 
hydrolysiert, wobei nur das poten-
ziell modifizierte Ribonukleotid an 
die DNA gebunden bleibt. Dieses 
wird nun von den Einzelnukleoti-
den abgetrennt und dann erneut 
mit einer weiteren Nuklease zu den 
einzelnen Ribo- und 2’Desoxyribo-
nukleotiden abgebaut. Eine DC-
Auftrennung zeigt nur das radioak-
tiv markierte Nukleotid aus der un-
tersuchten Position. Für die Stellen, 
an denen tatsächlich die m6A-Modi-
fikation auftrat, war dies jedoch kei-
nesfalls immer quantitativ, stattdes-
sen trat beispielsweise 96 % modifi-
ziertes m6A oder alternativ bis zu 
96 % nichtmodifiziertes Adenin auf. 
Dies ist aufgrund der Reversibilität 
der RNA-Methylierung keineswegs 
verwunderlich. Mit dieser aufwen-
digen Methode wurden fünf polya-

denylierte RNAs untersucht und da-
raus eine Konsensus-Sequenz für 
das mögliche Auftreten derartiger 
Modifikationen abgeleitet. Letztere 
muss noch von unabhängiger Seite 
bestätigt werden. Es würde aber ver-
wundern, wenn nicht in absehbarer 
Zeit eine wesentlich bequemere Me-
thode zur genauen Lokalisierung 
von modifizierten Basen in mRNAs 
zur Verfügung stünde. Spätestens 
dann sollte die Entschlüsselung des 
putativen RNA-epigenetischen 
Codes deutlich schneller voran-
schreiten als bisher.
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Enzymreaktionen

S Reaktionen mit hochreaktiven 
Metall-Carbenkomplexen in der 
Biokatalyse? Das klingt unwahr-
scheinlich: Zwar nutzen Enzyme 
Metallkomplexe zur Katalyse und 
einige Intermediate sind auch 
hochreaktiv, aber bei der Carben-
chemie scheinen die Möglichkeiten 
der Enzyme doch überschritten zu 
sein. Umso erstaunlicher ist, dass 
Arnold und Mitarbeiter nicht nur 
an Cytochrom-P450-Enzymen Ei-
sen(IV)-Carbenkomplexe erzeug-
ten, sondern damit auch Additions-
reaktionen stereoselektiv durch-
führten.80) 

In der Natur katalysieren 
P450-Enzyme Oxidationen, ins-
besondere Hydroxylierungen, Ep-
oxidierungen und Ringschlussre-
aktionen. Als Oxidationsmittel 
nutzen sie dabei molekularen 
Sauerstoff, der an dem Eisenpor-
phyrinkomplex Häm aktiviert 
wird. Nachdem für isolierte Ei-
senporphyrine wie Hämin 
(Häm b) bekannt war, dass sich 
der zugrunde liegende Mechanis-
mus auf den Transfer von Carbe-
nen ausweiten lässt,81) untersuch-
ten die Autoren ob dies auch auf 

P450-Enzyme zutrifft.80) Als Mo-
dellreaktion etablierten sie die 
Umsetzung von Styren mit Ethyl-
diazoacetat als Carbenvorläufer. 
Dabei kommt es zur Addition an 
Styrol, wobei vier diastereomere 
Cyclopropane entstehen (Abbil-
dung 23). Beim Screenen von Va-
rianten der Oxygenase P450BM3 
wurden zwei Enzyme gefunden, 
mit denen je ein Enantiomer des 
cis- und des trans-Additionspro-
dukts hochselektiv darstellbar 
sind. Zusätzlich zeigten die Auto-
ren die breite Anwendbarkeit des 
Systems an einer Reihe von sub-
stituierten Substraten.

Im Fokus der Arbeiten von 
 Glueck und Faber standen Phenol-
säure-Decarboxylasen, die in Bicar-
bonatpuffer neben der (De-)Car-
boxylierungs- zusätzlich eine Hy-
dratase-Aktivität zeigen.82) Variati-
on von Enzymen und Substraten – 
verschiedene para-Vinylphenole – 
führte bei der Hydratisierung zu 
Umsätzen von bis zu 82 %. Die Ste-
reoselektivität ist von der Bicarbo-
natkonzentration abhängig, mit 
0,5 M Bicarbonat liegt sie bei maxi-
malen 62 % ee. Auf Grundlage die-
ser Ergebnisse und von In-silico-
Studien an Kristallstrukturen ver-

wandter Enzyme schlugen die Au-
toren einen Mechanismus über ei-
ne Chinonmethid-Zwischenstufe 
vor. Dabei erfolgt der nucleophile 
Angriff von Wasser über die Vor-
derseite, was auch die Enantioprä-
ferenz der Reaktion erklärt (Abbil-
dung 24).

Die Gruppen von Hummel und 
Gröger präsentierten eine Studie 
zur enantioselektiven Reduktion 
von �-methylierten trans-Nitroal-
kenen mit einer rekombinanten 
En-Reduktase aus Gluconobacter 
oxydans.83) Die dabei erhaltenen 
enantiomerenreinen (R)-Nitroal-
kyle sind wertvolle Bausteine für 
chirale Amine, die mit klassisch-
chemischen Methoden nur über 
relativ aufwendige Verfahren zu-
gänglich sind. Gereinigtes Enzym 
und optimierte Reaktionsbedin-
gungen – reduzierte Temperatur, 
verkürzte Reaktionszeiten, ver-
besserte Durchmischung durch 
Ultraschall-Behandlung – erhöh-
ten den Enantiomerenüberschuss 
von 78 auf 93 bis 95 %. Neben der 
Umsetzung von unterschiedlich 
substituierten Edukten gelang den 
Autoren die Kombination der En-
zymreaktion mit der Synthese des 
Nitroalkensubstrats. Ausgehend 
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Abb. 24. Stereoselektive Hydroxylierung von para-Vinylphenolen mit Phenolsäure-

 Decarboxylasen.

Abb. 23. Cyclopropanierung durch P450-katalysierten Carben-

Transfer. Durch den Einsatz verschiedener P450BM3-Varianten 

konnte die Enantio- und Diastereoselektivität beeinflusst 

werden.
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von Benzaldehydderivaten und 
Nitroethan entsteht es in situ und 
wird direkt mit der En-Reduktase 
zum Nitro alkan umgesetzt (Abbil-
dung 25).

 Enzymreaktionen mit Organo-
metallkatalysatoren zu kombinie-
ren, birgt häufig die Gefahr, dass 
sich die Katalysatoren gegenseitig 
inhibieren. Die Gruppen von Holl-
mann, Turner und Ward beschrie-
ben in einer gemeinsamen Arbeit 
eine Lösung für dieses Problem:84) 
Der Einbau des Organometallkata-
lysators in ein Proteingerüst 
schirmt diesen von der Umgebung 
optimal ab. Die Autoren demons-
trierten dies anhand einer artifiziel-
len Transfer-Hydrogenase (ATHase) 
aus einem biotinylierten [Cp*Ir -
(Biot-p-L)Cl]-Komplex in einem 
Streptavidin-Gerüst. Diese setzten 
sie in Kombination mit verschiede-
nen (natürlichen) Enzymen ein. 
Bei Anwesenheit einer Monoamin-
oxidase gelang so neben der stereo-
selektiven Reduktion von prochira-
len Iminen die Deracemisierung 
von Aminen. Die Verknüpfung der 
ATHase mit zwei Aminosäureoxi-
dasen ermöglichte den Aufbau von 
L-Pipecolinsäure aus L-Lysin. Zu-
dem regeneriert die ATHase 
NADH, wie das Beispiel einer mo-
nooxygenasekatalysierten Umset-
zung zeigte (Abbildung 26).

Wesentlich besser etabliert, aber 
in ihren Möglichkeiten bei weitem 
noch nicht ausgeschöpft sind Syn-
thesen durch die Kombination ver-
schiedener Enzyme in Kaskadenre-
aktionen. Die Arbeitsgruppen von 
Rother und Pohl bauten verschie-
dene Diastereomere des Norephe-
drins selektiv auf, indem sie das 
thiamindiphosphatabhängige En-
zym AHAS-1, das eine Carboligati-
on katalysiert, mit einer Transami-
nase kombinierten.85) Als Edukte 
dienten Benzaldehyd und Pyruvat; 
durch geschickte Auswahl der Co-
substrate war letzteres wiederver-
wendbar (Abbildung 27, S.278). 
Als Problem stellte sich heraus, 
dass der in der ersten Reaktion 
(Carboligation) verwendete Ben-
zaldehyd auch als Substrat der 
zweiten Reaktion (Transaminie-
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Abb. 26. Kombination einer artifiziellen Transfer-Hydrogenase (ATHase) mit natürlichen Enzymen in einer  

synthetischen Kaskade.  

DAAO: d-Aminosäure-Oxidase (Schweineniere), HbpA: 2-Hydroxybiphenyl-Monooxygenase (Pseudomonas azaleica), 

LAAO: l-Aminosäure-Oxidase (Crotalus atrox), MAO-N: Monoamin-Oxidase (Aspergillus niger, Variante).

Abb. 25. Enantioselektive Reduktion von �-methylierten trans-Nitroalkenen, ausgehend von Benzaldehyd-Derivaten 

und Nitroethan.
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Abb. 28. Reduktion von Carbonsäureamiden durch katalytische Hydrierung.

