
ten in zwangloser Folge schon vorab 
verfügbar gemacht: Auf der Home-
page der Liebig-Vereinigung für Or-
ganische Chemie unter der Rubrik 
„Organik-Highlights“ (www.chemie. 
uni-freiburg.de/orgbio/brueck/liebig/
hlts.php). Der entsprechende Link fin-
det sich hoffentlich bald auf allen 
deutschsprachigen Organik-Websites! 
Auch von der Nachrichten-Homepage
(www.gdch.de/nch/) wird man direkt 
auf diese Seite gelangen können. 

Diesen Trendbericht haben 19 
Autoren erstellt; ihre Namen finden 
sich bei den jeweiligen Abschnitten. 
Als Koordinator fungiert(e) Rein-
hard Brückner, Universität Freiburg. 
Die „Organik-Highlights“-Rubrik der 
Website der Liebig-Vereinigung für 
Organische Chemie betreut im Jahr 
2003 Stefan Müller, ebenfalls Uni-
versität Freiburg.  

� Die Wissensexplosion auch in 
Organischer Chemie zwingt zuneh-
mend zur Spezialisierung. Die jährli-
chen Trendberichte in den Nachrich-
ten sind eine gute Gelegenheit, sich 
die Breite des Fachs vor Augen füh-
ren zu lassen: Von einem Team aus 
Spezialisten, das möglichst alle For-
schungsrichtungen abdeckt. Ein sol-
ches Team konstituierte sich für die 
Trendberichte „Organische Chemie 
2002“ und arbeitete zunächst retro-
spektiv.1) Für das laufende Jahr und 
auch die darauf folgenden Jahre wird 
dasselbe Team, aber personell noch 
verstärkt, weiter für die Nachrichten
Highlights aus aktuellen Arbeiten 
auswählen und am Jahresende als 
Trendbericht aufbereiten. Parallel 
zum Literaturstudium werden aber 
die mit dem Prädikat „besonders 
wertvoll“ zu bezeichnenden Arbei-

Die enantioselektive Synthese bleibt zentrales Thema in metallorganischen, metallfreien 

und bioorganischen Transformationen sowie in der industriellen organischen Chemie. 

Glanzpunkte zielmolekülorientierter Synthesechemie waren ein Zugang zu C60, die Route 

zum Diazonamid A und die Totalsynthese von Vinblastin. Mit „Pyrrolysin“ wurde die  

22. proteinogene Aminosäure entdeckt. Trotz der immer höheren Zahl an Testsubstanzen  

besteht in der medizinischen Chemie ein Engpass an klinisch erfolgreichen Wirkstoffen.  

Organische Chemie 2002 

�Trendbericht� 

1) Dasselbe aus der 

Sicht unserer 

amerikanischen 

Kollegen:“Che-

mistry High-

lights 2002“: 

S. Borman, 

Chem. Eng. 

News 2002, 

December 16, 35. 
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Organische Festkörper/ 
Organische Materialien  

� Supramolekulare Konzepte grei-
fen auch in den Materialwissen-
schaften. So erhielten Friend und 
Müllen erstmals effiziente Photodio-
den für die Photovoltaik aus einem 
selbstorganisierenden niedermole-
kularen Material.2) Dieses basiert auf 
p-halbleitenden Hexabenzocoronenen 
wie (1) aus dem Arbeitskreis Müllen.  

Für Aufsehen sorgte auch eine 
Arbeit von Percec und Mitarbeitern. 
Ihnen gelang die Organisation so-
wohl elektronenreicher Carbazol- 
(2) als auch elektronenarmer Trini-
trofluorenon-�-Systeme (3) in Ko-
lumnen. Strukturbildend sind dabei 
die Molekülteile mit den keilförmi-
gen Tris(perfluoralkoxy)gallussäure-
Estern.3) Daraus ergeben sich wei-
tere Möglichkeiten zur Herstellung 
n- und p-halbleitender supramole-
kularer Strukturen für die (su-
pra-)molekulare Elektronik4) und 
die Entwicklung von Photoleitern 
und Solarzellen.  

Effizient sind Solarzellen aber 
nur dann, wenn auch auch die Ab-
sorptionseigenschaften stimmen. 
Diesem Faktum trägt ein weiteres 
selbstorganisierendes funktionellen 
System aus elektronenarmen Pery-
lenbis(imiden) (4) und elektronen-
reichen Oligophenylenvinylenen (5)
Rechnung, das die Gruppen von 
Meijer und Würthner vorstellten.5)

Frank Würthner 

 Universität Würzburg 

wuerthner@chemie.uni-wuerzburg.de 
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Spiess, S. D. Hudson, H. Duan, Nature 2002, 

417, 384. 

4) M. Mayor, H. B. Weber, Nachr. Chem. 2002, 

50, 1212. 

5) A. P. H. J. Schenning, J. v. Herrikhuyzen, P. 

Jonkheijm, Z. Chen, F. Würthner, E. W. Meijer, 

J. Am. Chem. Soc. 2002, 124, 10252.  

Abb. 2. 

Transistor auf Koh-

lenstoff-Nanotube-

Basis in schema-

tischer Darstellung.  
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Schaltungen aus mehreren dieser 
Moleküle7) ist es nun einem IBM-
Team8) gelungen, einen Feldeffekt-
Transistor aus einer Nanotube zu 
bauen (Abbildung 2). Dieser schaltet 
schneller als selbst Siliciumtransis-
toren aus der Forschung. Einer der 
wesentlichen Unterschiede gegenüber 
den früheren Systemen ist das oben 
aufliegende Gate (Steuerelektrode).  

Der Computer aus Kohlenstoff-
röhren ist damit wieder ein Stück 
näher gerückt. Um aus Molekülen 
integrierte Schaltkreise zu bauen, 
müssen allerdings noch einige Pro-
bleme gelöst werden. Bislang werden 
die Bauteile auf klassische Weise 
photolithographisch oder durch 
Einzelmolekülmanipulation ange-
ordnet. Selbstorganisierende Struktu-
ren könnten den Weg zu ähnlich ho-
hen Integrationsdichten und ähnlich 
komplexen Schaltungen wie die der 
heutigen siliciumbasierten Chips 
weisen. Von einer konkreten Umset-
zung dieses Konzepts ist man ver-
mutlich noch einige Jahre entfernt. 
Voraussetzung dazu ist die Funktio-
nalisierung der Nanotubes.9)

Einen anderen Ansatz auf dem 
Weg zum molekularen Computer 
beschreiten Stoddart und Heath et 
al. mit einem supramolekularen 

Nanoarchitektur  

� Ende der 60er Jahre des vergange-
nen Jahrhunderts sagte Gordon 
Moore, Mitbegründer und langjäh-
riger Geschäftsführer von Intel, vo-
raus, dass sich die Rechenleistung von 
Prozessoren und die Integrationsdich-
te von Mikrochips alle 18 Monate ver-
doppeln wird. Die Entwicklung in der 
Computerindustrie war atemberau-
bend und hat ihn in eindrucksvoller 
Weise bestätigt (Abbildung 1). 

