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S Den Trendbericht Organische 
Chemie haben 30 Autoren erstellt, 
deren Namen hinter den 24 Beiträ-
gen stehen. Bernd F. Straub von 
der Universität Heidelberg koordi-
nierte.

Organische Farbstoffe

S Warum lebende Hummer eine 
blauschwarze Farbe haben und 
sich beim Kochen rosarot färben, 
ist mehr als eine kulinarische Fra-
ge. Aufgrund von Modellexperi-
menten und Rechnungen gehen 
Helliwell et al. davon aus, dass die 
blauschwarze Farbe des Hummers 
darauf beruht, dass das im α-Crus-
tacyanin, einem Astaxanthin-Pro-
teinkomplex, gebundene Astaxan -
thin als Enolat (1) vorliegt. Beim 
Kochen denaturiert α-Crustacyanin, 
und die Reaktion setzt Astaxanthin 
(2) als neutrales α-Hydroxyketon 
frei (Abbildung 1).1)

Der Chemie der Biolumineszenz 
in Pilzen sind Gitelson und Yam-
polsky auf die Spur gekommen. Sie 
entdeckten, dass das Pilz-Luciferin 
3-Hydroxyhispidin (4) durch Oxi-
dation von Hispidin (3) entsteht, 
einem in Pflanzen und Pilzen weit-
verbreiteten Sekundärmetaboliten. 
Die anschließende Luciferase-kata-
lysierte Oxidation von (4) in Ge-
genwart von O2 setzt sichtbares 
Licht frei (Abbildung 2).2)

Auch 2015 war die In-vivo-De-
tektion mit Fluoreszenzfarbstoffen 
eines der beherrschenden Themen 
der Farbstoffchemie. Zum selekti-
ven und empfindlichen Nachweis 
von Formaldehyd, der sich bei 

zahlreichen physiologischen und 
pathologischen Prozessen bildet, 
stellten Chang und Chan die neuen 
Farbstoffe (5) beziehungsweise (6) 
vor. Beide sind Si-Rhodaminderiva-
te, die mit Formaldehyd durch 

2-Aza-Cope-Umlagerungen zu 
stark fluoreszierenden Produkten 
reagieren (Abbildung 3).3,4)

Hervorzuheben ist auch das Hy-
drazid MDAP-1 (7) (Abbildung 4, 
S. 255), mit dem sich Malonalde-
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Abb. 1. Die thermische Denaturierung von α-Crustacyanin, in dem Astaxanthin gebunden 

in Enolatform (1) vorliegt, setzt Astaxanthin (2) als neutrales α-Hydroxyketon frei.
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Abb. 2. Das Pilz-Luciferin 3-Hydroxyhispidin (4) entsteht durch Hydroxylierung aus Hispidin 

(3). (4) wird luciferasekatalysiert oxidiert und gibt dabei Licht ab.



hyd, ein Biomarker für oxidativen 
Stress, in lebenden Zellen detekie-
ren lässt. Der von Wu, Liu et al. 
entwickelte Farbstoff reagiert auf 
Malonaldehyd, indem er seine 
Fluoreszenz um mehr als das 
170-Fache verstärkt.5)

Ein weiteres Highlight ist die Ent-
wicklung des Si-Rhodamins SiR-
Hoechst (8), mit dem sich DNA in 
vivo durch Fluoreszenz bei 
k = 672 nm nachweisen lässt. Der 
Farbstoff ist schwach giftig und in 
verschiedenen Zellen und Geweben 
anwendbar; er eignet sich für die 
STED-Mikroskopie (stimulated emis-
sion depletion) (Abbildung 5).6)

Dem Ziel, leistungsfähige, rein 
organische Farbstoffe für Solarzel-
len zu entwickeln, sind Wang et al. 
ein Stück näher gekommen. Ihr In-

denoperylen C275 (9) erreicht eine 
Energieumwandlungseffizienz von 
12,5 %. Das ist der beste Wert, den 
metallfreie organische Farbstoffe 
bisher erzielten (Abbildung 6).7)
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Flüssigkristalle

S Weiche kristalline und flüssig-
kristalline Strukturen lassen sich mit 
leistungsfähigen Methoden immer 
genauer beschreiben. Daher können 
zunehmend komplexere Mesogene 
entwickelt werden, von neuen klas-
sisch organischen Strukturen über 
Hybride aus organischen und anor-
ganischen Bausteinen sowie Nanop-
artikel bis hin zu Biomaterialien. 
Insbesondere auf dem letzten Gebiet 
sind viele Arbeitsgruppen aktiv. 
Herrmann, Clark und Mitarbeiter 
stellen für einsträngige DNA-Oligo-
mere mit kationischen Tensiden den 
Temperaturbereich von smektischen 
LC-Phasen zwischen 20 bis 130 °C 
ein.8) Eine andere Studie untersucht 
den reversiblen Übergang von nema-
tischen kolloidalen LC-Phasen mit 
und ohne chirale Ordnung von stäb-
chenförmigen M13-Viren.9) Dieser 
Übergang lässt sich über den durch 
zugefügte Goldnanostäbe induzier-
ten Circulardichroismus verfolgen. 

Goldnanostäbe sind Mittelpunkt 
einer Arbeit von Hegmann und 
Mitarbeitern.10) Siloxanbrücken 
verknüpfen die Stäbchen mit Tri-

phenylenmesogenen. Die einpro-
zentige Zugabe solch dekorierter 
Nanopartikel (Abbildung 7) zur 
kolumnaren Wirtphase der Hexaal-
koxytriphenylene verringert offen-
bar geringfügig den p-p-Abstand 
und erhöht die Ladungsträgermo-
bilität.10)

Über Graphitphasen polymeren 
Kohlenstoffnitrids, ein metallfreies 
Halbleitermaterial, das durch ther-
mische Kondensation unter ande-
rem von Harnstoff, Dicyandiamid 
und Melamin entsteht, berichteten 
Zhang und Mitarbeiter.11) Dieses 
Nanomaterial ließ sich mit Schwe-
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felsäure erstmals in eine lyotrope 
Flüssigkristallphase überführen. 
Die Autoren prognostizieren, dass 
sich damit neue Nanokompositma-
terialien herstellen lassen. 

Mesogene, die als Hybride zwi-
schen anorganischen Zentren und 
organischer Peripherie konzipiert 
sind, stellten Cordier und Mitarbei-
ter vor.12) Sie organisierten Metall-
cluster M6Cl6

4+ (CF3SO3
–)4 (M = Mo, 

W; X = Br, Cl) durch neue Phosphin-
oxidmesogene (11) in smektischen 
LC-Phasen. Die Cluster behielten ih-
re lichtemittierenden Eigenschaften 
in der Flüssigkristallphase.

Mehrere Untersuchungen stellen 
die Selbstorganisation von Mesoge-
nen zu Überstrukturen heraus. Hei-
ney, Percec, Ungar, Spiess und Mit-
arbeiter dokumentierten in einem 
Naph tha len bis imid de ri vat (12) 
(Abbildung 8), das fluorierte Ket-
ten trägt, einen Übergang zwischen 
einer geordneten hexagonal kolum-
naren und einer hexagonalen Phase 

mit zwei unterschiedlichen Kolum-
nentypen.13) Diese Materialien eig-
nen sich als n-Halbleiter. 

Die Arbeitsgruppe des Autors 
dieses Kapitels konzipierte ein 
formtreues Sternmesogen (13), das 
aus einem Stilbengerüst besteht, 
das über einen Abstandhalter mit 
einem Fulleren verknüpft ist.14) Im 
Trimer füllen die Fullerene die 
Freiräume und organisieren in ei-
ner kolumnaren Mesophase mit ei-
ner intrakolumnar tripelhelikalen 
Ordnung. Solche Donor-Akzeptor-
systeme sind interessant für photo-
voltaische Anwendungen.

Ein weiteres Thema sind makro-
cyclische Mesogene. Müllen und 
Mitarbeiter synthetisierten Toran-
den (14) (Abbildung 9) durch eine 
Yamamoto-Cyclotrimerisierung. 
Mehrere Torandenmoleküle sta-
peln in hexagonal kolumnaren 
Phasen, komplexieren Metallkatio-
nen (Na+, Ag+, Pb2+) und sind po-
tentielle Ionenleiter.15) 

MacLachlan und Mitarbeiter 
stellten makrocyclische Schiffbasen 
(15) her, die verschiedene Pyridi-
niumionen als Gastmoleküle auf-
nehmen und in organischen Lö-
sungsmitteln lyotrope lamellare 
Mesophasen bilden.16) 

Yamaguchi und Mitarbeiter fan-
den für cyclische Bis(ethenylheli-
cen)oligomere einen reversiblen 
Übergang zwischen einer lyotropen 
Flüssigkristallphase und einem 
Gel.17)

Ein neuartiges, planarisiertes 
Triphenylboranmesogen (16) syn-
thetisierten Yoshio, Yamaguchi und 
Mitarbeiter. (16) organisiert in ei-
ner kolumnaren Flüssigkristallpha-
se, hat eine Fluoreszenzquanten-
ausbeute von 99 % und zeigt bipo-
laren Ladungstransport.18) 

Eine andere Arbeit thematisiert 
einen außergewöhnlichen kolum-
nar ionischen Flüssigkristall (17), 
der sich durch Temperaturände-
rung von einer ionenleitenden he-
xagonalen Phase in eine rechteckig 
kolumnare LC-Phase mit geringer 
Leitfähigkeit reversibel überführen 
lässt.19)
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Organische Nanostrukturen

S Im Jahr 2015 standen organi-
sche Nanostrukturen im Fokus, die 
sich für die Sensorik eignen, Sub-
stanzen speichern oder sich elek-
tronisch verwenden lassen.

Eine Methode, um Käfigverbin-
dungen herzustellen, ist, sie dyna-
misch aus einfachen Bausteinen zu 
assemblieren. Dieses Konzept nutz-
ten Qi et al., um permanent inei-
nander verschachtelte Käfige aus 
Arylenethinyleinheiten herzustel-
len, die sie durch dynamische Al-
kinmetathese einfacher Triin-Bau-
steine erhielten.20)

Ebenfalls durch dynamische 
Synthese erzeugten Klotzbach et al. 
kontrolliert kubische, bipyramidale 
und tetraedrische Käfige aus star-
ren, Catechol-funktionalisierten 
Tribenzotriquinacenen und ent-
sprechenden Bisboronsäuren.21)

Aus definierten triangularen und 
quadratischen Bausteinen syntheti-
sierten Hong et al. Porphyrinkäfige 
mit weiten Poren und einer Ober-
fläche von 1370 cm2·g–1 (Abbil-
dung 10).22)

Ringförmige Aggregation von 
Chlornaphthalimiden nutzten Mati 
et al., um fluoreszente Strukturen zu 

bilden, die sich etwa für die selektive 
Erkennung von Cystein eignen.23) 

Zur stereoselektiven Erkennung 
von Dipeptiden dienen auch pseu-
dopeptidische Käfigstrukturen, die 
Faggi untersuchte.24)

Arbeiten über kohlenstoffreiche 
Nanostrukturen wurden ebenfalls 
vorgestellt. So berichteten Terao 
und Mitarbeiter über p-konjugierte 
molekulare Drähte, die unter Ein-
bau von Dehydrobenz[20]annulen-
Einheiten durch intramolekulare 
Glaser-Kupplung entstanden (Ab-
bildung 11).25) 

Liu et al. präsentierten moleku-
lare Fragmente von Graphen-Na-
nobändern mit geringer Bandlücke, 
die durch intramolekulare Cyclo-
dehydrierung von Oligomerbau-
steinen entstehen.26)
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Organische Festkörper  
und Materialien

S Multiple Exzitonen zu erzeu-
gen, war auch im Jahr 2015 Ge-
genstand zahlreicher Arbeiten aus 
der organischen Elektronik. Die 
Spaltung einer Singulettanregung 
in zwei Triplettzustände (singlet 
fission) liefert bis zu zwei Elektro-
nen pro absorbiertem Photon. Für 
die dimeren Modellsysteme 
(18)27) und (19)28) zeigte sich da-
bei erstmals intramolekulare Sin-
gulettspaltung, was nun Untersu-
chungen unabhängig von Pa-
ckungseffekten im Festkörper er-
möglicht (Abbildung 12). Eine ge-
zielte Optimierung der relevanten 
Energieniveaus durch Cyanosub-
stitutenten in (20)29) führte zu 
Singulettspaltung in dünnen Fil-
men im ps-Bereich. Transiente 
Absorptionsmikroskopie visuali-
sierte direkt Singulett- und Tri-
plett-Exzitonentransport in Ein-
kristallen von Tetracen (21) mit 
einer zeitlichen Auflösung von 
200 fs.30)

Das Einführen sperriger Iptycen-
Substituenten im Diazatetracende-
rivat (22)31) oder die kontrollierte 
Dimerisierung von TIPS-Penta-
cen32) verhinderte die Aggregation 
dieser Chromophore im Festkör-
per. Dies verringert die strahlungs-
lose Deaktivierung von angeregten 
Zuständen und erhöht die Effizienz 
solcher Materialien in OLEDs oder 
lichtemittierenden elektrochemi-
schen Zellen. 

Naphthalentrimere (23) dienen 
als aktive Komponente in wieder-
aufladbaren Li-Ionenbatterien.33) 
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Abb. 10. Eine aus Porphyrineinheiten auf-

gebaute Nanobox.22) 
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Abb. 11. Molekulare Drähte mit Dehydrobenzannuleneinheiten.25)



Durch die starre Struktur ordnen 
sich die redoxaktiven Einheiten de-
finiert an, während die Nanoporo-
sität Li+-Diffusion ermöglicht und 
die geringe Löslichkeit die Elektro-
denstabilität erhöht.

 Molekulares Design führte zur 
Synthese des Käfigs (24), der in 
15-Krone-5 gut löslich ist, dessen 
Poren aber zu klein für Moleküle 
dieses Lösungsmittels sind (Abbil-
dung 13).34) Im Vergleich zu rei-
nem 15-Krone-5 ist die Löslichkeit 
von Methan in einer Lösung von 
(24) um das Achtfache erhöht, was 

diese freifließende Flüssigkeit zum 
Prototypen einer neuen Klasse flüs-
siger poröser Materialien macht.