Abb. 27. Enzymatische Kaskade zum Aufbau von Diastereomeren des Norephedrins mit Pyruvat-Recycling. TA: Transaminase, ThDP: Thiamondiphosphat.

rung) diente. Daher wurden zu-
sätzlich verschiedene Strategien 
zur Vermeidung von Nebenpro-
dukten evaluiert. Die besten Ergeb-
nisse kamen durch sequenzielle 
Zugabe der beiden Enzyme zur Re-
aktion zustande.
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Grund- und Feinchemikalien

S Die Reduktion von Carbonsäu-
reamiden wie dem e-Caprolactam 
(55) zu den korrespondierenden 
Aminen (56) gelingt in der Regel 
nur mit komplexen Metallhydriden 
oder durch katalytische Hydrie-
rung (Abbildung 28). Im ersten 
Fall entstehen große Mengen an 
Abfall, die bisher bekannten Hy-
drierungen erfordern drastische Be-
dingungen von über 200 °C und ei-
nem H2-Druck bis zu 990 bar, die 
mit vielen funktionellen Gruppen 
nicht kompatibel sind. Breit und 
Mitarbeiter zeigten, dass mit auf 
Graphit geträgerten bimetallischen 
Pd/Re-Katalysatoren die Reduktion 
unter moderaten Bedingungen ge-

lingt.86) Auch tertiäre Amine sind 
so zugänglich, unter den Reakti-
onsbedingungen werden Phenyl-
ringe zu Cyclohexanen hydriert.

Die Katalysatoren vom Milstein-
Typ haben sich in den letzten Jah-
ren als Alleskönner erwiesen. An-
fang 2013 berichtete Milstein, dass 
seine Systeme auch eine in Wasser 
verlaufende Oxidation von primä-
ren Alkoholen (57) zu den entspre-
chenden Carbonsäuren (58) kata-
lysieren (Abbildung 29).87) Mit le-
diglich 0,2 Mol-% des Bipyridin-
Rutheniumkomplexes (59) als Ka-
talysator entstehen die Carbonsäu-
ren (58) in hohen Ausbeuten. Bi-
funktionelle Substrate wie das 
4-Amino-1-butanol liefern auch 
cyclische Produkte. Einziges Ne-
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Abb. 31. Transaminierung mit „irreversiblem“ Amindonor.

Abb. 30. Enantiomerenangereicherte Amine durch Transaminasereaktion.

Abb. 29. Oxidation von primären Alkoholen in Wasser.

benprodukt der Reaktion ist Was-
serstoff. Markierungsexperimente 
und die Tatsache, dass die Reaktion 
auch unter striktem Sauerstoffaus-
schluss abläuft, belegen, dass der 
Sauerstoff aus dem Lösungsmittel 
(Wasser) eingebaut wird.

Chirale, nichtracemische Amine 
(63) sind Bausteine für Pflanzen-

schutz- und Pharmawirkstoffe. 
Auch im technischen Maßstab 
wird die aus der Natur bekannte 
transaminasekatalysierte Übertra-
gung einer Aminogruppe von ei-
nem Opferamin (60) auf ein pro-
chirales Keton (61) für den Auf-
bau solcher Amine (63) genutzt 
(Abbildung 30). Von Nachteil ist, 

dass es sich um eine Gleichge-
wichtsreaktion handelt, die nur 
durch Zugabe eines großen Über-
schusses des Opferamins (60) 
oder selektives Abfangen des Kop-
pelprodukts (62) auf die ge-
wünschte Seite gezogen wird. Eine 
elegante Lösung dieses Problems 
veröffentlichten Berglund und 
Mitarbeiter (Abbildung 31):88) Sie 
nutzen ein Isomer (64) der Gaba-
culinsäure als Amindonor; das 
nach Übertragung der Amino-
gruppe entstehende Keton (65) 
tautomerisiert zum Phenol (66) 
und wird so dem Gleichgewicht 
entzogen. Bereits ein Überschuss 
von 5 % an Donor (64) reicht aus, 
um alles Keton (61) ins Amin (63) 
zu überführen. Den Donor (64) 
akzeptierten alle getesteten Trans-
aminasen. Die aus den verschie-
densten Acetophenonen resultie-
renden 1-Phenylethylamine zeich-
neten sich durch hohe Enantiome-
renreinheiten aus.
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Magnetische Resonanz

S Ein alter Wunsch in der hoch-
auflösenden NMR-Spektroskopie 
ist die Aufnahme von breitbandig 
homonuklear entkoppelten Spek-
tren mit dadurch deutlich erhöhter 
Auflösung. Nach mehreren techni-
schen Weiterentwicklungen in den 
letzten Jahren können nun mit 
BIRD-Elementen und der Zangger-
Sterk-Technik solche Spektren in 
einem einzigen Scan aufgenommen 

werden (Abbildung 32).89–91) Hete-
ronukleare Korrelationen über das 
HSQC sind jetzt in gleicher Mess-
zeit und verbesserter Empfindlich-
keit vollständig entkoppelt auf-
nehmbar. Bei homonuklearen Kor-
relationsexperimenten wie NOESY 
und TOCSY erkauft man sich die 
Entkopplung und die dadurch ge-
wonnene Auflösungssteigerung 
durch reduzierte Signalintensität. 

Einen neuen Maßstab bei der 
Empfindlichkeit in der Kernreso-

nanz setzten Experimente mit 
Stickstofffehlstellen in Diamanten 
(nitrogen vacancy centers, NVCs). 
Mit optisch detektierter Magnetre-
sonanz lassen sich hier weniger als 
100 Kernspins nachweisen (Abbil-
dung 33), und es ist ein Rennen im 
Gang, wer den ersten einzelnen 
Kernspin detektieren wird.92,93) 

In der Biochemie hat Harald 
Schwalbes Gruppe für die Aktivie-
rung eines adeninsensitiven Ribo -
switches aus dem gramnegativen 
Bakterium Vibrio vulnificus einen 
neuen, durch drei Zustände gekenn-
zeichneten Mechanismus gefun-
den.94) Mit in Echtzeit aufgenomme-
nen kinetischen NMR-Experimen-
ten und 15NZZ-Austausch-Spektro-
skopie wiesen sie nach, dass neben 
dem adeningebundenen Holozu-
stand zwei Apozustände existieren 
(Abbildung 34). Das Gleichgewicht 
zwischen diesen beiden Konforma-
tionen ist stark temperaturabhängig. 
Bei tieferen Temperaturen, bei de-
nen die Affinität für Adenin hoch 
ist, liegt der Riboswitch vorwiegend 
in der strukturell vom Holozustand 
verschiedenen ApoB-Form vor. Bei 
höheren Temperaturen mit reduzier-
ter Adeninaffinität herrscht eher die 
strukturell dem Holozustand stark 
verwandte ApoA-Form vor. Da-
durch bleibt die Effizienz des Ribo -
switches über einen weiten Tempe-
raturbereich nahezu konstant.

Dass hochauflösende NMR-Spek-
troskopie für große Moleküle 
schnell an ihre Grenzen stößt, lernt 
jeder Chemiestudent. Um die 
Struktur eines RNP-Enzymkomple-
xes von 390 kDa und Details des 
Wirkmechanismus NMR-spektro-
skopisch zu ermitteln, bedurfte es 
daher des vollen Repertoires aus se-
lektiven Isotopenmarkierungen, 
Anfügen von paramagnetischen 
Tags und einer ausgeklügelten Stra-
tegie.95) Interaktionsflächen inner-
halb des Komplexes wurden mit 
Methyl-TROSY-Experimenten an-
hand von selektiv markierten Me-
thylgruppen bestimmt. Zur Struk-
turrechnung wurden Distanzen ge-
nutzt, die aus paramagnetischen Re-
laxationsverstärkungseffekten der 
eingebauten Einzelelektronentags 
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Abb. 33. Detektierte Protonen auf der Oberfläche eines Diamanten in einem Abstand von etwa 7 nm zu einem 

NV-Zentrum (links). Die Detektion von etwa 100 Kernspins lässt sich gut durch den Vergleich von deuteriertem 

und konventionellem PMMA nachweisen (rechts).

Abb. 32. Konventionelles (oben) und homonuklear entkoppeltes (unten) 1H-1D-Spektrum 

von Azithromycin in CDCl3. Lediglich die stark gekoppelten Protonen 8 und 9 können  

nicht vollständig entkoppelt werden. Das entkoppelte Spektrum wurde mit 512 Scans  

in 20 Minuten aufgenommen. 



auf umgebende Bereiche des Kom-
plexes gewonnen wurden. Da die 
Strukturen der einzelnen Kompo-
nenten bereits veröffentlicht waren, 
wurden sie direkt für die Struktur-
rechnung des Komplexes einge-
setzt. Kontrastangepasste Kleinwin-
kelneutronenstreuung definierte 
schließlich die Lage der einzelnen 
Komponenten innerhalb des Kom-
plexes (Abbildung 35). So klärte Te-
resa Carlomagnos Gruppe am 
EMBL auch, dass die beiden Methy-
lierungsstellen der sRNA nachei-
nander mit unterschiedlichen Raten 
methyliert werden. 
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Abb. 34. Sekundärstrukturmodelle der RNA-Konformationen ApoA, ApoB und Holo. Zugeordnete Nukleotide 

sind rot, bzw. blau oder schwarz dargestellt (oben). 1H-15N-HSQC-Spektren der Iminogruppenregion, an der 

die Basenpaarung jedes Nukleotids abgelesen werden kann. Nukleotide sind in rot für ApoA beschriftet, in 

blau für ApoB und in schwarz für die Holoform (unten).

