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Trendbericht
Organische Chemie

Polystyrolproben werden mit Eisen(lll)chlorid und weiRen LEDs zu Oligomeren und Benzoylproduk-

'.') Check for updates

ten; ein Wolframatkatalysator invertiert die Absolutkonfiguration an sp-Kohlenstoffzentren; geldstes

Ratsel um eine symmetrieverbotene konrotatorische 14-Elektronen-Elektrocyclisierung; Polycarbo-

nate, die sich ohne Losungsmittel recyceln lassen: Highlights von Oktober 2021 bis 2022.
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Organokatalyse

Bei Enzymen befinden sich die ka-
talytisch aktiven Zentren in tiefen
Taschen, daher sind sie meist spezi-
fischer und selektiver als andere
Katalysatoren. List und Mitarbei-
tende haben die Enantioselektivitat
von Enzymen sogar iibertroffen,

und zwar mit der Cyanosilylierung
von Ketonen wie (1) mit chiralen
Bronsted-Sdure-Katalysatoren wie
Imidodiphosphorsdureimidat ~ (3)
(Abbildung 1a).!) Umsetzung von
Butanon (1), bei dem beide Substitu-
enten der Carbonylgruppe dhnlich
grof sind, mit Trimethylsilylcyanid
(2) liefert den Silylether (4) in ei-
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Abb. 1. a, b) Enantioselektive Synthese von o-Cyanosilylethern;
¢, d) Multi-Komponenten-Reaktion zu alkaloidartigen Bicyclen.

nem Enantiomereniiberschuss (ee)
von 96%. Die Autoren erkldrten
diese Selektivitit damit, dass das
katalytische aktive Zentrum von (3)
durch die flankierenden Substitu-
enten wie bei einem Enzym in einer
tiefen Tasche liegt (Abbildung 1b).
In einer Multikomponentenreak-
tion aus einfachen, achiralen Start-
materialen synthetisierten Maulide
und Team unter Lewis-Sdure-Kata-
lyse mit Boran (10) Azabicyclen mit
bis zu vier Stereozentren in einem
Schritt (Abbildung 1c).?) Nach Ent-
stehung des Enamins (7) aus (5)
und (6) finden zunichst eine Mi-
chael-Addition und eine intramole-
kulare Mannich-Reaktion mit dem
Nitroalken (8) statt. Das Boran (10)
induziert nun die Ring6ffnung des
Cyclobutans (9) zum Zwitterion
(14) in einem dynamischen Gleich-
gewicht (Abbildung 1d). Ein inver-
ser Hydridtransfer tiber (15) zu (16)
mit Borhydrid (11) als Shuttle und
eine abschliefende Mannich-Kon-
densation liefern (12) als thermo-
dynamisch stabilstes Isomer. Hete-
rocyclen wie (12) sind tber eine
Michael-Addition
enantiomerenangereichert

asymmetrische
auch
zuganglich (finf Beispiele, 95 bis
99 %
Azabicyclen in Alkaloidnaturstoff-
(13) beweist die
Schrittokonomie des neuen Drei-

ee). Umwandlung einiger
derivate wie

komponentenverfahrens.

Der Schwefel-Fluorid-Austausch
(sulfur fluoride exchange, Sufex)
der Sharpless-Gruppe ist eine nahe-
zu perfekte Klickreaktion:® Sie er-
moglicht, elektrophile Saurefluori-
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Abb. 2. Beschleunigte Sulfur-Fluoride-Exchange(Sufex)-Reaktion zur Synthese von Schwefelestern.

de des Schwefels mit O-, N- und
C-Nukleophilen zu verkniipfen.
Wie Moses und Mitarbeitende
jungst beschrieben, steigert eine
Kombination von Bartons Base (20)
und Bis(trimethylsilyl)amin (19) die
Effizienz (Abbildung 2a):* Die voll-
standige Umsetzung vieler Substra-
te erfordert nur ein Molprozent der
Bronsted-Base (20) und wenige Mi-
nuten Reaktionszeit. Auch schwieri-
ge aliphatische Sulfonsaurefluoride
und Alkohole eignen sich fiir diese
C-O-Bindungskonstruktion. ~ Nach
Meinung der Autoren reagiert zu-
nachst der Alkohol (18) mit (19)
zum Silylether (22) (Abbildung 2b).
Deprotonierung von (18) durch Gua-
nidin (20) soll diese O-Si-Bindungs-
bildung katalysieren. Anschlief}end
wird die Silylgruppe von (22) auf
(20) als Lewis-Basen-Katalysator
iibertragen, wodurch erneut ein nu-
kleophiles Alkoholat entsteht. Die
silylierte  Guanidinium-Zwischen-
stufe (23) agiert dann als Lewis-Séau-
re in der finalen konzertierten Sub-
stitution von Fluorid in (17) durch
den Alkohol (18).
Peter Huy,
Universitat Rostock
Peter.huy@uni-rostock.de
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Elektrosynthese

Im Jahr 2022 tiberzeugte die elek-
troorganische Synthese mit schein-
bar einfachen chemischen Trans-
formationen wie Methylierung
oder Isomerisierung von Doppel-
bindungen. Die Katalyse mit Uber-
gangsmetallen der ersten Reihe so-
wie die selektive Herstellung von
energiereichen Verbindungen sind
weitere Trends.

Kleine Anderungen verursachen
bei Medikamentenwirkstoffen oft
grof8e Effekte. Eingebaute Methyl-
gruppen verbessern oft die phar-
makologischen Eigenschaften (Ma-
gic-Methyl-Effect). Eine Vorschrift

kommt von der Gruppe um Lin in
Zusammenarbeit mit Genentech
(Abbildung 3):* Im ersten Schritt
der Shono-Oxidation erfolgt eine
a-Aminsubstitution mit Methanol
oder Trifluorethanol (TFE). An-
schliefend findet eine Methylie-
rung mit Dimethylzink statt. Klei-
ne Molekiile wie Coniin lassen sich
ebenso umsetzen wie komplexere
wie Celecoxib.

In einem Kooperationsprojekt
berichten Baran und Mitarbeiter
iiber die effiziente Isomerisie-
rung terminaler Olefine zu den
thermodynamisch stabileren in-
ternen Doppelbindungen. Schliis-
sel zum Erfolg war hier die homo-

Was sind derzeit lhre
Hauptforschungsprojekte?
Vor allem die Anwendung unge-

DREI FRAGEN AN DEN KOORDINATOR: Martin Breugst

aktuell. Beide Bereiche sind auch fir

uns interessant.

wohnlicher nicht-kovalenter Wech-
selwirkungen wie Halogenbruicken.
Insbesondere molekulares lod inte-
ressiert uns hier als einfacher Kata-
lysator. Zudem nutzen wir Rechen-
methoden, um Reaktionen zu ver-
stehen und vorherzusagen.

Welche Methode wurde in den letz-
ten Jahren vermehrt genutzt, die
auch Sie fiir Ihre Forschung brauchen?
Durch die Nobelpreise 2021 und
2022 sind Organokatalyse, Klickche-
mie und damit verwandte pericycli-
sche Reaktionen wieder besonders
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In welchem Gebiet erwarten Sie in
den nachsten Jahren die grofRten
Entwicklungen und warum?
Wichtig scheinen mir maschinelles
Lernen und kinstliche Intelligenz
zur Identifikation neuer Strukturen
oder Reaktionen. Teilweise werden
diese Techniken bereits erfolgreich
in der Chemie eingesetzt, aber eine
Routineanwendung ist derzeit nur
bedingt moglich.

Martin Breugst, Jahrgang 1980, arbeitet seit
2022 als Heisenberg-Professor flir Theoreti-
sche Organische Chemie an der TU Chemnitz.

Seit 2021 koordiniert er die Trendberichte Or-
ganische Chemie.
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42 Wissenschaft + Forschung

gene Kobaltkatalyse kombiniert
mit elektroorganischer Reaktions-
fithrung.”) Die Methode eignet
sich zudem zur Z-selektiven Re-
duktion von Alkinen zu Alkenen.
Die Versuche funktionieren mit
wenigen Milligramm bis zu
100-Gramm-Mengen im Flusselek-
trolyseur.

Vantourout und Mitarbeiter ha-
ben die mangankatalysierte C-C-
Kupplungsreaktion zwischen a-
Carbonylverbindungen und Olefi-
nen untersucht”) Wie sich dabei
herausstellte, ldsst sich stochiome-
trisches Mangan(III) auch elektro-
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katalytisch aus Mangan(II)-acetat
herstellen. Dadurch sinkt die Ein-
satzmenge des Metallkatalysators
von 1,5 Aquivalenten auf 15 Mol-
prozent..

Die Gruppe um Lei berichtete
von einer elektrochemischen Sub-
stitutionsreaktion, die aromatische
Methoxygruppen gegen Glykol
austauscht.®) Neben einfachen sub-
stituierten Aniliden wurden Ketal-
strukturen durch Dearomatisie-
rung erhalten.

Die elektrochemische Dearomati-
sierung entwickelten Baran und

seine Gruppe weiter. Der Birch-
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inmecN PN ONTYY
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e

66% Ausbeute
43 Beispiele fiir Methylierung
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Abb. 3. Highlights aus
der Elektrosynthese.
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87% Ausbeute

dhnlichen Reduktion aus dem Jahr
2019 folgt eine mildere Variante,
die sich vor allem dazu eignet, He-
terocyclen selektiv zu reduzieren.”

Den Aufbau von Indazol-3-onen
haben Waldvogel et al
ckelt.!”) Diese Heterocyclen wurden

entwi-

durch intramolekulare N-N-Kupp-
lung zwischen geschiitzter Anilin-
und Amidfunktion zusammenge-
setzt.

Die Dehydrierung von Hydrazo-
nen haben Lam und Mitarbeiter
untersucht. Die Autoren syntheti-
elektrochemisch

sierten  damit

hochreaktive Diazoverbindungen
und isolierten sie."
Wissenschaftler, die neu in die
elektroorganische Synthese einstei-
gen, vernachlassigen oft Parameter
wie die Zusammensetzung von
Kohlenstoffelektroden oder den
Elektrodenabstand. Beil und Wald-
vogel haben daher eine Ubersicht
erstellt, die es Einsteigern erleich-
tern soll, reproduzierbare Ergeb-
nisse zu erhalten.'?) Zusitzlich ist
die Gegenreaktion auf der Anode
oder Kathode eine konzeptionelle
Hiirde fir den Erfolg, eine weitere

Ubersicht und Anleitung sollen

diese senken.'??)

Sebastian B. Beil,
Universitdt Groningen
s.b.beil@rug.nl

Siegfried R. Waldvogel,
Universitdt Mainz
waldvogel@uni-mainz.de

5) L FT Novaes, J. S. K. Ho, K. Maoet al.,
J.Am. Chem. Soc. 2022, 144, 1187-1197

6) S.Gnaim, A. Bauer, H.-J. Zhang et al.,,
Nature 2022, 605, 687-695

7)  S.Charvet, M. Médebielle, J. C. Vantourout,
J.Org.Chem. 2022, 87, 5690-5702

8) D.Wang, T. Jiang, H. Wan et al., Angew.
Chem. Int. Ed. 2022, 61, 202201543

9) K Hayashi, J. Griffin, K. C. Harper, Y. Kawa-
mata, P.S. Baran, J. Am. Chem. Soc. 2022,
144, 5762-5768

10) J. C. Bieniek, M. Griinewald, J. Winter,
D. Schollmeyer, S. R. Waldvogel, Chem. Sci.
2022,13,8180-8186

11) N.Tanbouza, A. Petti, M. C. Leech et al,
Org. Lett. 2022, 24, 4665—-4669

12) a)S. B. Beil, D. Pollok, S. R. Waldvogel,
Angew. Chem. Int. Ed. 2021, 60,
14750-14759; b) M. Klein, S. R. Waldvogel,
Angew. Chem. Int. Ed. 2022, 61,
202204140

24 Beispiele bis zu 98% Ausbeute
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Metallorganik:
Strukturen und Mechanismen

Methan ist Hauptbestandteil des
Erdgases, ein Treibhausgas, chemi-
scher Rohstoff und Energietrager.
Selektive Reaktionen des einfachs-
ten Kohlenwasserstoffs erregen da-
mit grundsétzlich Interesse. Die
Forschungsgruppe Ball koordinier-
te Methan an ein ungesattigtes ka-
tionisches Osmium(II)-Intermediat
(25) mit einem Krossing-Gegenion
(Abbildung 4)."*) Dafiir wurde bei
tiefen Temperaturen in einem
schlecht koordinierenden Lésungs-
mittel ein CO-Ligand photoche-
misch von Startkomplex (24) abge-
spalten. Der Methankomplex (26)
ist NMR-spektroskopisch nachge-
wiesen. Die Halbwertszeit des
Komplexes (26) betragt bei —90°C
13 Stunden.

Aufbauend auf synthetischen
Vorarbeiten der Forschungsgrup-
pen von Morandi und Arndtsen
untersuchte die Avasare-Gruppe
den Mechanismus einer Shuttle-
Katalyse durch Palladium-
Xantphos-Komplexe mit DFT-Mo-

) Der Austausch

dellrechnungen.
von Iod- und Chlorcarbonyl-Substi-
tuenten an Aromaten fithrt zu ei-
ner Gleichgewichtsbildung. Der
mononukleare Morandi-Mechanis-
mus wurde insofern bestétigt, als
dass sich der Xantphos-Chelatli-
gand tber Phosphonium-Palladi-
um(0)-Intermediate (27) mit den
Substituenten seiner Phosphorato-
me an der Reaktion beteiligen
kann und damit kein Zuschauerli-
gand ist (Abbildung 5).

Die oxidative Addition von
Aroylchloriden an Palladium(0) zu
Intermediat (28) wird ebenfalls als
nicht geschwindigkeitsbestim-
mend vorhergesagt. Es bereitete
jedoch Schwierigkeiten, niedrig-
energetische Pfade zu Palladi-
um(0)-CO-Spezies wie (29) zu mo-
dellieren. Dinukleare Pfade mit
dem Austausch von CO-, Chlorid-
und Iodid-Liganden zwischen
zwei Palladium(II)-Zentren schei-
nen immer noch konkurrenzfahig
zu sein.

Synthetisch schwierig ist die di-
rekte Synthese von Phenolen aus
den entsprechenden Benzolderiva-
ten. Eine Alternative ist eine ni-
ckelkatalysierte reduktive Umset-
zung von Aryliodiden oder -bromi-
den (30) mit N,O (Lachgas) als Sau-
erstoffquelle (Abbildung 6)."” Mit
dem tridentaten Stickstoffliganden
(33) entstehen mit Zink als stochio-
metrischem Reduktionsmittel die
entsprechenden Phenole (32), viele
funktionelle Gruppen werden tole-
riert. Als Schliisselschritt der Reak-
tion schlagen die Autoren eine or-
ganometallische Baeyer-Villiger-Re-

Wissenschaft + Forschung

aktion vor, die sie mit Ubergangs-
zustand (3I) andeuten. Hierbei
wird das Sauerstoffatom aus N,O
unter Abspaltung des Nebenpro-
dukts N, Gibertragen.