Die schlechte Nachricht ist, dass 
in voraussichtlich zehn Jahren ein 
physikalisches Limit erreicht wird. 
Wenn Schaltprozesse in den winzi-
gen Transistoren nur noch von weni-
gen hundert Elektronen definiert 
werden, machen sich nicht-determi-
nistische Effekte bemerkbar. Auch 
die Wärmeabfuhr wird zum Pro-
blem. Die gute Nachricht ist, dass 
dann die Chemie wieder ins Spiel 
kommt. Ausgehend von Leiterstruk-
turen in der Größenordnung von 
nur noch wenigen Nanometern ist 
die nächste logische Stufe der Minia-
turisierung das Molekül. Von allen 
bekannten Systemen haben die Koh-
lenstoff-Nanotubes die größten Aus-
sichten, Silicium in Zukunft als 
Halbleitermaterial abzulösen. In die 
Nanotube-Forschung werden (vor 
allem außerhalb Deutschlands) gro-
ße Summen investiert. Ebenso wie 
die Integrationsdichte von Mikro-
chips verdoppelt sich die Zahl der 
Veröffentlichungen über Nanotubes 
seit 1996 ziemlich genau alle 18 Mo-
nate (2721 Publikationen im Jahr 
2002, Stand 6. 12. 2002). 

Nach Transistoren aus einer ein-
zigen Nanotube6) und logischen 

Abb. 1. 

Steigerung der Inte-

grationsdichte von 

Mikrochips im in 

den Jahren 

1970–2000 nach 

dem „Mooreschen 

Gesetz“. Auf der 

y-Achse ist die Zahl 

der Transistoren 

aufgetragen.  



Schalter (Abbildung 3).10) Ambiphile 
Rotaxan-Moleküle als Monolayer 
zwischen zwei Elektroden können 
zwischen zwei Positionen hin und 
her geschaltet werden. Ausgelesen 
wird der Schaltzustand durch den 
positionsabhängigen Tunnelstrom. 
Basierend auf diesem System gelang 
es, ein 64-bit RAM zu bauen. 

Abb. 4. Templatgesteuerte Synthese eines verzeigten Oligonucleotids.  

Abb. 3.  

„Schalten“  

durch  

Bewegen eines  

Tetrapyridinium- 

kations in einem 

kontaktierten  

Rotaxan, schema-

tische Darstellung.  

Grundsätzlich befähigt das Aus-
nutzen von Basenpaarung DNA da-
zu, Strukturelemente aus dem Na-
nometerbereich aufzubauen. Wäh-
rend man mit einsträngiger DNA 
durch Erkennung eines komple-
mentären Stranges nur eindimen-
sionale Doppelstränge oder ringför-
mige Systeme bilden kann, ist mit 
dreiarmigen DNA-Strängen der ge-
zielte Aufbau komplizierterer drei-
dimensionaler Topologien möglich 
(z. B. Tetraeder, Würfel etc.). Auf 
dem Weg zur künstlichen Selbst-
replikation solcher nanometergro-
ßen Gebilde haben von Kiedrowski 
et al. eine templatgesteuerte Syn-
these von dreiarmigen Oligonucleo-
tiden vorgeschlagen (Abbildung 
4).11) Dazu wird ein Templat vor-
gelegt, welches drei Arme mit je-
weils verschiedenen Sequenzen A, 
B, C aufweist. Gibt man dazu Ein-
zelstränge A', B', C' mit komple-
mentärer Sequenz und reaktiven 
Endgruppen, entsteht ein Komplex, 
bei dem die reaktiven Endgruppen 
in räumliche Nähe zur Mitte hin ge-
bracht werden. Mit einem Dreifach-
Linker werden dann die Endgrup-
pen verbunden. Das Produkt lässt 
sich nun als Ganzes von der Vorlage 
lösen: Es entsteht wiederum ein 
dreiarmiges Gebilde, das genau die 
unterschiedlichen Arme A', B' und 
C' enthält, und das freie Templat 
steht für den nächsten Synthesecy-
clus zur Verfügung. Bei einer unge-
steuerten Synthese ohne Templat 
wären hingegen zehn unterschiedli-
che Produkte (A'A'A', A'A'B', A'A'C' 
usw.) entstanden. 

Unter Naturstoffsynthetikern ist 
die Meinung verbreitet, dass man je-
des Molekül synthetisieren könne, 
welches die Natur hervorbringt, vo-
rausgesetzt, man investiert genügend 
Zeit und Geld.12) Scotts Wege zum 
Fulleren (7) zeigen, dass dies mögli-

cherweise auch für Nicht-Naturstoffe 
gilt.13) Die Dehydrierung des Kohlen-
wasserstoffs (6) durch Laserbestrah-
lung in der Ionenquelle eines Massen-
spektrometers war der erste rationale 
Weg überhaupt zu C60;

13a) den Stan-
dardvorstellungen von einer Labor-
synthese entsprach er jedoch nur be-
dingt. Dennoch besteht zwischen der 
Verdampfung von Kohlenstoff, die 
Gemische von Fullerenen liefert, und 
der gezielten Bildung von (7) ein gro-
ßer Unterschied. Dagegen gelang die 
Darstellung von C60 aus dem Chlor-
kohlenwasserstoff (8) in einem (fast) 
konventionellen Set-up, nämlich als 
Flash-Vakuum-Pyrolyse.13b) Dies führ-
te zu isolierbarem Material – zwar nur 
in 1% Ausbeute, aber ohne andere 
Fullerene als Nebenprodukt. Flash-
Vakuum-Pyrolysen organischer Ver-
bindungen verlaufen oft bemerkens-
wert selektiv und sollten durchaus 
zum Repertoire der rationalen che-
mischen Methoden gezählt werden. 

Was ist der nächste Gipfel der 
Nichtnaturstoffsynthese? Nach Mei-
nung vieler Materialforscher ist der 
„holy grail“ der Nanotechnologie die 
gezielte Synthese von Kohlenstoff-
Nanotubes.14)

Rainer Herges 

Universität Kiel 

rherges@oc.uni-kiel.de 
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Festphasensynthese 

� Die Festphasensynthese organi-
scher Moleküle, nunmehr im vierten 
Jahrzehnt seit ihrer Entdeckung 
durch Bruce Merrifield, befindet sich 
weiter im Aufwind. Insbesondere der 
Festphasensynthese komplexer, von 
Naturstoffstrukturen inspirierter Mo-
leküle wurde mit der Herstellung von 
Substanzbibliotheken besondere Auf-
merksamkeit geschenkt. So gelangen 
an festen Trägern Synthesen von De-
glycobleomycin A5 (9),15) Pepticinna-
min E (11)16) sowie (–)-Saframycin A 
(10)17) und verwandten Systemen.

Darüber hinaus gab es deutliche 
Fortschritte in der Synthese oligo- 
und polymerer Moleküle wie Oligo-
sacchariden,18) Peptiden19) und Oli-
gonucleotiden.20) Bemerkenswert ist 
der Einzug der für die Peptidsynthese 
etablierten automatisierten Synthese 
in die Oligosaccharidsynthese, wie in 
der Synthese von Malaria-Vaccinen 
(12) mit Glycosylphosphatylinositen 
demonstriert.19a) Auch die racemisie-
rungsfreie Kupplung N-alkylierter 
Aminosäuren z. B. zur Herstellung 
von Omphalotin A (13),19) die En-
zym-gesteuerte Makrolactamisie-
rung,21) die selektive Synthese von 
b-Mannosiden18b) oder die Synthe-
se von komplexen N-Glycan-
hexasacchariden wie (14)18c) sind au-
ßergewöhnliche Entwicklungen.  