Abb. 35. Struktur des holo-box C/D sRNP-Komplexes. Farbcode: grau – Nop5, hell- bzw. dunkelblau – Fibrilla-

rin, in hell- und dunkelgrün L7Ae, lachsfarben/rot – guide–RNA/substrat D  Duplexe. 

X



Metallorganik:  
Strukturen und Mechanismen

S Der Eisenkomplex eines triphe-
nylboranbasierten Triphosphanli-
ganden katalysiert die reduktive 
N2-Spaltung zu Ammoniak schon 
bei –78 °C (Abbildung 36 links). 
Ein Reaktionsmechanismus nach 
Chatt am einkernigen Eisenkom-

plex wird vermutet. Aufgrund des 
dem Bor im Periodensystem be-
nachbarten Elements Kohlenstoff 
als interstitiellem Leichtatom des 
Cofaktors der Nitrogenase deuten 
sich damit vielversprechende Ent-
wicklungen bei eisenorganischen 
Komplexen als Modellverbindun-
gen der natürlichen N2-Assimilati-
on an (Abbildung 36 rechts).96)

Der direkte Beleg von katalytisch 
notwendigen Dikupferacetylid-In-
termediaten bei der kupferkataly-
sierten Azid-Alkin-Cycloaddition 
(CuAAC-Klick-Reaktion) erbrach-
ten reaktionskalorimetrische Un-
tersuchungen und eine elegante 
63Cu/65Cu-Isotopenlabelingstudie 
(Abbildung 37 oben).97a) Das Kup-
feracetylid (SIPr)Cu-CCPh und ein 
davon abgeleitetes isoliertes Kup-
fertriazolid zeigten keinen Kupfer-
austausch mit 63Cu-angereichertem 
Cu(NCMe)4PF6. Ein Isotopenaus-
tausch trat jedoch teilweise bei der 
katalytischen Umsetzung auf, was 
dinukleare Kupferintermediate be-
legt.

Die Notwendigkeit von zwei 
Kupfer(I)-Atomen im aktiven Cu-
AAC-Intermediat wurde durch die 
irreversible Koordination von zwei 
Kupferatomen an einem Liganden-
rückgrat ausgenutzt.97b) Es resul-
tierte eine für CuAAC-Homogen-
katalysatoren um über eine Grö-
ßenordnung höhere Aktivität im 
Vergleich zu einkernigen Präkata-
lysatoren wie [(ICy)2Cu]PF6 in 
CH2Cl2 (Abbildung 37 unten). 

Viele Alkohole und Aminoalko-
hole sind direkt oder indirekt aus 
nachwachsenden Rohstoffen zu-
gänglich. Deshalb bietet deren in-
termediäre dehydrogenierende Ak-
tivierung zu Aldehyden und Keto-
nen Perspektiven, um petrochemi-
sche Vorstufen zu ersetzen. So ka-
talysiert ein Iridiumkomplex basie-
rend auf einem dreizähnigen Pin-
zettenliganden die dehydrogenie-
rende Kondensation von substitu-
ierten Ethanolen mit substituierten 
3-Aminopropanolen zu regioselek-
tiv funktionalisierten Pyridinen 
(Abbildung 38).98) 
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Abb. 37. Cu-Isotopenaustausch-Reaktion (oben)97a) und dinuklearer CuAAC-Homogen -

katalysator (unten).97b)

Abb. 36. N2-Reduktion an einem Ferraboratran (links) und Cofaktor mit hypothetischer N2-Koordination(rechts).96)
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Computational Organic Chemistry

S Dispersionskräfte wurden in Ar-
beiten zur Dimerisierung von Ace-
nen99) und bei extrem kurzen 
nichtbindenden Kernabständen100) 
in einem Bis-Hydrosilan detailliert 
analysiert (Abbildung 39). So gibt 
es vom Hepta- und vom Nonacen-
dimer (67) theoretisch jeweils zwei 
unterscheidbare Isomere, nämlich 
eines, bei der die Acendimer-Flügel 
aufeinander zu liegen kommen 
(Maximierung der �-�-Wechselwir-
kungen), und eine zweite, bei der 
sie einen maximal möglichen Ab-
stand einnehmen (Minimierung 
der Pauli-Repulsion). Ein Vergleich 
paarweise additiver (D3) bzw. dich-
teabhängiger (NL) Dispersions-
korrigierter Dichtefunktionaltheo-
rie(DFT)-Ansätze mit MP2-Metho-
den mit großen Basissätzen sowie 
mit der für solche Systeme „defini-
tiven“ Methode LPNO/CEPA zeigt, 
dass MP2-Ansätz die �-�-Wechsel-
wirkung erwartungsgemäß stark 
überschätzen. Die dispersionskorri-
gierten Funktionale hingegen lie-
fern ein qualitativ korrektes Bild, in 
dem das �-�-Isomer des Heptacen-
dimers kein Minimum ist und diese 

geschlossene Struktur zusammen 
mit dem offenen Isomer erst beim 
Nonacen nachweisbar sein sollte. 

In,in-Bis(Hydrosilan) (68) weist 
den kürzesten kristallographisch 
charakterisierten H-H-Atomab-
stand auf. Während dieser mangels 
geeigneter Kristalle zur Neutronen-
beugung (noch) nicht direkt be-
stimmt wurde, lässt sich eine Dis-
tanz von nur etwa 1,56 Å aus dem 
Si-Si-Abstand bestimmen. DFT-An-
sätze, die mittelreichweitige Korre-
lationseffekte in ihrer Parametrisie-
rung einbeziehen bestätigen: 
M06–2X/6–311+G(2d,p) kommt 
auf einen Wert von 1,560 Å. 

Zur Auswahl der „richtigen“ Me-
thode zur Beschreibung nichtkova-
lenter Wechselwirkung erschienen 
mehrere nützliche Übersichten, die 
sich mit DFT-Methoden für große 
Moleküle,101) Halogen-Bindun-
gen,102) Skalierungsfaktoren für die 
Thermochemie,103) CCSD(T) am 
Basissatzlimit,104) und der Banden-
form von Absorptions- und Fluo-
reszenzspektren105) befassen. 

Einen Durchbruch gab es bei der 
Berechnung von Massenspektren 
durch eine Kombination aus quan-
tenchemischen, moleküldynami-

schen und stochastischen Methoden 
zur Simulation der Zerfallsmus-
ter.106) Gleichzeitig analysiert wer-
den hierbei mögliche Zerfallsmecha-
nismen heißer ionisierter Moleküle, 
die – didaktisch ansprechend – als 
Kurzfilme visualisiert wurden.107)

Die Bergman-Reaktion eines 
zehngliedrigen Endiins unterliegt 
überraschenderweise dem Schwer -
atom tunneln,108) das die Cyclisie-
rung gegenüber der klassischen 
Über-die-Barriere-Reaktion bei 
Raumtemperatur etwa 40 % schnel-
ler macht; ähnliches findet sich 
auch bei Allylborierungen von Al-
dehyden.109) Es ist davon auszuge-
hen, dass sich (Schweratom)tun-
neln bald als physikalische Realität 
in chemischen Reaktionen etablie-
ren wird.

Peter R. Schreiner
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Abb. 39. Neue berechnete Strukturen.

Abb. 38. [2+4]-Synthese unsymmetrisch substituierter Pyridine durch iridiumkatalysierte 

Dehydrierung von Alkoholen über Carbonyl-Intermediate.98)
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Flüssigkristalle

S In Anwendungsgebieten, in de-
nen Ordnung eine Rolle spielt, die 
durch Oberflächen, magnetische 
oder elektrische Felder erzeugbar 
ist, sind Flüssigkristalle gefragte 
Materialien. Die gezeigten Beispie-
le moderner Flüssigkristallfor-
schung fokussieren auf einen en-
gen Bereich, der die Synthese und 
Eigenschaften von im Wesentli-
chen organischen Mesogenen be-
trifft. 

Das sternförmige Mesogen (69) 
(Abbildung 40) wurde als organi-
sches Material für neue Einsatzbe-
reiche untersucht.110) Es zeigt bei 
der Faradayrotation eine der 
höchsten Verdetkonstanten für or-
ganische Verbindungen und ist so-
mit von Interesse für optische Iso-
latoren, Magnetfeldsensoren oder 
Quantenspeicher. Ein anderer Ein-
satzbereich von Flüssigkristallen 
wurde für die Bisanthranylverbin-
dung (70) präsentiert, die in ihrer 
smektischen Phase mechanochrom 

fluoresziert.111) Beim Scheren der 
Probe ändert sich die grüne Fluo-
reszenz in Blaugrün; Erwärmen der 
Probe macht diesen Prozess rever-
sibel. Eine neuartige Kombination 
eines Mesogens mit einem endohe-
dralen Metallofulleren Y3N@C80 zu 
Verbindung (71) lieferte einen 
Flüssigkristall mit kolumnarer Ka-
gomestruktur und langlebiger Ful-
lerenfluoreszenz.112) Dabei spielen 
die Oligophenylenethinylene die 
Rolle von Lichtsammelantennen, 
die ihre Energie effizient auf den 
Fullerenkern übertragen. 