Während kovalent-organische 
Netzwerke (COFS) bisher meist als 
mikrokristalline Pulver syntheti-
siert und untersucht wurden, muss 
für Anwendungen die Prozessier-
barkeit verbessert werden. Heraus-
ragende Beispiele hierfür waren ei-
ne elegante Methode zum kontrol-
lierten Wachstum homogener COF-
Dünnschichten bei Raumtempera-
tur,35) das Abscheiden oberflächen-
strukturierter COF-Filme auf ge-

musterten Grapheneinzelschich-
ten36) sowie die Strukturierung fes-
ter und flexibler Substrate mit 
iminbasierten COFs durch weiche 
Lithographie kombiniert mit Tin-
tendruckverfahren.37)
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Porphyrine

S Invertiert, konfus, expandiert, 
kontrahiert, antiaromatisch ... die 
Liste der Eigenschaften für neue 
Porphyrinsysteme ist lang. Oft han-
delt es sich bei diesen Molekülen 
um Hybride, in denen ein Teil des 
klassischen Tetrapyrrolgerüstes 
durch andere Bauteile ersetzt ist. Ein 
typisches Beispiel ist das von Latos-
Gra� y� ski und Mitarbeitern be-
schriebene antiaromatische Phenan-
thriporphyrin (25), ein Dicarbapor-
phyrinoid mit einer Phenanthren-
einheit.38) Die Flexibilität des 
p-Elektronensystems für verschiede-
ne Anordnungen zeigt sich bei-
spielsweise am nichtaromatischen 
Biscorrol (26), das sich leicht zum 
aromatischen Drei-NH-System (27) 
oxidieren lässt.39) Periphere Annelie-
rung beinflusst ebenfalls die Konju-
gation im Porphyringerüst. So exis-
tiert das Dibenzoporphycen (28) im 
Unterschied zu anderen Porphyce-
nen in der tautomeren cis-Form mit 
beiden NH-Einheiten auf einer Seite, 
wodurch (28) eine gegenüber (29) 
um 100 nm rotverschobene Absorp-
tion zeigt (Abbildung 14).40) 

Der antiaromatische Norcorrol-
komplex (30) reagiert mit Nukle-
ophilen an den Cb-Positionen zu 
(31), während normale Porphyrine 
SNAr-Reaktionen bevorzugt an den 
meso-Positionen eingehen (Abbil-
dung 15).41) Immer öfter zeigen 
sich in speziellen Fällen auch stabi-
le Radikale. So beschrieb Brörings 
Gruppe das luftstabile 17p-Elektro-

nen-Radikal (33), das bei der Reak-
tion des Corrols (32) mit WCl6 und 
W(CO)6 entsteht.42) Noch einfa-
cher ist die Bildung des luftstabi-
len, neutralen Radikals (35) aus 
dem kationischen Phosphor(V) -

tetraazaporphyrin (34). Dies ist 
synthetisch durch Behandlung der 
freien Base von (34) mit POBr3, Py-
ridin und MeOH sowie Reinigung 
auf Aluminiumoxid in Gegenwart 
von NEt3 zugänglich.43)
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Überraschende Reaktionen gibt 
es auch auf dem Gebiet der klassi-
schen Porphyrine. Das aus (36) ge-
bildete Oxim liefert unter Beck-
mann-Bedingungen nicht das er-
wartete Lactam, sondern ein 
1,3-Oxazinon (37), berichteten 
Brückner und Mitarbeiter.44) Wie 
weit die praktische Porphyrinche-
mie sich inzwischen entwickelt 
hat, zeigen die Arbeiten von Bring-
mann und Mitarbeitern über pla-
nar-chirale Systeme: So lassen sich 
den Cyclophanen verwandte achi-
rale und chirale Porphyrine (38) 
mittlerweile in wenigen Schritten 
im Multigrammmaßstab herstellen 
(Abbildung 16).45) 
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Festphasen- und Flowsynthese

S Für die organische Synthese an 
fester Phase (SPOS) stellten Hlavac 
et al. einen hydrazonbasierten Lin-
ker (39) vor, der sich mit Trime-
thylsilanolat spurlos von Aromaten 
abspalten lässt (Abbildung 17).46) 
Die Split-Pool-Synthese ermöglicht 
es, große Verbindungsbibliotheken 
herzustellen, doch es ist eine He-
rausforderung, einzelne Substan-
zen zu identifizieren. Paegel et al. 
präsentierten eine neue DNA-co-
dierte Technik (DNA-encoded so-
lid-phase synthesis, DESPS) welche 
die Parallelsynthese im organi-
schen Lösungsmittel und eine en-
zymatische Ligation von codieren-

den dsDNA-Oligonukleotiden in 
wässrigem Puffer kombiniert. Wie 
praktikabel dieser Ansatz ist, zeigt 
die Synthese einer Bibliothek von 
75 645 regio- und stereochemisch 
differenzierten Verbindungen.47) 

Für die Benzoinkondensation 
wurden rezyklierbare festphasenge-
bundene Carben-Katalysatoren 
(40) vorgestellt.48) 

Während die SPOS in den letzten 
Jahren deutlich an Aufmerksam-
keit verloren hat, wird die 
Flowsynthese zunehmend belieb-
ter und nimmt an Praktikabilität 
zu. Kobayashi et al. synthetisierten 
asymmetrisch das Pharmazeuti-
kum (R)-Rolipram (41), wobei sie 
ausschließlich geträgerte Katalysa-
toren im Flow-Modus nutzten.49) 

Seeberger et al. präsentierten die 
Synthese des Anti-HIV-Wirkstoffs 
Evavirenz (42) in einer Flow-Syn-
these in nur drei Stufen, wobei die 
ortho-Lithiierung von 1,4-Dichlor-
benzol entscheidend ist.50) 

Eine Reihe weiterer Arbeiten zur 
Herstellung von metallorganischen 
Reagenzien und Intermediaten in 
der Flowsynthese dokumentieren, 
wie kurze Reaktionszeiten und gu-
te Wärmabfuhr im Vergleich zu 
Batch-Reaktionen die Ausbeuten 
verbessern. So wurden Thiochina-
zolinone (43) durch Metall-Halo -
genaustausch hergestellt51) und die 
Durchfluss-Abfangsmetallierung 
von Arenen mit TMPLi in Gegen-
wart von Metallhalogeniden (Mg, 
Zn, Cu, La) beschrieben.52) 

Außerdem wurde die kupferka-
talysierte Finkelstein-Reaktion von 
Aromaten53) und die [2+2]-Photo-
cycloaddition von Zimtsäurederi-
vaten54) durch Flowsynthese zu-
gänglich gemacht. Die Produkte 
entstanden in hohen Ausbeuten. 

 Kappe et al. verglichen die gän-
gigsten immobilisierten Phosphin-
Pd-Katalysatoren auf ihre Effizienz, 
Rezyklierbarkeit und Leaching-Re-
sistenz für Pd-Kreuzkupplungsre-
aktionen unter Flow-Bedingungen. 
SiliaCat DPP-Pd erwies sich als Ka-
talysator mit größter Leaching-Re-
sistenz.55) 

Mit einer mehrstufigen Multi-
step-Flowsynthese synthetisierten 
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Jamison et al. nach dem Prinzip des 
iterativen exponentiellem Wachs-
tums uniforme lineare und ver-
zweigte Makromoleküle und beleg-
ten damit, wie nützlich die 
Flowsynthese auch für die Poly-
merchemie ist.56)
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Computational  
Organic Chemistry

S Einige prominente Beispiele 
zeigten im letzten Jahr, wie Theorie 
und Experiment bei Isolierung und 
Charakterisierung instabiler Mole-
küle zusammenspielen, etwa bei 
der Struktur von Kohlensäure in 
der Gasphase57) und beim Nach-
weis des Fluorenylkations.58) Orga-
nische Moleküle mit besonderen 
Eigenschaften waren mehrfach Ge-
genstand theoretischer Arbeiten. 
Das Uthren (44), ein nicht planarer 
polyzyklischer Kohlenwasserstoff, 
hat einen Triplett-Grundzustand 
und ist möglicherweise interessant 

für spintronische Anwendungen.59) 
Ebenfalls als Triplett liegen drei-
fach protonierte Trikationen des 
Rosarinderivats (45) vor (Ar = 
C6F5, 4-tert-BuC6H4) (Abbildung 
18).60)

Bei offenschaligen Molekülen 
hat die statische Elektronenkorre-
lation oft großen Anteil an der Ge-
samtenergie. Eine räumliche Mess-
größe, die eine qualitative und 
quantitative Analyse dieser Beiträ-
ge erlaubt, stellen Grimme und 
Hansen vor: die nach fraktionellen 
Besetzungszahlen gewichtete Elek-
tronendichte (FOD).61)

Ein virtuelles Urey-Miller-Expe-
riment führten Martinez und Coau-
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toren durch. In einer GPU-beschleu-
nigten Ab-initio-Moleküldynamik 
auf HF/3-21G-Niveau in einem che-
mischen Nanoreaktor beobachteten 
sie, wie sich Glycin aus einfacheren 
Bausteinen bildet.62)

Auch Tunneleffekte machten wie-
der von sich reden: Einen Domino-
effekt, das sequenzielle Tunneln 
zweier H-Atome, beschreiben 
Schreiner et al. bei der Umwandlung 
der O-H-Rotamere der Oxalsäure. 
Dies sollte bei einer Temperatur von 
3 K aufgrund hoher Barrieren klas-
sisch nicht zu beobachten sein.63)

Dass ein Protonentransfer in der 
Solvensumgebung angeregte Zu-
stände in wässriger Lösung relaxie-
ren lässt, zeigten Szabla et al. am 
Beispiel des 2-Aminooxazols.64) 
Nach Anregung des pr*-Zustands 
und Elektronentransfer auf ein 
Wassermolekül überträgt sich ein 
Proton auf das Oxazol, das an-
schließend relaxiert. Im Gegensatz 
zum protonengekoppelten Elektro-
nentransfer (PCET) müsste dieser 
Prozess als elektronengetriebener 
Protonentransfer (electron-driven 
proton transfer EDPT) bezeichnet 
werden.

Implizite Kontinuumsmodelle 
beschreiben vereinfacht Lösungs-
mitteleffekte. In einer Benchmark-
Studie an Keto-Enolgleichgewich-
ten schneiden das G4-Modell und 
das M06-Dichtefunktional gut ab, 
allerdings ist die Zahl der vergli-
chenen Funktionale recht klein.65)

DFT-Rechnungen an großen 
Biomolekülen lassen sich mit Sub-
systemverfahren effizient durch-
führen. Implizite Solvatationsmo-
delle wie COSMO betrachten, wie 
Oberflächenladungen mit der tota-
len Elektronendichte wechselwir-
ken. Ein neuer Partitionierungsan-
satz, LocCOSMO, aktualisiert diese 
Ladungen nur für das jeweilige 
Teilsystem, was bei verringerter Re-
chenzeit zum gleichen Ergebnis 
führt wie die vollständige COSMO-
Rechnung.66)

Zwei herausragende Persönlich-
keiten der Computational Chemis-
try starben im vergangenen Jahr: 
Paul von Ragué Schleyer und Tom 
Ziegler. Übersichtsartikel zur Aro-
matizität in Übergangszuständen67) 
und zur Geschichte planar hyper-
koordinierter Verbindungen68) be-
handeln zwei der zahlreichen Fra-

gen, denen sich Schleyer in seiner 
langen Laufbahn widmete. Zieglers 
frühe Pionierarbeiten mit DFT-
Rechnungen zur organometalli-
schen Chemie bereiteten den Bo-
den, um die Methode weiterzuent-
wickeln.69)
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Heterocyclen

S Heterocyclen über Cycloaddi-
tionen zu synthetisieren, spielte 
2015 eine besondere Rolle – wenn 
auch diese Reaktionen nicht immer 
auf den ersten Blick zu erkennen 
sind. Triazole sind hier die Spitzen-
reiter, sie werden am häufigsten 
synthetisiert. Viele ihrer Derivate 
entstehen über Mehrkomponen-
tensynthesen, basierend auf der 
kupferkatalysierten Alkin-Azid-Cy-
cloaddition (CuAAC).70) Eine Drei-
komponentensynthese bildet ma-
krocyclische Heterocyclen an Koh-
lenhydrattemplaten über eine Cu-
AAC und eine anschließende 1,3-
 dipolare Azomethinylid-Cycload-
dition (Abbildung 19).71)

 Für die medizinische Chemie 
sind 3-aminosubstituierte Chinoli-
ne bedeutsam. Reddy und Mitar-
beiter entwickelten eine silberkata-
lysierte Transformation von 1- (2-
 Aminophenyl)-propargylalkoholen 
mit Tosylazid als Aminosurrogat. 
Diese ergibt sich aus einer Sequenz 
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Ag2CO3 (2 Mol-%)
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Abb. 20. 3-Sulfonylaminochinoline über eine Sequenz aus silberkatalysierter Hydroaminierung, [3+2]-Cyclo -

addition und Ringweiterung unter Stickstoffextrusion.
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Abb. 21. Eisen-Kupfer-katalysierte Domino-Dreikomponentensynthese von 4-Amino-2-arylchinazolinen.

von silberkatalysierter 5-exo-dig-
Cyclisierung und nachfolgender 
thermischer [3+2]-Cycloaddition 
sowie Stickstoffextrusion unter 
Ringerweiterung (Abbildung 
20).72)

Wu und Mitarbeiter präsentier-
ten eine Eisen-Kupfer-katalysierte 



Domino-Dreikomponentensynthe-
se, die pharmazeutisch relevante 
4-Amino-2-arylchinazoline zu-
gänglich macht (Abbildung 21).73)

Kupfernitrat vermittelt nicht 
nur die Umwandlung einfacher Al-
kine und Alkene in komplexe 
3-Acylisoxazolin-Zielstrukturen 
(Abbildung 22), sondern ist auch 
eine ungewöhnliche Quelle für 

drei der eingebauten Heteroato-
me.74) Auch hier spielen 1,3-dipo-
lare Cycloadditionen die Schlüs-
selrolle.