Kombinatorische Bibliotheken 
konnten die in den 90er Jahren an 
sie geknüpften enthusiastischen Er-
wartungen nicht erfüllen. Es sind 
durchaus aber Erfolge zu verzeich-
nen,22) die kombinatorische Strategien 
in der Wirkstoffentwicklung etablie-
ren werden. Dazu gehört insbesondere 
die Heterocyclensynthese,23) aber 
auch in der Methodenentwicklung 
gibt es Fortschritte. Das betrifft Multi- 
komponenten-Reaktionen24) – Para-
deanwendungen in der Festphasen-
synthese –, neue Ankergruppen25)

oder den verstärkten Einsatz von 
metallorganischen Reaktionen, z. B. 
der Olefinmetathese (15) → (16).26)

An fester Phase ist auch supramo-
lekulare Chemie möglich: Kürzlich 
gelang die erste Synthese eines Rota-
xans durch „Auffädeln“ auf ein poly-
mergebundenes Naphthalinderivat. 27)

Stefan Bräse 

Universität Bonn  

braese@uni-bonn.de 
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verwandten Reagenzien HBTU und 
TBTU de facto isomere Guanidinium- 
salze (18). Carpino et al. ist es nun 
gelungen, durch Modifizierung der 
Synthesebedingungen HATU als 
echtes Uroniumsalz (17a) darzustel-
len.28) Die Carboxygruppen von 
Aminosäurederivaten lassen sich mit 
dem authentischen Uroniumsalz 
(nunmehr als O-HATU (17a) be-
zeichnet) schneller als mit dem übli-
chen N-HATU (18a) aktivieren. Kur-
ze Voraktivierungszeiten und die 
strikte Vermeidung tertiärer Basen 
sind dabei wichtige Voraussetzungen. 

Die Sulfatierung der Hydroxy-
gruppe von Tyrosinresten in Protei-
nen spielt eine wichtige Rolle bei 
Protein-Protein-Wechselwirkungen, 
jedoch gibt es bislang nur wenige In-
formationen über ihre Bedeutung 
auf molekularer Ebene. Die che-
mische Synthese von Peptiden, die 
Tyrosin-O-sulfat-Einheiten enthal-
ten, ist durch die intrinsische Säure-
labilität des Schwefelsäurehalbesters 
erschwert. Prinzipiell gibt es zwei 
Strategien für die Synthese: entwe-

der globale Sulfatierung aller Tyro-
sinreste nach der Peptidsynthese 
oder Einsatz entsprechend geschütz-
ter Na- oder Ba-Salze des Tyrosin-
O-sulfats (Building-block-Methode). 
Young und Kiessling untersuchten 
kürzlich die Festphasensynthese se-
lektiv sulfatierter Peptide [z. B. Ac-
Tyr(H)-Glu(OH)-Tyr(SO3H)-Leu-
Asp(OH)-Tyr(H)-Asp(OH)-Phe-OH] 
an dem sehr säurelabilen 2-Chlortri-
tylharz.29) Die Azidomethylgruppe 
(Azm), die orthogonal zu den übri-
gen Schutzgruppen abspaltbar ist 
(Reduktion mit SnCl2/Thiophenol/
Triethylamin), wurde zum Schutz 
der zu sulfatierenden Tyrosinreste 
verwendet. 

Die Disulfidverbrückung cystein-
haltiger Proteine wird bei Eukaryon-
ten durch Proteindisulfid-Isomerase 
(PDI) oder bei Prokaryonten durch 
Disulfidbindungsproteine (Dsb) ka-
talysiert, die im aktiven Zentrum das 
Konsensus-Motiv –Cys-Xaa-Yaa-Cys– 
enthalten. Moroder et al. stellten cy-
clische Peptide vor, die diese Partial-
sequenz und eine photoisomerisier-
bare Azobenzol-Einheit im Rückgrat 
enthalten (Abbildung 5).30) Bei Be-
strahlung erfolgt eine vollständig re-
versible Cis-trans-Photoisomerisie-
rung der Azobenzolgruppe, welche 
sowohl in der reduzierten mono-
cyclischen als auch in der oxidierten 
bicyclischen Form zu Konformati-
onsänderungen im Peptid führt. Die 
Redoxpotenziale E0' der Cis- und der 
Trans-Form unterscheiden sich 
deutlich voneinander (cis: –146 mV; 
trans: –200 mV). Somit sind diese 
Peptide photomodulierbare Modell-
systeme für Disulfidbindungsisome-
rasen.
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Abb. 5  

Photo- 

modulierbare  

Disulfidbindungs- 

isomerase- 

Modelle. 

Peptide und Peptidomimetika  

� Das Azabenzotriazol HATU gehört 
zu den am häufigsten verwendeten 
und effizientesten Kupplungsrea-
genzien in der Peptidsynthese. Die 
Annahme, HATU läge als Uronium-
salz (17a) von HOAT [(19), X = N] 
vor, wurde nun durch röntgenkris-
tallographische Untersuchungen wi-
derlegt. Danach sind HATU und die 

�Magazin� Organische Chemie 290

Nachrichten aus der Chemie | 51 | März 2003 | www.gdch.de



Pyrrolfarbstoffe  

� „Confusion, inversion, and crea-
tion“ – in diesem Minireview be-
schrieben Furuta und Osuka vor ei-
nigen Monaten31) eine der faszinie-
rendsten Entwicklungen bei makro-
cyclischen Pyrrolen. Während Por-
phyrinanaloga wie Corrole, Porphy-
cene oder Sappyrine schon länger 

bekannt sind, nimmt derzeit die 
Zahl neuer Systeme mit „confused“ 
(Pyrrolring über ein a- und ein 
b-Kohlenstoffatom in das Ringsys-
tem eingebaut, (20)) oder „inverted“ 
Pyrrolen (Pyrrolring weist mit 
N-H-Gruppe nach außen, (21))
ständig zu, wobei sich die Bauprinzi-
pien immmer stärker vermischen 
und immer mehr Strukturen kreiert 
werden, die zwar noch einzelne Pyr-
rolringe aufweisen, sich aber in Reak-
tivität und Struktur stark von klassi-
schen Porphyrinen unterscheiden. 

Dass dies nicht immer so sein 
muss, und größer nicht gleich 
schwieriger ist, zeigt eine neue Ar-
beit von Sessler et al.32) Bei seiner 
Suche nach neuen expandierten Por-
phyrinsystemen erhielt er Cyclo- 

[8]pyrrole (22) einstufig und in ex-
zellenten Ausbeuten durch FeCl3-
induzierte oxidative Kupplung von 
Bipyrrolen und konnte deren (fast) 
planare Struktur, aromatischen Cha-
rakter und Komplexierungseigen-
schaften nachweisen.

Auch bei nichtaromatischen cy-
clischen Polypyrrolen geht der 
Trend in Richtung größere Ringe. 
Solche Verbindungen sind poten-
zielle Anionensensoren. Typische 
Beispiele sind hier die Calixpyrrole, 
von denen mittlerweile solche mit 
vier, fünf, sechs und acht Pyrrolrin-
gen bekannt sind. Einen interessan-
ten Ansatz zur Synthese der schwie-
rig darzustellenden b-unsubstituier-
ten Calix[5]pyrrole erarbeiteten 
Kohnke und Mitarbeiter.33) Sie syn-
thetisierten zunächst ein Calix[5]fu-
ran und stellten daraus durch oxida-
tive Öffnung der Furanringe und an-
schließende Reduktion der Enketon- 
systeme ein cyclisches Dekaketon 
her, das mit NH4OAc zum Calix- 
[5]pyrrol (23) kondensierte.