Inkorporation von molekularen 
Magneten in flüssigkristalline Ma-
terialien bleibt von Interesse. Don-
nio et al. beschrieben Manganclus-
ter mit einer mesogenen Liganden-
sphäre. Diese ermöglicht die qua-
dratische oder hexagonale Anord-
nung der Cluster innerhalb der la-
mellaren Mesophasen. Die organi-
sche Peripherie beeinflusst die 
magnetischen Eigenschaften bei 
tiefen Temperaturen jedoch nicht. 
Dies macht solche Materialien für 
molekulare Spintronik und mag-
netische Informationsspeicher ho-
her Dichte interessant.113) Komple-
xe, supramolekulare Strukturen 
zeigte auch ein neuer paramagneti-
scher Dysprosiumkomplex (72). 
Dieser ordnet sich in einer lyotro-
pen Mesophase hierarchisch zu-
nächst in Lamellen, Fasern und 
schließlich in Taktoiden an, die 
sich im Magnetfeld leicht orientie-
ren lassen.114) 

Diskotische Mesogene werden 
immer noch intensiv wegen ihres 
potenziellen Einsatzes in der orga-
nischen Elektronik weiterentwi-
ckelt. Zum einen wurden neue 
kernerweiterte Systeme (73) 115) 
oder (74)116) präpariert oder alte 
Bekannte, wie das Perylen (75), auf 
ungewöhnliche Art mit flexiblen 
Ketten versehen (Abbildung 
41).117) Die Klick-Chemie fand zu-
nehmend Einsatz, zum Beispiel um 
unterschiedliche flexible Ketten 
mit einem löslichen Coronenkern-
baustein zu verknüpfen118) oder 
um diskotische Mesogene, ohne 
Änderung der Mesophasenstruk-
tur, kovalent zu vernetzen.119) 
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Abb. 40. Mesogene (69) – (72) mit außergewöhnlichen optischen oder magnetischen Eigenschaften. 



Yasuda, Adachi und Mitarbeiter 
berichteten über das Diketopyrro-
lopyrrol (76) (Abbildung 42), das 
sie zusammen mit Fulleren 
(PC71BM) als aktive, lösungsmittel-
prozessierte Schicht einer Photo-
voltaikzelle nutzten.120) Erst das 
Temperieren in der Flüssigkristall-
phase führte zu einer hohen Effi-
zienz von 4,1 % (PCE) für auf diese 
Weise präparierte Zellen. Erstmals 
präsentierten Cheng, Tschierske 
und Mitarbeiter Bolaamphiphile 
mit einem für organische Elektro-
nik attraktiven Kernbaustein.121) 
Das Sexithiophen (77) bildet eine 
hexagonal kolumnare Phase, in der 
sich die konjugierten Bausteine, 
gesteuert durch Nanosegregation 
und Wasserstoffbrückennetzwerke, 
in triangularen Zylindern anord-
nen. 

Spezifische, supramolekulare 
Wechselwirkungen dienen vielfäl-
tig dazu, um Mesogene zu generie-
ren. Eine der jüngeren Entwicklun-
gen für flüssigkristalline Materia-
lien ist die Halogenbindung, die 
nun häufiger für das Mesogende-
sign eingesetzt wird (Abbildung 
43). Beispielsweise berichteten 
Bruce et al. über eine starke Wech-
selwirkung von Stilbazolen (78) 
mit elementarem Iod.122) Die resul-
tierenden Komplexe bilden über 
I2-I2-Interaktionen stabile lamellare 
SmA- und SmC-Phasen. 

Ionische Flüssigkristalle rücken 
weiter in den Fokus. Dabei werden 
mittlerweile häufig Aminosäuren 
eingesetzt,123) aber auch komplexe, 
funktionale Mischungen unter-
sucht.124) Maeda und Mitarbeiter 
präsentierten einen Borkomplex 
des 1,3-Dipyrrolyl-1,3-propandi-
ons (79), der kolumnare Phasen 
mit Ladungsträgerbeweglichkeiten 
(FP-TRMC) bis 1,1 cm2·V–1·s–1 bil-
det. Dieses Molekül ist aber gleich-
zeitig ein Anionenrezeptor für 
Chloridionen. Die Wirt-Gast-Ver-
bindung (79)·Cl– selbstorganisiert 
zusammen mit dem Kation (80) zu 
einer ionisch kolumnaren Phase. 

Schließlich darf das neue syn-
diotaktische Carbenpolymer (81) 
nicht unerwähnt bleiben. Es besitzt 
ein Polymerrückgrat, das komplett 
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Abb. 42. Ein neues LC-Pyrrolopyrrolderivat (76), das in PV-Zellen eingesetzt wurde und ein Bolaamphiphil (77)  

mit Sexithiophenkern.

Abb. 41. Neue kernerweiterte, diskotische Mesogene (73) und (74) und ein scheibenförmiges 

Perylen mit ungewöhnlichen peripheren Ketten (75). 
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aus sp3-hybridisierten Kohlenstof-
fen besteht, und dennoch eine ne-
matisch flüssigkristalline Phase bil-
det.125) Die dazu nötige Form -
anistropie erhält dieses Makromo-
lekül laut de Bruin und Mitarbei-
tern durch die Selbstorganisation 
zu einer Tripelhelix. 

Matthias Lehmann
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Organische Farbstoffe

S Auch im letzten Jahr florierte die 
Entwicklung von Farbstoffen für 
die Analytik. Vorgestellt wurde un-
ter anderem der erste Fluoreszenz-
sensor (82) für den Nachweis von 
�-Butyrolacton (83), das als date ra-
pe drug in die Schlagzeilen geraten 
ist. Der als Green Date bezeichnete 
Farbstoff (82) wurde aus einer Bi-
bliothek von über 5000 Farbstoffen 
entwickelt (Abbildung 44).126)

Hervorzuheben ist auch der se-
lektive Nachweis von Hydrazin 
(85), der auf der Cyclisierungsre-
aktion von (84) und (85) zu dem 
stark fluoreszierenden Naphthali-
mid (86) beruht (Abbildung 
45).127)

Ein weiteres Highlight ist die 
Detektion von Methylglyoxal (88), 
eines in Zellen häufig vorkommen-
den Metaboliten, unter physiologi-

Abb. 43. Supramolekulare Mesogene basierend auf Halogenbindungen (78) und ionischen Wechselwirkungen [(79)·Cl– und (80)]  

sowie ein neuartiges syndiotaktisches flüssigkristallines Polymer (81).

Abb. 44. Green Date (82) – ein vielversprechendes Bodipy-Derivat zum Nachweis von 

�-Butyrolacton (83) in Getränken.
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schen Bedingungen durch Reaktion 
mit dem BodipyDerivat MBo (87) 
zu (89) (Abbildung 46).128)

Zwar ist Ullazin (90) schon seit 
längerem bekannt; neu ist hinge-
gen, dass das Ullazinderivat (91) 
eine Zukunft als Sensibilisator für 
Farbstoffsolarzellen haben könnte 
(Abbildung 47).129)

Ein Molekül, drei Farben: Die 
Fluoreszenz von M-1 (92), das aus 
einem Pyren- und einem Rhoda-
min-B-Chromophor besteht, die 
über eine Peptidbrücke miteinan-
der verbunden sind, lässt sich 
durch mechanisches Zermahlen 
von blau über blaugrün zu rötlich 
schalten (Abbildung 48).130)

In mehreren Farben emittiert 
auch (93), ein aus zwei über ein 
flexibles Cyclooctatetraen mitei-

Abb. 45. Hydrazin (85) lässt sich durch Umsetzung mit dem Naphthalimid-modifizierten Trifluoracetylaceton (84) zu dem Fluoreszenz -

farbstoff (86) nachweisen.

Abb. 46. Nachweis von Methylglyoxal (88) mit dem Bodipy-Derivats MBo (87) durch Bildung des Chinoxalins (89).

Abb. 47. Ullazin (90) und das Ullazinderivat (91).
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nander verknüpften, rigiden und 
planaren Anthracenimideinheiten 
aufgebautes Molekül. In Abhängig-
keit von seiner Umgebung emittiert 
die Substanz rot, grün oder blau 
(Abbildung 49).131)

Zum Abschluss ein Highlight bei 
funktionalen Textilien: Seide, die 
bei Bestrahlung grün, orange oder 
rot fluoresziert, entsteht mit trans-
genen Seidenraupen.132)
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Green Chemistry

S Biomasse als Quelle für Grund-
chemikalien und Treibstoffe – dieses 
zentrale Motiv wird sich vermutlich 
noch eine Weile halten. Unabhängig 
davon, ob das Maximum der Ölför-
dermenge (peak oil) kurz bevor 
steht oder schon überschritten ist, 
ist das Ende des Erdölzeitalters ab-
sehbar. Daher befassen sich zuneh-
mend mehr Arbeitsgruppen mit der 
Frage, wie – insbesondere nicht be-
nötigte – Biomasse als Quelle für 
Treibstoffe einsetzbar ist. Zwei Über-
sichtsartikel zum Thema erschienen 
in Green Chemistry.133,134)

Auch andere Plattformchemika-
lien müssen auf längere Sicht vom 
Erdöl wegkommen. Neue Quellen 
wäre beispielsweise Lebensmittel-
abfälle (food supply chain waste, 
FSCW).135) Diese bislang weitge-
hend ungenutzte Rohstoffquelle 
könnte die globale Menge an Abfall 
radikal reduzieren und damit auch 
die große Menge an Treibhausga-
sen, die bei ihrer Vernichtung ent-
stehen. Eine weitere – lange ver-
nachlässigte – Quelle, die schier 
endlose Ressourcen liefern könnte, 
sind die Ozeane.136) Hier stehen ins-
besondere Algen und Schalentiere 
(durch das daraus zu gewinnende 
Chitin) im Zentrum des Interesses.