Basische aliphatische ~Amine
kommen in vielen biologisch akti-
ven Verbindungen vor. Um tertidre
Amine zu erhalten, eignet sich
nicht nur die reduktive Aminie-
rung, sondern eine direkte palladi-
umbkatalysierte oxidative allylische
Aminierung einfach zuginglicher
nicht aktivierter terminaler Alkene
(34) (Abbildung 7).!) Da viele basi-
sche Amine Ubergangsmetallkata-

® ® €]
= =

O| Eole) | + CHy oI CH,
wOs | 6o Os wOs: "7
0801 “co ~90°C, hv Ogcl OSC/ H

© CF3CH,CF; o

[AI(OC(CF3)3)4] [AI(OC(CF3)3)4] [AI(OC(CF3)3)4]

(24) (25) (26)

Abb. 4. Methanaddukt an kationischem Osmiumkomplex.

2,5 Mol-% Pdy(dba);
5 Mol-% Xantphos

Mez
I cocl cocl
+
PPh2 Pth
Me NO; Toluol, 12 h, 100°C
Me, Me,
Me, C C
)
; :o: ;
o PPh, Ph,R php2
2 2
thP\ PR \ I\Dde \©\0Me
Pd C/ Cl
I (27) (28) O,N (29)

Abb. 5. Shuttle-Katalyse zum Austausch von lod- und Chlorcarbonylsubstituenten.

10 Mol-% NiBr,(diglyme)
15 Mol-% (33)
N,O (2 bar)
1,5 Aquiv. Nal

\\N®

" %RUWOQD

©/Brll 1,5 Aquiv. Zn @ NiL.
R-+ . X
Z DMA, 25 °C, 18-24 h

(30) (31) (32) § (33)
vielfaltige vorgeschlallg‘ener bis zu 84%
(Hetero-)Aryl- Baeyer-Villiger-
halogenide artiger Ubergangszustand

Abb. 6. Nickelkatalysierte Phenolherstellung mit N,O als Schliisselreagenz.
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(34

lysatoren deaktivieren, wurden die
entsprechenden Bortrifluorid-Amin-
komplexe (35) als Schliisselreagen-
zien vorgestellt. Sie setzen langsam
Amine frei und machen so die ter-
tidren Amine (36) mit grofler Sub-
stratbreite und hoher Toleranz
funktioneller Gruppen zuganglich.
Als Ligand fiir das katalytisch akti-
ve Palladium ist hierbei der Sulf-
oxid-Oxazolinligand (37) notwen-

5-10 Mol-% Pd(OAc),
5-10 Mol-% (37)
R 1,1 Aquiv. DMBQ

B P % Di
F3B—’N+\,»" 25 oder 50 Mol-% Dibutylphosphat
H 1,4-Dioxan, 45 °C, 48-72 h
(35)

R NN NG

dig; ein Chinon dient als termina-
les Oxidationsmittel.

Erst in den letzten Jahren wurde
alternativ zu Ru'™- und Ir"-Kataly-
Photoredoxkatalyse
mit Kupferkomplexen untersucht.
Ein einfacher Kupfer(I)-N-hetero-

satoren die

cyclischer Carbenkomplex (IPrCuX)
und BiNnaP als zugesetzter Bisphos-
phinligand bilden in situ einen
photoaktiven [Cu(BiNAP),|™- und ei-

[ % ! 25Dimethyl14-
i benzochinon (DMBQ)

BF 3-Addukte als
Vorlaufer der freien Amine

(langsame Freisetzung des R = Alkyl, (Hetero-)Aryl

(36) O/><
¢ MeO \N
bis zu 92% :
(nach basischer Aufarbeitung) ! S”O

1
Amins in situ) (37) tol
Abb. 7. Palladiumkatalysierte allylische C—=H-Aminierung mit Amin-BF;-Komplexen
als geschiitzten Aminsurrogaten.
10 Mol-% (IPr)Cul O
10 Mol-% rac-BINAP Ar :
@ J . Jol\ blaue LED (100 W) N E Pr =\ iPr
N\\j A Cl DMA, 33°C, 20 h N ; aNYN\Q
i iPr oy iPT
' 1
(38) (39) (40) (Prcul !
vielféltige (Hetero-)Aryle 2,0 Aquiv. bis zu 91%
einsetzbar
vermutete Bildung des photoaktiven Kupfer(l)komplexes [Cu(BINAP),J* in situ:
2 (IPr)Cul 2 BINAP e [Cu(IPr),]*l + [Cu(BINAP),*I
vermittelt die entscheidend fiir die
C-C-Bindungs- Radikalbildung

kniipfung

Abb. 8. In-situ-Bildung photoaktiver Kupfer(l)komplexe als Katalysatoren in Cyclisierungsreaktionen.

(o)
)
0 iy )\«O m . m
o
(0) (0]

(0]

H,SO4

o
OH
HO + 2 HJK[(OH —c>
.. 90 °C

HO  ©OH o
Xylose 96%

40 mbar
3h

Schmelzpolykondensation

Katalysator

[szoﬁ gder %r;_sOct)z]

|

190 °C,
0,1 mbar, 9 h

=2 | 0,
PAX (43) m =2-6, 89-96%

MeO\‘e\

o
- Q

o/p )\«OH
o

HO\(\O o)
0]

(41)
MeOH
Rickfluss
2h
99%

o
o)
O/\;J )\«oMe
"0
© o}

(6}
(42)

Abb. 9. Synthese des Monomers (42) aus Xylose und Polymerisation zu verschiedenen
Biopolymeren PAX.®)

nen [Cu(NHC),|-Komplex (Abbil-
dung 8)."”) Im katalytischen Setting
wirken dabei beide Komplexe pa-
rallel und kénnen mit Licht eine
Cyclisierung  alkensubstituierter
(Hetero-)Aryle (38) mit Carbonsédu-
rechloriden (39) initiieren. Dabei
entstehen die entsprechenden ring-
geschlossenen Produkte (40). Ver-
mutungen der Autor:innen zufolge
startet [Cu(BINAP),|" als photoreak-
tiver Komplex eine Radikalreakti-
on, wihrend [Cu(NHC),|" die ei-
gentliche C-C-Bindungskniipfung
vermittelt. Beide in situ erzeugten
Kupfer(I)komplexe wirken also sy-
nergistisch.
Bernd F. Straub,
Universitdt Heidelberg
straub@oci.uni-heidelberg.de
Johannes Teichert, TU Chemnitz
Jjohannes.teichert@
chemie.tu-chemnitz.de

13) J.D.Watson, L. D. Field, G. E. Ball, Nat.
Chem. 2022, 14, 801

14) P Jain, N. Kumar, V. Avasare, J. Org. Chem.
2022, 87,12547

15) F. Le Vaillant, A. Mateous Calbet, S. Gonzd-
lez-Pelayo et al,, Nature 2022, 604, 677

16) Z Ali, BG. Budaitis, D.FA. Fontaine, A.L. Pa-
ce, J.A. Garwin, M.C. White, Science 2022,
376,276

17) A. Banerjee, S. Sarkar, J.A. Shah et al.,
Angew. Chem. Int. Ed. 2022, 61,
202113841

Nachhaltige Chemie

Wiederverwertbare oder natiirlich
abbaubare Polymere aus Biomasse
erleichtern, die Wirtschaft von fos-
silen Ressourcen zu entkoppeln
und verhindern die Akkumulation
von Plastik in der Umwelt. Luter-
bacher et al. synthetisierten mit
Glyoxylsdure die Disdure (41) in ei-
nem Eintopf-Zweischritt-Prozess
direkt aus Xylose oder Lignocellu-
lose (Abbildung 9). Nach Vereste-
rung zum Dimethylester (42) lasst
sich dieser in Gegenwart verschie-
dener Diole zu Poly(alkenxylosedi-
poly-
kondensieren. Diese eignen sich

glyoxylat)(PAX)-Polyestern

fiir viele Verarbeitungsformen, et-
wa Spritzguss und 3-D-Druck, und
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lassen sich sowohl in das Monomer
(42) als auch in die Startmateria-
lien zerlegen.

Polystyrol wird zurzeit zu weniger
als einem Prozent wiederverwertet.
Durch Radikale im Polymerriick-
grat lasst sich ein oxidativer Abbau
auslosen. Oh und Stache nutzen Ei-
sen(III)chlorid und weifle LEDs, um
Chlorradikale in Aceton unter Luft-
sauerstoff zu erzeugen. Unter die-
sen Bedingungen werden kommer-
zielle Polystyrolproben in Oligome-
re und Benzoylprodukte zersetzt
(Abbildung 10). Additive, etwa zur
Farbung, erschweren dies.'”)

Den Einfluss von Additiven auf
die Zersetzung untersuchen Epps
und Korley. Die Aktivitit des Mo-
dellkatalysators Pt/WO3/ZrO, zum
Hydrocracken quantifizierten sie
unter  Einfluss  gewdhnlicher
Kunststoffadditive (hauptséchlich
Antioxidantien). Wie sich bei der
Zerlegung von High-Density-Poly-
ethylen (HDPE) zeigte, gehen unbe-
handelte HDPE-Pellets mit einer
Ausbeute von 20% in extrahierba-
re Produkte iiber, wiahrend das von
Additiven befreite Polymer 86 %
Ausbeute lieferte.””)

Die Hydroformylierung ist fir
die Industrie wichtig, um Aldehyde
herzustellen. Wie Franke et al. auf
Grundlage umfangreicher in-situ-
spektroskopischer ~ Untersuchun-
gen zeigen, erlauben gut verfugba-
re Cobaltkatalysatoren die Hydro-
formylierung unter phosphorfrei-
en Bedingungen. Die Umsetzung
von Hexen (43) mit Co(acac), bei
140°C und 50 bar Synthesegas
fiuhrte in 74 % Ausbeute zu dem li-
nearen (44) und verzweigten Alde-
hyd (45) in einem Verhaltnis von
2:3 (Abbildung 11).V

Hanna Sebode,
Leibniz-Institut ftir Katalyse
hanna.sebode@catalysis.de

Thomas Werner,
Universitdt Paderborn
th.werner@uni-paderborn.de

18) L. P Manker, G. R. Dick, A. Demongeot et
al, Nat. Chem. 2022, 14, 976-984

19) S.Oh, E. E. Stache, . Am. Chem. Soc. 2022,
144, 5745-5749

20) Z R. Hinton, P A. Kots, M. Soukaseum et
al, Green Chem. 2022, 24, 7332-7339

21) B.Zhang, C. Kubis, R. Franke, Science 2022,
377,1223-1227

10 wt-% FeCl, O] o o
weilRe LEDs
I~ 4»/%7 . X s OH
Aceton, O,
Ph 20 F Ph
X =H, OH, CI, Me
farbloser Deckel davon
M, =91 kg-mol™ 0,5 kg-mol™ 23 Mol-% 16 Mol-%
Styropor
M, = 81 kg-mol™" 0,7 kg:mol™ 23 Mol-% 14 Mol-%
schwarzer Deckel
M, = 64 kg-mol™’ 99 kg-mol~’ 2 Mol-% 1,6 Mol-%

Abb. 10. Anwendung der optimierten Zerlegungsbedingungen

auf kommerzielle Polystyrolproben.*

61 ppm Co(acac),
50 bar H,:CO (1:1)
A Ve Y
Tetraglyme
140 °C, 120 min
(43) 74.1%, Ib=1,5

\/\/\)CJ)\H +\/\/H(H

(44) (45)

Abb. 11. Cobaltkatalysierte Hydroformylierung von Hex-1-en (43)

nach Franke und Mitarbeitenden.?”)
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Photochemie

Uber eine enantioselektive, radika-
lische Addition an o,p-ungeséttigte
Carbonsaurederivate berichtete die
Forschungsgruppe Melchiorre. An-
hydrid (46) wird dabei initial durch
den Lewis-basischen Katalysator
(47) aktiviert und zu Intermediat
(48) umgesetzt. Bengalrosa fungiert
als Photokatalysator fur die Decar-
boxylierung von Glycinderivat (49),
woraufhin im stereochemiebestim-
menden Schritt die radikalische
Addition stattfindet (Abbildung
12a).2) Weitere Neuerungen in der
Photoredoxchemie aus Ritters La-
bor ermdéglichen, Olefine direkt zu
Morpholinen umzusetzen.”)

Wie Wendlandt und Mitarbei-
ter:innen zeigen, eignet sich der
Wolframatkatalysator (50) dazu, die
Absolutkonfiguration an sp®-Koh-
lenstoffzentren zu invertieren (Ab-
bildung 12b). Die Strategie beruht
dabei auf einer H-Atom-Abstraktion
am sp’Zentrum und der interme-
didren Bildung eines C-zentrierten
Radikals. Disulfid (51) wirkt nach
Reduktion als H-Atomdonor bei der
Entstehung des Produkts (52).%

Die Forschungsgruppen Hauer,
de Vivie-Riedle und Bach haben
B-Cl-Bindungen  in  Aldehyd-
BCl;-Komplexen  photochemisch
induziert homolytisch gespalten.
Hier erméglicht das freigesetzte Cl-
Radikal, H-Atome an Alkansubstra-
ten zu abstrahieren.*”)

Eine neue Facette der Triplett-sen-
sibilisierten [2+2]-Photocycloadditi-
on kommt von der Arbeitsgruppe
Glorius (Abbildung 12c): Statt wie
iiblich zwei m-Bindungen zu zwei
neuen o-Bindungen umzusetzen
([2m+2m]), brachten die Forscher:in-
nen eine o-Bindung des Bicy-
clo[1.1.0]butans (53) zur Reaktion.
Mit Thioxanthon (TXT) als Triplett-
Sensibilisator fiir Cumarin (54) ent-
standen so die entsprechenden Cy-
cloadditionsprodukte (55).%)

Auch die Forschungsgruppen Tos-
te und Yoon nutzten den Triplett-
Energietransfer, um mit Iridium-
Photokatalysatoren und chiralen
Phosphorsduren die enantioselekti-
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46 Wissenschaft + Forschung

Abb. 12. Neue photo-
chemische Methoden
basierend auf a) Pho-

toredoxkatalyse,

b) H-Atom-Abstrakti-

on, c) Triplett-Sensibi-
lisierung und d) direk-
ter Reagenzanregung.

ve [2+2]-Photocycloaddition mit Vi-
nylpyridin-Substraten durchzufiih-
ren.”’)

Eine Alternative zur klassischen
Ozonolyse fand die Forschungs-
gruppe Leonori, indem sie Olefin-
substrate mit photochemisch ange-
regten Nitroaromaten umsetzte
(Abbildung 12d). In einer schritt-
weise erfolgenden [3+2]-Cycloaddi-
tion entsteht dabei das Intermediat
(56), das nach Cycloreversion hy-
drolytisch in die beiden Carbonyl-
einheiten gespalten wird. Die Auto-
ren entwickelten basierend auf me-
chanistischen Studien Reaktions-
bedingungen, unter denen sich
(—)-a-Cedren (57) und weitere Sub-
strate oxidieren lassen.” Die direk-
te Anregung deprotonierter N-To-
sylhydrazone erlaubte es der Ar-
beitsgruppe Konig, Carbonylver-

a Melchiorre

P ooy s

bindungen mit Formaldehyd zu
homologisieren.””