Werz und Mitarbeiter stellten 
Benzodithioloimine vor, neue Syn-
theseäquivalente mit amphiphiler 
Reaktivität der beiden Schwefel-
zentren. Diese eignen sich ausge-
zeichnet, um Thianthrene über Cy-

cloadditionen zu synthetisieren 
(Abbildung 23).75)

Sekar und Mitarbeiter überführ-
ten mit einer Aza-Nazarov-Cycli-
sierung Diaryl(2-pyridyl)methano-
le unter Brønsted-Säurekatalyse in 
biologisch und medizinisch-che-
misch relevante Pyrido[1,2-a]indol-
Derivate (Abbildung 24).76)
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Naturstoffe

S Die Cystobactamide aus dem 
Myxobakterium Cystobacter sp. 
wirken gegen Escherichia coli und 
Acinetobacter baumannii, passieren 
also die äußere Membran gramne-
gativer Bakterien.77) Als ein Target 
von Cystobactamid 919–2 (46) 
wurde bei E. coli die Gyrase A iden-
tifiziert (IC50 0,25 g·mL–1, ähnlich 
wie Ciprofloxacin).

Das Myxobakterium Nannocystis 
sp. ist eine Quelle von Nannocystin 
A (47), das in einstelligen nanomo-
laren Konzentrationen Apoptose 
von Krebszellen induziert.78) Die 
Konformationen in Lösung und im 
Kristall sind nahezu gleich. Nanno-
cystin A bindet nicht wie vermutet 
an F-Actin, sondern inhibiert den 
Elongationsfaktor 1.

Stärker immunsuppressiv als die 
Marktverbindung Cyclosporin A 

wirken die triterpenoiden Phaina-
noide (48) aus der Blütenpflanze 
Phyllanthus hainanensis, indem sie 
die Proliferation von T-Zellen inhi-
bieren.79)

Methicillin-resistenten Staphylo-
coccus aureus bekämpfen die Ave-
naciolide (49) aus dem fungalen 
Pathogen Neosartorya fischeri, da 
sie kovalent an MurA binden, das 
an der Peptidoglykan-Biosynthese 
beteiligt ist.80)

Der Springschwanz Ceratophy-
sella sigillata wehrt Insekten mit 
polychlorierten Octahydroisocu-
marinen ab, unter denen Sigillin A 
(50) die Hauptverbindung ist.81)

Die Bettwanze Cimex lectularius 
lässt sich künftig vielleicht mit ei-
nem Pheromoncocktail in die Falle 
locken, einem preiswerten Ge-
misch aus Dimethyldisulfid, Dime-
thyltrisulfid, (E)-2-Hexenal, (E)-
2-Octenal und 2-Hexanon sowie 
dem nicht flüchtigen Histamin.82)

Eine mehr als 150 Millionen Jah-
re alte Probe der ausgestorbenen 
Rotalge Solenopora jurassica aus 
der Jurazeit enthält als rosafarbene 
Pigmente die Borlithochrome (51). 
Das Fossil lieferte Mikrogramm-
mengen dieser ungewöhnlichen 
Benzotetraphenspiroborate, deren 
Struktur und absolute Konfigurati-
on Chemiker computerunterstützt 
aufklärten.83) 

Leão et al. klärten die Struktur 
der Bartoloside aus dem filamentö-
sen Cyanobakterium Nodosilinea 
sp., was die Entdeckung des Bio-
synthesegenclusters voraussetz-
te.84) Das Problem bestand in der 
Platzierung des Chlorsubstituenten 
in der Seitenkette von Bartolosid B 
(52), die Konfiguration ist noch 
unklar (Abbildung 25).
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Naturstofftotalsynthese

S Hydrocarbazole sind ein weit 
verbreitetes Strukturmotiv in vie-
len pflanzlichen Alkaloiden. Pro-
minente Vertreter dieser Substanz-
klasse sind (–)-Strychnin und sein 
Dimethoxyanalogon (–)-Brucin. 
Der zentrale Hydrocarbazolbau-
stein mit einem quartären Stereo-
zentrum an der C4a-Position ent-
stand bisher durch [3+3]-85,86) oder 
[4+2]-87–90)Cycloadditionen und 
Fischer-Indol-Synthesen.91) Über 
einen anderen Syntheseweg berich-
tete im vergangenen Jahr die Ar-
beitsgruppe Fan.92) Sie desymme-

trisieren enantioselektiv das pro-
chirale Dienonimid (53). Ein chira-
ler, bifunktionaler Thioharnstoff-
Katalysator leitet eine Tandem-
Aminolyse/Aza-Michael-Sequenz 
ein und führt so zu (54) (Abbil-
dung 26).

Durch eine basenvermittelte, 
diastereoselektive, intramolekulare 
Aza-Michael-Reaktion entstand 
(55) in guten Ausbeuten. (55) ist 
Schlüsselintermediat in der erst-
mals gelungenen enantioselektiven 
Totalsynthese zweier strukturell 
ähnlicher Apocynaceaealkaloide, 
(+)-Deethylbophyllidin (56) und 
(+)-Limaspermidin (57). Ozonoly-
se des Olefins gefolgt von einer in-
tramolekularen Aldolkondensation 
ergibt die pentacyclische Verbin-
dung (58). Diastereoselektives Hy-
drieren der Doppelbindung, Ent-
schützen des Amins und anschlie-

ßende Wolff-Kishner- sowie Lithi-
umaluminiumhydrid-Reduktion 
liefert das Intermediat (59) in gu-
ten Ausbeuten, nämlich 63 % über 
vier Stufen. Chemoselektive 
Swern-Oxidation des sekundären 
Arylamins, dann Methoxy -
carbonylierung und Enamin-Tau-
tomerisierung liefern (56). 

Für die enantioselektive Synthe-
se von (+)-Limaspermidin über-
führten Du et al. den Baustein (55) 
zunächst in das Intermediat (60), 
und zwar über eine palladiumkata-
lysierte Anti-Markownikow-Oxida-
tion des Olefins und anschließende 
intramolekulare Aldolkondensati-
on. Aus (60) entstand in fünf Stu-
fen mit 63 % Ausbeute (61). Eine 
dekonjugierende Alkylierung mit 
Bromessigsäuremethylester instal-
lierte den Substituenten in 3-Positi-
on. Bamford-Stevens-Reaktion und 
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drei nachfolgende Reduktionen er-
gaben (+)-Limaspermidin in 68 % 
Ausbeute über vier Stufen (Abbil-
dung 27).
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Biosynthese

S Sulfadixiamycine wie (62) sind 
neue Sulfonamidnaturstoffe mit 
antibakteriellen Eigenschaften.93) 

Eine neuartige, radikalische Drei-
komponentenreaktion baut SO2 
ein, Katalysator ist das Flavopro-
tein XiaH.93)

Die heterologe Rekonstitution 
enzymatischer Reaktionen hilft, 
komplexe Biosynthesewege aufzu-
klären. Dies zeigten Liu et al. am 
Beispiel des aus Penicillium sp. 
stammenden Indolditerpens Peni-
trem A (63), in dem sie dreizehn 
der siebzehn beteiligten Reaktio-
nen in Aspergillus oryzae rekonsti-
tuierten.94) Zur Biosynthese gehö-
ren eine von der Prenyltranferase 
PtmE induzierte Prenylierung und 
Cyclisierung, gefolgt von oxidati-
ver Prozessierung durch die Cyto-
chrom-P450-Monooxygenasen 
PtmK und PtmU. Dabei bildet sich 
die einzigartige, polyzyklische, 
westliche Penitremmolekülhälfte 
in (63).

Gerade in der Terpenbiosynthe-
se können geschickt gewählte Ex-
perimente mit stabilisotopenmar-
kierten Vorstufen helfen, komple-
xe Umlagerungsfolgen aufzuklä-
ren, wie Dickschat et al. zeigten, 
etwa bei der Biosynthese des Hy-
podoratoxids (64) (Abbildung 
28).95)

Einen neuen Weg zu makrocy-
clischen Peptiden etablierten 
Schramma et al. am Beispiel des 
ribosomalen Peptids Streptid (65) 
aus Streptococcus thermophilus.96) 
Das Radikal-SAM-Enzym StrB, 
das zwei [4Fe-4S]-Cluster ent-
hält, aktiviert reduktiv SAM unter 
Ausbildung eines 5‘-Desoxyade-
nosin-Radikals (5‘-dA). Letzteres 
abstrahiert Wasserstoff in b-Posi-
tion des Lysins. Das dabei gebilde-
te Radikal reagiert mit der Indol-
seitenkette des Tryptophans, in-
dem es eine Lysin-Tryptophan-
quervernetzung (rote Bindung) 
bildet. Deprotonierung mit 
gleichzeitiger Rearomatisierung 
und Reduktion des zweiten Fe-
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S-Clusters in StrB beendet die 
Biosynthese von (65).

Einen neuen Mechanismus zur 
Biosynthese von β-Lactam-Anti-
biotika beschrieben Townsend und 
Mitarbeiter.97) In der Biosynthese 
von Nocarcicinantibiotika kataly-
siert eine ungewöhnliche Konden-
sationsdomäne an Modul 5 (C5) 
der nichtribosomlaen Peptidsyn-
thetase (NRPS) zunächst die Dehy-
dratisierung eines Serinbausteins 
am Peptidyl-Carrierprotein von 
Modul 4 (PCP4). C5 initiiert dann 
einen nukleophilen Angriff des 
Stickstoffs vom nächsten Amino-
säurebaustein para-Hydroxyphe-
nylglycin (pHPG) am Michael-Sys-
tem des so gebildeten Dihydroala-
nins (Angriff a, rot) und eine an-
schließende Makrolactambildung 
durch erneuten Angriff dieses 
Stickstoffs an die Thioesterbin-
dung von PCP4 (Angriff b, blau). 
Nach Hydrolyse des dann an PCP5 
gebundenen β-Lactams und gleich-
zeitiger Epimerisierung des termi-
nalen pHPG-Bausteine durch die 
Thioesterase (TE) ergibt sich Pro-
Nocardicin (66) (Abbildung 29).

Einen Rekord der NRPS-Bio-
synthese stellten Bode, Arndt und 
Mitarbeiter auf: Sie entdeckten 
das gigantische, 1,8 MDa große 
kol-Gen, auf dem sich alle fünf-
zehn Module zur Biosynthese des 
Pentadecapeptids Kolossin A (67) 
befinden.98) Die heterologe Ex-
pression des Albicidin-Biosynthe-
segenclusters aus Xanthomonas al-
bilineans ermöglichte eine weitere 
Entdeckung: Royer und Süssmuth 
klärten damit die seit Jahrzehnten 
unbekannte Struktur des Gyrase -
inhibitors Albicidin (69) und cha-
rakterisierten die biosynthetische 
Verknüpfung der para-Aminoben-
zoesäurebausteine über ein unge-
wöhnliches NRPS-System.99)

Optimierte Wirkstoffe lassen 
sich auf der Strukturbasis der anti-
tumoralen Bengamide wie (69) her-
stellen (Abbildung 30). Wenzel et 
al. nutzen dazu biosynthetische 
Analysen, Methoden der heterolo-
gen Expression, Untersuchungen 
zu bakterieller Selbstresistenz so-
wie semi- und totalsynthetische 
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Ansätze.100) Die Entwicklung zeigt, 
wie gewinnbringend diese Kombi-
nation sein kann. 

Tobias Gulder
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Organokatalyse

S Wissenschaftler verwenden 
(Thio-)Harnstoffderivate in der 
asymmetrischen Organokatalyse als 
Wasserstoffbrückenbindungsdono-
ren. Auch Verbindungen mit stark 
polarisierten C-H-Bindungen eignen 
sich als Wasserstoffbrückenbin-
dungsdonoren, wie die supramole-
kulare Chemie zeigt. Tetra -
alkylammoniumsalze dienen übli-
cherweise als Phasentransferkataly-
satoren, haben aber ebenfalls delo-
kalisierte positive Ladung auf den 
α-Wasserstoffatomen. Diese Polari-
sierung nutzten Shirakawa et al. nun 
erstmals für die Wasserstoffbrücken-
bindungskatalyse. Sie untersuchten, 
wie das leicht zugängliche Te tra al -
kyl am mo ni um salz (70) (10 Mol-%) 
die Mannich-artige Reaktion von 
N-Acylisochinolinen (71) mit Silyl-
ketenacetalen (72) katalysiert (Ab-
bildung 31).101) Die Reaktion ver-
läuft vermutlich so: Die Bildung von 
Wasserstoffbrückenbindungen des 
Chloridatoms zu den α-Wasserstof-
fatomen der Ammoniumverbindung 
aktiviert die C-Cl-Bindung; NMR-
Titrationen stützen diese These. Po-
tenziell lassen sich diese Ammoni-
umsalze chiral einfach modifizieren, 
sodass asymmetrische Reaktionen 
mit dieser neuen Katalysatorklasse 
wahrscheinlich sind.

1,4-Diketone sind wertvolle 
Startmaterialien, um komplexe 
Moleküle und Heterozyklen zu 
synthetisieren. Allerdings erfordern 
diese Diketone Umpolungsreaktio-
nen. Die [3,3]-sigmatrope Umlage-
rung von Hydrazinen liefert nach 
Aufarbeitung entsprechende 
1,4-Diketone und eignet sich, quar-
täre Stereozenten aufzubauen. Die 
Reaktion von Arylhydrazinen (73) 
mit Ketonen (74) in Gegenwart der 
Brønsted-Säure (75) liefert 1,4-Di-
ketone (76) in hohen Ausbeuten, 
hohen Diastereoselektivitäten und 
Enantiomerenüberschüssen bis zu 
98 % (Abbildung 32).102)

Ein Wasserstoffbrückenbin-
dungsdonor kombiniert mit einer 
Brønsted-Säure katalysiert selektiv 
die asymmetrische intramolekulare 
Aza-Diels-Alder-Reaktion. Die Re-

aktion von Indolinen (77) mit 
O-Allylsalicylaldehyden (78) in Ge-
genwart des Katalysators (79) er-
möglicht enantio- und diastereose-
lektive Synthese polycyclischer 
Amine (80) (Abbildung 33).103) In-
teressanterweise zeigte die Reakti-
on einen ausgeprägten positiven 
nichtlinearen Effekt. Sogar bei ei-
nem geringen Enantiomerenüber-
schuss des Katalysators von 10 % 
bildet sich das Hauptdiastereomer 
mit 96 % Enantiomerenüberschuss. 
Erste Studien zeigen, dass der Kata-
lysator stark aggregiert; eine ge-
naue Untersuchung dieses Phäno-
mens steht noch aus.