Ionische Flüssigkeiten spielen 
nach wie vor eine herausragende 
Rolle, wann immer es um die Ver-

edelung holzbasierter Rohstoffe 
geht. Han und Mitarbeiter zeigten 
in einer Übersicht, wie Glucose 
und Cellulose in Wasser und ioni-
schen Flüssigkeiten chemisch um-
gesetzt werden;137) die Gruppe um 
Itoh demonstrierte, wie sich mit ei-
ner aminosäurebasierten ionischen 
Flüssigkeit reaktionsträge Ligno-
cellulose von Holzbiomasse abtren-
nen lässt.138)

Schließlich werden zukünftig 
auch organischen Lösungsmittel 
aus nachhaltigen Quellen hervor-
gehen. Gu und Jérôme beschrieben 
im ihrem Übersichtsartikel das Po-
tenzial für neue Medien im Bereich 
Synthese, Katalyse, Biotransforma-
tionen und Separation.139)

Ralf Giernoth

Universität zu Köln

Ralf.Giernoth@uni-koeln.de

133) D. Carpenter, T. L. Westover, S. Czernik,  

W. Jablonski, Green Chem. 2014, 16, 

384–406.

134) M. J. Climent, A. Corma, S. Iborra, Green 

Chem. 2014, 16, 516–547.

135) L. A. Pfaltzgraff, M. De Bruyn,  

E. C. Cooper, V. Budarin, J. H. Clark, Green 

Chem. 2013, 15, 307–314.

136) F. M. Kerton, Y. Liu, K. W. Omari, K. Haw-

boldt, Green Chem. 2013, 15, 860–871.

137) J. Song, H. Fan, J. Ma, B. Han, Green 

Chem. 2013, 15, 2619–2635.

138) Y. Hamada, K. Yoshida, R.-I. Asai,  

S. Hayase, T. Nokami, S. Izumi, T. Itoh, 

Green Chem. 2013, 15, 1863–1868.

139) Y. Gu, F. Jérôme, Chem. Soc. Rev. 2013, 

2013, 42, 9550–9570

Organokatalyse

S Die enantioselektive intramole-
kulare Hydroaminierung liefert ei-
nen direkten und atomökonomi-
schen Zugang zu chiralen stick-
stoffhaltigen Heterocyclen. Diese 
Strukturelemente sind ubiquitär in 
biologisch aktiven Substanzen, Li-
ganden und metallfreien Katalysa-
toren. Eine Alternative ist die Cope-
artige Hydroaminierung, die Rück-
reaktion der Cope-Eliminierung.140) 
Protische Lösemittel katalysierten 
diese, wobei im polaren Übergangs-
zustand stabilisierende Wasserstoff-
brückenbindungen auftreten. Für 
diese Reaktion lassen sich ebenfalls 
Thioharnstoffderivate als Wasser-

Abb. 49. Konformationsänderung von (93), das aus einer flexiblen Cyclooctatetraen-Einheit 

und zwei rigiden �-Systemen besteht.
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stoffbrückenbindungskatalysatoren 
einsetzen. Jacobsen stellte den effi-
zienten Katalysator (94) für die in-
tramolekulare asymmetrische Co-
pe-artige Hydroaminierung von Hy-
droxylaminen vor (Abbildung 
50).141) Der Arylpyrrolrest hatte we-
sentlich höheren Einfluss auf die 
Enantioselektivtät der Reaktion als 
der Arylpyrrolidinrest. Dies lässt 
auf stärkere Substrat-Katalysator-
Wechselwirkungen des Pyrrolrests 
im Übergangszustand schließen. 
Die N-Hydroxy-pyrrolidine (95) 
entstehen in guten Ausbeuten und 
Enantiomerenüberschüssen aus 

den Oximen unter milden Reakti-
onsbedingungen.

Das oktaedrische Koordinations-
vermögen von Iridium wurde ge-
nutzt, um einen chiralen At-Kom-
plex zu generieren. Ein Ligand 
wurde zu einem Wasserstoffbrü-
ckenbindungsmotiv modifiziert, 
sodass ein rigider, chiraler Organo-
katalysator (K-97) entsteht (Abbil-
dung 51).142) Dieser Komplex kata-
lysiert die Friedel-Crafts-Alkylie-
rung von Indol-Derivaten (99) mit 
Nitroolefinen (98) mit nur (für Or-
ganokatalysatoren) verhältnismä-
ßig geringen Mengen von 1 Mol-%. 

Die Produkte (100) werden in aus-
gezeichneten Ausbeuten von 67 bis 
72 % und Enantiomerenüberschüs-
sen von 92 bis 97 % ee gebildet.

Hantzsch’s Ester kommen häufig 
in der organokatalytischen asym-
metrischen Transferhydrierung 
zum Einsatz. Umso erstaunlicher 
ist es, dass diese Stoffklasse eben-
falls Alkylgruppen auf aktivierte 
Carbonylverbindungen transferiert 
(Abbildung 52).143) Die Reaktion 
verläuft mit N-Benzylidenarylami-
nen (101) und 4-Benzyl- oder 4-Al-
kyl-substituieren Hantzsch’s Estern 
(102) in Ausbeuten von 70 bis 

Abb. 50. Organokatalytische asymmetrische intramolekulare Hydroaminierung von Olefinen.

Abb. 51. Asymmetrische Friedel-Crafts-Alkylierung von Indol-Derivaten mit Nitroolefinen.

Abb. 52. Hantzsch’s Ester als C-Nukleophil.
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92 %. Als Aktivator muss bei der Re-
aktion BF3-Etherat (103) stöchiome-
trisch zugesetzt werden. Ähnlich 
den Hantzsch-Estern sind Thiazole 
Wasserstoffsurrogate. Auch hier 
wurde der Alkyltransfer gezeigt, wo-
bei erstaunlicherweise ebenfalls ter-
tiäre Alkylreste (tBu) in hohen Aus-
beuten übertragbar sind.

Asymmetrische Brønsted-Säure-
katalysierte Reaktionen stehen im 

Fokus der Organokatalyse. Die 
asymmetrische Fischer-Indolizidie-
rung bietet viel Raum für die Syn-
these enantiomerenreiner Heterocy-
clen, und neue Methoden sind von 
großem Interesse. So katalysierte 
der Phosphorsäureester (104) die 
Reaktion des Hydrazins (105) mit 
dem a-substituierten Keton (106) 
zu den Indolderivaten (107) mit ei-
nem quartären Stereozentrum in 
Ausbeuten von 56 bis 98 % und En-
antiomerenüberschüssen von 86 bis 
99 % ee (Abbildung 53).144) 

Eine weitere Reaktion mit einer 
ähnlichen [3,3]-sigmatropen Umla-
gerung ausgehend von Hydrazinde-
rivaten ist die Benzidin-Umlage-
rung. Werden N,N’-Dinaphthyl -
hydrazindervivate (108) mit kataly-
tischen Mengen (5 Mol-%) des 
Phosphorsäureesters (109) behan-
delt, so lagert (108) in das entspre-
chende 1,1’-Binaphthyl-2,2’-di -
aminderivat (110) um (Abbildung 
54).145) Bisher waren Derivate von 
(110) nur synthetisch aufwendig 
und meist mit unzureichenden Ste-
reoselektivitäten zu erhalten. Die 
neue Methode bietet so einen at-
traktiven und atomökonomischen 
Zugang. Zwar erscheinen die Reak-
tionszeiten von drei bis vier Tagen 

etwas lang, dafür entschädigen aber 
die guten Ausbeuten von 65 bis 
91 % und die hervorragenden Ste-
reoselektivitäten von 83 bis 93 % ee.

Jan Paradies

Karlsruher Institut für Technologie

jan.paradies@kit.edu
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S. I. Gorelsky, E. Dimitrijevic, M.-E. Lebrun, 

A.-C. Bédard, C. Séguin, A. M. Beauchemin, 

J. Am. Chem. Soc. 2008, 130, 17893.
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135, 6747–6749.

142) L.A. Chen, X. Tang, J. Xi, W. Xu, L. Gong,  
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14271–14275; Angew. Chem. Int. Ed. 

2013, 52, 14021–14025.
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2013, 52, 8432–8436.
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9664–9668; Angew. Chem. Int. Ed. 

2013, 52, 9486–9490.

145) a) C. Kanta De, F. Pesciaioli, B. List, Angew. 

Chem. 2013, 125, 9463–9465; Angew. 

Chem. Int. Ed. 2013, 52, 9293–9295;  
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Abb. 54. Asymmetrische [3,3]-sigmatrope Umlagerung zur Synthese von 1,1’-Binaphthyl-2,2’-diaminen.