Golo Storch,

TU Mtinchen

golo.storch@tum.de

22) W.C. Hartley, F. Schiel, E. Ermini, P. Mel-
chiorre, Angew. Chem. Int. Ed. 2022, 61,
e202204735

23) Q.Cheng, Z Bai, S. Tewari, T. Ritter, Nat.
Chem. 2022, 14, 898—-904

24) Y-A.Zhang, V. Palani, A. E. Seim et al., Sci-
ence 2022, 378, 383-390

25) D. P Schwinger, M. T. Peschel, T. Rigotti et
al, J. Am. Chem. Soc. 2022, 144,
18927-18937

26) R.Kleinmans, T. Pinkert, S. Dutta et al., Na-
ture 2022, 605, 477-482

27) S.J.Chapman, W. B. Swords, C. M. Le et al,
J.Am. Chem. Soc. 2022, 144, 4206—4213

28) A. Ruffoni, C. Hampton, M. Simonetti, D.
Leonori, Nature 2022, 610, 81-86

29) H.Wang, S. Wang, V. George, G. Llorente, B.
Konig, Angew. Chem. Int. Ed. 2022, 61,
e202211578

(e}

H
Ph”N\)J\OH

Physikalisch-organische Chemie
und Computerchemie

Im vergangenen Jahr wurde ein
Rétsel der organischen Chemie ge-
16st: Im Jahr 1978 berichtete Prinz-
bach, dass das vinyloge Sesquiful-
valen (58) eine symmetrieverbote-
ne konrotatorische 14-Elektronen-
Elektrocyclisierung eingeht, die die
Woodward-Hoffmann-Regeln ver-
letzt (Abbildung 13). Wie Houk
und Mitarbeiter nun mit Dichte-
funktionaltheorie(DFT)-Rechnun-
gen zeigten, ist die starke Polarisie-
rung von (58) fiir den Reaktions-
verlauf verantwortlich, der sich
fast als Angriff eines Cyclopenta-
dienylanions an ein Tropyliumion
beschreiben lasst.*

Dass die C-H-Bindungsstarke
von Alkanen mit zunehmendem

S8 *@ T\
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R
PR X 50 o o = 460 nm (LED) N - O b
- (o]0 o} no-’ *cs (1,2-DCE) Ph” Ne
(46) P2 L s N o
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b Wendlandt ﬁ o _‘ 0
Wy W
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Substitutionsgrad des Kohlenstoffs
sinkt, erklart die Literatur oft da-
mit, dass Alkylsubstituenten das
bei einer homolytischen Bindungs-
spaltung entstehende Radikal sta-
bilisieren. DFT-Rechnungen der
Gruppe von Bickelhaupt zufolge ist
genau das Gegenteil der Fall: Alkyl-
substituenten destabilisieren Al-
kylradikale.*") Das Team erklirt die
mit zunehmender Substitution sin-
kende C-H-Bindungsstirke damit,
dass die zunehmende Pauli-Repul-
sion zwischen den Alkylsubstitu-
enten die tetraedrische Ausgangs-
verbindung noch stiarker destabili-
siert als das entstehende Alkylradi-
kal.

Anhand unterschiedlich substi-
tuierter ortho-(Arylmethyl)pyridi-
niumsalze (60) diskutieren Chen
und Mitarbeiter, wie dispersive

7 N\ -
QO

(58)

und Kation-n-Wechselwirkungen
die Konformation mittelgrof8er or-
ganischer Molekiile beeinflussen
(Abbildung 14).*) Basierend auf
spektroskopischen Untersuchun-
gen in der Gasphase und compu-
terchemischen Berechnungen
kommen die Autoren dieser Stu-
die zu dem Schluss: Es gibt attrak-
tive Wechselwirkungen zwischen
sterisch anspruchsvollen  Alkyl-
substituenten. Wie die Studie zu-
dem zeigt, ist auch mit modernen
computerchemischen Methoden
schwierig vorherzusagen, wie ei-
nander entgegenstrebende nicht-
kovalente Wechselwirkungen auf
die Konformerenverteilung orga-
nischer Molekiile dieser Grofie
wirken.

Um die Wahl eines Liganden fiir
eine {ibergangsmetallkatalysierte

Abb. 13. Ein symmetrieverbotener konrotatorischer Ringschluss,
den die Polarisierung der Ausgangsverbindung begiinstigt.

A
London-Dispersion
(60)

(61) (61)

‘ﬁ‘H/ |
R ary

(607

Abb. 14. Spektroskopisch untersuchte Gleichgewichte zwischen Konformeren
und Isomeren, die sich in der Art nichtkovalenter Wechselwirkungen unterscheiden.
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Reaktion zu erleichtern, haben
Gensch et al. mit computerchemi-
schen Methoden ein Onlinearchiv
von Phosphinliganden erstellt.*®)
Basierend auf einer Konformeren-
analyse und DFT-Rechnungen ge-
nerierten sie Deskriptoren fiir
1558 Liganden. Durch maschinel-
les Lernen wurden dann die Ei-
genschaften von 300000 Ligan-
den vorhergesagt und diese dem
,Kraken“ genannten Archiv hin-
zugefugt.

Ko6nig, Hausmann und Schrei-
ner synthetisierten das 1,4-Cy-
clooctatetraendienthol (61). Dieses
steht im thermischen Gleichge-
wicht mit dem 1,6-Valenzisomer
(61)° (Abbildung 14).** Struktur-
optimierungen auf DFT-Niveau
zufolge bilden die O-H-Gruppen
in (61) ein Trapez. Diese Anord-
nung entspricht der Struktur des
cyclischen Wasserdimers, das ei-
nen Ubergangszustand darstellt.
Temperaturabhangige NMR-Mes-
sungen des Gleichgewichts zwi-
schen (61) und (61)" in verschiede-
nen Losungsmitteln erlaubten es,
die Wasserstoffbriickenbindungs-
starke des cyclischen Wasserdi-
mers abzuschdtzen; sie betragt
zirka 4 kcal'mol™ in apolaren Lo-
sungsmitteln.

Urs Gellrich,

Universitdt GiefSen
Urs.Gellrich@
org.chemie.uni-giessen.de

30) G. A Kukier, A. Turlik, X.-S. Xue, K. N. Houk,
J.Am.Chem. Soc. 2021, 143,
21694-21704

31) E. Blokker, W.-J. van Zeist, X. Sun et al., An-
gew. Chem. Int. Ed. 2022, 61,
e202207477

32) V. Gorbachev, A. Tsybizova, L. Miloglyado-
va, P.Chen, J. Am. Chem. Soc. 2022, 144,
9007-9022

33) T Gensch, G. Dos Passos Gomes, P. Friede-
rich etal, ). Am. Chem. Soc. 2022, 144,
1205-1217

34) H.F Kénig, H. Hausmann, P.R. Schreiner,
J.Am. Chem. Soc. 2022, 144,
16965-16973
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Naturstoff(total)synthese C7-methylenverbriickten ~ Dimere
(-)-Voacandimin (67) und (-)-Voaci-
nol (68).*>* Die Synthese beginnt
mit der Verkniipfung des aus 2-lod-
anilin (69) leicht zugénglichen In-
dolderivats (70) mit Ester (71). Dabei
wird der erste Verzweigungspunkt
(72) nach sechs Schritten erreicht

(Abbildung 16). Das stereogene Zen-

Die iridiumkatalysierte Borylierung
erfolgt regioselektiv an C17, wobei
sich eine 1:1-Mischung von HBpin
und B,pin, als das am besten geeig-
nete Borylierungsreagenz erwiesen
hat. Die Boronsdurefunktion in (73)
wird anschliefend zur Hydroxy-

Monoterpen-Indolalkaloide  sind
biosynthetisch auf die Bausteine Se-
cologanin (62) und Tryptamin (63)
zurtickzufithren.  Strukturvarianz
dieser Alkaloide tritt mafigeblich im
Terpenteil auf, wobei Aspidosper- oder Methoxygruppe (74) umge-
ma-Alkaloiden ein pentacyclisches wandelt, und Cyclisierung des pri-

Grundgeriist in charakteristischer —trum entsteht aus einem achiralen —maren Alkohols zum F-Ring unter
Verkniipfung gemein ist (Abbil-

dung 15, oben). Die Gruppe von Mo-

Intermediat durch asymmetrische Mitsunobu-Bedingungen liefert die
Kopsifoline A und E.*)

Movassaghi et al. funktionalisier-

Ringschlussmetathese mit einem
Enantiomereniiberschuss von bis zu
97 %.%) Aus (72) sind Alkaloide mit
neun Kohlenstoffatomen

vassaghi entwickelte einen platt-
formbasierten Ansatz (Abbildung ten durch modifizierte Polonovski-

15, unten), mit dem sich durch ziel- im Ter- Portier-Bedingungen (64) regiose-
lektiv an Position 7:*) Durch Oxida-

tion an Position 9 zum N-Oxid und

genaue Funktionalisierung des pengeriist wie N-Benzoylcylindroca-

komplexen Intermediats (64) erst- rin zuganglich.*”* Alkaloide mit
mals vier neue Molekiile herstellen anschlieflender
lassen: die C17-oxidierten Kopsifoli-

ne A (65) und E (66) sowie die

zehn Kohlenstoffatomen im Terpen- Dehydratisierung

geriist werden vom nédchsten Ver- entsteht ein Iminum-Michael-Sys-

zweigungspunkt (64) aus erreicht. tem (75), das den Ringschluss zum

Biosynthese N
I «~0OGle asymmetrische A 0
o ~_.0 Ringschlussmetathese P
OC1oH21
CO,Me J (71) |
— Secologanin (62) Y /—OH 4_4 N\ ! - @(
" 6 Schritte N 4 Schritte NH
NH, PMB 2
O\ (70) (69)
Aspidospe_rmatyp- N N (+)-Fendleridin
Alkaloide H PMB (72 (+)-Limaspermidin
Tryptamin (63) (+)-Acetylaspidoalbidin
4 Schritte (+)-N-Benzoylcylindrocarin

Totalsynthese

CH-Funktionalisierung

(-)-Voacandimin (67)

N9-Oxidation
TBS-Entschiitzung
Iminium-Bildung

Cyclisierung

N Cyanierung

(64)

OMe \ CO:Me

tmphen
[Ir(COD)OMe], (—)-Kopsifolin D
HBpin, B,pin. —)-Deoxoapodin

pin, Bapiny (-)-Deoxoapodi Zn(OTH),

[Me;N=CH]!I

OMe

(=)-Voacinol (68)

Bpin (73)

Cu(OAG),, DMAP
MeOH, CH,Cl,

Abb. 15. Oben: Grundgeriist der Aspidosperma-Alka-

loide und Retrobiosynthese. Unten: Aus dem zentralen

Intermediat (64) erstmals hergestellte Alkaloide.

(=)-Voacandimin (67)
(-)-Voacinol (68)

(—)-Kopsifolin A (65)
(+)-Kopsifolin E (66)

PMB: p-Methoxybenzyl
TBS: tert-Butyldimethylsilyl
tmphen: 3,4,7,8-Tetramethyl-1,10-phenanthrolin

Abb. 16. Syntheseschema zu Aspidosperma-Alkaloiden.

Grau: Frithere Synthesen der Arbeitsgruppe.

37)
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Oxolan triggert. Das entstandene,
instabile Enamin reagiert mit in situ
gebildetem HCN zum Aminonitril
(76). Nach Aktivierung des Amino-
nitrils durch Zn(OTf), entsteht mit
dem Eschenmoser-Salz das Imini-
umion (77), das mit dem zweiten
Monomer (78) zum Bisaminonitril
kuppelt. Kontrolliert durch die je-
weiligen Reaktionsbedingungen 6ff-
nen sich wahlweise ein oder beide
Oxolanringe des Dimers, und reduk-
tive Entfernung des Nitrils fithrt zu
den Naturstoffen (67) und (68).
Sebastian Myllek,
Jorg Pietruszka,
Universitdt Diisseldorf
s.myllek@fz-juelich.de,
J.pietruszka@fz-juelich.de

35) K.M. Flynn, I. S. Myeong, T. Pinto, M. Mo-
vassaghi, J. Am. Chem. Soc. 2022, 144,
9126-9131

36) I.S. Myeong, N. H. Avci, M. Movassaghi,
Org. Lett. 2021, 23,9118-9122

37) K.M. Flynn, K. L. White, M. Movassaghi,
J.Org.Chem. 2022, 87, 2975-2984

38) K. L White, M. Movassaghi, J. Am. Chem.
Soc.2016,138,11383-11389

39) T.Kang, K. L. White, T. ). Mann, A. H. Hovey-
da, M. Movassaghi, Angew. Chem. Int. Ed.
2017, 56,13857-13860

Enzymreaktionen

S-Adenosylmethionin (SAM) ist fiir
seine Fahigkeit einen Cl-Baustein zu
iibertragen, sowie als Quelle fur
5“Deoxyadenosinradikale be-
kannt,"” B-Nikotinamidadenindinu-
kleotid (NAD) vor allem als Oxidati-
onsmittel in Redoxreaktionen.*!
Kommt es zu Abweichungen dieser
Funktionen, kann die Aufklarung ei-
nes neuen Biosynthesewegs schwie-
rig werden. Von dem zytostatisch
wirkenden Naturstoff Altemicidin
war die chemische Struktur be-
kannt, und das zugehorige biosyn-
thetische Gencluster haben im Jahr
2019 Hu et al. identifiziert.*) Den-
noch blieb der Mechanismus der
Biosynthese unklar. Wie Barra et al.
nun zeigten, reagieren der Redox-
Cofaktor NAD sowie der Methyl-
gruppendonor und Radikalgeber
SAM nicht wie gewohnt, sondern ge-

hen eine ungewohnliche Kupplungs-
reaktion ein (Abbildung 17).*)

Aus chemischer Sicht wird dabei
der elektronenarme Pyridinium-
Ring von B-NAD selektiv an Positi-
on C4 und C5 alkyliert. Nach Ver-
mutung der Autoren fungiert im
Lauf der Reaktion der C4-Kohlen-
stoff des Pyridiniums als Michael-
Akzeptor (Elektrophil). Nach ei-
nem nukleophilem Angriff des
v-Kohlenstoffs der Aminosdure in
SAM entsteht demnach ein 1,4-Di-
hydropyridin-Aldimin-Intermedi-
at. Nach Isomerisierung des Aldi-
mins zum (protonierten) Ketimin
greift der C5-Kohlenstoff der En-
amininstruktur als Nukleophil am
a-Kohlenstoff der urspriinglichen
Aminosduregruppe von SAM an.
In Summe fithrt dies zu einer
[3+2]-Cycloaddition am Pyridini-
umion. Die Reaktion geht somit
mit einer Dearomatisierung einher.
Harmange Magnani und Maimone
haben kiirzlich eine Totalsynthese
von Altemicidin publiziert, bei der
sie eine &hnliche Dearomatisie-
rungsstrategie wihlten.*!)

Das neu identifizierte Enzym
wurde auflerdem genutzt, um auf

Abb.17. Postulierter Reaktions-
mechanismus des Enzyms SbzP.*?