Aber auch für nun fast schon 
selbstverständlich erscheinende Sys-
teme wie heteroatomsubstituierte 
Porphyrine werden ständig neue Re-
aktionen gefunden, die nun den 
Kreis wieder zu den aus der Annu-
lenchemie hervorgegangenen ex-
pandierten und homologen Porphy-
rinen schließen. So fanden Latos-
Grazynski et al., dass die thermische 
Behandlung eines 21-Telluraporphy-
rins (24) unter Säurezusatz ein hete-
roverbrücktes Annulen (25) lie-
fert.34) Da aus der Sicht des Porphy-
rinchemikers dieser Verbindung ein 
Stickstoffatom abhanden gekommen 
ist, wurde es treffenderweise „Vaca-
taporphyrin“ genannt. 

Matthias O. Senge 

Universität Potsdam 

mosenge@chem.uni-potsdam.de 
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Photochemie  

� Spielen organische Moleküle von 
Meteoriten eine Rolle für die Evolu-
tion auf der Erde? Wichtige Hinwei-
se darauf wurden durch UV-Photoly-
se von Eisfilmen gewonnen, die Pri-
märmoleküle wie CH3OH (17 %), 
NH3 (17 %), CO (17 %) und CO2

(17 %)35) oder, in einem anderen Ex-
periment, NH3 (0,5 – 5%), CH3OH
(5 – 10 %) und HCN (0,5 – 5 %)36)

enthalten. Solche Filme gelten als re-
präsentative Modelle für Partikel, 
aus denen sich dichte interstellare 
Wolken konstituieren – die Geburts-
stätte von Sternen und Sonnensyste-
men. In den erwähnten Produktge-
mischen konnten 16 Aminosäuren, 
unter anderem Ala, Val, Pro, Ser und 

Asp, sowie Pyrrole und Furane 
nachgewiesen werden. Dieses Ergeb-
nis steht im Gegensatz zu den Pho-
tolysen von Gasgemischen als Mo-
dellen für die frühe Erdatmosphäre, 
die CO2 als hauptsächlichen Koh-
lenstoffträger enthalten hatten. Die-
se hatten bestenfalls Spuren von 
Aminosäuren ergeben. Die Synthese 
von Aminosäuren in festem Eis 
stützt also die Hypothese, dass die 
essentiellen Bausteine des Lebens 
durch Kometen oder andere inter-
stellare Partikel auf die Erde gelangt 
sind. Tatsächlich wurden z. B. im 
Murchison-Meteoriten Aminosäu-
ren nachgewiesen. Sie waren zudem 
enantiomerenangereichert. Schon 
lange werden durch zirkular polari-
siertes Licht (CPL) induzierte enan-

tioselektive Photoreaktionen als 
Quelle der Homochiralität von Bio-
molekülen diskutiert [siehe dazu 
auch Nachr. Chem. 2002, 50, 1338]. 
Inoue et al. klärten nun den Mecha-
nismus und die pH-Abhängigkeit 
der Photolyse von racemischen Ami-
nosäuren wie Alanin und Leucin 
durch l- oder r-CPL auf (mit Enan-
tiomerenüberschüsse bis zu 0,2 % ee;
Abbildung 6).37) Dabei entstehen im 
Neutralen a-Hydroxysäuren (stereo- 
selektiv!) und im Sauren Glycin. 

Enantioselektive photochemische 
Reaktionen rücken immer mehr in 
den Mittelpunkt aktueller For-
schung.38) Die Arbeitsgruppen um 
Ramamurthy und Scheffer ver-
suchen, die Effektivität chiraler In-
duktoren durch organisierte Medien 
zu erhöhen – bei der Cis-trans-Photo-
isomerisierung der Cyclopropande-
rivate (26) beispielhaft durch Zeolithe 
und Kristalle.39) Die Isomerisierung 
des Cyclopropans (26a) wurde 
durch (+)-Norephedrin (ca. 10 
Äquiv.) in Gegenwart von achiralem 
Zeolith NaY mit 20 % ee geführt; oh-
ne Zeolith entstand racemisches 
Produkt. Oder: Das chiral modifi-
zierte Cyclopropan (26b) wurde in 
Gegenwart von Zeolith NaY mit 71% 
de zum trans-konfigurierten Cyclo-
propan (26b) photoisomerisiert, ohne 
Zeolith dagegen ohne Stereokontrolle. 
Kristalle als perfekt organisierte Me-
dien sind weniger allgemein einsetz-
bar, aber effizienter in der Stereo- 
differenzierung: Reine Kristalle des  
enantiomerenreinen Cyclopropans 
(26c), das in einer chiralen Raum-
gruppe kristallisiert, ergaben bei der 
Bestrahlung das Produkt (27c) mit 
99 % ee bei immerhin 25 % Umsatz. 
Bei 50 % Umsatz wurde das Kristall-
gitter gestört, und die chirale Induk-
tion sank auf 92 % ee.

Rational entworfene Komplexie-
rungsreagenzien der Arbeitsgruppe 
um Bach markieren einen wichtigen 
Schritt in Richtung asymmetrischer 
Photoreaktionen in Lösung.40) Erst-
mals wurden bei einer Photoreaktion 
in Lösung präparativ interessante 
Enantiomerenüberschüsse erzielt. 
Beispielsweise bindet das enantio-
merenreine Lactam (28), im Über-
schuß eingesetzt, prochirale Photo- 

Abb. 6. 

Abiotische Derace-

misierung von 

a-Aminosäuren. 
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edukte wie das Chinolon (29) durch 
H-Brücken und gestattet dem letzte-
ren [2+2]-Photocycloaddition nur 
dort, wo der starre Tetrahydronaph-
thalin-Schild von (28) nicht wirkt. 
Auf diese Weise erhielt man die Cyclo- 
butane (30) mit zum Teil über 90% 
ee. Für R = OAc und R' = H beispiels-
weise wurden 93 % ee erzielt.  

Die Synthese des lange Zeit ge-
suchten Zielmoleküls Ingenol (34)
gelang Winkler und Mitarbeitern.41)

Schlüsselschritte sind dabei die intra- 
molekulare [2+2]-Photocyloaddition 
und eine anschließende Ringöff-
nung des gebildeten Cyclobutans. 
Bei der [2+2]-Addition lieferte Enon 
(31), ein 1:1-Epimerengemisch be-
züglich C-14, 60 % Cyclobutan (32),
wenn X = Cl war, und nur 16 % für X 
= OH. (32) geht bei Basenbehand-
lung einer Retro-Aldol-Reaktion ein, 
die das ungewöhnliche C-8/C-10- 
“inside-outside”-Gerüst des BC-
Ringsystems aufbaut. Nach Redukti-
on des erhaltenen Esters mit LiAlH4,
Eliminierung und Silylierung des 
primären Alkohols ist mit dem Ke-
ton (33) das ABC-Ringsystem etab-
liert. Alles in allem erforderte diese 
lineare Synthese von Ingenol (34) 43 
Stufen und verlief mit durchschnitt-
lich 80 % Ausbeute pro Stufe. 