Abb. 53. Asymmetrische Fischer-Indolizidierung.
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Peptide

S Chemische Information räum-
lich zu übertragen, etwa über Na-
nometerdistanzen, ist eine grundle-
gende Eigenschaft membrangebun-
dener biochemischer Rezeptoren. 
Synthetische Modellsysteme kön-
nen dies nachahmen. Die Arbeits-
gruppe Clayden publizierte Resul-
tate zur räumlichen Transmission 
stereochemischer Information 
durch ligandinduzierte Schaltung 
der Helicität eines Peptids.146) 
a-Aminoisobuttersäure (Aib, a-
 Methylalanin) und andere symme-
trisch substituierte Ca-dialkylsub-
stituierte Aminosäuren nehmen de-
finierte 310-helicale Strukturen ein, 
wobei diese wegen der Spiegelsym-
metrie der einzelnen Aminosäuren 
als rasch äquilibrierende Mischung 

aus rechts- und linksgängigen Heli-
ces (P- und M-Helices) vorliegen. 
Wird nun das eine Ende der Helix 
beispielsweise mit einem Boron-
säureester zur Bindung vicinaler 
Diole derivatisiert (111), so über-
wiegt nach Bindung eines chiralen, 
enantiomerenreinen Diols wie 
(1R,2R)- 1,2-Diphenylethan-1,2- diol 
(R,R-112) die P-Helicität des Pep-
tids R,R,P-(113) (Drehsinn im Uhr-
zeigersinn).146) Diese über die Ste-
reochemie der an die Boronsäure 
gebundenen Diole schaltbare Heli-
cität lässt sich mit längeren 310-He-
lices wie Aib10 zur Informations-
übertragung über die Distanz von 
2 nm nutzen. 

Dasselbe Prinzip hilft, asymme-
trische Induktion über größere 
Distanzen zu erzielen.147) So indu-
zieren zwei L-a-Methylvalinreste 

am N-Terminus eines Oligomers 
(114) aus Aib und der verwandten 
cyclischen Aminosäure 1-Amino-
cyclohexancarbonsäure P-Helicität: 
Die chemische Reaktion verläuft 
am C-Terminus – 60 Bindungen 
vom Chiralitätselement entfernt – 
stereoselektiv (Abbildung 55). Das 
Diastereomerenverhältnis dieser 
unter 1,61-Induktion ablaufenden 
Reaktion beträgt 88:12.

Design, Herstellung und funk-
tionelle Charakterisierung mole-
kularer Maschinen ist wohl die 
größte Herausforderung in der su-
pramolekularen Chemie. Leigh 
und Mitarbeiter veröffentlichten 
Resultate über ein supramolekula-
res System zur sequenzspezifi-
schen Peptidsynthese.148) Dieser 
supramolekulare Peptidsynthesi-
zer, ein Rotaxan, besteht aus ei-

Abb. 55. Bindung des chiralen Diols R,R-(112) induziert P-Helicität in (113). Zwei L-a-Methylvalinreste induzieren eine P-Helix in dem Aib-Peptid (114). Amido alky -

lierung des elektronenreichen Aromaten mit dem Acyliminiumion P-(114) gelingt stereoselektiv unter 1,61-Induktion über 19 achirale Aminosäuren hinweg.
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nem funktionalisierbaren Makro-
cyclus, der auf eine ebenfalls 
funktionalisierbare Achse aufgefä-
delt ist. Nach Auffädeln auf die 
Achse wird der Makrocyclus über 
einen sperrigen Stopper gehalten; 
gleichzeitig ist daran über eine 
Hydrazonbildung das Tripeptid-
hydrazid Boc-Gly-Gly-Cys(Trt)-
NHNH2 gebunden. Die Achse ent-
hält, jeweils über die phenolische 
Hydroxygruppe von Tyrosinresten 
gebunden, die Aminosäuren Boc-
Phe, Boc-Leu und Piv-Ala in defi-
nierter Reihenfolge (Abbildung 
56). Trifluoressigsäure spaltet die 
Boc- und Trt-Schutzgruppen von 
(115) ab und die Peptidsynthese 
wird initiiert. Dabei reagieren die 
jeweiligen Aminosäuren in der 
Reihenfolge, in der sie relativ zum 
Makrocyclus auf der Achse funk-
tionalisiert sind: Durch nucle-
ophilen Angriff der Thiolgruppe 
auf den Phenylester der ersten 
Aminosäure Phe bildet sich ein 
Thioester, den die Aminogruppe 
des Glycins intramolekular an-
greift. Dadurch wird die erste 
thioesteraktivierte Aminosäure 
unter Bildung der Peptidbindung 
auf den Glycinrest übertragen. 
Nach diesem S-N-Acyltransfer ist 
das Thiol des Cysteins wieder frei-
gesetzt und kann nach Bewegung 
des Makrocyclus den Phenylester 

der zweiten Aminosäure (Leu) an-
greifen. Die Einzelschritte werden 
solange wiederholt, bis alle auf 
der Achse immobilisierten Ami-
nosäuren gekuppelt sind (Abbil-
dung 56). Beim ersten S-N-Acyl-
transfer wird ein elfgliedriges cy-
clisches Intermediat durchlaufen; 
jede neu gekuppelte Aminosäure 
verlängert das cyclische Interme-
diat um drei Skelettatome, was die 
Synthese für längere Peptide limi-
tiert. Diese Peptidsynthese kommt 
nicht an die Effizienz von bioche-
mischen Verfahren und klassi-
scher Peptidsynthese heran; den-
noch besticht der Ansatz konzep-
tionell und durch seine Sequenz-
spezifität. 

Norbert Sewald

Universität Bielefeld

norbert.sewald@uni-bielefeld.de

146) R. A. Brown, V. Diemer, S. J. Webb,  
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R. W. Adams, G. A. Morris, J. Clayden,  

Angew. Chem. 2014, 126, 155–159;  

Angew. Chem. Int. Ed. 2014, 53, 

151–155.

148) B. Lewandowski, G. De Bo, J. W. Ward,  

M. Papmeyer, S. Kuschel, M. J. Aldegunde, 

P. M. E. Gramlich, D. Heckmann,  

S. M. Goldup, D. M. D’Souza,  

A. E. Fernandes, D. A. Leigh,  

Science 2013, 339, 189–193.

Naturstoffe 

S Genome mining des gramnega-
tiven Bakteriums Caulobacter seg-
nis führte zur Identifizierung des 
Biosynthese-Genclusters des Lasso-
Peptids Caulosegnin I (116). Nach 
heterologer Expression wurde der 
Naturstoff zu 0,3 mg·L–1 durch Fer-
mentation erhalten und per NMR-
Spektroskopie aufgeklärt. Verzwei-
gungspunkt ist Glutaminsäure, de-
ren g-Carboxylgruppe mit dem 
N-terminalen Glycin das achtglied-
rige Macrolactam schließt.149) Das 
sulfatierte Polyketid-Nucleosid 
Sphaerimicin A (117) inhibiert die 
bakterielle Translocase I (IC50 
13,5 ng·mL–1), die den Lipidcyclus 
der Peptidoglykan-Biosynthese ini-
tiiert. Gegen grampositive Bakte-
rien (Streptococcus, Staphylococcus, 
Enterococcus) resultierten MIC-
Werte im einstelligen mikromola-
ren Bereich. Man kam Sphaerimi-
cin A auf die Spur, weil die Biosyn-
these-Gencluster verwandter Na-
turstoffe aufgeklärt wurden.150) 
Nur die Konfiguration ist noch 
vollständig zu bestimmen. 

Die Mehrheit der Naturstoffe 
wurde auch im letzten Jahr direkt 
isoliert. Das hochoxygenierte 
Nortriterpenoid (C29) Lancolid A 
(118) mit neuartigem Gerüst aus 
dem Sternanisgewächs Schisandra 
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lancifolia hemmt die Thrombozy-
ten-Aggregation.151) Das Myxo-
bakterium Sorangium cellulosum 
erweist sich noch immer als er-
giebige Quelle biologisch aktiver 
Naturstoffe. Die Konfiguration 
von Maltepolid A (119) wurde 
zunächst nach Murata über 3JHC-
Kopplungskonstanten bestimmt, 
danach auch durch Röntgen-
strukturanalyse von zweifach si-
lyliertem Maltepolid F.152) Sehr 
gut gegen Bacillus anthracis, den 
Auslöser mitunter tödlicher An-
thraxinfektionen, wirkt Anthraci-
mycin (120) (MIC 31 ng·mL–1) 
aus einem marinen Sediment-
Streptomyceten, das dem Natur-
stoff Chlorotonil aus S. cellulo-
sum stark ähnelt. Zweifache 
Chlorierung der C-H-aciden Po-
sition schwächte die biologische 
Aktivität, verhinderte sie aber 
nicht völlig.153) 

Mit Citreoviripyron A (121) 
wurde nach längerer Zeit wieder 
ein Bicyclo[4.2.0]octadien gefun-
den. Die Biosynthese des in einem 
endophytischen Pilz (Penicillium 
sp.) des Madagaskar-Immergrüns 
Catharanthus roseus gefundenen 
Naturstoffs (121) verläuft wahr-
scheinlich über die Hexaen-Vorstu-
fe, den Naturstoff Citreomonta-
nin.154) Die Meeresschwämme Sub-
erites mammilaris, S. japonicus und 
Placospongia sp. wurden als Quelle 
der ersten iodierten Acetylencar-
bonsäuren (C20) identifiziert. Der 
empfindliche Naturstoff (122) 
weist zwei Iodethen-Teilstrukturen 
auf und wurde zur Analyse in den 
Methylester übergeführt (Abbil-
dung 57).155) 
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Photochemie