Die asymmetrische Hydrierung 
von 1,1-Diarylethen (81) erfordert 
Katalysatoren auf Übergangsmetall-
basis. Dennoch gelang Wang et al. 
die hochenantioselektive Transfer-
hydrierung von (81) mit Hantzsch-
Estern (82a) oder Thiazolinen 
(82b) und chiralen Phosphorsäu-
reestern (83) (Abbildung 34).104) 

Die ortho-Hydroxyfunktionalität in 
den Styrolderivaten ist dabei ent-
scheidend. Der vorgeschlagene Me-
chanismus beschreibt, wie das 
Ethenylphenol (81) zum Orthochi-
non isomerisiert. Die diastereose-
lektive Isomerisierung und Ab-
schirmung der enantiotopen Seite 
durch den Phosphorsäureester (83) 
sorgen für den Hydridtransfer von 
der abgewandten Seite. Bei diesem 
Prozess ist die Isomerisierung 
durch den Katalysator geschwin-
digkeitsbestimmend.

Übergangsmetallkatalysatoren 
realisieren Kreuzkupplungsreaktio-
nen unter C-H-Aktivierung und 
dienen dazu, komplexe organische 
Moleküle aufzubauen. Aber nur we-
nige dehydrierende Kreuzkupplun-
gen durch C-H-Aktivierung nutzten 
Übergangsmetalle. Umso erstaunli-
cher ist die katalytische, metallfreie 
C-H-Aktivierung und Borylierung 
von Heteroaromaten durch ein frus-
triertes Lewis-Paar.105) Das Amino-
boran (86) mit nur 2,5 Mol-% Bela-
dung katalysiert die Reaktion von 
Pyrrolen, Thiophenen und Furanen 
(84) mit Pinacolboran (85), wobei 
sich ausschließlich molekularer 
Wasserstoff als Kupplungsneben-
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produkt bildet (Abbildung 35). Die 
C-H-Aktivierung verläuft durch die 
synergistische Interaktion von Bor -
atom mit basischem Koh len stoff -
atom, während das tertiäre Amin 
gleichzeitig deprotoniert. Das inter-
mediär gebildete Ammoniumborat 
(87) spaltet Wasserstoff ab und ko-
ordiniert nun Pinacolboran (85), 
das es im Sinne einer σ-Bindungs-
metathese auf den Heterocyclus 
(84) transferiert.
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Metallkatalyse in der Synthese

S Die meisten Entwicklungen der 
metallorganischen Synthese gab es 
2015 in der Nickelchemie. Sanford 
isolierte einen monomeren NiIV-
Komplex, indem er den NiII-Vor-
läufer mit einem S-Tri fluor me thyl -
thio phe nium de ri vat oxidierte. Zu-
dem klärte Sanford die Struktur des 
Komplexes.106) Der isolierte NiIV-
Komplex ermöglicht, selektiv 
Csp3-O-, Csp3-N- und Csp3-S-Bin-
dungen zu knüpfen. Diese Arbeit 
kann als Grundlage für entspre-
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chende Katalysen mit Nickel in ho-
hem Oxidationszustand dienen.

Montgomery berichtete, wie sich 
disubstituierte Allene (88) regiose-
lektiv hydrosilylieren lassen.107) Die 
Reaktion läuft mit einem Nickelka-
talysator, der sich in situ aus 
Bis(g4-cyclooctadien)nickel(0) und 
dem stabilen Carben (89) bildet 
(Abbildung 36). Der Katalysator 
koordiniert an die geringer substi-
tuierte Doppelbindung des Allens, 
addiert das Silan oxidativ an die 
C2-Position des Allens und führt so 
zu einem g3-Allylnickel(II)-Hydrid 
(90), das regioselektiv zum Alken 
(91) eliminiert. Ein entsprechender 
Palladiumkatalysator liefert das re-
giodivergente Produkt (92). Dies 
entsteht aus einer Hydridinsertion 
an C2, wobei sich das g3-Allylpalla-
dium(II)-Silanid (93) bildet. Es 
folgt eine reduktive Eliminierung.

Weix et al. kombinierten Nickel 
und Palladium zu einem Katalysator 
einer Kreuzkupplungsreaktion, wo-
bei sie Arylbromide (94) und Aryl-
triflate (95) als Substrate verwende-

ten.108) Die Reaktion nutzt die zwei 
in situ selektiv erzeugten Katalysa-
toren (bipy)Ni(0) und (dppp)Pd(0). 
Der Nickelkatalysator sorgt für eine 
schnellere oxidative Insertion mit 
dem Arylbromid (94), während der 
analoge Palladiumkatalysator Aryl-
triflate (95) als Substrate bevorzugt. 
Die jeweiligen Arylmetall(II)-Inter-
mediate gehen untereinander eine 
anionische Ligandenmetathese ein. 
Dadurch entsteht ein gemischter 
Diarylpalladium(II)-Komplex, der 

in einer reduktiven Eliminierung 
die unsymmetrischen Kreuzkupp-
lungsprodukte (96) liefert. Zink re-
duziert das gleichzeitig entstehende 
(bipy)NiBrOTf zum ursprünglichen 
Nickel(0)-Katalysator.

Garg setzte einen homogenen 
Nickelkatalysator aus Ni(cod)2 und 
dem stabilen Carben SIPr ein, um 
Arylamide (97) mit aliphatischen 
Alkoholen in die entsprechenden 
Ester (98) umzuwandeln (Abbil-
dung 37).109) Die Amidbindung 
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wird dabei durch den Nickel(0)-
Katalysator unter oxidativer Inser-
tion angegriffen. Koordination des 
Alkohols und Protonenshift zum 
Stickstoff erlauben den Austritt des 
freien Amins unter nachfolgender 
reduktiver Eliminierung des Esters 
(98). Diese Amidbindungsspaltung 
eignet sich auch, um Arylboron-
säureester (99) zu kuppeln (Ar’: 
Aryl und Heteroaryl).110) Die Kata-
lyse startet auch hier mit einer oxi-
dativen Insertion in die Amidbin-
dung. Es folgen die Transmetallie-
rung mit dem Pinakolester der Bo-
ronsäure und eine reduktive Elimi-
nierung, wobei sich das Diarylke-
ton (100) bildet. Beide Reaktionen 
lassen sich als eine Reaktionsse-
quenz aus Veresterung und CC-
Kupplung oder andersherum aus-
führen, wie sich für p-Phthaloyl -
amide zeigte.

Ein homogener Nickelkatalysa-
tor mit sterisch erweitertem Bipy-
Liganden ermöglicht eine Aryl -
ethersynthese ausgehend von 
Arylbromiden (102) und aliphati-
schen primären sowie sekundären 
Alkoholen (101) (Abbildung 
38).111) Zunächst addiert das Aryl-
bromid (102) oxidativ an Ni-
ckel(0). Der enstehende Arylni-
ckel(II)-Komplex (104) wandelt 
sich mit dem Alkohol (101) in ein 
Arylnickel(II)-Alkoxid um. Eine 
direkte reduktive Eliminierung er-
folgt auf dieser Stufe nicht. Mit ei-
nem Iridiumphotoredoxkatalysa-
tor in Gegenwart blauer LEDs oxi-
diert (105) unter Einelektronen-
transfer zum Nickel(III)-Interme-
diat (105), das die gewünschte 
Csp2-O-Kupplung zu den Produk-
ten (103) einleitet. Der Iridi-
um(II)-Redoxkatalysator reduziert 
das entstandene Nickel(I)-Inter-
mediat (106) zu Nickel(0). Da-
durch schließt sich der Katalysezy-
klus des Photoredoxkatalysators. 
Der Gesamtverlauf verdeutlicht 
das Potenzial eines Zusammen-
spiels von Photoredox- und kon-
ventioneller Homogenkatalyse mit 
Metallen, bei dem im vorliegenden 
Fall vier unterschiedliche Oxidati-
onsstufen des Nickels durchlaufen 
werden.

In einem weiteren Ansatz mit 
den gleichen Katalysatoren be-
schrieb MacMillan die kombinierte 
Anwendung des 2,2‘-Bipyridin-Ni-
ckel-Katalysators unter Photore-
doxkatalyse, um α-Ketocarbonsäu-
ren (108) decarbo xylierend mit 
Aryliodiden (107) zu kuppeln.112) 
Hier sorgt der Photoredoxkatalysa-
tor für die lichtinduzierte Decar-
boxylierung des Substrats. Es rea-
giert zu einem Carbonylradikal, 
das an die Arylnickel(II)-Zwi-
schenstufe addiert. Aus diesem Ni-
ckel(III)-Intermediat entsteht 
durch reduktive Eliminierung das 
Keton (109), und das resultierende 
Nickel(I)-Intermediat schließt den 
Katalysezyklus durch Einelektro-
nentransfer-Reduktion zu Ni-
ckel(0), wobei gleichzeitig die 
Photoredoxkatalyse unter Reoxi-
dation des Iridiums abgeschlossen 
wird.

Ein ähnliches Konzept verwen-
den Noble et al. für die decarboxy -
lierende Kreuzkupplung zwischen 
Carbonsäurederivaten mit alpha-
ständigem Heteroatom und Vinyl-
halogeniden.113) Mit einem kom-
plementären Ansatz aus Nickel- 
und Photoredoxkatalyse bildete Ja-
mison 2,3-disubstituierte Indoline 
ausgehend von 2-Iodanilinen und 
Alkenen.114)

Weitere wichtige Beiträge sind 
die Entwicklung einer mechanis-
tisch interessanten nickelkataly-
sierten Cyclopropanierung115) von 
Alkenen, die Tetramethylammoni-
umtriflat als Methylenquelle nutzt 
und unter basischen Bedingungen 
verläuft; außerdem die nickelkata-
lysierte Anilinsynthese aus Ammo-
niak und Arylbromiden, die hoch-
selektiv zugunsten der Monoarylie-
rungsprodukte verläuft.116) Alle 
diese Arbeiten lassen eine verstärk-
te Anwendung von Nickelkatalysa-
toren auch in der Synthese komple-
xerer Moleküle erwarten. Wichtige 
Beiträge aus diesem Gebiet fasste 
Jamison zusammen.117)
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Photochemie

S In der Photochemie dominier-
te, gemessen an der Zahl der Pu-
blikationen, die Photoredoxkata-
lyse. Die Rubrik „Metallkatalyse in 
der Synthese“ ging bereits auf eini-
ge Photoredoxarbeiten ein. An 
dieser Stelle seien die In-situ-Ge-
nerierung des Oxidationsmittels 
bei C-H-Funktionalisierungen von 
Rueping und Mitarbeitern,118) die 
Alkylierung von Heterocyclen mit 
Alkoholen von Jin und MacMil-
lan119) und die metallfreie Carbo-
nylierung von Aromaten von Ma-
jek und Jacobi von Wangelin120) 
erwähnt. 

Nicewicz und Mitarbeiter ami-
nierten mit dem Acridiniumsalz 
(110) oxidativ verschiedene Aro-
maten, etwa (111) zu (112).121) Da-
bei diente 2,2,6,6-Tetramethylpipe-
ridinyloxyl (TEMPO) als Cokataly-
sator, der durch Sauerstoff regene-
riert wird (Abbildung 39). Eben-
falls photochemisch lassen sich ru-
theniumkatalysiert heterocyclische 
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Aromaten mit Benzoylaziden ami-
nieren, wie die Gruppe um König 
zeigte.122)

 Dass einige Photoredoxkatalysen 
als Radikalketten verlaufen, belegt 
eine Arbeit von Yoon und Mitarbei-
tern: zweistellige Quantenausbeu-
ten sind mit den häufig formulier-
ten geschlossenen Katalysezyklen 
nicht vereinbar.123)

 Die Gruppe von Gilmour wan-
delte Zimtsäurederivate wie (113) 
selektiv von der (E)-Form in die 
(Z)-Form um.124) Dabei diente Ri-
boflavin als Sensibilisator, dessen 
Triplettenergie zwischen denen 
beider Diastereomere liegt. Das ver-
hindert die Rückreaktion vom (Z)- 
in das (E)-Isomer (Abbildung 40). 

Photochemische Reaktionen eig-
nen sich nicht nur für enantiose-
lektive Katalyse,125) sie ergeben 
auch Vorläufer für enantioselektive 
Prozesse. So verwendeten Muraka-
mi und Mitarbeiter die Norrish-
Yang-Cyclisierung, um vinylsubsti-
tuierte b-Lactame herzustellen. 
Diese isomerisieren rhodiumkata-
lysiert mit hoher Enantioselektivi-
tät zu den entsprechenden Dihy-
dropyridonen.126)

Für die Naturstoffsynthese sind 
Photoreaktionen nach wie vor zen-
tral. So war bei Hiemstra und Mit-
arbeitern die intramolekulare 
[2+2]-Photocycloaddition rac-(114) 
zu rac-(115) der Schlüsselschritt zu 
(±)-Aquatolid (Abbildung 41).127)

Zu Beginn der Totalsynthese von 
(±)-Hippolachnin wählten Carreira 
und Mitarbeiter die [2+2]-Photocy-
cloaddition eines Enons mit einem 
Alkin, um einen Cyclobutenring 
aufzubauen, der für die weitere 
Synthese zentral ist.128) 

Hochgespannte Cyclobutene in 
einem tricyclischen Skelett erhiel-
ten Booker-Milburn und Mitarbei-
ter durch [2+2]-Photocycloadditi-
on von bicylischen Anhydriden 
und Propargylalkohol.129) Konrota-
torische, thermische Öffnung die-
ser Produkte generierte (E)-konfi-
gurierte Ringe.
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Metallorganik:  
Strukturen und Mechanismen

S Die Forschungsgruppe des im 
August 2015 verstorbenen Peter 
Hofmann entdeckte eine unge-
wöhnliche Chemoselektivität bei 
der Umsetzung des thermolabilen 
Platin(II)-Hydridkomplexes (116) 
mit Epoxiden.130) Das reaktive Pla-
tin(0)-Intermediat (117) mit ein-
zähnig gebundenem Bis(di-tert-bu-
tylphosphino)methan-Liganden in-
sertiert laut DFT-Rechnungen ohne 
elektronische Barriere in die 
C-C-Bindung des Oxirans und bil-
det als kinetisches Produkt die 
symmetrische Platina-Spiroverbin-
dung (118) (Abbildung 42).