Thorsten Bach 

 Technische Universität München 

Thorsten.Bach@ch.tum.de 
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Radikalchemie 

� Unter Lit.42) sind neuere Über-
sichtsartikel über dieses wichtige 
Teilgebiet der organischen Chemie 
aufgeführt.  
Ergebnisse kinetischer Studien wie-
sen auf eine neue Rolle von a-Toco-
pherol in Lipidperoxidationen hin.43)

Demzufolge reicht in normalen Lipo- 
proteinpartikeln niedriger Dichte 
(Low-Density-Lipoprotein, LDL) die 
natürliche Menge von fünf bis zwölf 
a-Tocopherol-Molekülen pro Einheit 
aus, um den Großteil der physiolo-
gisch relevanten Oxyl-Radikale HOO•

und O2
•– abzufangen, also als Anti- 

oxidans zu wirken. Die genannten 
Radikale werden schätzungsweise 
jährlich in einer Menge von etwa 10 
kg pro Erwachsenem gebildet. In 
Gegenwart nicht-physiologischer 
Oxyl-Radikale hingegen wird a-To-
copherol zum Prooxidans: Es greift 
peroxidierbare Grundstrukturen un-
gesättigter Fettsäuren an (LDL-Par-
tikel enthalten durchschnittlich 1200 
C,C-Doppelbindungen – überwie-
gend aus Linolensäure-Derivaten).48)

Der Verzicht auf toxische Zinn-
Reagenzien in Kettenreaktionen 
(„Zinn-freie”-Methoden)44) und 
Studien zu alternativen Reaktions-
modi bildeten Schwerpunkte bei in-
termolekularen Radikalreaktio-
nen.42c,45) Ohne Zinn kommt bei-
spielsweise die Pyrrolsynthese von 
Zard et al. aus (Abbildung 7).46) Sie 
beginnt mit der Fragmentierung 

Abb. 7. 

Radikalroute zur 

2,5-disubstituierten 

Pyrrolen. 
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des Xanthogenats (35) zum Phena-
cylradikal (36). Dieses greift in ei-
ner SR'-Reaktion am (Sulfon-
amido)acrylat (37) an, dessen Ab-
gangsgruppe (38) das Startradikal 
•C2H5 regeneriert und dadurch die 
Reaktionskette aufrecht erhält. Das 
SR-Produkt hat Struktur (39a), tau-
tomerisiert jedoch umgehend und 
cyclokondensiert zum aromati-
schen Endprodukt (39b).

Nichtsdestoweniger sind Trialkyl- 
stannylradikale aufgrund ihrer bis-
lang unerreichten Reaktivität und 
Selektivität immer noch ein Dreh- 
und Angelpunkt der präparativen 
Radikalchemie. Das galt auch für die 
radikalische 1,4-Addition von Iso-
propyliodid an einen Festphasen-ge-
bundenen Aktivester der Acrylsäu-
re.47) Einen vollständigen Umsatz 
gewährleistete sogar nur die Ver-
wendung von fünf Äquivalenten 
Bu3SnH, 5 Äquivalente Isopropylio-
did und einem Äquivalent des Radi-
kalstarter AIBN.  

Ringschlüsse per Radikalcycli-
sierung bleiben populär und wur-

den beispielsweise zum Aufbau 
von (–)-Sibirin,48) Mucocin,49) Gri-
seolinsäure B,50) Balanol,51) der 
EFGH-Substruktur von Ciguato-
xin,52) Spirolid B und D,53) Isopro-
stanen,54) (±)-Dihydrosesamin55)

und dem [5]Helicen (40) (Abbil-
dung 8)56)genutzt. Methodenent-
wickler bearbeiteten neue Cyclisie-
rungsmodi, z. B. endo-Ringschluss-
reaktionen.57)

Die Umsetzung des Nitrophos-
phats (41) – per Henry-Reaktion zu-
gänglich – mit Bu3SnH und AIBN er-
möglichte bei einer neuartigen Indo-
lizidin-Synthese gleich zwei Ring-
schlüsse: eine SN-Reaktion zum 
Sechsringteil und eine 5-endo-trig-
Cyclisierung zum Fünfringteil (Ab-
bildung 9).58) Zunächst soll dabei 
die Radikalzwischenstufe (42) ent-
stehen, diese den b-ständigen Di-
phenylphosphatrest abspalten und 
derart das Radikalkation (43) entste-
hen. Es folgen der polare und dann 
der radikalische Ringschluss.

Ausgehend von (R)-(+)-Limo-
nen, Thiophenol und O2 erhielt die 
Gruppe von Posner et al. in zwei 
Stufen den 2,3-Dioxabicyclo[3.3.1]- 
nonanenalkohol (44) mit dem 
Grundgerüst der antimalariaaktiven 
Verbindung Qinghaosu (Abbildung 
10).59) Die erste Stufe beinhaltet vier 
radikalische Additionen: Limonen 
→ C-Radikal→Peroxyradikal → Endo-
peroxid → Peroxyradikal. Nachdem 
letzteres mit Thiophenol zu einem 
Hydroperoxid abgesättigt worden 
und dieses dann aufgearbeitet wor-
den war, wurde mit PPh3 zum Ziel-
molekül reduziert. 

Eine Kaskadenreaktion, die mit 
dem Amidyl-Radikal (45) beginnt, 
ermöglichte eine neue Synthese von 
Lycopodium-Alkaloiden wie dem in 
Abbildung 11 gezeigten Beispiel.60)

Abb. 8. Aufbau eines[5]Helicens nach Harrowven et al.56) 

Abb. 9. 

Indolizidinsynthese 

nach Crich und  

Neelamkavil.58) 

Abb. 10.  

Stereoselektiver 

Aufbau des Gerüsts 

(44) von Qinghaosu 
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Hierbei entsteht jeweils hoch diaste-
reoselektiv ein erster Spirocyclus 
durch eine 5-exo-trig-Cyclisierung
und ein zweiter Spirocyclus im 6-en-
do-trig- statt 5-exo-trig-Modus; zu 
dieser Selektivität trug ein geschickt 
plaziertes Chloratom bei. 

Die Geschwindigkeitskonstante 
der Abspaltung eines Phenylsul-
finylrests von einem b-ständigen
sp3-hybridisierten Kohlenatom eines 
C-Radikals beträgt bei Raumtem-
peratur ungefähr 109 s–1. Aus dersel-
ben b-Stellung wird auch ein sp2-ge-
bundener Phenylsulfinylrest sehr 
rasch eliminiert, was eine neue Al-
lensynthese ermöglichte.61)

Umlagerungen gehören zu den 
selteneren Radikalreaktionen. Dass 
auch sie Potenzial für die stereo-
selektive Synthese haben, zeigten 
Studer et al. mit dem syn-selektiven
1,5-Arylshift zum Amin (48) (Abbil-
dung 12).62) Die Stereokontrolle soll 
auf der Bevorzugung äquatorialer 
Methylgruppen in der Sechsring-
Zwischenstufe (47) beruhen. 

Thomas Gottwald, Thomas Kopf,  
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Universität Würzburg 
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Abb. 11. 

Kaskaden- 

cyclisierung bei  

einer Alkaloid- 

Synthese. 

Abb. 12. Radikalumlagerung zur c-Arylamin-Synthese. 
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Massenspektrometrie  

� Das Jahr 2002 erhielt seine spe-
zielle Bedeutung für die Massen-
spektrometrie durch die Verleihung 
des Nobelpreises an John Fenn und 
Koichi Tanaka für die Entwicklung 
„sanfter” Ionisationsmethoden. Wenn 
auch die Methodiker der Massen-
spektrometrie bei dieser von vielen 
erwarteten und von manchen gar 
ungeduldig geforderten Würdigung 
leer ausgingen, belegt die Preisverga-
be doch den hohen Stellenwert, den 
massenspektrometrische Methoden 



in Chemie und Biowissenschaften 
mittlerweile innehaben. 