Wissenschaft + Forschung

bioinformatischem Weg weitere
Biosynthesecluster mit Sequenzho-
mologie zum SbzP-Gen in grampo-
sitiven und -negativen Bakterien zu
finden. Die Autoren hoffen, mit den
Erkenntnissen die Erforschung der
Biosynthese f-NAD-abgeleiteter Na-
turstoffe voranzutreiben. Enzyme,
die Cofaktoren als Substrate nut-
zen, sind oft einzigartige Biokataly-
satoren, die — auch aus chemischer
Sicht faszinierend - C-C-Bindun-
gen bilden kénnen.*
Philipp Germer,
Wolfgang Hiittel,
Jennifer N. Andexer,
Uni Freiburg
Jenniferandexer@
pharmazie.uni-freiburg.de

40) P Germer, J. N. Andexer, M. Miiller,
Synthesis 2022, 54, 4401

41) C.T.Walsh, B.P.Tu, Y. Tang, Chem. Rev.
2018, 118, 1460

42) Z Hu, T. Awakawa, Z. Ma, I. Abe,
Nat. Commun. 2019, 10, 184

43) L. Barra, T. Awakawa, K. Shirai et al,,
Nature 2021, 600, 754

44) C.S. Harmange Magnani, T.J. Maimone,
J.Am.Chem. Soc. 2021, 143, 7935

45) L. Barra, T. Awakawa, |. Abe,
JACS Au 2022, 2, 1950
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SnvAT

Mal-CoA

Biosynthese

Strychnin (82) beschiftigt auf-
grund seiner komplexen Struktur
und potenten neurotoxischen Ak-
tivitdt seit mehr als 200 Jahren die
Naturstoffforscher. O’Connor und
Mitarbeiter beschreiben nun erst-
mals dessen Biosynthese sowie
die der strukturverwandten Sub-
stanzen Diabolin und Brucin
(83).*) Ausgehend von Geissoschi-
zin entsteht in vier enzymatischen
Schritten zunidchst die letzte ge-

meinsame Vorstufe, der Wieland-
Gumlich-Aldehyd (79) (Abbildung
18a). Zwei BAHD-Acyltransfera-
sen katalysieren die divergente
Bildung von Diabolin (SpAT
durch N-Acetylierung) versus Pre-
(80) (SnvAT durch
N-Malonylierung). (80) cyclisiert
spontan unter Abspaltung von
CO, und H,0 zu Isostrychnin (81)
und Strychnin (82). In einer Se-

strychnin

quenz aus zweimal Hydroxylie-
rung und O-Methylierung am Aro-
maten in (82) katalysieren vier

l4 Enzyme

(83) R = OMe

Me Me

Me

DMAPP und IPP

l TrTs (PT)
Me Me Me Me
NS X X X
(84)

(85)

Abb. 18. a) Ausschnitt aus der Biosynthese von Diabolin, Strychnin (82) und Brucin (83);
b) Triterpenbiosynthese {iber Hexaprenyl-Diphosphat (84) zu (85).

Me\g,Me Me\g,Me
a SalB Db (88) C (89)
O, 8o VF
\ —_
o g Ho' 7 0° 0Ny o°
H—— salc F\oH g2+ Mg
% — >
o6 HN  ©OH NAD* NAD-H
(86) o -SMe,
[¢] [¢]
Cl ] Strukturen von (87) -
Me Modellsubstanz HO " "OH o % 0@
d Naturstoff % ] 1
und Natursto H OH :gz* Oe -Mg2*
NAD
" napH (Y
c d
aus Tyrosin O (94) 6 o SPhe
AN SCOA (96) HOMSCOA °©
] F’ Me Me
HO/\7 OH
isnes | o e
Furanolid- (93 O o
Synthase : o 4
aus Valin CybF or Me
Me O A0 HO o HO
e : aus Tyrosin (97)
Me OH : OH
(929 O Me | v

TPP-abhangiges
Enzym CybE (95)

Abb. 19. a) Bicyclisierung in der Biosynthese von Salinosporamid A (87) durch die Ketosynthase SalC.

b) Biosynthese der Cyclopropaneinheit in Malleicyprolen durch das Enyzm BurG. c) Biosynthese der Fu-
ranolidgrundstruktur (95) durch CybE und CybF. d) Chemoenzymatische Synthese fluorierter Polyketide
wie (98) unter Verwendung von Hybrid-PKS-Enzymen.

weitere Enzyme schliefSlich die
Bildung von Brucin (83).

Die Biosynthese aller bislang be-
kannten Triterpene verlduft tiber
das zentrale Intermediat (Oxi-
do-)Squalen. Abe, Dickschat, Liu
und Mitarbeiter haben drei Klas-
sen neuer, chimerer Triterpensyn-
thasen (TrTs) mit Prenyltransfera-
se- (PT) und Terpencyclase-Domé-
nen (TC) entdeckt.””) Die PT-Domi-
nen erzeugen ausgehend von Di-
methylallyl- (DMAPP) und Isopen-
tenyldiphosphat (IPP) zunédchst je-
weils Hexaprenyldiphosphat (84)
als zentrales Intermediat (Abbil-
dung 18b). Dieses setzen die TC-Do-
manen selektiv zu enzymspezifi-
schen makrocyclischen Triterpe-
nen wie (85) um.

Die Biosynthese des Proteasom-
inhibitors Salinosporamid A (87)
wurde in den letzten Jahren be-
leuchtet.
haben nun den letzten unbekann-

Moore und Mitarbeiter

ten Schliisselschritt mit einer Mo-

dellsubstanz  mit vereinfachter
Struktur aufgeklart.*® Ein an der
Peptidylcarrierproteindomaine

(PCP) des Enzyms SalB kovalent
gebundenes, lineares Vorlaufermo-
lekil (86) wird durch die Ketosyn-

thase (KS) SalC in einer Bicyclisie-

rungsreaktion zum Salinospora-
mid-Strukturgeriist (87) umgesetzt
(Abbildung 19a).

Hertweck, Groll und Mitarbeiter
deckten die Biosynthese des Cyclo-
propan-Strukturelements auf, das
fur die biologische Aktivitat der
Malleicyprole aus Burkholderia sp.
verantwortlich ist.*”) Die NAD*-ab-
hiangige Ketolsdaure-Reduktoisome-
rase BurG katalysiert dabei ausge-
hend von Gonydiol (88) zunichst
die oxidative Bildung eines Mg-sta-
bilisierten Enolats (89) (Abbildung
19b). Die so erzeugte nucleophile
Reaktivitat ermoglicht eine intra-
molekulare Cyclisierung zu Cyclo-
propanol (90) unter C,S-Bindungs-
spaltung. Abschlieflende Redukti-
on liefert den benétigten Baustein
(91).

Die Grundstruktur der Natur-
stoffklasse der Furanolide entsteht
durch zwei Enzyme aus den o-Ke-
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tocarbonsduren (92) und (93) und
einem Coenzym-A-aktivierten Zimt-
saurederivat (94) (Abbildung 19c).>)
In der Biosynthese von Cyano-
bacterin katalysiert das TPP-abhén-
gige Enzym CybE iiber eine Umpo-
lungsreaktion zunichst die Ver-
kniipfung der o-Ketocarbonsduren
(92) und (93). Die Furanolidsyntha-
se CybF ermoglicht durch Decar-
boxylierung des daraus enstehen-
den Intermediats zundchst eine
O-Acylierung mit (94); darauf folgt
eine C,C-Bindungskniipfungsreak-
tion analog einer Morita-Baylis-
Hillman-Reaktion mit abschliefien-
der 1,4-Hydridwanderung zur Fu-
ranolid-Grundstruktur (95).
Grininger und Kollegen syntheti-
sierten mit chemoenzymatischen
Methoden fluorierte Derivate bak-
terieller Polyketidsynthaseproduk-
te.!) Indem sie hoch substratspezi-
fische  Acyltransferase-Domédnen
(PKS) gegen promiske Malonyl-/
Acetyl-Transferasen aus Mausefett-
sdauresynthasen austauschten und
die resultierenden Hybrid-PKS-
Systeme nutzten, lieflen sich fluo-
rierte Malonatbausteine in vitro
einbauen. So erlaubte beispielswei-
se der Hybrid-PKS-katalysierte Ein-
bau von (96) in den Thiophenol-ak-
tivierten Baustein (97) mit an-
schliefender Cyclisierung, Deoxy-
methynolidderivat (98) herzustel-
len (Abbildung 19d). Dies lasst sich
durch weitere Biotransformatio-
nen unter anderem zu einem
2-fluorierten Methymycinderivat
umsetzen.
Tobias A. M. Gulder,
TU Dresden
tobias.gulder@tu-dresden.de

46) B.Hong, D. Grzech, L. Caputiet al,
Nature 2022, 607, 617-622

47) H.Tao, L. Lauterbach, G. Bian et al.,
Nature 2022, 606, 414-419

48) K.D.Bauman, V. V. Shende, P Y.-Y. Chen et
al,, Nat. Chem. Biol. 2022, 18, 538—-546

49) F Trottmann, K. Ishida, M. Ishida-Ito et al.,
Nat. Chem. 2022, 14, 884—-890

50) P.M. DAgostino, C.J. Seel, X. Ji, T. Gulder,
T. A. M. Gulder, Nat. Chem. Biol. 2022, 18,
652-658

51) A. Rittner, M. Joppe, J. J. Schmidt et al.,
Nat. Chem. 2022, 14, 1000-1006

Naturstoffe

Auf dem Campus der Universitit
des Saarlandes wurde im Boden ein
Myxobakterium der Familie Myxo-
coccaceae entdeckt, dessen 16S-
RNA-Analyse zusammen mit der
biologischen Aktivitit des Extrakts
neue Naturstoffe versprach. Gefun-
den wurden die Thiamyxine, thia-
zolreiche Peptid-Polyketid-Hybride,
die antiviral wirken, besonders ge-
gen das Denguevirus DENV-R2A,
aber auch gegen das humane patho-
gene Coronavirus hCoV-229E.°? Es
lieflen sich 2 mg Thiamyxin B ((99),
Abbildung 20) isolieren, und seine
Biosynthese lief§ sich im Detail kla-
ren.

Auch das Polyketid Iezosid (100)
aus dem marinen Cyanobakterium
Leptochromothrix valpauliae ent-
hélt ein Thiazol. Es erwies sich als
wirksam gegen HeLa-Zellen (ICs,
6,7 nM).>®) Die Cytotoxizitit im sel-

MeO
B L

O A N //S__\

) Y\N)Jj( N __

e N_ o NeS

L,

ESED—NC

Cl
HO-N gesucht: Isonitrile

(104)

Talaropentaen (102)

Wissenschaft + Forschung

ten erreichten, einstelligen nano-
molaren Bereich basiert auf der
Hemmung der Ca®-ATPase des
Sarco/endoplasmatischen  Reticu-
lums (SERCA) mit dem besten K-
Wert (7,1 nM) unter allen marinen
Naturstoffen.

In-silico-Vorhersage eines Polyke-
tid-Biosyntheseclusters des halo-
philen marinen Bakteriums Gynu-
ella sunshinyii fithrte zur Entde-
ckung der Janustatine. Diese wir-
ken noch starker cytotoxisch als Ie-
zosid (ICsy 0,3nM gegen Hela)
und verursachen einen verzoger-
ten Zelltod.”” Man isolierte 0,8 mg
Janustatin A (101). Die Aufklarung
der relativen Konfiguration stiitzt
sich auf DFT-Rechnungen und
T-ROESY-NMR-Experimente. Total-
synthese lieferte die absolute Kon-
figuration.

Von cyclisierten  Triterpenen
nahm man bisher an, dass sie
grundsdtzlich aus dem Triterpen

(105 Br

Abb. 20. Highlights aus der Naturstoffisolierung.
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Squalen oder dessen Epoxid ent-

%) Nun wurde aber mit

stiinden.
der Klasse-I-Terpencyclase aus Ta-
laromyces verruculosus, exprimiert
in Saccharomyces cerevisiae, ein
Enzym identifiziert, das Hexapre-
nylpyrophosphat zu Triterpenen
cyclisiert, hier Talaropentaen (102).
Hexaprenylpyrophosphat besteht
aus sechs Kopf-Schwanz-verkniipf-
ten Isopreneinheiten.

Mikrokristall-Elektronenbeugung
(MicroED) war der Schlissel zur
Strukturaufklirung des racemi-
schen Sinamicins C (103), von dem
weniger als 0,2 mg Material ge-
wonnen wurden.”® Das Molekiil
enthdlt nur wenige Wasserstoffato-
me, was die Aufklirung durch
Standard-NMR-Experimente  ver-
hinderte. Sinamicine werden vom
a-Proteobakterium Phaeobacter in-
hibens gebildet, wenn die Mikroal-
ge Emiliania huxleyi bliht und Phe-
nylpropanoide ausscheidet. Diese
Bedingungen wurden im Labor si-
muliert.

Abschlieflend sei ein chemisches
Verfahren erwihnt, das erlaubt,
Naturstoffe mit Isonitril-Teilstruk-
tur (104) chemoselektiv zu detek-

57)

tieren.””)  Isonitril-Chloroxim-Liga-

tion liefert nur mit Isonitrilen die
a-Hydroxyiminoamide (105), die
sich leicht massenspektrometrisch
detektieren lassen. Man demons-
trierte dies an Extrakten aus dem
Meeresschwamm Axinella sp. und
dem Cyanobakterium Fischerella
ambigua.
Thomas Lindel,
TU Braunschweig
th.lindel@tu-bs.de
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Festphasen- und Flowsynthese

Fir die organische Festphasenpep-
tidsynthese (SPPS) wurde der neue
Linker Mmsb (106) vorgestellt (Ab-
bildung 21). Dieser Safety-Catch-Lin-
ker ist sdure- und basenstabil und
wird erst nach Reduktion des Sulf-
oxids mit Me;SiCl/PPh; durch Zufi-
gen von Trifluoressigsdure (TFA) ge-
spalten.”® Da die SPPS zunehmend
im Kilogrammmafistab durchge-
fuhrt wird, sind die bisher genutz-
ten Standardlosungsmittel DCM,
THEF oder DMF durch nicht toxische
Alternativen zu ersetzen. Wie Burov
zeigte, ldsst sich 2-Chlorotrityl-Poly-
styrolharz in einer Mischung von
EtOAc/ACN (1:1) in ebenso guten
Ausbeuten beladen wie in DCM.>)

Kobayashi hat einen heterogenen
Sn-MCM-41 Katalysator  entwi-
ckelt, mit dem B-Ketoester via Ros-
kamp-Homologisierung (107)
durch Flow-Synthese entstehen
(Abbildung 21).%)

Auch in der Biokatalyse werden
Flowsynthesen zunehmend ange-
wendet. Pietruszka immobilisierte
die 2-Deoxyribose-5-phosphataldola-
se (DERA) mit einem Halotag und er-
reichte damit die doppelte Aldoladdi-
tion, wobei chirale 3,5-Dihydroxyal-
dehyde entstehen.””)

Ein Vorteil der Flowsynthese ist,
dass sich hochreaktive Intermedia-
te oder instabile Produkte sicher
herstellen und weiterverarbeiten
lassen. Nagaki synthetisierte durch
Elektrolyse in einem Flow-Mikro-
reaktor Carbokationen, die inner-
halb von Millisekunden in folgen-
den Reaktionen mit Nukleophilen
abgefangen werden. Das ermog-
licht, Ferrier-Kationen herzustellen
(108) und mit Nukleophilen zu Gly-
kosiden umzusetzen.®”

Wegner synthetisierte nichtsym-
metrische Azobenzole mit der
Baeyer-Mills-Reaktion.®) Die Reak-
tionsschritte Diazotierung-Azidie-
rung-Cyclisierung in einer Flowre-
aktion nutzte Lehmann, um 200 g
eines fortgeschrittenen Derivats
(109) in der Synthese eines
TLR7/8-Antagonisten herzustellen.
Zur Cu-katalysierten Cyclisierung

diente ein Cu-Rohr-Flowreaktor.**

Luisi erzeugte durch Flowsynthese
das hochgespannte Lithium-Derivat
von 1-Azabicyclo[1.1.0]butan. Er setz-
te es mit Halogenketonen um, die
unter anderem die bisher unbekann-
ten Oxetan-Derivate (110) liefern.®”

Dass Flowsynthese auch fiir auto-
matisierte mehrstufige Synthesen
taugt, zeigen die Synthese von Tetra-
hydroprotoberberin-Alkaloiden,*®)
vom [-Lactamase-Inhibitors Avi-
bactam (111)*” und die enantiose-

lektive Synthese von Rolipram.*®

Eine neue Entwicklung ist die
Datenspeicherung in sequenzdefi-
nierten Polymeren, die sich mit
Massenspektrometrie auslesen las-
sen. Kim synthetisierte automati-
siert  sequenzdefinierte  Poly-
(.-Milch-co-Glykolsdure)n und spei-
cherte sowie decodierte damit ein
Bitmap-Bid (896-Bits).*”

Jamison und Jensen kombinier-
ten computerassistierte Synthese-
planung (CASP), Bayes-Optimie-
rung und eine automatische Robo-
ter-Flowsynthese-Plattform, um ei-
nen neuen Syntheseweg zu Sonide-
gib zu erkunden und diesen auf

niedrige Kosten und hohe Produk-

tivitit zu optimieren.””