Bei Goldkomplexen werden zu-
nehmend typische metallorganische 
Reaktionsmuster wie migratorische 
Insertionen, oxidative Additionen 
und reduktive Eliminierungen sowie 
Transmetallierungen erforscht.131) 
So umfasst die goldkatalysierte Syn-
these von Indenen aus ortho-Dialki-
nylbenzol-Derivaten und Wasser die 
Decarbonylierung eines sonst selten 
beobachteten Acylgold-Intermedia-
tes, wobei von Bucher et al. freiwer-
dendes isotopenmarkiertes Kohlen-
monoxid durch GC/MS nachgewie-
sen wurde.132) Die Spaltung einer 
C-C- Bindung von Biphenylylen 
durch [IPrAu]SbF6 ergibt eine 
Gold(III)-Verbindung (119) mit ei-
ner sterisch definierten Bindungsta-
sche. Gold(III) weist hier als harte 
Lewis-Säure eine mittlere Reaktivität 
auf (Abbildung 43).133)

Die kooperierenden Arbeits-
gruppen Miqueu, Amgoune und 
Bourissou entdeckten erstaunliche 
Reaktionen von Gold(I)-Komplex-
salzen. Zwei chelatisierende Phos-
phane an einem Dicarbadecaboran-
Gerüst aktivieren die 5d-Valenz-
schale des Goldes stärker als die 
sonst üblichen Monophosphan-Li-
ganden. Dies zeigt sich in der Bin-
dungsaktivierung von Benzocyclo-
butenon zum kinetischen Produkt 
(120) und zum thermodynami-
schen Produkt (121)134) sowie der 
stärkeren Rückbindung zum Car-
benliganden im Komplex (122) 
(Abbildung 44).135)

Dirhodium(II)-tetracarboxylate 
sind hochaktive Katalysatoren für 
Umsetzungen von Diazoalkanen, 
wobei die intermediären Carben-
komplexe in C-H-Bindungen inser-
tieren oder Alkene cyclopropanie-
ren. Die Arbeitsgruppe von Fürst-
ner charakterisierte anhand einer 
Röntgenstrukturanalyse einen Bis -

(4-methoxyphenyl)carben-Dirho-
diumkomplex, der das Carbenfrag-
ment auf Phosphangold-Kationen 
übertragen kann.136) Die Arbeits-
gruppe des Kapitelautors charakte-
risierte strukturell und spektrosko-
pisch einen Silber(I)-Carbenkom-
plex.137) Die Silberbindung zum 
Dimesitylcarben-Liganden erwies 
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sich länger als die Bindung zum 
N-heterocyclischen Carben, und 
verhält sich damit umgekehrt wie 
im Fall des isostrukturellen Gold-
komplexes. Dies wird als durch re-
lativistische Effekte bedingte er-
höhte Rückbindungsfähigkeit des 
Goldatoms im Vergleich zum Silber 
interpretiert.

Kohlenstoff-Halogenbindungen 
von Iod- und Bromaromaten lassen 
sich nicht nur durch fast immer la-
bile und luftempfindliche Palladi-
um(0)-Komplexe katalytisch akti-
vieren, sondern auch durch ther-
mo- und luftstabile dinukleare Pal-
ladium(I)-Komplexe. Die For-
schungsgruppe Schoenebeck führ-
te damit Trifluormethylthio-138) 
und Trifluormethylselenosubstitu-
enten mit guten bis exzellenten 
Ausbeuten ein.139) Dabei erhielten 
sie nach Säulenchromatographie 
jeweils 50 bis 68 Prozent des einge-
setzten Katalysators zurück. Der 
Mechanismus verläuft DFT-Rech-
nungen zufolge über ein zweifach 
verbrücktes Dipalladium(I)-Di-
chalcogenolat (123) und ein Dipal-
ladium(II)-Intermediat (124) (Ab-
bildung 45).

Die Forschung an Katalysatoren 
mit auf der Erde häufig vorkom-
menden Metallen erlebt eine Re-
naissance. Interessante Komplexe 
von 3d-Übergangsmetallen sind in 
dieser Hinsicht jedoch schwierig 
zu kontrollieren, da sie zu Eine-
lektronen-Oxidationen und Spin-
zustands-Änderungen neigen, 
häufig mit Luftsauerstoff reagie-

ren und leicht Liganden austau-
schen.140)

Die Arbeitsgruppe Teichert be-
richtet über einen homogenkatalyti-
schen Ersatz des bekannten Lindlar-
Katalysators für die selektive Hy-
drierung von internen Alkinen zu 
Z-Alkenen in aprotischem Lösungs-
mittel.141) In situ bindet Kupfer(I) 
an die chelatisierende Imidazolin-
2-yliden-Ligandenvorstufe mit 
N-2-Hydroxyethyl-Seitenkette zu ei-
nem Kupfer(I)-alkoxid (125), wel-
ches heterolytisch molekularen 
Wasserstoff zum Kupferhydrid 
(126) umsetzt und diastereoselektiv 
in guten Ausbeuten auf das Alkin-
substrat transferiert (Abbildung 46).

Die Nukleophilie von Carb an -
ionen hängt stark vom Metallkati-
on ab. Die Reaktivitäten einer Rei-
he von Indenylverbindungen wur-
de kinetisch bestimmt und Halb-
konversionszeiten auf stöchiome-
trische Reaktionen mit dem glei-
chen schwachen Elektrophil (Elek-
trophilie-Parameter –20) extrapo-
liert.142) Während die Indenylsalze 
der Alkalimetalle Kalium, Natrium 
und Lithium innerhalb von Millise-
kunden abreagieren, benötigen 
Zinkhalogenid-Derivate Sekunden 
bis Minuten. Die Umsetzung von 
1-Indenyltrimethylstannan würde 
extrapoliert Jahrtausende dauern 
und die Halbkonversion der ana -
logen Trimethylsilyl-Verbindung 
zehn Billionen Jahre.
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Grund- und Feinchemikalien

S In der Pharmaindustrie sind op-
tisch aktive 1,2-Diole wie (127) ge-
fragte Zwischenprodukte, um ho-
mochirale Wirkstoffe aufzubauen. 
Ein elegantes Verfahren stellten 
List und Mitarbeiter vor.143) Schlüs-

selschritt ist dabei die selektive 
Acetalbildung mit Aldehyden wie 
Isovaleraldehyd (128) (Abbildung 
47), die eine enantiomerenreine 
Imidodiphosphorsäure (129) kata-
lysiert.

Die Acetale (130) und die nicht 
reagierenden Enantiomere der Dio-

le ((S)-127) lassen sich durch 
Chromatographie leicht voneinan-
der trennen. Die Ausbeuten beider 
Produkte betragen 40 bis 50 Pro-
zent, die Enantiomerenüberschüs-
se liegen bei 90 bis 99 Prozent. Ein 
besonders effizienter Acetalbildner 
ist Isovaleraldehyd (128). So ent-
steht aus dem racemischen Propan-
diolderivat (127) mit R1 = Me und 
R2 = Ph das nahezu reine Enantio-
mer ((S)-127).

Sarpong und Mitarbeiter stellten 
N-Methoxy-N-methyl-1H-pyrrol-
carboxamid (131) vor, ein formales 
Syntheseäquivalent für ein Carbo-
nyldikation.144) Sequenzielle Um-
setzung mit zwei unterschiedlichen 
metallorganischen Verbindungen 
führt im Eintopfverfahren zunächst 
zum Weinrebamid (132). Addiert 
ein zweites Reagenz, bilden sich 
unsymmetrische Ketone (133) 
(Abbildung 48). Die Ausbeuten der 
Reaktionssequenz liegen zwischen 
60 und 95 Prozent, die verwende-
ten Organolithiumverbindungen 
sind variabel. So liefern lithiierte 
Alkine Alkinylketone wie (134), 
metallierte Alkylphosphonsäurees-
ter ergeben b-Ketophosphonate 
wie (135), und aus Esterenolaten 
entstehen b-Ketoester wie (136). 
Auch heterocyclische Derivate sind 
zugänglich. Organolithiumverbin-
dungen liefern in der Regel höhere 
Ausbeuten als die entsprechenden 
Grignard-Reagenzien (Abbildung 
49).

Der Aufbau substituierter Olefi-
ne (139) durch CC-Kupplung me-
tallorganischer Reagenzien (138) 
mit Enolderivaten erforderte bisher 
aktivierte Enolester wie Enoltriflate 
oder -tosylate. Auch die im techni-
schen Maßstab leicht zugänglichen 
Enolacetate (137) eignen sich für 
Kupplungsreaktionen dieses Typs, 
wie Jacobi von Wangelin und Mit-
arbeiter zeigten (Abbildung 50).145) 

Als Katalysator dienen 2 Mol-% Ei-
sen(II)-chlorid. Spezielle Ligan-
densysteme sind nicht erforderlich, 
lediglich zwei Äquivalente N-Me-
thylpyrrolidon werden benötigt. 
Mit Blick auf technische Anwen-
dung sind besonders die modera-
ten Reaktionsbedingungen interes-
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sant: Die Reaktion läuft in THF bei 
0 °C. Die Ausbeuten sinken mit 
steigendem Substitutionsgrad im 
Enolacetat; die besten Ausbeuten 
liefern Vinylacetat und monosub-
stituierte Enolacetate. Die Substitu-
enten R1 bis R3 können funktionel-
le Gruppen wie Ester, Halogen oder 
Ether enthalten, der Erfolg der 
Kupplungsreaktion wird dadurch 
nicht beeinträchtigt.
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Agrochemie

S Halogene sind in agrochemi-
schen Wirkstoffen weit verbrei-
tet.146) Dies liegt sicher daran, dass 
durch Substitution mit Halogen -
atomen neben sterischen vor allem 
große elektronische Veränderun-
gen im Wirkmolekül erzielt wer-
den können. Fluor scheint hierbei 
unter den Halogenen eine beson-
dere Rolle einzunehmen.147) Ein 
faszinierendes Beispiel für einen 
solchen Fluoreffekt zeigt ein neues 
Reisherbizid von Dow Agrosci-
ence. Rinskor (140) wirkt wie sein 
Pendant Arylex (141), also die ent-
sprechende Verbindung ohne Flu-
orsubstituent am Pyridinring, als 
Pro-Herbizid. Der eigentliche 
Hemmstoff ist in beiden Fällen 
nämlich die entsprechende Car-
bonsäure (142), welche in planta 
freigesetzt wird und auf diese Wei-
se eine gute Phloemgängigkeit des 
Wirkstoffs bewirkt. Beide Verbin-
dungen gehören zur Klasse der Au-
xin-Herbizide, die eine Überstimu-
lierung von Wachstums- und Ent-
wicklungsprozessen in der Pflanze 
auslösen.148) Obwohl sich Rinskor 
(140) und Arylex (141) also nur 
durch ein vorhandenes bzw. feh-
lendes Fluoratom am Pyridinring 

unterscheiden, besitzen sie nicht 
nur unterschiedliche Eigenschaf-
ten bezüglich des Wirkspektrums, 
sondern insbesondere auch bezüg-
lich ihrer Toleranz (Selektivität) 
gegenüber verschiedenen Kultur-
pflanzen. So wurde Arylex für den 
selektiven Einsatz in Getreide in 
den Markt eingeführt, während 
Rinskor zurzeit für die Anwendung 
in Reis entwickelt wird. Was in die-
sem Fall die genaue Ursache für 
das unterschiedliche Selektivitäts-
verhalten ist, ist bisher spekulativ. 
Möglicherweise bewirkt der Aus-
tausch von H gegen F unterschied-
liche Affinitäten an den relevanten 
Rezeptoren der verschiedenen 
Pflanzen. Wahrscheinlicher dürfte 
aber eine Differenzierung bei Auf-
nahme und Transport sowie insbe-
sondere der Detoxifizierung sein. 
Eine erste Publikation über die 
Entdeckung und Synthese dieser 
beiden Wirkstoffe ist kürzlich er-
schienen.149) Über den Wirkstoff 
Tolpyralat (143) wurde im letzten 
Jahr bereits kurz berichtet. Tol -
pyralat ist ein Vertreter aus der 
Wirkstoffklasse der Hydroxyphe-
nylpyruvat-Dioxygenase-Inhibito-
ren (HPPD), der zurzeit von der 
Firma Ishihara Sangyo Kaisha 
(ISK) entwickelt wird.150) Auf der 
Tagung der Weed Science Society 
of America im Februar 2015 wur-

den hierzu nähere Informationen 
bekannt gegeben: (143) ist für den 
Einsatz als Nachauflaufherbizid im 
Maisanbau konzipiert. Hier soll es 
sehr breite Wirkung gegenüber den 
für den Maisanbau problemati-
schen Unkräutern und Ungräsern 
besitzen, dabei gleichzeitig aber ge-
genüber der Kulturpflanze hoch 
selektiv sein – und dies bei ver-
schiedenen Maissorten wie Futter-, 
Zucker- (= Speise-) oder Popcorn-
Mais. Das Chinoxalinon Fenquino-
trion (144), KIH-3653, gehört 
ebenfalls zur Klasse der HPPD-In-
hibitoren. Es wird zurzeit von Ku-
miai für die Anwendung im Vor- 
und frühen Nachauflauf in Reis 
entwickelt.151) Es scheint bevor-
zugt gegen Riedgräser und vor al-
lem gegen breitblättrige Unkräuter 
zu wirken (Abbildung 51).