Die Massenspektrometrie scheint 
zur Charakterisierung von Isomeren-
gemischen a priori denkbar ungeeig-
net. Trotzdem oder gerade deshalb 
wurden in den letzten Jahren die Be-
mühungen verstärkt, die der Massen-
spektrometrie eigenen Vorzüge wie 
Schnelligkeit und hohe Empfindlich-
keit auch für dieses Teilgebiet der 
chemischen Analytik nutzbar zu ma-
chen. Für die Analyse isomerer Oli-

gomersequenzen von Polyesterami-
den wie (49) und (50) wurde ein viel 
versprechender Ansatz basierend auf 
einer Auftrennung durch die unter-
schiedlichen Erscheinungsenergien 
der Isomere vorgestellt.63) Dabei wird 
zunächst durch Fragmentierung die 
Population des Mutterions abgerei-
chert, und nach Thermalisierung die 
verbleibende Menge bei höherer 
Stoßenergie nochmals fragmentiert. 
Aus dem Vergleich mit einem analo-
gen DoDIP-Experiment (Dissociation

of Depleted Ion Populations) mit stär-
kerer Abreicherung im ersten Schritt 
lassen sich Rückschlüsse über even-
tuell vorliegende Isomere ziehen.  

Zunehmender Beliebtheit erfreut 
sich die Massenspektrometrie auch 
bei der Bestimmung von Enantiome-
renverhältnissen. Unter Ausnützung 
der chiralen Erkennung zwischen ei-
nem Gastmolekül, z. B. einem chira-
len Kronenether, der als 1:1-Mi-
schung von (R,R,R,R)-(51) und isoto-
penmarkiertem (S,S,S,S)-(52) vor-
liegt, und einem Aminosäureester mit 
unbekanntem Enantiomerenverhält-
nis gelingt die Bestimmung von des-
sen ee-Wert mit FAB-MS mit hoher 
Genauigkeit und Zuverlässigkeit.64)

Immer wieder verblüffend ist der 
Erfindungsreichtum, mit dem mas-
senspektrometrische Methoden bei 
der Aufklärung von Mechanismen 
einfacher Standardreaktionen einge-
setzt werden, wobei vermeintliche 
Lehrbuchweisheiten gelegentlich in 
ihren Grundfesten erschüttert wer-
den. So zeigte eine FT-ICR-Unter-
suchung der SN2-Reaktion von Cl–

mit methyl- oder tert-butylsubstitu-
iertem Chloracetonitril (53), dass 
die sterische Hinderung hauptsäch-
lich ein Solvatationseffekt ist und 
demzufolge in der Gasphase nur ge-
ringfügig in Erscheinung tritt.65)

Die Keto-Enol-Tautomerisierung 
läuft in Lösung durch Protonenkataly-
se sehr leicht ab. In der Gasphase wird 
sie aufgrund der hohen Aktivierungs-
barriere der dort unimolekularen Re-
aktion meist unterdrückt. Erstmals ge-
lang es, die Aktivierungsbarriere der 
Tautomerisierung von Keto- (54) zu 
Enolform (55) von ionisiertem Aceta-
mid experimentell zu bestimmen. 
Schlüssel zum Erfolg waren Photoio-
nisierung des Amids und anschließen-
de strukturspezifische Reaktivitäts-
assays (mit Methylvinylether bzw. Me-
thanol) unter Verwendung der Tan-
dem-Massenspektrometrie:66) Über-
raschenderweise ergab sich dabei eine 
relativ geringe Aktivierungsbarriere 
von 0,74 ± 0,06 eV (entsprechend 
17,0 ± 1,4 kcal·mol–1).

Dietmar Plattner 
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2002, 295, 2245–2247. 
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Schwarz, Angew. Chem. 2002, 114, 2867. 

ren gekreuzte Olefinmetathesen 
ebenfalls mit exzellenter Aktivität 
(Abbildung 14). Für Olefinmetathe-
sen mit Acrylnitril konnten Grubbs 
et al. besonders aktive Komplexe mit 
Pyridinliganden entwickeln.75) Die-
selbe Gruppe zeigte, dass Eintopfre-
aktionen, die gekreuzte Metathese-
reaktionen mit Allylborierungen 
kombinieren, möglich sind. Die er-
haltenen substituierten Homoallyl-

alkohole sind wertvolle Intermediate 
für die organische Synthese.76)

Ein anderer Trend in der Olefin-
metathese ist die Entwicklung enantio- 
selektiver Reaktionen. Hoveyda et 
al. zeigten, dass auf dem Binaphthyl-
system basierende Liganden ruthe-
niumkatalysiert in Rutheniumkom-

plexen dafür exzellente Katalysato-
ren ergeben; zudem konnte die Re-
aktion an der Luft durchgeführt und 
der Katalysator einfach zurück-
gewonnen werden.77) Darüber hi-
naus zeigte dieselbe Gruppe, dass 
die Zugabe von THF die Enantiose-
lektivität von Molybdänkatalysato-
ren deutlich verbessert. Produkte 
wie cyclische tertiäre Ether und Spi-
rocyclen wurden auf diese Weise 

einfach dargestellt.78) Schließlich 
machten Aggarwal und Daly durch 
Olefinmetathese auch cyclische 
Enolether leicht zugänglich.79)

Palladiumkatalysierte asymmetri-
sche allylische Alkylierungen be-
währten sich in den vergangenen 
Jahren als exzellenter Zugang zu 

Abb. 13. 

Funktionalisierte 

Grignard- 

Verbindungen per 

Halogen/- 

Magnesium- 

Austausch. 

Abb.14. 

„Expreß- 

Olefinmetathese“ 

(gekreuzt). 

Abb. 15. 

Asymmetrische 

Synthese über  

�-Allyl- 

Mo-Komplexe. 
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� 2002 war Dank den Arbeiten von 
Knochel et al.67–70) ein besonders gu-
tes Jahr für Grignard-Verbindungen. 
Zahlreiche für unmöglich gehaltene, 
neue Reagenzien konnten dargestellt 
und in der Synthese eingesetzt wer-
den. Besonders wichtig dabei sind 
funktionalisierte Cyclopropylmag-
nesiumreagenzien,67) ester- und cya-
nosubstituierte Grignard-Verbin-
dungen68) und (Nitroaryl)magnesi-
umhalogenide.69) Angewendet wur-
den diese Reagenzienbeispielsweise . 
in der Synthese von Diarylaminen68)

und von funktionalisierten Iso- und 
Heterocyclen. Eine repräsentative 
Umsetzung ist in Abbildung 13 dar-
gestellt.70)

Spartein-komplexierte Grignard- 
Reagenzien in einer hoch enantiose-
lektiven Desymmetrisierung von 
Carbonsäureanhydriden beschrie-
ben Fu und Shintani.71) Fürstner 
und Piazza zeigten, dass Grignard-
Verbindungen eisenkatalysiert in 
sehr guten Ausbeuten mit Arylelek-
trophilen reagieren und dadurch 
Aromaten mit empfindlichen Substi-
tuenten, z. B. mit Estergruppen, zu-
gänglich machen.72)

Wie schon in den Jahren zuvor 
war die Olefinmetathese ein Brenn-
punkt der Methodenentwicklung. 
Unter anderem ging es um die Dar-
stellung zugleich stabiler und akti-
ver Katalysatoren. So gelang es Ble-
chert und Wakamatsu, die Aktivität 
von Rutheniumcarbenkomplexen in 
ringschließenden Metathesen durch 
Binaphthyl-73) und besonders Biphe-
nylether-Liganden74) deutlich zu 
steigern. Diese Komplexe katalysie-



zahlreichen wichtigen Synthesebau-
steinen. In jüngster Zeit erwiesen 
sich hierfür jedoch auch Molybdän-
katalysatoren als ausgesprochen 
nützlich. So konnten im Arbeitskreis 
Trost mit hoher Enantioselektivität 
Aminosäuren mit quartärem a-Koh-
lenstoff erhalten werden (Abbildung 
15).80) Die Art der Substratbindung 
wurde in einer eleganten mechanis-
tischen Studie untersucht, die die 
Entwicklung noch selektiverer Li-
ganden ermöglichen sollte.81)

Einer der bisher effizientesten 
asymmetrischen Katalysatoren für 
die direkte Hydrierung unfunktiona-
lisierter Ketone unter basenfreien 
Bedingungen wurde von Noyori pu-
bliziert.82) Ein Beispiel mit der be-
achtlichen TON von 100 000 ist in 
Abbildung 16 gezeigt. 