S Das Feld der durch Ru- oder Ir-
Komplexe katalysierten Photoreak-
tionen ist mittlerweile stark ge-
wachsen. Eine in diesem Jahr er-
schienene, umfassende Übersicht 
gibt Orientierung.157) Auch über 
das Gebiet der photolabilen 
Schutzgruppen erschien eine kom-
petente Übersicht.158)

Ihr Potenzial für den Aufbau 
neuartiger Strukturen bewies die 
Photochemie unter anderem in den 
Arbeiten von Kutateladze et al. und 

Abb. 57. Naturstoffe: Highlights 2013.
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Booker-Milburn et al. Im ersten Fall 
wurden photochemisch erzeugte 
Azaxylylene für die Herstellung von 
alkaloidähnlichen Strukturen ge-
nutzt.159) Im zweiten Fall wurde be-
obachtet, dass bei der intramoleku-
laren [2+2]-Photocycloaddition von 
Pyrrolen, beispielsweise von (123), 
neben den normalen Produkten wie 
(125) in erheblichem Maß auch tri-
cyclische Aziridine wie (124) ent-
stehen (Abbildung 58).160)

Seltener synthetisch genutzte 
photochemische Reaktionen erleb-

ten eine kleine Renaissance. So wur-
de die Norrish-Typ-II-Reaktion in 
Zusammenhang mit einer anschlie-
ßenden Aldol-Reaktion für die 
Ringverengung von Kohlenhydra-
ten genutzt.161) Die 1,3-Acylwande-
rung des Ketons (126) zu Cyclobu-
tanon (127) bildete den Schlüssel-
schritt in der Synthese des Natur-
stoffs (+)-Armillarivin (128) (Abbil-
dung 59).162)

Unter den enantioselektiven 
photochemischen Reaktionen sind 
neuartige intermolekulare [2+2]-

 Photocycloadditionen von Isochi-
nolonen zu erwähnen.163) Ebenso 
zählen dazu die durch Lewis-Säure 
(130) katalysierten intramolekula-
ren [2+2]-Photocycloadditionen 
von 5,6-Dihydro-4-pyridonen wie 
(129), einem typischen Enon-Sub-
strat (Abbildung 60).164) Die Pro-
dukte, zum Beispiel (131), enthal-
ten das Chinolizidingerüst vieler 
Lupinenalkaloide, so dass eine To-
talsynthese von (+)-Lupinin und 
eine formale Synthese von 
(+)-Thermopsin (132) realisiert 
wurde.

Dass es nicht immer Ru- oder Ir-
Komplexe als Katalysatoren für ei-
nen photoinduzierten Einelektro-
nentransfer braucht, zeigen Arbei-
ten zum Cu-katalysierten Aufbau 
von Carbazolen mit sichtbarem 
Licht165) und zur benzophenonver-
mittelten Pyridinylierung von ali-
phatischen C(sp3)-H-Bindungen.166)
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Abb. 58. Synthese von tricyclischen Aziridinen nach Booker-Milburn et al.
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Metalle in der Synthese

S Im vergangenen Jahr standen 
Verfahren zur übergangsmetallver-
mittelten Trifluoromethylierung 
wieder im Fokus. Insbesondere 
Kupferkomplexe wurden hier un-
tersucht. Gooßen berichtete von 
einer weiteren Variante, um Tri -
fluor methyl gruppen in Aromaten 
einzuführen.167) Der Ansatz beruht 
auf Diazoniumvorläufern, die mit 
 Trifluormethyl-Kupfer-Komplexen 
die entsprechenden Sandmeyer-
 Trifluormethylierungen eingehen. 
Mehrere Optimierungscyclen erga-
ben, dass ausgehend von Rupperts 
Reagenz TMSCF3 (133) Kupfer-
thiocyanat die besten Ergebnisse 
brachte, wenn Caesiumcarbonat 
als Base und Acetonitril als Löse-
mittel fungierte. Unter derartigen 
Bedingungen entsteht wahr-
scheinlich ein Trifluormethyl-
Kupfer(I)-Reagenz (134), das ei-
nen Einelektronentransfer auf das 
Diazoniumsalz (135) bewirkt und 
zum entsprechenden Kupfer(II)-
Komplex (A) oxidiert wird. Das 
gebildete Diazoradikal (B) erzeugt 
durch Austritt von Distickstoff das 
entsprechende Arylradikal (C), 
das die Kupfer(II)-Spezies unter 
Kohlenstoff-Kohlenstoffbindungs-
knüpfung zurück zu Kupfer(I) re-
duziert (Abbildung 61).

Parallel zu diesem Ansatz ver-
wendeten Gouverneur und Pas-
schier Aryliodide als Ausgangsver-
bindungen sowie eine Kombination 
aus Kupferiodid, N,N,N’,N’- Tetra -
methyl ethylen diamin (TMEDA) 
und Chlor di fluor essig säure methyl -
ester ClCF2CO2Me sowie Kalium-
fluorid in Gegenwart von Kryptofix 
in DMF bei hoher Reaktionstempe-
ratur und niedriger Reaktions-
zeit.168) Unter diesen Bedingungen 
bildet sich in situ aus einer Drei-
komponentenkombination Fluo-
rid-Difluorocarben-Kupfer ein ak-
tives Trifluormethyl-Kupfer-Rea-
genz. Dieses trifluoromethyliert ef-
fizient Iodaromaten und Iodhete-
roaromaten (136). Die Besonder-
heit der Reaktionsvariante zu tri-
fluormethylierten Verbindungen 
(137) liegt darin, dass es ihre kurze 

Reaktionszeit und die direkte In-si-
tu-Einführung auch erlaubt, radioi-
sotopes 18F zu nutzen. Dadurch ist 
eine konkurrenzlos effiziente Syn-
these von 18F-markierten Trifluor-
methylderivaten möglich, die als 
Marker in der Positronenemissi-
ons-Tomographie von herausra-
gender Bedeutung sind. Zusätzlich 
zu Aryliodiden gelang den Autoren 
eine neuartige direkte Trifluorme-
thylierung am Tryptaminderivat 
(138) zu (139), bei der vermutlich 
Sauerstoff oder freies Kupfersalz als 
Oxidationsmittel fungieren.

Palladium-g3-Allylkomplexe sind 
eine der ältesten und best unter -
suchten Bekannten der metallorga-
nischen Synthesechemie. Dennoch 
gibt es auch hier noch bedeutende 
Entdeckungen. So beschrieb Mau-
lide die Isolierung von Palladi-
um-g1-Allylkomplexen (141a-c), 

die aus der Reaktion der Cyclobu-
tene (140a-c) mit einer Palladi-
um(0)-Vorstufe in einer oxidativen 
Insertion resultieren (Abbildung 
62).169) 

Bei der Reaktion von (141a) und 
(141c) bilden sich die entsprechen-
den g1-Allylkomplexe (142a) und 
(142c) mit signifikanten Diastereo-
merenüberschüssen von 7:1 bis 
14:1. Dies lässt auf eine schnelle 
Stereo-Desäquilibrierung im Ver-
lauf der oxidativen Insertion 
schließen. DFT-Rechnungen legen 
nahe, dass dieser Vorgang über eine
g1-g3-g1-Isomerisierung unter 
temporärer Dekoordination des 
Stickstoffliganden aus dem chira-
len Liganden verläuft. Demgegen-
über liefert der Ester (141b) eine 
1:1-Isomerenmischung, die keine 
Diastereomerenanreicherung er-
fährt. Der Komplex (141c) wurde 
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Abb. 61. Fortschritte der kupfervermittelten Trifluormethylierung von Aromaten.
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durch Röntgenstrukturanalyse cha-
rakterisiert. Er weist eine Wasser-
stoffbrücke zwischen dem Chlorid-
liganden und der NH-Gruppe des 
Amids auf. Ähnliches könnte auch 
für den Komplex mit freier Car-
bonsäuregruppe der Fall sein; dies 
wäre damit ein wichtiger Faktor bei 
der isomerisierenden Diastereome-
renanreicherung. Die ungewöhnli-
che Stabilität dieser g1-Palladiu-
mallylkomplexe liegt auch daran, 
dass eine mögliche b-Hydridelimi-
nierung aufgrund der hierbei be-
nachteiligten Cyclobutadienbil-
dung nicht zum Tragen kommt. 
Wie erwartet liefert die Umsetzung 
von (141a) mit Dimethylmalonat 
das entsprechende C-C-Knüp-
fungsprodukt mit einem Enantio-
merenüberschuss von 96 %. Dies 
steht in Übereinstimmung mit ei-
ner früheren Katalysereaktion, die 
(141a) als das entsprechende 
g1-Palladium-Intermediat dieser 
Reaktion charakterisiert. Aus me-
tallorganischer Sicht ist zudem in-
teressant, dass sich (141a,b) in 
NMR-Experimenten bei höherer 
Temperatur in die neuartigen Die-
nyl-Palladiumkomplexe (142a,b) 
umwandelt. Diese Umwandlung ist 
die erste elektrocyclische Ringöff-
nung eines Palladiumorganyls.