Rolf Breinbauer,
Technische Universitdt Graz
breinbauer@tugraz.at
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Abb. 21. Durch SPOS und Flow-Synthese hergestellte Substanzen und Wirkstoffe.

Deucravacitinib (Sotyku) Mitapivat (Pyrukynd)

Sy
N0
(e}

Lenacapavir (Sunlenca)

Abb. 22. Neu zugelassene Medikamente aus dem Bereich der kleinen Molekiile:

Wirkstoff (Markenname).

Medizinische Chemie

Eine neue Behandlungsoption fiir
Patienten mit Psoriasis vulgaris
(Schuppenflechte) er6ffnet sich
durch den Wirkstoff Deucravaciti-
nib (Markenname Sotyku, Unter-
nehmen Bristol-Myers Squibb). Bei
diesem Wirkstoff handelt es sich
um einen deuterierten allosteri-
schen Inhibitor der Tyrosinkinase
2 (TYK2) (Abbildung 22). Der kine-
tische Isotopeneffekt erhoht die
metabolische Stabilitat und verhin-
dert das Entstehen des priméren
Amids, das gegeniiber anderen Ki-
nasen weniger selektiv ist.”"
Mitapivat (Pyrukynd, Agios Phar-
maceuticals) ist das erste zugelas-
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sene Medikament zur Behandlung
hamolytischer Andamie durch Pyru-
vatkinasemangel, eine Erkrankung
bei Neugeborenen. Es erhoht die
Pyruvatkinase-Aktivitat in den ro-
ten Blutkorperchen und normali-
siert den Energiehaushalt der Zel-
len.”?

Bei der HIV-Behandlung ist Lena-
capavir (Sunlenca, Gilead Sciences)
hervorzuheben. Der Wirkstoff be-
ruht auf der Inhibition des HIV-
Kapsid-Proteins, das weniger zum
Mutieren neigt als andere HIV-Pro-
teine. Dies erlaubt es, Resistenzbil-
dungen zu unterdriicken und Pa-
tienten mit einer multiresistenten
Infektion zu behandeln. Zusétzlich
ermoglichen die pharmakokineti-

Wissenschaft + Forschung

schen Eigenschaften des Molekiils
die Formulierung als Long-Acting-
Injectable (subkutane Spritze alle
sechs Monate).””)

Tirzepatide (Munjaro, Eli Lilly)
ist der erste zugelassene duale GIP/
GLP1-Rezeptor-Agonist Be-
handlung von Typ-2-Diabetes-Mel-

zur

litus. Das 30 Aminosduren lange
synthetische Peptid wird einmal
wochentlich subkutan verabreicht
und ist derzeit in klinischen Studi-
en fir weitere kardiometabolische
Erkrankungen.”

Im Bereich der Antikorperthera-
pien ist die Zulassung einer Kom-
bination zweiter Immun-Check-
point-Inhibitoren bestehend aus
Relatlimab und Nivolumab (Op-
dualag, Bristol-Myers Squibb) fiir
die Behandlung von Patienten mit
fortgeschrittenem Melanom her-
vorzuheben. Wihrend Relatlimab
ein Protein auf Immunzellen na-
mens LAG-3 blockiert, ist das be-
reits zugelassene Nivolumab ein
Immuntherapeutikum, das PD-1
blockiert.”)

Mit
(Zynteglo,

Betibeglogene Autotemcel
Bluebird Bio) wurde
erstmals eine zellbasierte Genthe-
rapie zugelassen, um Patienten mit
transfusionsabhangiger f-Thalassa-
mie zu behandeln (ein Gendefekt,
durch den nicht ausreichend Ha-
moglobin gebildet wird). Dieser
lentivirale Vektor wird individuell
fur jeden Patienten hergestellt und
bringt funktionsfdhige Kopien des
B-Globingens in die Blutstammzel-
len ein, sodass der Patient genug
B-Globin produziert.”
Christian Kuttruff,
Robin Meier,
Boehringer-Ingelheim Pharma
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Oligonukleotide

Die bioorthogonale Klickchemie
stand im Jahr 2022 durch die Ver-
leihung des Nobelpreises fiir Che-
mie an Carolyn Bertozzi, Barry
Sharpless und Morten Meldal fiir
grundlegende Beitrdge zu ihrer
Entwicklung im Fokus. Auch zur
chemischen  Funktionalisierung
von Oligonukleotiden sind bioor-
thogonale Reaktionen wichtig: Kel-
let und Kooperationspartner pra-
sentierten einen Zugang zu triplex-
bildenden Oligonukleotiden
(TEOs, triplex-forming ON), die
tiber CuAAC- und SpAAC-Klickche-
mie mit cis-Platin(II)-Komplexen
funktionalisiert sind (Abbildung
23a).””) Diese cis-Platin TFO-Hybri-
de binden DNA-Duplexsequenzen;
Quervernetzung mit dem Pla-
tin(II)-Komplex stabilisiert die Tri-
plexstruktur. TFOs bieten das Po-
tenzial, in vivo Genexpression ge-
zielt und direkt auf genomischer
Ebene zu hemmen.

Micura und Mitarbeiter machen
2“Azid-modifizierte RNA-Oligonu-
kleotide zuganglich, und zwar aus
2“Amino-modifizierten  Oligonu-
kleotiden iiber Diazotransfer.”®

2“Azid-modifizierte Oligonukleoti-
de liefBen sich aufgrund der Reakti-
on von Phosphor(III)-Spezies mit
Aziden bisher nicht tiber automati-
sierte Festphasensynthese durch
Phosphor(I1I)-Phosphoramiditche-
mie herstellen. Die Autoren entwi-
ckelten einen postsynthetischen
Zugang zu 2-Azid-modifizierter
RNA, indem sie aminmodifizierte
Oligonukleotide mit Fluorosulfury-
lazid (FSO,N3) diazotierten.

Luedtke und Mitarbeiter berich-
ten tiber die Reaktivitat Dien-modi-
fizierter Duplex-DNA.”” Der Ein-
bau von 5-(1,3-Butadienyl)-2*-des-
oxyuridin erlaubt sowohl [4+2]-Cy-
cloadditionen mit normalem Elek-
tronenbedarf mit Maleimiden als
auch [2+4]-Cycloadditionen mit in-
versem Elektronenbedarf, wobei
Tetrazinderivate eingesetzt werden
(Abbildung 23b).

Bei der Festphasensynthese von
DNA und RNA quantifizierten Seio
und Mitarbeiter die synthetischen
Fehler (Basensubstitution, -ein-
schub oder -16schung), die bei der
Synthese langer DNA wie Geno-

men entstehen kénnen.®”

Lange
Genomsequenzen werden in Ab-

schnitten tiber Festphasensynthese
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o /aE
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Abb. 23. a) Cis-Platin-modifizierte Triplex-bildende Oligonukleotide fiir die Gentherapie. b) [4+2]-
und [2+4]-Cycloadditionen an Dien-modifizierten DNA Duplexen. c) Oxepan-Nukleotide. d) Mit
5‘-Cap-Analoga fiir die mRNA-Synthese ldsst sich die Translation synthetischer mRNA in Zellen op-
tisch kontrollieren. e) 2'-Methoxyethyl-RNA.

hergestellt und anschliefend enzy-
matisch assembliert. Basenmodifi-
zierte Nukleoside in der Festpha-
sensynthese reduzieren Sequenz-
fehler.

Micura und Kooperationspartner
synthetisierten ~ 1-Deazaguanosin
(c'G), das entsprechende Phosphor-
amidit und  c'G-modifizierte
RNASY c!G ist ein wichtiger Nu-
kleotidbaustein, um RNA-Erken-
nung und Katalyse auf atomarer
Ebene zu untersuchen.

Schwalbe und Heckel berichten
tiber die chemoenzymatische Syn-
these eines lichtaktivierbaren
tRNA-Derivats.*”) Die Kombination
von RNA-Festphasensynthese mit
enzymatischen Ligationsstrategien
an Streptavidinpartikeln erlaubt,
lichtsteuerbare RNA-Nukleotide in
tRNA-Sequenzen einzubauen.

Pradeepkumar und Damha ha-
ben neue zuckermodifizierte Nu-
kleosidanaloga entwickelt.*) Oxe-
panbasierte Nukleoside wurden
via Festphasensynthese in Oligo-
nukleotide eingebaut und so chi-
médre DNA- und RNA-Oligonukleo-
tide mit Oxepannukleotiden er-
zeugt (Abbildung 23c). Es wurde
untersucht, wie diese die Struktur
und die Thermostabilitit doppel-
strangiger DNA, RNA und RNA-
DNA-Hybride beeinflussen.

Die Gruppen um Marx und Sri-
vatsan haben fluoreszente Nukleo-
tide aus Benzofuran, Benzothio-
phen und Selenophenderivaten
vorgestellt, die sich als fluoreszenz-
basierte Sensoren eignen, um die
DNA-Polymeraseaktivitat zu unter-
suchen.®"

Hobartner und Mitarbeiter nut-
zen die Interaktion zwischen Tolan
(THH) und Perfluorotolan (TFEF),
um in Duplex-DNA ein Basenpaar
durch ein THH/TFF-Heteropaar zu
ersetzen.® Eine mogliche Anwen-
dung ist der programmierte Auf-
bau supramolekularer DNA-Nano-
strukturen.

Bei diagnostischer und therapeu-
tischer Anwendung modifizierter
(Oligo-)Nukleotide
die Gruppen um Purse und Kleiner

visualisieren

die Dynamik zelluldrer RNA, in-
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dem sie fluoreszente bicyclische
und tricyclische Cytidinanaloga
nutzen, die sich metabolisch in zel-
luldre RNA einbauen lassen.*)

Rentmeister und Mitarbeiter syn-
thetisierten neue 5-Cap-Analoga
fur die mRNA-Synthese (IVT), die
photospaltbare Gruppen tragen
(Abbildung 23d).®”) Diese Flash-
Caps ermoglichen, die Translation
von IVT-mRNA in Zellen durch
Licht zu kontrollieren, und eignen
sich womoglich zur Weiterentwick-
lung von mRNA-Therapeutika.

Ein Durchbruch in der Verbesse-
rung von RNA-Polymerasen zur
Herstellung von mRNA-Therapeu-
tika kommt von Moore und Rabi-
deau: Sie berichten iiber eine
T7-RNA-Polymerase-Variante, mit
der sich mRNA-Transkripte nahezu
frei von immunstimulierenden Ne-
benprodukten wie doppelstrangi-
ger RNA herstellen lassen.® Diese
verbesserte  T7-RNA-Polymerase
konnte sich zur Anwendung in der
Synthese von mRNA-Therapeutika
eignen. In einem dhnlichen Ansatz
verdnderten die Arbeitsgruppen
um Herdewijn und Holliger eine
RNA-Polymerase derart, dass diese
die effiziente enzymatische Syn-
these  von 2-O-Methyl-RNA
(2“OMe-RNA)  und  2-0-2-Me-
thoxyethyl-lRNA (MOE-RNA) er-
laubt (Abbildung 23E).*) Solche
2“modifizierten RNA-Olionukleoti-
de werden fiir Diagnostik und The-
rapie genutzt und waren bisher
nur iber automatisierte Festpha-
sensynthese zuganglich.

Zur prebiotischen Chemie be-
richten die Gruppen um Gerland
und Richert iiber die enzymfreie
Synthese eines komplementéiren
RNA-Strangs mit Dinukleotid-Bau-
steinen.”’) Thre Arbeit gibt einen
Einblick in mogliche selbstreplizie-
rende Systeme auf der frithen Er-
de, die auf RNA als genetischem
Material basieren.

Carell und Mitarbeiter gingen
der Frage nach, wie eine RNA-ba-
sierte in eine Proteinwelt iiberge-
gangen sein konnte. Wie sie zei-
gen, lassen sich nichtkanonische
RNA-Basen - heutzutage in tRNA

und ribosomaler RNA zu finden —
in RNA mit Aminosiuren oder kur-
zen Peptiden dekorieren.’” Es ent-
stehen peptidmodifizierte RNA-
Molekiile, die auf die Existenz ei-
ner RNA-Peptid-Welt im Verlauf
der Evolution von proteinbasierten
Katalysatoren hindeuten.
Stephanie Kath-Schorr,
Universitdt Kdin
skathsch@uni-koeln.de
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Peptide

Peptide werden haufig mit Fmoc/
tBu-basierter Festphasenpeptidsyn-
these hergestellt. Zur Amidbin-
dungsbildung werden neben dem
Kupplungsreagenz  stéchiometri-
sche Mengen Kupplungsadditiv ge-
nutzt, fiir die Abspaltung der Fmoc-
Schutzgruppe viel sekundédre Amin-
base (ublicherweise: Piperidin/
DMF (1:4, v/v)) und das dipolar
aprotische Losungsmittel DMF. Die-
se Faktoren machen den gesamten
Prozess wenig nachhaltig. Hier set-
zen die Arbeiten von Pawlas und
Rasmussen an, welche die Fmoc/
tBu-basierte Festphasenpeptidsyn-
these unter den Gesichtspunkten
grimer Chemie optimieren wol-

len.?

Wie sie zeigen, lauft die
Kupplungsreaktion mit 1,1 Aquiva-
lenten Fmoc-Aminosaure in Gegen-
wart von DIC schon mit nur drei
1-Hydroxy-1,2,3-tri-
azol-5-carbonséureethylester

(HOCt) als Additiv, und das epime-

risierungsfrei. Zudem lasst sich die

Molprozent

Fmoc-Schutzgruppe bereits mit 15
Molprozent DBU abspalten. Und
DMEF lasst sich vollstandig durch
N-Butylpyrrolidon (NBP)/Ethylace-
tat (1:4, v/v) ersetzen. Mit diesem
nachhaltigen Syntheseprotokoll ha-
ben die Autoren das Modellpeptid
Fmoc-FEKAG-NH, mit einer HPLC-
Reinheit von 95% hergestellt (Ab-
bildung 24).