Andreas Gansäuer 

Universität Bonn 

 andreas.gansaeuer@uni-bonn.de 
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und gekreuzte Aldoladdition89) mit 
hoher Diastereo- und Enantioselek-
tivität durchführen lassen (Abbil-
dung 17). 

MacMillan und Mitarbeiter leiste-
ten durch die Entwicklung der mitt-
lerweile käuflichen „OrganoCatalysts“ 
(56)91,92) und (57)93,94) einen wei-
teren wesentlichen Beitrag zur 
„Amino“- oder, wie sie es tauften, 
„Organokatalyse“ (Abbildung 18). 
Diese Katalysatoren bilden mit Car-
bonylverbindungen in einem 
schnellen Gleichgewicht ein Immo-
nium-Ion, dessen LUMO gegenüber 
der Ausgangsverbindung deutlich 
abgesenkt ist. Dieses Prinzip ist in 
direkter Analogie zur Wirkungswei-
se von Lewis-Säuren als Katalysator 
für elektrophile Reaktionen von Car-
bonylverbindungen zu sehen. In ers-
ten Untersuchungen erwiesen sich 
zunächst (56) und später (57) be-
reits als äußerst leistungsstarke Ka-
talysatoren für Diels-Alder-91) und 
Friedel-Crafts-artige Reaktionen.92)

MacMillan et al. haben diese Arbei-
ten nun durch die in Abbildung 18 
gezeigten Transformationen ein-
drucksvoll bereichert.93–95)

Asymmetrische Epoxidierungen 
werden zumeist durch Oxidation ei-
ner C,C-Doppelbindung, also unter 
Bildung zweier C,O-Einfachbindun-
gen bewerkstelligt. Aggarwal et al. 
zeigten in der jüngsten Vergangen-
heit in einer Reihe von Publikatio-
nen, dass sich Epoxide hoch enan-
tioselektiv auch unter Bildung einer 
C,C- und einer C,O-Bindung dar-
stellen lassen: aus Aldehyden und 
Diazoverbindungen in Gegenwart 
katalytischer Mengen eines enantio-
merenreinen Sulfids.96) Die Effizienz 
derartiger Sulfide und der daraus ge-
bildeten Schwefelylide weiter aus-
nutzend, gelang ihnen mit dem in 
stöchiometrischen Mengen zuge-
setzten Sulfonium-Salz (58) eine 
hoch enantioselektive, formale Dar-
zens-Reaktion (Abbildung 19).97)

Der Wert dieses Beitrags liegt zudem 
in der Bedeutung der erhaltenen Gly-
cidester und -amide als Synthese-
bausteine.

Thiamin (Vitamin B1) katalysiert 
unter basischen Bedingungen die en-
antioselektive Kondensation von 

Abb. 16. 

Asymmetrische  

Hydrierung. 
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� Katalytisch asymmetrische Trans-
formationen gelangen bisher fast 
ausnahmslos mit metallorganischen 
Komplexen als Katalysatoren. Die 
berühmte und für fast drei Jahrzehn-
te nahezu einzige Ausnahme ist die 
Hajos-Parrish-Eder-Sauer-Wie chert -
Reaktion, eine durch die natürliche 
Aminosäure (S)-Prolin katalysierte 
(zweite Stufe einer) Robinson-An-
nellierung.83,84) Dieses für die intra-
molekulare Reaktionsführung be-
währte Konzept erlebte in den ver-
gangenen Jahren eine bemerkens-
werte Renaissance.85) Die Arbeits-
gruppen von List86), Barbas III87),
Jørgensen88) und MacMillan89) be-
richten nun unabhängig voneinan-
der von hoch enantioselektiven inter-
molekularen „Aminokatalysen“; sie 
sind überdies einfach durchführ-
bar.90) Diese Arbeiten belegen ein-
drucksvoll, dass sich auch Mannich-
artige Reaktionen87), a-Aminierun-
gen von Aldehyden und Ketonen86c,88)



Abb. 17. „Aminokatalysen“ durch (S)-Prolin (von oben nach unten: Lit.87), Lit.86c,88) bzw. Lit.89)). 

Cbz = Benzyloxycarbonyl, PMP = p-Methoxyphenyl.  

Benzaldehyd zu Benzoin. Enders et 
al. synthetisierten nun in Erweite-
rung ihrer eigenen Arbeiten das chi-
rale Triazoliumsalz (59), das in Ge-
genwart einer Base ein Wanzlick-Car-
ben bildet, welches die Benzoinkon-
densation aromatischer Aldehyde in 
hohen Enantiomerenüberschüssen 
katalysiert (Abbildung 20).98)

Martin Oestreich 

Universität Freiburg 

martin.oestreich@orgmail.chemie. 

uni-freiburg.de 
 

 

 

Abb. 18. „Organokatalysen“ mit MacMillans Katalysatoren (von oben nach unten: Lit.93) bzw. Lit.95)). 

Abb. 19. Asymmetrische formale Darzens-Reaktion. 

Abb. 20. 

Asymmetrisch- 

katalytische  

Benzoin- 

kondensation. 
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Naturstoff(total)synthese  

� Bei den letztjährigen Naturstoff-
synthesen stehen marine Antitumor-
Wirkstoffe in einem Brennpunkt.99)

Allein für Laulimalid (60), das die 
Mikrotubuli stabilisiert und hoch-
wirksam gegen mehrfachresistente 
Krebszelllinien ist, wurden im Jahr 
2002 vier Totalsynthesen publi-
ziert.99c,e-g) Der von Mulzer et al. En-
de 2001 verwirklichte Ansatz99b) legt 
die Messlatte allerdings hoch (Abbil-
dung 21). Das gilt nicht zuletzt we-

gen des eleganten Einsatzes der Still-
Gennari-Variante der Horner-Wads-
worth-Emmons-Reaktion zwischen 
dem Aldehyd (61) und dem rekord-
verdächtig komplexen Phophonato-
ester (64) [→ cis-Acrylester (66)]
und wegen der unmittelbar anschlie-
ßenden, bestechend chemo- und 
diastereoselektiven Makrocyclisie-
rung durch intramolekulare SE'-Re-
aktion zwischen der Allylsilan- und 
der Dioxan-Untereinheit [→ Homo-
allylether (62)].

Callipeltosid A (67) wurde erst-
mals zunächst von der Trost-Gruppe 
und wenig später von Evans et al. 
synthetisiert.100) Erst dadurch wurde 
die relative und absolute Konfigura-
tion des Naturstoffs eindeutig be-
legt. Beide Ansätze basierten ent-
scheidend auf Methoden aus dem je-
weils eigenen Arbeitskreis, wie in 
den Nachrichten bereits referiert 
wurde.100d)

Das Problem verlässlicher Struk-
turaufklärung und die Bedeutung 
von Totalsynthese in diesem Zusam-
menhang geriet bei Arbeiten zur 
Synthese des antineoplastisch wir-
kenden Diazonamids A (69) einmal 
wieder ins Blickfeld (Abbildung 22). 
Der ursprüngliche Strukturvor-
schlag (68) – ein Halbacetal – muss-
te revidiert werden, nachdem Harran 
und Mitarbeiter Struktur (68) syn-
thetisiert hatten.101) Diese Gruppe 
schlug stattdessen Struktur (69) vor 
– ein N,O-Acetal – samt einer plausi-
blen Biosynthese.