Bei den Fungiziden zeigte sich 
auch im Jahr 2015, dass eine Inhi-
bierung der Succinatdehydrogena-
se (SDH) der Wirkmechanismus 
dieses Jahrzehnts ist. So erhielt 
Syngenta nach seiner Marktein-
führung von Benzovindiflupyr 
(145), Handelsname: Solatenol, in 
Südamerika nicht nur die Zulas-
sung zur Anwendung des Wirk-
stoffs in Kanada und den 
USA,152,153) sondern kündigte 
gleichzeitig die Entwicklung eines 
weiteren Fungizids mit demselben 
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Wirkmechanismus an: Pydiflume -
tofen (146), Handelsname: Adepi-
dyn.154) Die Markteinführung von 
(146) ist bereits für diese Jahr ge-
plant und wäre somit das vierte 
Fungizid mit dem gleichen Wirk-
mechanismus, das Syngenta in die-
sem Jahrzehnt auf den Markt 
bringt. Isofet amid (147) ist ein wei-
terer Inhibitor der Succinatdehy-
drogenase, der von Ishihara Sangyo 
Kaisha (ISK) entwickelt wurde und 
der im letzten Jahr seine Zulassung 
für den nordamerikanischen Markt 
erhielt.155) Im Vergleich zu Benzo-
vindiflupyr, das in Südamerika vor-
wiegend gegen Sojabohnenrost ein-
gesetzt wird und in Nordamerika 
unter anderem für die Anwendung 
im Getreide, Gemüse, Rasen und 
Zierpflanzen zugelassen ist, liegt 
das Einsatzgebiet von Isofetamid 
jedoch in der Bekämpfung von 
phytopathogenen Pilzen auf Man-
deln, Salat, Beerenfrüchten und 
Raps.156) Weiterhin kündigte Ni-
hon Nohyaku an, ebenfalls ein 
SDH-Fungizid zu entwickeln: Pyr -
aziflumid (148).157)

Oxathiapiprolin (149), Handels-
name Zorvec, von Dupont wurde 
dieses Jahr auf den amerikanischen 
Markt gebracht. Dieses Isoxazolin-
fungizid weist einen neuartigen 
Wirkmechanismus auf – es inhi-
biert das Oxysterolbindende Pro-
tein – und ist somit von keinerlei 
Kreuzresistenzen betroffen. Oxa -
thiapiprolin ist ein spezifisches 
Fungizid, das nur gegen Oomyce-
ten (Ei-Pilze) wirkt und diese auf 
Kartoffeln, Trauben und Gemüse 
bekämpft.158)

Weiterhin kündigte Dow die 
Entwicklung eines Fungizids mit 
dem Handelsnamen Inatreq an, 
dessen Struktur jedoch noch nicht 
veröffentlicht wurde.158) Bekannt 
ist schon, dass es sich hierbei um 
eine Verbindung handelt, die 
strukturell von einem Naturstoff 
abgeleitet ist und ihr Hauptein-
satzgebiet gegen Pilzkrankheiten 
im Getreide haben wird. Der Wirk-
stoff mit einer geplanten Marktein-
führung 2018 soll hierbei einen 
neuen Wirkmechanismus aufwei-
sen, so dass die Aktivität nicht von 

den bereits vorhandenen Kreuzre-
sistenzen im Getreide beeinflusst 
wird. Außerdem erhielt Dow die-
ses Jahr die Zulassung für die An-

wendung von Meptyldinocap 
(150) zur Bekämpfung von Pilzer-
krankungen der Weinrebe in 
Europa.156)
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Ein weiteres Fungizid, das kurz 
vor der Markteinführung steht, ist 
Tolprocarb (151) von Mitsui, das 
die Polyketidsynthase der Melanin-
Biosynthese hemmen soll.159) Tol-
procarb soll gegen den Erreger von 
Reisbrand zunächst auf den japani-
schen Markt gebracht werden (Ab-
bildung 52).

Der Trend zu umweltverträgli-
cheren Mitteln zur Nematodenbe-
kämpfung setzte sich auch 2015 
fort. Der SDH-Inhibitor Fluopyram 
(152) von Bayer Cropscience wur-
de in Nordamerika zur Kontrolle 
von Nematoden in Baumwolle und 
Erdnüssen in Mischung mit Imida-
cloprid zugelassen.156) Während 
Fluopyram auch als Fungizid ein-
gesetzt wird, ist Fluensulfon (153) 
von Adama ein spezifisches Nema-
tizid. Es erhielt 2015 eine Zulas-
sung für die Anwendung in Gemü-
sekulturen in Israel und Austra-
lien.156) Heterocyclische Sulfon-
amide wurden von Dupont als ein 
neuer Typ von Nematiziden mit 
neuartigem Wirkmechanismus be-
schrieben.160) Fluazaindolizin 
(154), DPX-Q8U80, ist ein Ent-
wicklungskandidat aus dieser Klas-
se.156) Spinnmilben entwickeln be-
dingt durch ihren kurzen Lebens-
zyklus und ihre hohe Fortpflan-
zungsrate schnell Resistenzen ge-
gen Akarizide.162) Pyflubumid 
(155) ist ein neues Mittel zur 
Spinnmilbenbekämpfung, das im 
Jahr 2015 die Zulassung in Japan 
zur Anwendung in Trauben, Ge-
müse und anderen Spezialkulturen 
erhielt.156) Es wurde gezeigt, dass 
Pyflubumid, obwohl es ebenfalls 
auf den Komplex II der mitochon-
drialen Atmungskette wirkt wie ei-
nige akarizide Marktprodukte, ei-
nen anderen Bindemodus besitzt 
und sich somit gut für das Resis-
tenzmanagement eignet.163) 

Metadiamide und Isoxazoline 
sind neue Klassen von GABA-Anta-
gonisten ohne Kreuzresistenz zu 
etablierten Insektiziden. Eine Rei-
he von Arbeiten beschäftigten sich 
2015 mit der weiteren Charakteri-
sierung der Bindungsstelle dieser 
Verbindungen.164) Nachdem in den 
letzten Jahren bereits Isoxazoline 

für die Anwendung in der Tierme-
dizin auf den Markt kamen, wurde 
2015 mit dem Fluxametamid (156) 
das erste für den Pflanzenschutz 
bestimmte Entwicklungsprodukt 
aus dieser Stoffklasse bekannt.161) 
Mit der Aufklärung des Wirkme-
chanismus von Pymetrozin (157) 
gelang erstmals der Nachweis, dass 
TRP-Kanäle (TRP: transient recep-
tor potential) molekulare Targets 
für Insektizide sind (Abbildung 
53).165)
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Medizinische Chemie

S Unter den Neueinführungen 
des letzten Jahres sind vielverspre-
chende Biologicals: Evolocumab 
(Markenname Repatha, Amgen), 
ein Antikörper für die Pro-Pro-
teinkonvertase Subtilisin/Kexin 
Typ 9, senkt Blutfett; Pembrolizu-
mab (Keytruda, MSD) und Nivo-
lumab (Opdivo, BMS), beides An-
tikörper für den Programmed-
 Death-1-Rezeptor bekämpfen fort-
geschrittene Melanome als Erst-
medikation.

Bei den chemischen Wirkstof-
fen erschlossen sich neue Wirk-
prinzipien für onkologische An-
wendungen: Olaparib (Lynparza, 
Astra-Zeneca) (158)166) ist der ers-
te zugelassene PARP-Inhibitor (Po-
ly-ADP-Ribose-Polymerase). PARP 
repariert DNA-Einzelstrangbrü-
che, die sonst bei der nächsten 
Zellteilung zu Doppelstrangbrü-
chen führen. Funktionsfähige 
BRCA-Gene (Breast-Cancer-Gene), 
eine Art Tumorsuppressorgene, 
gleichen dies aus; sind diese mu-
tiert, führt das aber zum Zelltod. 
Eine Kombination mit Therapie-
formen, die Einzelstrangbrüche 
provozieren, sollte den Effekt auf 
einen Tumor verstärken. Olaparib 
wirkt gegen fortgeschrittenen Ei-
erstockkrebs mit vorliegender 
BRCA1/2-Mutation, Untersuchun-
gen zum Einsatz bei anderen 
Krebsarten laufen noch. Weitere 
Vertreter der PARP-Inhibitoren mit 

Nachrichten aus der Chemie| 64 | März 2016 | www.gdch.de/nachrichten

283BTrendbericht Organische ChemieV 



unterschiedlichen Profilen befin-
den sich in späten klinischen Pha-
sen: Rucaparib, Clovis (159); Ni-
raparib, Tesaro (160); Veliparib, 
Abbvie (161) und Talazoparib, 
Biomarin (162) (Abbildung 54).

Als erster Wirkstoff seiner Art 
inhibiert Palbociclib (Ibrance, Pfi-
zer) (163)167) selektiv die cyclin-
abhängigen Kinasen 4 und 6 
(CDK4, CDK6) und greift so di-
rekt in den Zellzyklus ein. CDK4 
und 6 spielen bei Zellwachstum 
und Zellteilung Schlüsselrollen, 

indem sie die Phosphorylierung 
des Retinoblastomaproteins regu-
lieren. Wird diese blockiert, unter-
bricht der Zellzyklus, was das Tu-
morwachstum bremst. In Kombi-
nation mit dem Aromatasehem-
mer Letrozol ist Palbociclib als 
Ersttherapie fortgeschrittener 
Brustkrebsarten bei postmenopau-
salen Frauen zugelassen; Forscher 
untersuchen seine Wirkung bei 
anderen Krebsarten. Weitere 
Wirkstoffe mit demselben Prinzip 
sind in fortgeschrittener klini-
scher Prüfung: Ribociclib von 
Novartis (164) und Abemaciclib 
von Eli Lilly (165) (Abbildung 
55).

Naloxegol (Moventig, Astra -
zeneca (166)168) ist der erste oral 
verfügbare, peripher wirkende 
µ-Opioid-Rezeptor-Antagonist (PA-

MORA) gegen opioidinduzierte Ver-
stopfung. Durch eine PEG-Kette 
an der Naloxonstruktur ist es 

schlecht verfügbar für das zentrale 
Nervensystem, sofern die Blut-
Hirnschranke funktioniert. Da-
durch bleibt die zentrale Opioid-
wirkung erhalten, ihre uner-
wünschte Wirkung im Magen-
Darmtrakt ist aber vermindert 
(Abbildung 56).
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Magnetische Resonanz 

S  2015 zeigte sich das große Po-
tenzial der NMR-Spektroskopie 
bei der Aufklärung von Mechanis-
men der Photokatalyse: Eine wei-
terentwickelte effiziente und 
NMR-kompatible Belichtungsap-
paratur169) ermöglicht, Zwischen-
produkte der flavinkatalysierten 
Photooxidation in unterschiedli-
chen Lösungsmitteln zu untersu-
chen.170) Deutliche Unterschiede 
beim Reaktionsablauf in CD3CN 
im Vergleich zu CD3CN/D2O (1:1) 
ergeben sich aus der Stabilisie-
rung einer radikalischen Zwi-
schenstufe (Abbildung 57). Die 
Ergebnisse lassen erwarten, dass 
die NMR-Spektroskopie bei der 
Untersuchung lichtgesteuerter 
Reaktionen zukünftig wichtiger 
wird.

Bei der Magnetresonanztomo-
graphie verbesserten Forscher 
Kontrastmittel. Neben klassi-
schen, kleinen paramagnetischen 
Relaxationsverstärkern wie einfa-
chen Gd-Komplexen sind heute 
große paramagnetische Nanoparti-
kel im Einsatz. Die Kontrastierung 
ist in beiden Fällen sehr unter-
schiedlich. Für viele Anwendun-
gen wären stark paramagnetische 
Verbindungen mittlerer Größe 
wünschenswert. Hier haben die 
derzeit stärksten molekularen 
Magnete, Fe10Ln10-Cluster mit ver-
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schiedenen eingebauten Lanthani-
den, ihre Stärke. Sie erreichen ei-
nen Spin bis zu 120/2. Die mole-
kularenMagnete waren erfolgreich 
bei Biofilmen in der Abwasserrei-
nigung (Abbildung 58). Die gro-
ßen r2-Relaxivitäten bei 1H-Reso-
nanzfrequenzen bis zu 1500 MHz 
bieten neue Möglichkeiten, zu 
kontrastieren.171)

 Dass NMR-Spektroskopie sich 
auch zur Strukturbestimmung un-
sichtbarer Konformationen eignet, 
zeigen Arbeiten von Sekhar et al. 
und Libich et al.: CEST (chemical 
exchange saturation transfer) und 
DEST (dark state exchange satura-
tion transfer) kombiniert mit 
15N-Relaxationsmethoden sind die 
Techniken, mit denen die zwei 
Teams die Struktur von Proteinen 
untersuchten, die an Chaperone 
binden, also an Proteine, die bei 
der Faltung assistieren. In beiden 
Studien war der Anteil des chaper-
ongebundenen Proteins im niedri-
gen Prozentbereich. Außerdem 
hatten die Chaperone einen für 
Protein-NMR-Spektroskopie un-
günstigen Größenbereich: 70 kDa 
im Fall von DnaK172) und 800 kDa 
im Fall von GroEL173). Daher soll-
te der gebundene Proteinanteil in 
beiden Fällen nahezu unsichtbar 
sein für die konventionellen Tech-
niken, die eine gewisse Konzentra-
tion und einigermaßen schmale 
Linien des zu untersuchenden 
Moleküls erfordern. Allerdings lie-
ßen sich die gebundenen Zustän-
de über den Umweg des freien 
Proteinanteils, der mit diesen im 
Austausch stand, mit diesen spe-
ziellen Techniken detektieren. Das 
an DnaK gebundene Protein hatte 
bereits beträchtliche Anteile an Se-
kundärstruktur, obwohl es als 
Ganzes eher ungefaltet war. Dies 
war unabhängig davon, ob DnaK 
in der ATP-gebundenen offenen 
Form vorlag oder in der durch Hy-
drolyse zu ADP aktivierten ge-
schlossenen. Daher scheinen die 
großen, durch ATP-Verbrauch in-
duzierten, Strukturänderungen 
von DnaK die Konformation des 
Substrats nicht direkt zu beein-
flussen (Abbildung 59). 
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Abb. 57. Spezifische LED-Illumination im NMR-Spektrometer gibt Hinweise auf die unterschiedlichen Verläufe 

 einer flavinkatalysierten Photooxidation in CD3CN und CD3CN:D2O (1:1). Zwischenprodukte ließen sich eindeutig 

charakterisieren.170)

Abb. 58.  Fe10Ln10-Komplexe (rechts) ergeben interessante Kontrastierungen etwa bei Biofilmen auf Plastik -

trägern.171) X



Clores Gruppe untersuchte die 
Konformation einer an das Chape-
ronin GroEL gebundenen SH3-Do-
mäne:173) ApoGroEL beschleunigt 
die Umwandlung zwischen nati-
vem gefalteten Zustand und einem 
Faltungsintermediat um das Fünf-
hundertfache. Auf Basis eines be-
obachteten Deuteriumisotopenef-
fekts postulierten die Forscher, 
dass die Wechselwirkung zwischen 

GroEL und dem Intermediat vor al-
lem durch hydrophobe Reste ent-
steht (Abbildung 60).
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Kohlenhydrate

S Ungewöhnliche Monosacchari-
de herzustellen, stand auch 2015 
im Fokus. Insbesondere Bakterien 
produzieren eine Vielfalt verschie-
dener Zucker, die weit über Pento-
sen und Hexosen hinaus gehen. So 
synthetisierte die Gruppe um Yu 
Bradyrhizose (169), ein bicycli-
sches, inositolverknüpftes Mono-
saccharid, das sie in einer 26-stufi-
gen Synthese mit einer Gesamtaus-
beute von 9 Prozent erhielten. Sie 
starteten mit Triacetylglucal (167) 
und Acrylsäureester;174) die Schlüs-
selreaktionen sind eine palladium-
katalysierte CC-Verknüpfung zum 
Zwischenprodukt (168) und eine 
Ferrier-II-Umlagerung zum Inosi-
tolaufbau, der eine Sharpless-Bis-
hydroxylierung folgt (Abbildung 
61 oben). Das a-(1r7)-verknüpfte 
Polysaccharid der Bradyrhizose soll 
entscheidend sein bei der Stick-
stofffixierung der Bradyrhizobium-
Arten. 