In der Fmoc/tBu-basierten Fest-
phasenpeptidsynthese dient zur
Synthese  disulfidbriickenreicher
Peptide tiblicherweise eine Kombi-
nation der orthogonalen Thiol-
schutzgruppen Trt, Acm und Mob.
Zoukimian et al. haben jetzt als Er-
ganzung dazu die 2-Hydroxy-4-me-
thoxybenzyl(Hmb)-Gruppe unter-
sucht.”® Fmoc-Cys(Hmb°")-OH
(112) dient dabei dem Einbau des
Cysteinpaars in die Peptidkette, das

1. 15 Mol-% DBU, 50 °C, 3 x 1 h
2. 1,1 Aquiv. Fmoc-Xaa-OH, DIC, 3 Mol-% HOCt,
NBP/EtOAc (1:4, viv), 50 °C, 1 h

FmocHN—o

3. TFA/TIS/H,0 (90:5:5, viviv), 2 h

Abb. 24. Organokatalytische Festphasensynthese von Fmoc-FEKAG-NH,.
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OCH3 OCH;,3 OCH3
(0] R
)oj\ Boc JL N Puffer, pH 7 TFA
0 NN o° N h - on — -~ SH
s 3. s
coH (112 ' h
—— (113): R=Boc (115)
NHFmoc TFA
L (114 R=H
Abb. 25. Chemische Struktur von Fmoc-Cys(Hmb°™)-OH (112) und Entschiitzungsschema der Hmb°°"-Thiolschutzgruppe.
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Abb. 27. a) Synthese eines 1080-mer-Arabinans durch automatisierte praaktivierungsbasierte Multikomponenten-Reaktionen. b) Photokatalytische
Synthesesequenz zur Darstellung eines Desoxyglykosids mit 20 o-glykosidischen Bindungen. c) Milde und stereoselektive Glykosylierung durch licht-
induzierte radikalische Aktivierung von Sulfonsduredonoren. d) Untersuchungen von C4-Remote-participation-groups in Galaktose und Design eines

Donors fiir a-selektive Glykosylierungen.
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mit diesem Schutzgruppenregime
iiber eine Disulfidbriicke verkniipft
werden soll (Abbildung 25). Die
Saurelabilitat dieser Schutzgruppe
lasst sich tiber die reversible Acylie-
rung der 2-Hydroxyfunktion steu-
ern. Die Schutzgruppe liegt deshalb
zunichst jeweils in der Hmb™-
Form (113) vor. Diese tragt eine Boc-
Schutzgruppe, um die sekundére
Aminofunktion wéhrend der Pep-
tidsynthese zu blockieren. Bei der
Abspaltung des Peptids vom Harz
und dessen gleichzeitiger Global-
entschiitzung wird auch diese ent-
fernt, wobei die eigentliche Hmb°/™-
Form (114) entsteht, die dann unter
neutralen Bedingungen in wassri-
gem Puffer in die saurelabile
Hmb*"-Form (I15) iibergeht. Diese
lasst sich mit TFA abspalten und
liefert das Cysteinpaar fiir den Di-
sulfidbriickenbildungsschritt. Das
Potenzial der Hmb*"/*"-Schutzgrup-
pe zeigte sich bei der Synthese des
Peptids Phlotoxin-I, das 34 Amino-
sauren und drei Disulfidbriicken
hat. Alternativ zur Trt/Acm/Mob-
Strategie gelingt die Synthese von
Phlotoxin-I ndmlich tiber eine Trt/
Hmb*°%/Acm- sowie Trt/Hmbfer/
Mob-Strategie.

Synthesen, die es erlauben, unge-
schiitzte Peptide zu cyclisieren,
sind wichtig far die Wirkstofffor-
schung. Vanjari et al. haben jetzt ei-
nen methodisch neuen Ansatz aus-
gearbeitet (Abbildung 26).”Y Vo-
raussetzung fiir die Cyclisierung:
Die C-terminale Aminosdure des
Peptids muss N-propargyliert sein
((116), Abbildung 26). Der Makro-
cyclus bildet sich dann durch eine
Au'katalysierte regioselektive
Markownikoff-Addition der termi-
nalen Amino-Funktion an die
C-C-Dreifachbindung der Propar-
gylgruppe. Das an der Verkniip-
fungsstelle entstandene Imin (117)
wird durch Hydridreduktion, die
auch stereoselektiv gefiihrt werden
kann, zu einem stabilen Amin
(118). Als Demonstrationsobjekte
dienten 35 Peptide unterschiedli-
cher Aminosdauresequenz und Lan-
ge, deren Cyclisierung innerhalb
von 30 bis 60 min abgeschlossen

ist. Dabei entstehen die cyclischen

Peptide (118) in Ausbeuten von 56
bis 94 %.

Norbert Schaschke,

Hochschule Aalen

Norbert.Schaschke@hs-aalen.de

92) J. Pawlas, J. H. Rasmussen, Org. Lett. 2022,
24,1827-1832

93) C. Zoukimian, R. Béroud, D. Boturyn, Org.
Lett. 2022, 24, 3407-3410

94) R.Vanjari, D. Panda, S. Mandal, G. B. Vami-
setti, A. Brik, ). Am. Chem. Soc. 2022, 144,
4966-4976

Kohlenhydrate

Im Jahr 2022 gab es wieder einen
Rekord in der Synthese der bisher
grofiten definierten Kohlenhydrat-
struktur. Die Arbeitsgruppe von Ye
stellte ein  1080-mer-Arabinan
durch mehrere Sequenzen von
Eintopf-Multikomponenten-Glyko-
sylierungen her, in deren letztem
Schritt drei 360-mere verkniipft
wurden (Abbildung 27a).””) Die
Prazision fiur diese Glykosylie-
rungsreaktionen wurde durch ei-
nen dafiir konstruierten automati-
sierten Synthesizer erreicht: Darin
werden die Glycosyldonor-Baustei-
ne praaktiviert, um anschlieffend
sequenziell zu Oligosacchariden zu
reagieren. Die breite Einsetzbarkeit
der Methode bestitigen die synthe-
tisierten komplexen Oligosacchari-
de wie humane Blutgruppenantige-
ne, Tumor-assoziierte Antigene
und das gerinnungshemmende
Fondaparinux-Pentasaccharid.
Verstarkt war im Jahr 2022 der
Einsatz von Photochemie in der
Kohlenhydratsynthese zu beobach-
ten. So glykosylierte ebenfalls Yes
Arbeitsgruppe lichtinduzierte Al-
kohole mit Glycalen, wobei ein
durch blaue LEDs aktivierter Iridi-
umphotokatalysator zum Einsatz
kam.” Diese Glykosylierungsme-
thode ermoglicht, 2-Deoxyglykosi-
de hochstereoselektiv herzustellen,
etwa den biologisch aktiven Natur-
stoff Digoxin sowie ein Oligo-
saccharid mit 20 o-2-desoxyglykosi-
dischen Bindungen, das durch ite-
rative Additionen eines Penta-
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saccharid-Donors an ein Penta-
saccharid-Akzeptor aufgebaut wur-
de (Abbildung 27b).

Die Arbeitsgruppen um Houk
und Niu entwickelten geleitet
durch Computerchemie eine neue
milde  Glykosylierungsmethode,
die ohne Metallionen, Siuren,
komplexe Katalysatoren oder labi-
le Substrate auskommt. Sie produ-
ziert unabhéngig von der Konfigu-
ration an C2 des Donors selektiv
1,2-cis-glykosidische Bindungen.’”)
Die Reaktion verlduft tiber eine
lichtinduzierte Radikalkaskade, in
der durch zwei Einelektronentrans-
fers Glykosyliodide entstehen, die
anschlieflend durch Substitutions-
reaktionen in die Produkte tiberge-
hen (Abbildung 27c). Dabei dirigie-
ren einfache C2-Alkoxygruppen
die Nukleophile auf dieselbe Seite
und fithren zur selektiven Bildung
von 1,2-cis-Glykosiden.

Eine selektive stereokontrollierte
Glykosylierung minimal geschiitzter
Monosaccharide mit bis zu drei frei-
en Hydroxygruppen kommt von der
Gruppe Jacobsen, die dazu Glykosyl-
phosphate mit prazise designten Or-
ganokatalysatoren aktivierte.”” Wie
kinetische und Computerchemie-ge-
stiitzte Studien zeigen, entsteht die
Regioselektivitat durch stabilisieren-
de C-H/m-Interaktionen.

Einen tieferen Einblick in den
Mechanismus der ,remote partici-
pation“ in Galaktosedonoren liefer-
ten die Gruppen von Pagel und
Seeberger: Sie erkldren mit kryoge-
ner Infrarotspektroskopie sowie
DFT-Rechnungen und nasschemi-
schen Experimenten den Effekt
verschiedener ~C4-Schutzgruppen
und entwickelten darauf basierend
einen effizienten Galaktosedonor
far o-selektive Glykosylierungen
(Abbildung 27d).*)

Die Synthese komplexer Oligo-
saccharidstrukturen wird auch in
den nichsten Jahren eine Heraus-
forderung bleiben. Der Arbeitsgrup-
pe Jin stellte ein Undecasaccharid-
fragment des Lipopolysaccharids
(LPS) von Helicobacter pylori her,
das als Kandidat zur Entwicklung
eines Glykokonjugatimpfstoffs die-
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HO ’—é aQ HOO—S& O:
HO HO! OH HC,
O
Q
HO

Abb. 28. Chemisch synthetisiertes
Oligosaccharid aus der H.-pylori-
LPS-Kernstruktur.
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Abb. 29. a) Rhodiumkatalysierte [5+2]-Anellierung von Nickel(ll)-Pyrrolylporphyrinen;
b) Darstellung eines 18z-Porphyrinoids (119) mit interner Dreifachbindung.
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Abb. 30. Oberfldchensynthese acetylenverbriickter Porphyrinoligomere (122).

nen soll.'”” Die besonderen Heraus-
forderungen fiir die Synthese resul-
tierten aus der Prdsenz funf ver-
schiedener Monosaccharide (inklu-
sive drei verschiedener ,high car-
bon sugars“), fiinf 1,2-cis-Verkniip-
fungen und einer groflen sterischen
Hinderung (Abbildung 28).
Fabian Pfrengle,
Universitat ftir Bodenkultur Wien
fabian.pfrengle@boku.ac.at

95) W.Yao D-C. Xiong, Y. Yang et al,,
Nat. Synth. 2022, 1, 854-863

96) K-M. Liu, P-Yu Wang, Z.-Y. Guo et al.,,
Angew. Chem. Int. Ed. 2022, 61,
e202114726

97) C.Zhang H. Zuo, G.Y. Lee et al,
Nat. Chem. 2022, 14, 686—694

98) Q.LiS. M. Levi, C. C. Wagen et al,, Nature
2022, 608, 74-80

99) K. Greis S. Leichnitz, C. Kirschbaum et al., J.
Am. Soc. Chem. 2022, 144, 2025820266

100)X. Zou J. Hu, M. Zhao et al., J. Am. Soc.
Chem. 2022, 144, 14535-14547

Porphyrine

Modifizierungen des makrocycli-
schen Systems stehen weiterhin im
Vordergrund der Porphyrinchemie.
So lieferte die Rhodium-katalysier-
te [5+2]-Anellierung von Ni'(5-
(Pyrrol-2-yl)porphyrinen (116) mit
Alkinen Siebenring-fusionierte
Produkte (117) (Abbildung 29a)."V
Porphyrinoide mit einer Dreifach-
bindung im aromatischen 18-
Elektronensystem (119) entstehen
dagegen durch eine Abbaureaktion
des Ag"-Porphyrins mit invertier-

CF3
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tem Pyrrolring (118) (Abbildung
29b).!%?) Schliisselschritt ist hierbei
die Reaktion von LiOH mit der ex-
ternen C-N-Doppelbindung.

Eine erste schrittweise Synthese
acetylenverbrickter Porphyrin-
Multiblock-Cooligomere  basiert
auf defluorinierender Kupplung
trifluormethylsubstituierter ~ Por-
phyrine auf Goldoberflichen.'”
Zunichst wurde das Anthrazen-
porphyrin (120) auf Au(111) subli-
miert. Anellierung bei 373 K fusio-
niert die Anthrylreste mit dem Por-
phyrin (121), wahrend Anellierung
bei 483 K C—C-Dreifachbindungs-
verkniipfte Oligomere (122) liefert
(Abbildung 30). Die Oligomere be-
halten die terminalen CF;-Grup-
pen, sodass sich Heterooligomere
auch schrittweise herstellen lassen.

Kronenether und Porphyrin ha-
ben Szyszk und Mitarbeiter im
Crownphyrin (123) kombiniert. Es
entsteht durch einfache Reaktion
von Dipyrrindialdehyden mit die
Etherkette enthaltenden Diami-
nen.'” Die porphyrin- und kronen-
etherartigen Hilften binden neutra-
le und ionische Giste (Abbildung
31). Auch Bobrpy-Einheiten eignen
sich zur Bindung von Gésten. So rea-
giert 3-Amino-5-brom-Bobpipy unter
Buchwald-Hartwig-Aminierungsbe-
dingungen zu cyclischen Bopipy-Oli-
gomeren (124). Oxidation in Gegen-
wart von Alkalimetallionen liefert
dann die entsprechenden expandier-
ten Azaporphyrine mit — je nach
Grofle — ein oder zwei von den
BF, Einheiten gebundenen Tonen.'””

Mathias O. Senge,
Trinity College Dublin,

University of Dublin

sengem@tcd.ie

101) H.Shu, M.J. Guo, M. C. Y. Wang et al,,
Angew. Chem. Int. Ed. 2022, 61,
202209594

102) F Hao, T. Zhang, D. Yu et al,, Org. Lett.
2022,24,1716-1721

103) T Kawai, A. Ishikawa, S.-i. Ishida et al.,
Angew. Chem. Int. Ed. 2022, 61,
202114697

104) M. Matviyishhyn, A. Biatorska, B. Szysz-
ko, Angew. Chem. Int. Ed. 2022, 61,
e202211671

105) Y.Rao, L. Xu, M. Zhou et al., Angew.
Chem. Int. Ed. 2022, 61, €202206899

Abb. 31. Neue Por-
phyrinoide im Jahr
2022: Crownphyrine
(123) und expandier-
te Azaporphyrine
(124).

Organische Materialien
und Nanostrukturen

Neutrales  Triangulen ((I125a),
(125b)) haben zwei unabhingige
Forschungsverbiinde als kinetisch
stabiles Diradikal hergestellt und
kristallisiert. Es liegt im Grundzu-
stand als Triplett vor, was eine
seit den 50-er Jahren offene Frage
beziiglich des Spinzustands die-

Mes

(1258):R=H
(125b): R ='Bu

(128)

Abb. 32. Triangulen und Bis(cyclohepta)benzol jeweils als Triplett-Diradikal, Perfluorcuban
als Anion und Multilagenstapelung einer polyaromatischen Nanoscheibe mit Coronen.
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ses  Nicht-Kekulé-Kohlenwasser-
stoffs klarte (Abbildung 32).19¢1%7)
Entsprechend haben Shimizu et
al. ein Bis(dibenzocyclohepta)ben-
zol (126) als Triplett-Diradikal der
Klasse der Kekulé-Kohlenwasser-
stoffe synthetisiert.'”
Perfluorcuban (127) haben Akiya-
ma und Mitarbeiter:innen als neu-
trales und als einfach reduziertes

Anion hergestellt."”” Die antibin-

(126)

(---Coronen---Coronen---128:*),
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denden o*Orbitale der C-F-Ein-
fachbindung sind in das Zentrum
des Cubangeriistes gerichtet, wo
sich das Elektron der anionischen
Spezies lokalisieren lésst.