Auch bei Goldkomplexen wurde 
eine unerwartete Katalysatorvor-
stufe isoliert und studiert. Smirno-
va und Echavarren synthetisierten 
den neuen dikationischen Gold-
cluster (145).170) Davon ausge-
hend, dass Gold(I)-Komplexe mit 
Arylboronsäuren unter Aryltrans-
fer zu mono- oder diaurierten Aryl-
komplexen reagieren, wurden die 
ortho-Borylphosphane (143a,b) mit 
einem Goldchloridkomplex zur 
Reaktion gebracht. Die Abstraktion 
von Chlorid aus den entsprechen-
den Reaktionsprodukten (144a,b) 
mit Silberhexafluoroanimonat lie-
ferte jedoch nicht die erwartete ka-
tionische Gold(I)-Spezies, stattdes-
sen bildete sich der sechskernige 
Cluster [Au6L4](SbF6)2 (145) (Ab-
bildung 63). Obwohl (145) als iso-
lierte Verbindung recht stabil ist, 
lassen sich aufgrund des elektro-
philen Charakters der lediglich 

Abb. 62. g1-Palladiumallylkomplexe.

Abb. 63. Synthese und Katalyseeigenschaften des [Au6L4]-Clusters (145).
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über Dreizentren-Zweielektronen-
bindungen stabilisierten beiden 
Goldatome typische goldkatalysier-
te Reaktionen initiieren. So kataly-
siert Cluster (145) die gezeigte 
[4+2]-Cycloadditionsreaktion von 
(146) zu (147) innerhalb von zwölf 
Stunden in 73 % Ausbeute. Obwohl 
andere Goldkatalysatoren reaktiver 
sind, bleibt die Aktivität des Clus-
ters (145) doch bemerkenswert. 
Für Untersuchungen zur Natur 
von Goldnanopartikeln als Kataly-
satoren sowie von kolloidalen 
Goldkatalysatoren bietet der Clus-
ter (145) Perspektiven.

Bei der C-H-Funktionalisierung 
hat Cramer im letzten Jahr seine 
entscheidenden Arbeiten zur enan-
tioselektiven Reaktionsführung um 
eine weitere Klasse von Liganden 
erweitert.171) Ausgehend von der 
konzeptionellen Frage nach einer 
effizienten stereochemischen Jus-
tierung der dem zentralen Metall 
unmittelbar benachbarten Umge-
bung gelangten die Autoren zum 
C2-symmetrischen Liganden des 
Typs (148). Die entsprechenden 
RhI-Komplexe (149) sind einfach 

zugänglich und wurden für (149a) 
durch Röntgenstrukturanalyse un-
tersucht. Nach In-situ-Oxidation 
zu den entsprechenden RhIII-Ver-
bindungen führten sie als Katalysa-
torvorläufer an den Benzamiden 
(150) zu den ersten enantioselekti-
ven Allylierungen von sp2-Kohlen-
stoffen zu (151) mit bis zu 98 % ee. 
Beim Allen (152) lieferte eine dop-
pelte Allylierungssequenz das en-
antiomerenreine Produkt (153) 
(Abbildung 64).
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Organische Nanostrukturen

S Zahlreiche Arbeiten im letzten 
Jahr beschäftigten sich mit der Her-
stellung und Untersuchung eindi-
mensionaler Nanostrukturen mit 
kovalenter Verknüpfung der Bau-
steine. Auch durch nichtkovalente 
Wechselwirkungen gebildete Ob-
jekte wurden vorgestellt. So führte 
die topochemische Polymerisation 
von Phenylacetylen-Makrocyclen 
und von sternförmigen Molekülen 
mit Butadiin-Einheiten mit UV-
Licht zu organischen Nanostäben 
und -drähten.172,173) Eindimensio-
nale, über H-Brücken zusammen-
gehaltene Microbelts mit interes-
santen optoelektronischen Eigen-
schaften stellten Evans und Mitar-
beiter vor.174) 

Daneben spielt der Aufbau und 
die Anwendung organischer Käfig- 
und 3D-Netzwerkstrukturen eine 
wichtige Rolle. Covalent organic 
frameworks (COFs) zeichnen sich 
oft durch hohe Stabilität aus. Intra-
molekulare Wasserstoffbrücken 
steigern die Stabilität und Kristalli-
nität.175)

Abb. 64. Rh-katalysierte enantioselektive Allylierung von Aromaten.
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Abb. 65. Modifizierung des COF-1-Gerüstes führt zur einer optimierten Porengröße und 

sorgt für erhöhte Tieftemperaturflexibilität für die effiziente Isotopentrennung beim  

Wasserstoff.176)

COFs eignen sich unter anderem 
zum Quantensieben, wenn die Po-
rengröße etwa durch den Einbau 
weiterer funktionaler Einheiten op-
timiert wird. Wissenschaftler um 
Hirscher und Fischer erzielten mit 
einer solchen Struktur bei 22 K den 
höchsten bisher bekannten Trenn-
faktor von zehn für die Trennung 
von Deuterium und Wasserstoff 
(Abbildung 65).176)

Auch die Einflüsse auf die Bil-
dung organischer Objekte wurden 
untersucht. So fanden Xu et al., 

dass die Art und Orientierung der 
gebildeten Wasserstoffbrücken für 
die Bildung polymorpher zweidi-
mensionaler Strukturen von 2-Hy-
droxy-7-alkoxy-9-fluorenonen ver-
antwortlich ist.177) Die Selbst- und 
Umorganisation organischer Käfige 
durch dynamische kovalente Bin-
dungen beschrieben Koushik et 
al.178) Den Effekt selbstkomple-
mentärer p-Bindungen auf die Bil-
dung kovalenter organischer Ge-
rüststrukturen untersuchten Jiang 
und Mitarbeiter.179) Stoddart, Wasi-
liewski und Mitarbeiter berichteten 
über in triangulare Prismen einge-
schlossene Naphthalindiimid-Re-
doxzentren, die sich Elektronen tei-
len. Durch die Aufnahme von Triio-
did in die Kavitäten entstehen Heli-
ces mit definierter Gangrichtung.180)
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Kohlenhydrate

S Die chemisch-synthetische Be-
reitstellung seltener oder unnatürli-
cher Kohlenhydratbausteine bleibt 
eine der fordernden Aufgaben an 
die Zuckerchemie. Seeberger und 
Mitarbeiter zeigten im vergangenen 
Jahr mit der Darstellung der L-Fu-
cosaminderivate (158a/b) aus wohl-
feilem Garner-Aldehyd, dass ein 
Aufbau aus Chiral-pool-Vorläufern 
konkurrenzfähig zur klassischen 
Schutzgruppenchemie am Sechs-
ring ist.181) Ausgehend vom optisch 
reinen D-Garner-Aldehyd (154) 
führten sie die späteren C4- bis 
C6-Kohlenstoffatome der Fucose 
durch chelatkontrollierte Addition 
von Propynylmagnesiumbromid 
unter hervorragender Diastereose-
lektivität ein. Nach anschließender 
Hydrosilylierung und Abspaltung 
des Silylrestes stand das benötigte 
E-Alken (155) in Grammmengen 
zur Verfügung. Nach Einführen der 
O-Schutzgruppe am C3-Kohlen-
stoffatom und saurer Acetonidspal-
tung bilden sich die Intermediate 
(156a/b), aus dem nach Oxidation 
mit Dess-Martin-Periodinan die Al-
dehyde (157a/b) zugänglich sind. 
Nach Bishydroxylierung und Ace-
tylierung wurden die geschützten 
Fucosaminderivate (158a/b) in be-
achtlichen Ausbeuten erhalten. Die 
enantiomeren Verbindungen ent-
 (158) sind aus dem ebenfalls kom-
merziell erhältlichen L-Garner-Alde-
hyd zugänglich. Diese Bausteine 
(Abbildung 66) dienten anschlie-
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Abb. 66. Darstellung der geschützten L-Fucosebausteine (158a/b) aus D-Garner-Aldehyd (154).

Abb. 67. Chemoenzymatische Synthese von N-Glykanstrukturen.
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ßend für die Synthese von Glykan-
strukturen, wie sie auf den Zell ober -
flä chen von Bakterien vorkommen.

Einen raschen, chemoenzymati-
schen Zugang zu unterschiedlichen 
Variationen von N-Glykananaloga 
zur Immobilisierung auf festen Trä-
gern veröffentlichten Reichardt 
und Mitarbeiter.182) Hierbei wähl-
ten sie einen Ansatz, bei dem nach 
der chemischen Verknüpfung der 
Monosaccharideinheit (159) mit 
dem zur Immobilisierung geeignet 
derivatisierten Polyethylenglykol-
spacer Verbindung (160) erhalten 
wird. Nach anschließender Ent-
schützung deren Kohlenhydratter-
minus (→ (161)) steht eine wasser-
lösliche Spezies zur Verfügung, die 

über den Aminoterminus des Poly-
ethylenglykolspacers zur Immobi-
lisierung auf Microarrays fähig ist. 
Gleichzeitig lässt sich das Kohlehy-
dratende durch Glykosyltransfera-
sen zu komplexen Kohlenhydrat-
strukturen ausbauen. Reichardt et 
al. zeigten, dass sich innerhalb we-
niger Tage diverse Strukturmotive 
in ausreichenden Mengen zur Pro-
duktion von Kohlenhydrat micro -
arrays aufbauen lassen. Solche Mi-
croarrays dienen vorwiegend der 
Untersuchung von Kohlenhydrat-
Protein-Wechselwirkungen (Abbil-
dung 67).
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