Ein anderes ungewöhnliches 
Monosaccharid, die Legionamin-
säure (173), findet sich in vielen 
Humanpathogenen. Seebergers 
Gruppe baute (173) ausgehend von 
der Aminosäure D-Threonin (170) 
mit 6 Prozent Ausbeute auf (Abbil-
dung 61 unten).175) Zentral waren 
dabei eine Petasis-Borono-Man-
nich-Reaktion, um Oxazolidin 
(171) aufzubauen, und eine indi-
umvermittelte Allylierung, nach-
dem die Doppelbindung in (172) 
gespalten wurde (Abbildung 61).

Abb. 59. A) Die Bindung an DnaK beeinflusst keine Sekundärstrukturtendenzen (SSP) außer-

halb der eigentlichen Bindungsregion. SSP-Werte für den ungefalteten Zustand. B) Modell  

einer chaperonvermittelten De-novo-Proteinfaltung, basierend auf den ermittelten Daten. 

Abb. 60. A) Experimentelle (Kreise) und berechnete (best-fit; Linien) 15N-DEST-Profile für 

SH3Mut in Gegenwart von GroEL. B) Transverse (R2) Relaxationsraten der intermediären 

(I-G) Zustände von an GroEL gebundenem SH3Mut. 
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Eine glycosidische Bindung ste-
reoselektiv aufzubauen, ist ein 
Schlüsselproblem der Glycoche-
mie. So gab es 2015 zahlreiche me-
thodische Arbeiten dazu. Nakaga-
wa et al. nutzten zu Boronsäuren 
transformierte Glycosylakzeptoren 
vom Typ (175) und epoxidierte 
Glycale (174) für regioselektive 
und 1,2-cis-a-stereoselektive Gly-
cosylierungen, die verknüpfte Pro-
dukte wie (177) ergeben (Abbil-
dung 62).176) Die bei Raumtempe-
ratur verlaufende Reaktion in Ace-
tonitril braucht keinen Katalysator. 
Auf Glucose basierende Akzepto-
ren führen zu einer a(1r4)-glyco-
sidischen Bindung, wogegen die 
galacto-Konfiguration a(1r6)-gly-
cosidische Bindungen ergibt. Ursa-
che für die a-Selektivität wie auch 

für die unterschiedliche Bindungs-
selektivität sind die Übergangszu-
stände; der para-Methoxy phenyl -
rest in Übergangszustand (176) 
sollte dabei möglichst wenig steri-
sche Hinderung erfahren.

Lewis-saure Metallkatalysatoren 
wie Gold(III)-chlorid haben hohe 
Affinität zu Glycosylakzeptoren, 
aber nur schwache Affinität zur 
Abgangsgruppe der Glycosyldono-
ren. Die Gruppe Schmidt verwen-
dete solche Katalysatoren, um in 
einer SN2-artigen Reaktion Tri -
chlor acet imi da te umzusetzen.177) 
Aufgrund eines hochorganisierten 
Übergangszustands wurden her-
vorragende Stereoselektivitäten er-
halten. Dass nicht nur die Aktivie-
rung von Akzeptoren Glycosylie-
rungen in erheblichem Maße be-

einflusst, sondern auch konforma-
tionell flexible Akzeptoren Glyco-
sylierungsausbeuten drastisch stei-
gern können, wurde anhand der 
Herstellung von oligosaccharidi-
schen Alginatstrukturen mit Gulu-
ronsäure und Mannuronsäure als 
Bausteinen gezeigt.178) 

Von großem analytischen Inte-
resse zur Aufklärung und Identifi-
zierung von Kohlenhydratstruktu-
ren war eine Arbeit, die sich mit 
der Kombination aus Messung der 
Ionenmobilität und Massenspek-
trometrie von Kohlenhydraten be-
schäftigt.179) Dabei zeigten sich ab-
hängig von der Form der Moleküle 
unterschiedliche Ionenmobilitäten, 
wobei die zugrundeliegenden Mo-
nosaccharid-Untereinheiten, deren 
Konnektivität, aber auch die ano-
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mere Konfiguration eine Rolle 
spielten. Die Methode lässt sich 
nach Abgleich mit einer Datenbank 
sowohl für die Strukturanalyse als 
auch für die Qualitätskontrolle ein-
setzen.
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Oligonukleotide

S Nukleinsäure-G-Quadruplexe 
(G4s) sind nichtkanonische DNA- 
und RNA-Strukuren, bei denen 
vier Guaninreste (G-Quartett) über 
Hoogsteen-Basenpaarung mitei-
nander interagieren.180) Dabei sta-
bilisieren die Sauerstoffatome an 
der 6-Position des Guanosins 
durch ihre freien Elektronenpaare 
Kationen, darunter Na+ und vor al-
lem K+, oder auch bestimmte orga-
nische Moleküle (Abbildung 63A). 
Stabilisierende Kationen oder an-
dere organische Stabilisatoren sind 
Voraussetzung, damit sich derarti-
ge Strukturen innerhalb G-reicher 
Sequenzen überhaupt bilden. 
G-Quadruplexe entstehen, wenn 
sich mehrere G-Quartetts stapeln. 
Diese sind wiederum durch kurze 
Schleifen oder andere Sekundär-
strukturelemente verbunden, ne-
ben intramolekularen sind auch in-
termolekulare G4s bekannt (Abbil-
dung 63B). Eine NMR-basierte Stu-
die untersucht die durch Kalium -
ionen induzierte Faltung von 
G4-Strukturen, die offenbar über 
mehrere erstaunlich langlebige In-

termediate erfolgt.181) Eine weitere 
aktuelle Arbeit, die neben NMR- 
auch CD-Spektroskopie und UV-
Schmelzkurven einbezieht, zeigte, 
dass die Faltung von G4-Struktu-
ren stark gerichtet abläuft.182) 
DNA-Sequenzen, die G4s bilden, 
destabilisieren durch Inversion der 
Sequenz in die 3’ r 5’-Richtung. 
Diese Ergebnisse sollten die Vor-
hersage von G4-Strukturen erleich-
tern. 

G4s sind in vitro bereits seit et-
wa vier Jahrzehnten bekannt. Sie 
können deutlich stabiler sein als 
doppelsträngige DNA; ob G4s auch 
in vivo wichtig sind, war bisher 
umstritten. Sequenzdaten zeigen, 
dass sich DNA-Abschnitte, die po-
tenziell G4s bilden, gehäuft in Pro-
motorregionen von Genen, an Re-
plikationsursprüngen und vor al-
lem an Chromosomenenden, den 
Telomeren, befinden. Bei etwa 
50 Prozent aller Gene finden sich 
ein oder mehrere potenzielle G4-fä-
hige Abschnitte, wobei sich hierbei 
im Vergleich mit konstitutiv expri-
mierten Genen die regulatorischen 
häufen. 

In den vergangenen Jahren er-
schienen mehrere grundlegende 
Arbeiten, welche die Relevanz von 
RNA- und DNA-Quadruplexen zei-
gen. So identifizierte die Gruppe 
von Balasubramanian durch Pha-

gendisplay einen Antikörper, der 
unabhängig von Sequenz, Subtyp 
und Art der Nukleinsäure (RNA 
oder DNA) spezifisch G4s bin-
det.183) Mit diesem Antikörper ließ 
sich der Zellkern von lebenden Zel-
len anfärben. Bisherige sequenzba-
sierte Betrachtungen postulierten, 
dass insbesondere Telomere eine 
hohe Dichte von G4s aufweisen 
sollten. Anfärben isolierter Chro-
mosomen markierte in der Tat die 
Enden der Chromosomen beson-
ders stark, was eine auffällig starke 
Telomerfärbung zu bestätigen 
scheint. Derselbe Antikörper visua-
lisierte auch RNA-G4s im Zytosol 
lebender Zellen.184) 

Computerbasierte Methoden 
sagten bisher ungefähr 370 000 
G-Quadruplexe vorher. Die kürz-
lich entwickelte G-Seq-Methode 
identifizierte nun insgesamt über 
700 000 G-Quadruplexe im Genom 
humaner Krebszellen. Die Methode 
behindert oder beendet die DNA-
Polymerase-Reaktion an stabilisier-
ten G4s während der Sequenzie-
rung mit modernen Methoden der 
zweiten Generation (second gene-
ration sequencing).185) Chambers 
et al. sequenzierten das gesamte 
Genom der Zellen mehrfach, wobei 
Standardalgorithmen eine Fehler-
rate von unter 2 Prozent ergaben. 
In Gegenwart von Kaliumionen 

Abb. 63. A: Stabilisierung eines G-Quartetts durch Hoogsteen-Basenpaarung.  

B: Verschiedene Architekturen von G-Quadruplexen.
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oder dem G4-Stabilisator Pyrimi-
dostatin stieg diese Fehlerrate. Die 
Forscher versetzten die genom-
ischen Proben vor der Sequenzie-
rung mit verschiedenen Positiv- 
und Negativkontrollen für bekann-
te DNA-G4s und für andere nicht-
kanonische Sekundärstrukturen. 
Für die bekannten G4s war die 
Fehlerquote unter nichtstabilisie-
renden Bedingungen kleiner als 
2 Prozent, mit den G4-Stabilisato-
ren lagen die Faktoren unmittelbar 
vor den G-Quadruplexen bei 
34 Prozent und höher. Dieser Ef-
fekt zeigte sich für alle G4-Positiv-
kontrollen, jedoch für keine der 
Negativkontrollen und gilt daher 
als G4-spezifisch. 

Mit einem ähnlichen Prinzip 
(Abbildung 64), jedoch mit rever-
ser Transkriptase, identifizierten 
Kwok et al. G4s innerhalb indivi-
dueller RNAs.186) Dabei nutzten sie 
farbstoffmarkierte spezifische Pri-
mer für eine reverse Transkription, 
etwa aus zellulärer Gesamt-RNA. 
G4-Stabilisatoren wie Kaliumionen 
oder Pyrimidostatin verkürzten die 
resultierenden cDNAs (Abbildung 
64A) im Vergleich zu denen, die 
ohne diese Stabilisatoren gewon-

nen wurden (Abbildung 64B). Die 
Anwesenheit von G4s wies eine 
Gelelektrophorese durch unter-
schiedlich mobile cDNA-Paare 
nach. 

Den Abbruch polymerasekataly-
sierter Reaktionen nutzte auch die 
Gruppe von Tan, um intermoleku-
lare G4s in hybrider RNA-DNA zu 
belegen. Sie treten offenbar wäh-
rend der Transkription von DNA in 
RNA auf. Dabei brach die Tran-
skription an vorhergesagten Se-
quenzen ab und jeweils nur unter 
Bedingungen, welche die G4-Bil-
dung in vitro induzieren.187) In die-
sen Experimenten beteiligten sich 
nur Nukleotide des DNA-Strangs 
an der G4-Bildung, der nicht als 
Templat für die RNA-Polymerase 
diente, zeigten Untersuchungen 
maßgeschneiderter Oligonukleoti-
de.188) Detaillierte Untersuchungen 
implizieren, dass die RNA-Polyme-
rase selbst G4s stabilisiert, sobald 
sich geeignete Sequenzen auf dem 
templatkomplementären DNA-
Strang befinden, der von der Poly-
merase genügend weit entfernt ist. 
Dies passt zur gegenwärtigen An-
sicht, dass Proteine wie Chaperone 
oder Helikasen G4-Strukturen bil-

den oder auflösen und dadurch die 
Translation von Onkogenen beein-
flussen.189)
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Enzymreaktionen

S Unter den diversen Familien 
der Halogenasen rückten in den 
letzten Jahren besonders a-Keto-
glutarat/Fe2+- und flavinabhängige 
Enzyme in den Fokus. Sie haloge-
nieren ihre Substrate mit hoher Se-
lektivität und zum Teil auch an 
nichtaktivierten Positionen. Beson-
ders flavinabhängige Enzyme 
machten große Fortschritte auf 
dem Weg zur technischen An-
wendbarkeit.

Im Fokus der Arbeit von Frese 
und Sewald steht die geringe Akti-
vität und Stabilität flavinabhängiger 
Tryptophanhalogenasen in präpara-
tiven Ansätzen.190) Dazu immobili-
sierten sie die Trp-7-Halogenase 
RebH aus Lechevalieria aerocoloni-

Abb. 64. Prinzip des polymerase stalling. A: Durch Pyrimidostatin oder andere G4-Stabilisa-

toren bilden sich G-Quadruplexe, wodurch die polymerasekatalysierte Reaktion gestört wird 

und stoppt. B: Ohne G4-Stabilisator liest die Polymerase den DNA- oder RNA-Abschnitt ab.
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genes zusammen mit den Enzymen, 
die dem Cofaktorregenerationssy-
tem dienen, und bildeten cross-lin-
ked enzyme aggregates (CLEAS). Mit 
den resultierenden Combi-CLEAs 
(Halogenase, Flavin-Reduktase und 
Alkohol-Dehydrogenase) setzten 
die Autoren L-Tryptophan zu 
L-7-Bromtryptophan um. Dabei rea-
gierte ein Gramm Substrat in acht 
Tagen vollständig ab. Die hohe Re-
gioselektivität des Enzyms erleich-
terte es, das Produkt zu isolieren. 
Weitere Vorteile des Verfahrens 
sind seine Skalierbarkeit und das 
deutlich stabilere Enzym. Die Me-
thode eignet sich auch für D-Tryp-
tophan und 5-Hydroxy-L-Tryp-
tophan (Abbildung 65A). 

 Micklefield und Kollegen opti-
mierten191) die Trp-7-Halogenase 
PrnA aus Pseudomonas fluorescens 
BL915 zum Umsatz von Anthranil-

säure. Ziel war, dieses nichtphysio-
logische Substrat im aktiven Zen-
trum optimal zu stabilisieren, wo-
bei die zu halogenierende Position 
ideal zum aktiven Lysinrest ausge-
richtet sein musste. Durch Mutage-
nese wurde die Aktivität des En-
zyms auf das 16-fache gesteigert. 
Micklefield et al. identifizierten au-
ßerdem Varianten mit verbesserter 
und komplementärer Regioselekti-
vität: Die Variante E450K ist 8-fach 
aktiver als der Wildtyp und dabei 
selektiver für das ortho-Produkt. 
Die Varianten E450K/F454K und 
E450K/F454R sind schwach selek-
tiv für das para-Produkt und eben-
falls aktiver als der Wildtyp (Abbil-
dung 65B).