Eine polyaromatische Scheibe
(128) kommt von Wiirthner und
Mitarbeiter:innen aus einer palla-
diumkatalysierten =~ Annelierungs-
kaskade aus 1,3,6,8-Pyrentetrabo-
ronsdureester und  4,5-Dibrom-
naphthalinimid."”) Die N-Arylreste
der Imide zeigen orthogonal tiber
und unter den Scheibendquator,
wodurch eine Bindungstasche er-
schlossen wird. In Lésung werden
molekulare Giste, wie Coronen
aufgenommen, wihrend sich im
kristallinen Festkorper Stapelun-
gen der Scheiben mit jeweils zwei
interkalierten Coronen-Gasten zwi-

schen den Lagen zeigt.

4~Graphin (129)
Graphin-Speichenrad, 5-Bu-terminiert (130)

R =H oder OCHj;
(133)

y-Graphin (129) gilt als Kohlen-
stoffallotrop, das stabiler und leit-
fahiger ist als Graphen (Abbil-
dung 33). Jedoch kommt es nicht
natiirlich vor und lief sich bis-
lang nicht defektfrei herstellen.
In einem dynamisch-reversiblen
Alkin-Metatheseansatz  syntheti-
sierten Zhao, Zhang und Mitar-
beiter:innen kristallines y-Gra-
phin aus einem Hexakis(arylethi-
nyl)benzol und Hexakis(methylet-
hinyl)benzol."! Die Kohlenstoff-
lagen des zweidimensionalen Ma-
terials sind in einer gestaffelten
ABC-Anordnung gestapelt und
lassen sich wie bei Graphen
schichtenweise abtragen. Ein mo-
lekulares Fragment des y-Graphin
haben Wu und Mitarbeiter:innen
in Form eines Speichenrads (130)
hergestellt, und zwar durch co-

(134)

Abb. 33. Oben links: y-Graphin und molekulares Graphin-Speichenrad;
oben rechts: Mobius-Kohlenstoffnanogiirtel; unten: geriistartige Imin-Nanorohre.

baltkatalysierte  Cyclotrimerisie-
rung.'?

Einen vollstindig annellierten
Kohlenstoffnanogiirtel mit Mobi-
us-Topologie (131) haben Segawa,
Itami und Mitarbeiter in 14 Stufen
synthetisiert."® Wie Molekiildy-
namikrechnungen und Kernspin-
resonanzspektren zeigen, wandert
das Inversionsmotiv des Bands
dynamisch durch den Gurtel.
Trennen liefen sich die topologi-
schen Enantiomere mit chiraler
Hochleistungsfliissigkeitschroma-
tographie.

Dynamisch-reversible Iminkon-
densation kommt dblicherweise
bei der Herstellung kovalent-orga-
nischer Geriistverbindungen zum
Einsatz. Mit der Methode stellten
Pavan, Banerjee und Mitarbei-
ter:innen eine geristartige Imin-
nanorohre (134) her.'*) Die Sub-
strate sind ein Trypticentetramin
(132) und ein Terephthalaldehyd
(133); sie miissen in einer 1:2-Sto-
chiometrie eingesetzt werden, um
die Rohren zu erhalten. Mikrosko-
pieaufnahmen belegen die Bil-
dung von Tori und Schleifenbiin-
deln.

Oliver Dumele,
Humboldt Universitdt Berlin
oliverdumele@hu-berlin.de
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457-462
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2022, 1, 449—-454
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Fliissigkristalle

Auch im Jahr 2022 wurden die be-
sonderen Eigenschaften der Flis-
sigkristalle genutzt, um funktionel-
le Materialien zu erzeugen (Abbil-
dung 34)." So hingt Borneman
und Mitarbeiter:innen zufolge der
Gastransport durch flissigkristalli-
ne Membranen von der molekula-
ren Ordnung der Membran ab. Die
Autor:innen polymerisierten den
methacrylatfunktionalisierten Kro-
nenether (135a) mit dem smekti-
schen Diacrylat-Monomer (135b)
und erhielten so freistehende Poly-
mermembranen mit einer smekti-
schen Morphologie (smektisch C).
Wie Gaspermeabilitdtsstudien zei-
gen, beeinflusst das Verhiltnis der
Monomere die Durchldssigkeit fiir
Gase (He, CO,, Ar, N,), und ein ho-
her Anteil (ab 30 Gewichtsprozent)
des Kronenethers (135a) erhoht die
selektive Permeabilitit fir CO,.
Nach temperaturabhéngigen Studi-
en lassen die Membranen bei Tem-
peraturen iiber Glasiibergangstem-
peratur mehr Gas durch als im
Glaszustand. Dies belegt die Rele-
vanz der smektischen Anordnung
fur einen effektiven Gastransport
durch die Membranen und zeigt
das Potenzial fiir die Entwicklung
smarter Membranen.

oM

(e}

o

(135a)

(0] (0]
SraneneO,_ =y o<Oraomad_
o [¢]

(135n)

g): OD)%O(CHZ)HOJSO:

Ein weiterer Fokus bei flussig-
kristallinen Polymeren bleibt die
Forschung an photonischen Mate-
rialien. Wang und Feng présentier-
ten hier ein neues fliussigkristalli-
nes Elastomer mit cholesterischer
Ordnung."® Das Elastomer erhiel-
ten sie, indem sie das chirale Flis-
sigkristallmonomer (136a) mit
dem Acrylat (136b), einem thiolba-
sierten Spacer (136¢) und Vernet-
zer (136d) copolymerisierten. Das
spannende an den Polymeren sind
die implementierten dynamisch-
kovalenten Boronsdureester (136e),
die den Polymeren die Moglichkeit
der Selbstheilung und ein pro-
grammierbares  Formgedichtnis
verleihen. Durch Temperaturdande-
rung sowie Dehnung lasst sich die
Reflexionswellenldnge der Proben
reversibel manipulieren, was die
Materialien interessant fiir Anwen-
dungen in adaptiver Optik macht.

Bei der additiven Fertigung sind
Fliissigkristalle wichtige molekula-
re Bausteine, um smarte 3-D-Mate-
rialien (4-D-Materialien) herzustel-
len” Im Jahr 2022 entwickelten
Debije und Mitarbeiter:innen ein
cholesterisches, fliissigkristallines
Oligomer, das sich als 3-D-Druckma-
terial eignet, da dabei die fliissig-
kristallinen Acrylateinheiten (137a)
und (137b) polymerisieren. Durch

Wissenschaft + Forschung

die Einfithrung des aminbasierten
Monomers (137c) reagieren die pho-
tonischen Materialien reversibel
auf die Gegenwart von Wasser. Da-
zu werden die Polymerfilme mit
wissriger Salzsaurelosung aktiviert
und eignen sich dann als Feuchtig-
keitssensor. Im protonierten, tro-
ckenen Zustand erscheinen die Po-
lymerfilme griin, im nassen Zu-
stand reflektieren sie rot.

Ein Konzept, um die Dynamik
von Iminbindungen in niedermole-
kularen Flissigkristallen zu nut-
zen, haben Blanke et al. vorgestellt
(Abbildung 35)."® Die Eigenschaf-
ten der iminbasierten Flissigkris-
talle lassen sich mit Iminaustausch
und -metathese in der Schmelze
manipulieren, und auch neue Ei-
genschaften wie Fluoreszenz sind
moglich, wenn in den Iminen die-
Aldehydkomponente durch Sali-
cylaldehydderivate (138b) ausge-
tauscht werden. Hierdurch ergibt
sich die Moglichkeit, adaptive Ma-
terialien zu entwickeln und durch
Hydrolyse der Imine die Aldehyd-
und Aminbausteine zu recyclen.

Ein Joint Venture aus anionischen
Molybdén-Clustern
schen Minidendronen haben Leh-

und kationi-

mann, Molard und Laschat vorge-
stellt””)  Die
kombinieren die Lumineszenz okta-

Hybridmaterialien

O\/\/O\n/\ HS/\/O\/\O/\/SH o, /O SH
o 5 (136¢) \/[O,B B
[e] (0] (¢] SH HS
(136e)
1 j 0 X =
S e

N (136b):n =1 |
O/\l\/]/\O (137b):n=1,4 o] o) SH HoN. _~_N_

' Hsﬂo (1360) 4 (1370)

Abb. 34. Molekulare Strukturen der Acrylat-Monomere zur Herstellung flissigkristalliner Polymermembranen (135),
selbstheilender Elastomere (136) und photonischer 3-D-Druckmaterialien (137).

Nachrichten aus der Chemie | 71 | Marz 2023 | www.gdch.de/nachrichten

85U801 SUOWILLIOD 3AIIa10) 3|ced! dde 8Ly A pauenob e ssoie O ‘9SN JO S8jnu 10} Afeiqi aUIJUO 4811\ UO (SUOHIPUOD-PUE-SWUIBY WD A8 | Ale.q) U1 UO//STY) SUORIPUOD pUe SULB | 8L 89S *[£202/£0/20] U0 AeiqiTaulluo 48| ‘ullgn@ 868100 Auli L Aq ZSGETHEZ0Z 9PeU/Z00T OT/I0p/woo’ A | i Arelq1jput|uo//sdiy wouj pepeojumod ‘g ‘€20z HA500898T



Wissenschaft + Forschung

edrischer Molybdancluster-Anionen
(139a) mit der Flissigkristallinitat
guanidiniumbasierter Minidendro-
nen (139b). Wiahrend die Miniden-
drone als Chloridsalze bevorzugt ko-
lumnare Phasen bilden, bilden sie in
Anwesenheit der Clusteranionen
smektische Mesophasen (SmA). In
Hinblick auf die Lumineszenzeigen-
schaften der Hybridmaterialien ist
anders als beim Casiumsalz des
Clusters die Emissionsintensitat
temperaturabhingig. Zudem beein-
flusst die Alkylkettenlange am ka-
tionischen Minidendron die Emissi-
onsausloschung durch Sauerstoff.
Bei den Hybridmaterialien mit lan-
gerer Alkylkette ist die Ausloschung
der Emission verzogert, was der ge-
ringeren O,-Durchléssigkeit zuge-
schrieben wurde.

Lambov et al. untersuchten die
paramagnetischen Eigenschaften
formstabiler Sternmesogene. Dazu

OCgH47

[ ;] o\
\N +

SR

OCgHq7
CgHiz CgH17
(138a)  (138b) (138¢) (138d)
\I( 20 NMe,
X>Mo,’\>< H@)\
\// N N NMe,
Y- ~\me £\
—md=MalyAMo—y
N Mo/
xx‘ﬁé/g\k\l Y Hne1ChO OCpHan+1
| OC,H
Y nt2n+1 2
(139a): X=CIl, Y =Cl (139b):n=1,12, 14,16
X=Br,Y=Cl
X =1,Y = CoF5CO,
o]
H4CO o
O
OCH, : o@x
X = NOy, CN
(141)

OCgH17
o\
OH OH
A \N +

wurden die Mesogene kovalent
(140a) oder iiber Wasserstoffbrii-
cken (140b) mit Blatter-Radikalen
funktionalisiert und auf ihre mag-
netischen  Eigenschaften
sucht.'”” Insbesondere die Wasser-

unter-

stoffbriicken-gebundenen  Assem-
blate erscheinen aufgrund der
Kombination der niedrigen Klar-
temperatur und der paramagneti-
schen Eigenschaften des Blatter-
Radikals
funktionale Materialien mit regel-

vielversprechend, um

baren magnetischen Eigenschaften
zu entwickeln.

Eine grundlegende Studie zu fer-
roelektrischen nematischen Pha-
sen widmet sich dem Urspung die-
ser erst kiirzlich entdeckten fliis-
sigkristallinen Phase.”” Mit ihren
molekular dynamischen Simulatio-
nen tragen Mandle et al. entschei-
dend zum Verstindnis der Struk-
tur-Eigenschaftsbeziehungen ferro-

OC12Hzs

elektrischer Nematogene (141) bei

und machen einen wichtigen

Schritt in Richtung Anwendung.
Michael Giese,
Universitat Duisburg-Essen
michael.giese@uni-due.de

115) J. Kloos, N. Jansen, M. Houben et al., ACS
Applied Polymer Materials 2022, 4(10),
7426-7436

116) J.Ma, Y. Yang, C. Valenzuela, X. Zhang, L.
Wang, W. Feng, Angew. Chem. Int. Ed.
2022, 61,e202116219

117) J.A H.PSol, L. G.Smits, A. P H. J. Schen-
ning,, M. G. Debije, Adv. Funct. Mater.
2022, 32,2201766

118) M. Blanke, L. Postulka, I. Ciara et al., ACS
Appl. Mater. Inter. 2022, 14(14),
16755-16763

119) M. Ebert, I. Carrasco, N. Dumai et al.,
Chem. Eur.J. 2022, 28, €202103446

120) M. Lambov, P. Maier, M. Jasinski, P Kas-
zynski, M. Lehmann, J. Mater. Chem. C
2022,10, 87288739

121) R.J.Mandle, N. Sebastidn, J. Martinez-
Perdiguero, A. Mertelj, Nat. Commun.
2021,12,4962

(140b)

OC12Hz5

Abb. 35. Reprasentatives Beispiel fiir Iminaustausch zur Entwicklung dynamisch-kovalenter Flussigkristalle (138). Molekulare Struk-
turen der Molybdancluster (139a) und der guanidiniumbasierten Minidendrone (139b) sowie der Sternmesogene mit kovalent und
wasserstoffbriickengebundenen Blatter-Radikalen ((140a) beziehungsweise (140b)). Grundstruktur der ferroelektrischen Nematoge-

ne (141) aus der Studie von Mandle et al.
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Agrochemie n
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Bei den Fungiziden wurden im o N

Jahr 2022 keine geplante Entwick- /dko

lung und kein neuer ISO-Name be- | _ | /\©\ @

kannt gegeben. Dennoch zeigen N" NH, o

die offengelegten Patentanmeldun- o

gen, dass die chemische Industrie F
nach wie vor intensiv an neuen
Wirkstoffen forscht, um Schadpil-

ze zu kontrollieren. Um neue Fun-

Aminopyrifen (142a) Flufenoxadiazam (142b) Ipflufenoquin (7142c)

gizide zu identifizieren, wird gene- N. O
rell auf zwei Strategien zuriickge- CIONJ N Ni\lj/o |
= N
. < > — o
N

,N\n/

N—N I o

griffen: die Erforschung neuer

Wirkmechanismen und die Opti-

mierung bestehender Fungizid-

Metyltetraprol (142d) Pyraclostrobin (142e)

klassen, um die Anwendungsbreite
zu erhohen und/oder dem Auftre-
ten resistenter Pilzstimme entge-
genzuwirken.'*

In den vergangenen Jahren sind
einige Fungizide mit neuen mole-
kularen Targets gefunden und ent-
wickelt worden (Abbildung 36).
Beispiele Aminopyrifen
(142a), Flufenoxadiazam (142b),
und Ipflufenoquin (142c). Wih-
rend das Pyridinfungizid (142a) in
die
Biosynthese (GPI) eingreift und

sind

Glycosylphosphatidylinositol-

vorwiegend gegen Grauschimmel
wirkt,’”® inhibiert das Oxadiazol-
fungizid (142b) das Enzym Histon-
deacetylase (HDAC) und wird zur
Kontrolle von Rostpilzen entwi-

ckelt.!**1?5) Keins dieser beiden
Zielenzyme wurde bisher von
Agrochemikalien inhibiert. Das

molekulare Target, das vom Chino-
linfungizid (142c) gehemmt wird,
wurde noch nicht veréffentlicht.'*®)
Wie Untersuchungen zur Kreuzre-
sistenz mit anderen Fungiziden na-
helegen, handelt es sich hierbei
ebenfalls um einen neuen Wirkme-
chanismus. (142c) wirkt besonders
gegen den Reisbrandpilz und ist
bereits in Japan zugelassen.