Protonierung mit einer Brøn -
sted-Säure leitet viele Reaktionen 
ein. In der Enzymkatalyse lassen 
sich funktionelle Einheiten aller-

dings nur schwer umsetzen, wenn 
sie durch eine starke Säure aktiviert 
werden müssen. Die Säurereste in 
Proteinen sind normalerweise nicht 
azide genug. Eine Ausnahme bilden 
Terpencyclasen, die über einen ak-
tivierten Carbonsäurerest auch 
C-C-Doppelbindungen protonie-
ren. Hammer et al. untersuchten ei-
ne Squalen-Hopen-Cyclase auf ihr 
synthetisches Potenzial,192) wozu 
sie eine Bibliothek aus 34 Varianten 
mit Mutationen an 16 Positionen 
rund um das aktive Zentrum anleg-
ten. Das Substratscreening zeigte, 
dass der Wildtyp hauptsächlich das 
native Substrat Squalen akzeptiert, 
während einige der Varianten auch 
Monoterpene wie Geraniol, 6,7-Ep-
oxygeraniol und Citronellal selek-
tiv und mit guter Aktivität umset-
zen. Die Varianten F365C und 
G600F produzierten mit Geraniol 
jeweils selektiv unterschiedliche 
Produkte. Selektiv verlief auch die 
Cyclisierung von Citronellal. Die 
Variante I261A wandelt ausschließ-
lich das (S)-Enantiomer in (–)-iso-
Isopulegol um, das nur zu sieben 
Prozent entsteht, wenn die Reakti-
on in nichtchiraler Umgebung 
stattfindet (Abbildung 66). Aktivie-
rungen mit einer starken Brønsted-
Säure sind also auch in der Enzym-
katalyse möglich, und auch hier 
lassen sich erfolgreich Methoden 
des Enzymengineerings anwenden.

Serin-Hydroxymethyltransfera-
sen (SHMT) sind Pyridoxal-
5‘-phosphat(PLP)-abhängige Enzy-
me, die eigentlich aus dem C1-Me-
tabolismus bekannt sind. Sie kataly-
sieren die tetrahydrofolat(THF)-ab-
hängige Retro-Aldolspaltung von 
Serin. Dabei entstehen 5,10-Methy-
len-THF und Glycin. Außerdem 
eignen sich diese Enzyme zur Al-
doladdition mit Glycin als Donor 
und verschiedenen Aldehyden als 
Akzeptoren. Mit chiralen Amino-
säuren ergäbe diese Reaktion Ver-
bindungen mit quartären Stereozen-
tren. Clapés und Kollegen unter-
suchten zunächst, welche Substrate 
die SHMT aus Streptococcus thermo-
philus für diese Reaktion akzeptiert. 
Dabei setzten sie verschiedene Ami-
nosäuren (Glycin, D-Alanin und 

NH

H2N CO2H

NH

H2N CO2H

Br

combiCLEAs
(RebH-PrnF-ADH)

NaBr, O2, 6 d

100% UmsatzL-Trp

D-Trp : 57%
L-5-Hydroxy-Trp: 53%
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(je 0.25 mM Substrat)

(1 mM)

FADH2 FAD

NAD+ NADH

PrnF

ADH

Isopropanol Aceton

A)

präparativ:

L-Trp L-Br-Trp·TFA
1 g 92% 1,8 g

FADH2 FAD

NAD+ NADH

Fre

GDH2

PrnA, 10 µM
MgCl2, O2, 1 h

(0.5 mM)

Glucose Gluconolacton

HO
O

NH2
HO

O
NH2

Cl

Cl

Variante kcat/KM · 10-3 Anteil para

(para)

(ortho)

wt 0,16 84%
E450K 2,4 93%
E450K, F454K 8,9 46%
E450K, F454R 3,4 38%

Anthranilsäure

PrnA und Varianten:

B)

Abb. 65. Flavinabhängige Trp-7-Halogenasen. A) Native Reaktion und Verwendung von 

Combi-CLEAs zur präparativen Synthese von L-Brom-Tryptophan und Derivaten.  

B) Umsetzung von Anthranilsäure mit PrnA-Varianten.
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D-Serin) und eine große Auswahl 
Akzeptoraldehyde ein.193) Überra-
schenderweise akzeptierte schon 
das Wildtypenzym neben Glycin 
auch Alanin. Basierend auf dem Se-
quenzvergleich mit der a-Methylse-
rin-Hydroxymethyltransferase aus 
Paracoccus sp. AJ114402, deren 
physiologische Reaktion mit Alanin 

abläuft, identifizierten die Autoren 
verschiedene Aminosäurereste, die 
möglicherweise die Donorselektivi-
tät verantworten. Die daraufhin ge-
nerierten Varianten testeten die For-
scher erneut in der Aldoladdition. 
Während das Wildtypenzym am 
besten Glycin umsetzte, eignete 
sich die Variante Y55T am besten 

für Reaktionen mit Serin als Donor; 
sowohl die Variante als auch der 
Wildtyp setzten Alanin um. In den 
meisten Fällen entstand das anti-
Produkt, oft mit sehr guten Diaste-
reoselektivitäten (Abbildung 67). 
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Enzymmechanismen  
und -modelle

S 2015 spielten vermehrt Enzyme 
eine Rolle, die kurze Peptidsequen-
zen an rekombinanten Proteinen 
modifizieren.194,195) Die Arbeitsgrup-
pen von Leonhardt und Hackenber-
ger banden kovalent ortho-substitu-
ierte Derivate der Aminosäure Tyro-
sin enzymkatalytisch an eine poly-
saure C-terminale 14mer Peptidse-
quenz von rekombinanten Protei-
nen (178), und zwar durch das 
Enyzm Tubulintyrosinligase (TTL) 
(Abbildung 68, S. 292).195) Die alde-
hyd- oder azidderivatisierten Tyrosi-
ne (179) markieren mit Hydraziden, 
Aminooxygruppen oder gespannten 
Alkinen sowie Phosphinen chemo-
selektiv Biomoleküle (180). 

Die Labore von Itzen und Hed-
berg etablierten eine reversible Mo-
difikationsstrategie, die auf derivati-
sierten Cytidindiphosphatcholinnu-
kleotiden (CDP-Cholin) basiert. Da-
bei bindet die bakterielle Phospho-
cholintransferase AnkX Phospho-
cholinderivate ortsspezifisch an C- 
und N-Termini rekombinanter Pro-
teine.194) Spaltung der Phosphoan-
hydridbindung von CDP-Cholin 
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Abb. 66. Cyclisierung verschiedener Terpene mit modifizierten Squalen-Hopen-Cyclasen.
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transferiert die Phosphocholingrup-
pe auf die Seitenkette eines Serin-
rests, was die thermodynamische 
Triebkraft der Reaktion erhöht. Eine 
bakterielle Phosphocholinhydrolase, 
Lem3, induziert die hydrolytische 
Abspaltung der derivatisierten Phos-
phocholingruppe, wobei das unmo-
difizierte Zielprotein regeneriert. 

Forscher etablierten weitere che-
moselektive Reagenzien, um Protei-
ne zu modifizieren.196,197) Die Grup-

pe um Buchwald entwickelte ein or-
ganometallisches Palladium(II)-Rea-
genz zur Biokonjugation von SH-
Gruppen in Cysteinen (181) (Abbil-
dung 69).196) Der optimierte Palladi-
um(II)-Komplex (182) überträgt 
chemoselektiv substituierte Aryle 
auf Cysteinseitenketten, indem er ei-
nen stabilen Thioester (183) bildet. 
Die Reaktion verläuft unter milden 
Reaktionsbedingungen und über ei-
nen weiten pH-Bereich.

Die Gruppe um Francis modifi-
zierte ortsspezifisch Protein-N-Ter-
mini (185) durch 2-Pyridincar-
boxyaldehyde (PCA) (184) (Abbil-
dung 70).197) Substituierte PCA-De-
rivate formten ein stabiles, N-termi-
nales Imidazolidinon (186) am Pro-
tein; primäre Aminfunktionen von 
Lysinen dagegen zeigten keine Ne-
benreaktion mit PCA. PCA-Deriva-
te erweitern somit das Repertoire 
der ortsspezifischen Modifikation 
von Proteinen in vitro.
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Peptide

S Um die Freiheitsgrade in der 
Konformation linearer Peptide ein-
zuschränken und damit deren bio-
logische Eigenschaften zu modulie-
ren, nutzen Chemiker häufig die 
Makrocyclisierung. Die SH-Funk-
tionen der Seitenketten paarweise 
auftretender Cysteinreste haben da-
bei große Bedeutung, da sie leicht 
mit elektrophil reagierenden, bi-
funktionellen Reagenzien zu Ma-
krocyclen reagieren. Brown et al. 
untersuchten in diesem Zusammen-
hang 3,6-Dichlor-1,2,4,5-tetrazin 
(187) (Abbildung 71).198) Sie syn-
thetisierten mit diesem Reagenz im 
Modellpeptid (188) unter Phasen-
transferbedingungen eine tetrazin-
basierte Brücke, die gegenüber an-
deren makrocyclusgenerierenden 
Strukturelementen Vorteile hat: Das 
Tetrazinmotiv aus dem Makrocyclus 
(189) lässt sich leicht in einer zwei-
stufigen Reaktion entfernen, wobei 
sich das lineare Peptid (188) bildet. 
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Abb. 68. Ligation von Tyrosin-ortho-Derivaten an einer Tub-tag-Sequenz durch TTL.
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Bestrahlen von (189) führt zunächst 
unter N2-Abspaltung zum Dithio-
cyanat (190), das mit Cystein neben 
(191) wieder das lineare Peptid 
(188) liefert. Die Tragfähigkeit die-
ses Konzepts bewiesen acht weitere 
Peptide, wobei die Positionen der 
Cysteinreste in der Peptidkette zwi-
schen i, i+3 und i+28 variierten. Ein 
weiterer Vorteil ist, dass das Tetra-
zinmotiv sich eignet, um Reporter-
gruppen über eine Diels-Alder-Re-
aktion mit inversem Elektronenbe-
darf anzubinden. Hierzu setzten die 
Autoren das makrocyclisierte Peptid 
(192) mit dem Cyclooctin (193) 
um, wobei das farbstoffmarkierte 
Peptid (194) als Diastereomerenge-
misch entsteht (Abbildung 72).

Das Biopolymer Kollagen, das 
beim Bindegewebeaufbau zentral 
ist, eignet sich als Edukt neuer Ma-
terialien. Es liegt als durch H-Brü-
cken stabilisierte rechtsgängige Tri-
pelhelix vor, die aus drei Polypep-
tidketten aufgebaut ist, die ihrer-
seits jeweils eine helikale Polyprolin-
II-Konformation annehmen. Kol la -
gen mo dell pep ti de zeigten, dass der 

Austausch des Glycinrests im zen-
tralen Triplet (Modellpeptide (195) 
und (196)) durch Azaglycin (Mo-
dellpeptide (197) und (198)) die Tri-
pelhelix stabilisiert.199) Der Vergleich 
der Schmelztemperaturen (Heizrate: 
36 °C pro Stunde) der Kollagenrefe-
renzpeptide mit den azaglycinent-
haltenden Analoga ((195): Tm = 
41 °C vs. (197): Tm = 51 °C und 
(196): Tm = 44 °C vs. (198): Tm = 
55 °C) belegt dies. Basierend auf Mo-
delingdaten deuten die Autoren den 
Effekt als Ergebnis zweier zusätzli-
cher H-Brücken (199), die das NH-
Strukturelement, das ins Pep tid -
rück grat eingebracht wurde, zu be-
nachbarten Ketten innerhalb der Tri-
pelhelix ausbildet (Abbildung 73).

Die native chemische Ligation 
entwickelte sich in den letzten Jah-
ren zu einer wertvollen Methode, 
um Proteine zu synthetisieren. Um 
Peptidfragmente nutzen zu können, 
die über kein N-terminales Cystein 

verfügen, eignen sich auxiliarvermit-
telte Verfahren. Diese erwiesen sich 
bisher bei sterisch anspruchsvollen 
Ligationsstellen aber als wenig effi-
zient. Die Gruppe von Seitz unter-
suchte die flexible 2-Mercapto-
2-phenethylgruppe, die keine α-Ver-
zweigung hat, und zeigte, dass dieses 
Auxiliar auch schwierige Ligationen 
mit sehr guten Reaktionskinetiken 
erstmals zulässt.200) Die Autoren 
synthetisierten mit ihrer Methode 
das antimikrobiell wirkende Peptid 
Opistoporin-2 (OP2, (200)), wobei 
sie die Ligationsstelle zwischen den 
Resten Ser-17 und Glu-18 wählten 
(Abbildung 74). Um dieses Auxiliar 
einzuführen, setzten Loibl et al. den 
freien N-Terminus des harzgebunde-
nen Peptidfragments OP2-[18–44] 
(201) mit dem S-geschützten Alde-
hyd (202) um und aminierten es re-
duktiv. Nach Abspalten vom Harz 
verknüpften sie das gereinigte auxili-
arfunktionalisierte Peptidfragment 
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Abb. 72. Funktionalisierung der Tetrazinbrücke des Peptids (192) durch 

Diels-Alder-Reaktion mit inversem Elektronenbedarf. Abb. 73. Oben: Untersuchte Kollagenreferenzpeptide (195) und (196) 

sowie azaglycinenthaltende Analoga (197) und (198). Unten: Schema-

tisches H-Brückenbindungsmuster zwischen den drei Ketten der Tripel-

helix (blau: N-Atom des Azaglycins). Rot: zusätzliche H-Brücken durch 

Austausch von CH2 gegen NH.
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OP2-[18–44] (203) mit dem thioes-
terfunktionalisierten Peptidfragment 
OP2-[1–17] (204) zum Ligations-
produkt (205). Das Auxiliar entfern-
ten die Autoren unter mild basi-
schen Bedingungen in einer Frag-
mentierungsreaktion, die durch eine 
radikalische Entschwefelung initiiert 
wird. Dabei wird OP2 (200) freige-
setzt.
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