Durch die Entstehung resistenter
Pilzstamme verlieren Fungizide
mit der Zeit einen Teil ihrer Wir-
kung. Um dem entgegenzuwirken,
entwickeln Forschende Fungizide
mit etablierten Wirkmechanismen
kontinuierlich weiter und passen
sie den mutierten Schadpilzen an.
Ein Beispiel fiir eine solche Weiter-

Abb. 36. Strukturen der besprochenen Fungizide.

entwicklung ist
(142d): ein Strobilurin, zu dessen
Substanzklasse auch Pyraclostro-
bin (142e) gehort. Strobilurine die-
nen seit Jahren etwa der Bekamp-

Metyltetraprol

fung der Septoria-Blattdiirre. Auf-
grund einer Mutation im Zielen-
zym (bcl-Komplex der Atmungs-
kette) verloren die meisten Strobi-
lurine jedoch stark an Wirksamkeit
gegen diesen Schadpilz. In diesem
Fall wurde ein Glycin im bcl-Kom-
plex zu einem Alanin mutiert
(G143A-Mutation), wodurch in der
Bindetasche weniger Platz fiir den
Inhibitor ist. Durch geschicktes De-
sign lief} sich die Struktur von Py-
raclostrobin jedoch zu Metyltetra-
prol (142d) weiterentwickeln, das
nicht mehr von dieser Mutation be-
troffen ist. (142d) wirkt somit sehr
gut gegen den Verursacher der
Blattdiirre; es befindet sich mo-
mentan in der Entwicklung.'?”)
Insgesamt sechs neue insektizide
Wirkstoffe wurden im Jahr 2022
bekannt gemacht. Die beiden Iso-
xazoline Umifoxolaner (143a) und
Mivorilaner (143b) sind von den
Firmen Merial und Eli Lilly ent-
deckt worden und werden jeweils
von den Firmen Boehringer Ingel-
heim und Elanco entwickelt (Abbil-
dung 37). Der entsprechende Wirk-
stoff liegt als (5S)-Isomer am Isoxa-
zolinring vor und dient dazu, Ze-
cken an Hunden zu kontrollie-
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n.?8129 Er soll durch eine orale

re
Gabe oder als Injektion in das Fett-
gewebe des Tiers wandern, wo die
blutsaugenden Ektoparasiten ihn
mit einem Biss aufnehmen, was sie
totet.®” Wegen der Ahnlichkeit ih-
rer Struktur mit der des bekannten
Afoxolaners dirften die beiden
Isoxazoline gleichfalls allosterische
Modulatoren des GaBa-Rezeptors
sein.

Forschende der Firma Mitsui aus
Japan haben den Wirkstoff Modo-
flaner (143c) entdeckt.”™ Er hat ei-
ne dhnliche Struktur wie der be-
kannte Wirkstoff Broflanilid, liegt
jedoch nicht in seiner N-methylier-
ten Pro-Form am westlichen Amid
vor, sondern als wirksames freies
Amid. Auch dieser Wirkstoff wirkt
als allosterischer Modulator des
GaBa-Rezeptors und dient wie die
zuvor beschriebenen Isoxazoline
ebenfalls der Kontrolle von Ekto-
parasiten an Sdugetieren nach ora-
ler Darreichung."*?

Die chinesische Firma Zhejiang
Udragon Bioscience hat zusammen
mit der Universitit Qingdao den
Wirkstoff Tiorantraniliprol (143d)
entdeckt.**1* Die Struktur der
Verbindung dhnelt der der bekann-
ten Wirkstoffe Chlorantraniliprol
und Cyclaniliprol, tragt jedoch im
Bereich des stidlichen Amids ein
Thioamid. Tiorantraniliprol (143d)
moduliert den Ryanodinrezeptor
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Abb. 37. Struktu-
ren der besproche-
nen Insektizide.

HN\(

Tiorantraniliprol (743d)

FIF
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SN 0%
O~ (ONg
(e}
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Abb. 38. Struktu- 0 O O O Pyribenzoxim (144f)

Na Bispyribac (144g)

Pyriflubenzoxim (144e)

ren der besproche-
nen Herbizide.

Flusulfinam (144i)

Iptriazopyrid (144))

und dient dazu, beiflende Insekten
in Obst- und Gemiusekulturen zu
kontrollieren. Bislang wurde der
Wirkstoff nur in China zum Patent
angemeldet, daher diirfte die Ver-
wendung fiir diesen Markt vorge-
sehen sein.

Die Universitit Qingdao aus Chi-
na hat auflerdem den Wirkstoff
Spirobudifen (143e) entdeckt, er
wird zusammen mit der chinesi-
schen Zhejiang Udragon Biosci-
ence entwickelt.*>*%) Auch hier
gibt es bislang nur chinesische Pa-
tentanmeldungen. Der Wirkstoff
gehort zur Klasse der Tetronsdauren
und hemmt - nach Uberfithrung
der Carbonat-Pro-Form in das freie
Keto-Enol - die Acetyl-CoA-Carb-
oxylase von Insekten. Uber das
Spektrum ist noch wenig bekannt.
Es ist jedoch denkbar, dass Spiro-
budifen (143e) wie der strukturver-
wandte Wirkstoff Spirodiclofen
zur Kontrolle von Milben in Obst
und Gemiise eingesetzt wird.

Das Strobilurin Flupyroxystrobin
(143f) zur Kontrolle von Pilzkrank-
heiten, Insekten und Nematoden
wurde urspriinglich im Jahr 1987
von der Firma Imperial Chemical
Industries patentgeschiitzt.l37) Dass
er sich zur Vektorkontrolle von
Stechmiicken eignet, hat jedoch
erst die Firma Syngenta erkannt,
die diesen aus der Fungizidfor-
schung stammenden Wirkstoff
entwickelt."”® Die Strobilurine wir-
ken im Pilz und im Insekt dadurch,
dass sie die Atmungskette am
bcl-Komplex hemmen. Sollte Flu-
pyroxystrobin (143f) Marktreife er-
reichen, wire es das erste Strobilu-
rin zur Insektenkontrolle.

Bei den Herbiziden wurden
gleich finf neue ISO-Namen fiir-
Wirkstoffe der chinesischen Firma
Kingagroot veroffentlicht.*” Kin-
gagroot wurde im Jahr 2009 ge-
griindet.*”) Die Forschung fokus-
siert sich dabei weiterhin auf die
Entwicklung von Verbindungen
mit bekanntem Wirkmechanismus
und zeichnet sich durch nur gerin-
ge Strukturabwandlung bekannter
Herbizide aus."! Zum Beispiel un-
terscheidet sich Broclozone (144a)
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von dem Marktprodukt Bixlozone
((144b); FMC) nur an einer Position
des Molekiils: In 2-Stellung des
aromatischen Rings ist das Chlora-
tom gegen Brom getauscht (Abbil-
dung 38).+?

Mit Fluchloraminopyr (144c) setzt
sich die Reihe enger Strukturvaria-
tionen bei Kingagroot fort. Dieses
Entwicklungsprodukt hat nur eine
Methylgruppe mehr als Fluroxypyr
(144d), aus Hydroxy-Essigsaure
wird Hydroxy-Propionsédure. Beide
Sauren sind bekannte Strukturele-
mente der synthetischen Auxine
und kommen als Derivate in vielen
Marktprodukten vor.

Ein weiteres Beispiel ist Pyriflu-
benzoxim (144e), eine Verbindung
aus der Klasse der Acetolactatsyn-
thase-Hemmer (ALS). (144e) unter-
scheidet sich kaum von Pyriben-
zoxim (144f). Zudem sind beide
Verbindungen Pro-Formen des ei-
gentlichen Wirkstoffs Bispyribac
(144g), das heifit, die Oximester
werden in der Pflanze zu Bispyri-
bac verseift. Bispyribac, das als Na-
triumsalz in den Handel kommt,
sowie Pyribenzoxim sind in den
1990er Jahren erstmals zugelassen
worden. Bei den Wirkstoffen
(144a), (144c) und (144e) bleibt da-
her abzuwarten, welche Vorteile
die geringen Strukturvariationen
gegeniiber den  bestehenden
Marktprodukten erzielen. Damit
ist auch fraglich, ob es eine Zulas-
sung iiber den chinesischen oder
vielmehr  engeren  asiatischen
Markt hinaus geben wird, auch
wenn Kingagroot eine breite Ver-
marktung ihrer Produkte propa-
giert.

In Form von Flufenoximacil
(144h) entwickelt Kingagroot zu-
dem einen Wirkstoff aus der Grup-
pe der Protoporphyrinogenoxida-
se-Hemmer (PPO). Die Verbindung
zdhlt zu den Vertretern der Tri-
fluormethyluracile wie Saflufen-
acil und Epyrifenacil"*"'*)

Die  Herbizide  Flusulfinam
((144i), ebenfalls Kingagroot) und
Iptriazopyrid ((144j), Nissan Che-
mical Corporation) dagegen sind
Hydroxyphenylpyruvatdehydroge-

nase-Inhibitoren (HPPD). Aus die-
ser Substanzklasse kamen in den
letzten Jahren ebenfalls reichlich
neue Entwicklungsprodukte. Die
Verbindungen unterscheiden sich
von den bisher entwickelten Pro-
dukten in dem Eisen-chelatisieren-
den Motiv."*" Wihrend hier bisher
nur 1,3-Cylohexandione, Pyrazolo-
ne oder Diketonitrile bekannt sind,
tragen (144i) und (144j) an dieser
Stelle eine Aminooxadiazoleinheit.
In der Patentliteratur sind solche
(1,2,5-Oxadiazol-3-yl)-benzamide
etwa seit dem Jahr 2012 vielfach
beschrieben, tiber ihr Wirkspek-
trum ist bisher allerdings noch
nichts bekannt. Ein Einsatz im
Reis- und/oder Maisanbau ist bei
HPPD-Inhibitoren wohl am wahr-
scheinlichsten.
Karsten Korber,
Christian Winter,
Markus Kordes, BASF
karsten.koerber@basf.com,
christian.a.winter@basf.com,
markus.kordes@basf.com
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Grund- und Feinchemikalien

Der European Green Deal und die
Initiative Ecodesign for Sustainable
Products wollen den Aufbau einer
Kreislaufwirtschaft in Europa vo-
rantreiben. Die Monomere fir die
Polymerherstellung werden in Zu-
kunft also nicht mehr ausschliefllich
aus fossilen oder biobasierten Quel-
len gewonnen, sondern aus Polyme-
ren, die am Ende ihrer Nutzungs-
dauer angekommen sind. Aller-
dings sind entsprechende Techni-
ken noch zu erarbeiten. Die Grup-
pen um Buchard und Williams pré-
sentierten einen gegeniiber dem rei-
nen Mg-System verbesserten, hete-
rodinuklearen Mg"/Co"-Depolyme-
risationskatalysator fiir CO,-basier-
te Polycarbonate, der gemifl dem
Prinzip der mikroskopischen Rever-
sibilitat auch ein aktiverer Katalysa-
tor fiir die Copolymerisation von
CO, und Epoxiden ist.*”) Die fort-
laufende Entfernung von CO, for-
dert die Depolymerisation und
schiebt das Gleichgewicht auf die
Eduktseite. So sind auch thermisch
stabile Polymere recyclebar, sodass
beziiglich der Produkteigenschaften
keine Kompromisse eingegangen
werden miissen. Mit Polycyclohe-
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xencarbonat (PCHC) wurde eine
TOF von bis zu 26000 h™" erreicht,
was einer Belastung von 5 kg PCHC
pro Gramm Katalysator pro Stunde
entspricht. Obwohl PCHC bis 240°C
thermisch stabil ist, lduft die Riick-
spaltung mit nur 0,01 Molprozent
bei 140°C und mit hoherer Katalysa-
torkonzentration bereits bei 100°C.
Die Selektivitit betrug mehr als
99%, die Bildung fiinfgliedriger
Carbonate wurde vollstandig unter-
driickt. Auch andere Polycarbonate
lassen sich mit dem neuartigen Ka-
talysatorsystem (145) recyclen (Ab-
bildung 39). Losungsmittel ist nicht
notig; vorgefertigte Polymerfilme
auf dem festen Katalysator erzielen
die besten Ergebnisse. Die Reaktion
verlauft tiber den Abbau der Ketten-
enden — der Kohlensdurehalbester
am Kettenende verliert also CO, -,
und die neu entstandene, an eines
der Metallzentren gebundene Alk-
oxidgruppe substituiert die tiber das
zweite Metallzentrum aktivierte, be-
nachbarte  Carbonatgruppe. Da-
durch wird das Epoxid freigesetzt.
Mehrere Arbeiten beleuchteten
unterschiedliche Aspekte der Hy-
droformylierung von Alkenen -
die Heterogenisierung der norma-

lerweise ~ homogen-katalysierten
Reaktion und die Steuerung des

146 Dies unter-

iso:n-Verhaltnisses.
streicht, wie wichtig die Hydrofor-
mylierung ist, um grofle Mengen
Aldehyde und Alkohole aus Olefi-
nen bereitzustellen. Die Heteroge-
nisierung des Katalysatorsystems
verdient besondere Beachtung,
weil so die Riickgewinnung des sel-
tenen Rhodiums aus grofien Stoff-
stromen verzichtbar wird.

Rh auf Metalloxidtragern hy-
driert zwar Alkene, wird aber von
CO gesittigt und deaktiviert. Wolf-
ramoxid (WO,) dagegen intera-
giert in der Metathese stark mit Al-
kenen. Basierend auf diesen Beob-
achtungen entwickelten mehrere
Gruppen einen bifunktionalen Rh-
0,7WO,-Katalysator auf Alumini-
umoxid (Abbildung 40).**) Dabei
betrug die Beladung mit Rh 0,23
bis 0,29 % und mit W 0,7%. Die Be-
ladungen mit W wurden variiert;
bei unter 2% lag WO, als isolierte
und zweidimensionale Spezies vor.
DFT-Rechnungen zufolge bilden
sich W-Rh-Zentren, die in der Bin-
dung und Umsetzung der Reaktan-
den zusammenwirken. Abbildung
40 zeigt schematisch eine der pos-

o)
145) (0,03 Mol-%)
H{o, O (
s R
o 140°C
—CO2

tulierten Zwischenstufen im Kata-
lysezyklus, (146). Die mikrokineti-
sche Modellierung stimmte gut mit
den experimentellen Daten bei 1
und 10 bar in der Gasphase iiber-
ein. Der Katalysator war tuber 70
Stunden stabil und lieferte bei
10 bar und 100°C eine Selektivitat
von 96 % bei einem Umsatz von
28 %. Da die Selektivitdat nicht um-
satzabhingig war, ist damit zu
rechnen, dass sich die Raumzeit-
ausbeute von derzeit 0,1 g Propa-
nal-cm™-h™ noch deutlich stei-
gern lésst.
Martin Ernst, BASF
martin.ernst@basf.com

145) A. Buchard, C. K. Williams, T. M. McGuire
etal,). Am. Chem. Soc. 2022, 144,
18444-18449

146) a) P Christopher, I. Ro, J. Qi et al., Nature
2022, 609, 287-292 ; b) P. Dydio,

M. Sigrist, Y. Zhang et al, Angew. Chem.
Int. Ed. 2022, 61, €202116406
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Abb. 39. Depolymerisation von Polyalkencarbonaten.
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Abb. 40. Hydroformylierung von Ethen mit einem bifunktionalen Rh-W-System.
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