Wo eine neue komplexe Struktur 
auftaucht, rührt sich seit vielen Jah-
ren zuverlässig das „Synthesebatail-
lon K. C. Nicolaou“, und so auch 
wieder hier (Abbildung 22,23).102)

Dabei muss man sich vor Augen hal-
ten: Für die Totalsynthese der revi-

Abb. 21. 

Zielmolekül 

(–)-Laulimalid (60) 

und Schlüssel- 

schritte seiner  

Synthese durch 

Mulzer et al.99b). 

Abb. 22. 

Diazonamid A.  

(68) = ursprüng-

liche Struktur-

zuweisung, (69) = 

revidierte Struktur. 
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dierten Struktur (69) entbehren 
maßgebliche Überlegungen/Experi-
mente der Grundlage, die für die alte 
Struktur (68) gegolten hatten – un-
ter anderem bei gleich zwei unter-
schiedlichen Ansätzen von Nicolaou 
selbst.103)

Abbildung 23 zeigt zwei Schlüs-
seltransformationen der Synthese 
von nun tatsächlich Diazonamid A. 
Erstens entstammt das quartäre Zen-
trum C-10 der Friedel-Crafts-Alky-
lierung eines geschützten Tyrosins 
(73) durch das Additionsprodukt 
(72) des Oxazols (70) an die Keto-
funktion des Isatins (71). Der dabei 
geübte Verzicht auf Stereokontrolle 
– das gesuchte Alkylierungsprodukt 
(74) wurde aus einem 1:1-Gemisch 
mit seinem Epimer (epi-14) nach 
tert-Butoxycarbonylierung der Ami-
nogruppe chromatographisch abge-
trennt – rechnet sich aber aufgrund 
der enormen Konvergenz dieser 
Strategie. Zweitens wurde im Hexa-
cyclus (75) aus dem Amidsauerstoff 
an C-26 mit POCl3 eine Abgangs-
gruppe und dadurch der Carbonyl-
sauerstoff an C-28 zum Ringschluss 
zu einem Oxazol befähigt. Im nun 
vorliegenden Heptacyclus wurde 
entweder über eine Ph3SnH/AIBN-
induzierte aromatische (!) SR-Reak-
tion oder über Photo-Elektronen-
transfer/Radikalanion/Radikalkation-
Verknüpfung die Biarylachse C16-C18

erzeugt. Infolge der Starrheit des 
Substrats gelang dies vollständig mit 
der gewünschten axialen Chiralität.

In den späten 80er Jahren wurden 
der Naturstoff FR66979 (77) und 
sein Aldehyd-Analogon FR 900482 
beschrieben; sie sind wie die ver-
wandten Mitomycine (z. B. Mitomy-
cin C (78)) Cytostatika (Abbildung 
24). 2002 fand man back-to-back in 
der Angewandten die gleich drei ers-
ten Totalsynthesen von Verbindung 
(77) bzw. von FR 900482.104) Zwei-
mal fiel das Zielmolekül enantiome-
renrein an,104b,c) im dritten Fall race-
misch.104a) Dort wurde, wie Abbil-
dung 25 festhält, der a-Phenylpro-
pionaldehyd (79) in einer originel-
len Vierstufenfolge in die Azocin-Pe-
ripherie (80) der Azabicyclo [3.3.0]- 
octan-Substruktur des Zielmoleküls 
umgewandelt.

Aus Platzgründen können Glanz-
lichter aus der Alkaloid-Totalsynthe-
se nur durch Literaturverweise he-
rausgestellt werden (Abbildung 26): 
Erstens die erste Totalsynthese von 
Vinblastin (81),105) was sogar in der 
Höhenluft, in der sich Alkaloidche-
miker vielfach tummeln, dem Er-
klimmen des Mount Everest gleich-
zusetzen ist; zweitens eine neue To-
talsynthese von Strychnin (82),106)

bei der an jedem dritten Schritt Or-
ganopalladium-Verbindungen betei-
ligt sind (ein weitere Beleg für deren 
Bedeutung in der modernen präpara-
tiven Chemie). 
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Abb.23. 

Schlüsselschritte 

der Diazonamid-

A-Synthese von  

Nicolaou et al.102) 

Abb. 24. 

Aziridin-haltige  

Antitumor- 

wirkstoffe FR66979 

(77) und Mitomycin 

C (78). 
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Biosynthese  

� Bei der Aufklärung der enzymati-
schen Bildung von Retinol aus b-Ca-
rotin über b-Retinal kam die Gruppe 
von Woggon107) einen bedeutsamen 
Schritt weiter. Es sieht so aus, als 
würde b-Carotin durch eine Mono-
oxygenase und nicht, wie bisher an-
genommen, durch eine Dioxygenase 
zu zwei Molekülen b-Retinal gespal-
ten. Dies wurde auf elegante Weise 
gezeigt: mit gereinigtem Enzym und 
ausgehend vom nichtsymmetrischen 
a-Carotin und 17O2/H2

18O; man be-
obachtete den Einbau eines einzel-
nen 17O-Atoms. Die genaue Natur 
des Enzyms wird noch untersucht, 
während man bereits UV-spektro-
skopisch ausschloss, dass eine 
P450-katalysierte Reaktion vorliegt. 

Zur Biosynthese interessanter Se-
kundärmetabolite erschienen wichti-
ge Beiträge zur Sequenz und Charak-
terisierung der Biosynthese-Genclus-
ter der Endiin-Antitumor-Antibiotika 
C-1027108) (Abbildung 27) und Cali-
cheamicin109). Diese Verbindungen 
enthalten einen neun- bzw. zehn-
gliedrigen Ring mit Endiin-Motiv 

Abb. 26. 

Höhepunkte der  

Alkaloid- 

Totalsynthese 

2002: Vinblastin 

(81) und Strychnin 

(82). 

Abb. 25. Sequenz aus der FR66979-Totalsynthese nach Lit.104a). Schritt 1: Cram-selektive Allylmetall-Addition über ei-

nen Zimmerman-Traxler-Übergangszustand; Schritt 2: diastereoselektive 1,3-dipolare Cycloaddition; Schritt 3:Stick-

stoff-Extrusion/Ringkontraktion; Schritt 4: anionisch induzierte (Aza)Cyclopropyl→(Aza)Homoallyl-Umlagerung. 

Abb. 27. 

Polyketidsynthase SgcE 

von C-1027 aus Strep-

tomyces globiosporus, 

die für den Aufbau des 

neungliedrigen Rings 

der zentralen Endiin-

Struktur (83) verant-

wortlich ist (KS = Ke-

toacylsynthase, AT = 

Acyltransferase, KR = 

Ketoreduktase, DH = 

Dehydratase, TD = 

C-terminale  

Domäne). 
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(83) und interessieren schon wegen 
des darin begründeten Wirkmecha-
nismus. Während Details zur Genese 
der Endiin-Gerüste weiterhin im 
Dunkeln liegen, sind weitgehende 
Homologien der dazugehörigen Poly-
ketidbiosynthese-Gencluster (Domä-
nenorganisation identisch; Vorliegen 
einer ganz spezifischen C-terminalen 
Domäne) ein sehr deutlicher Hinweis 
darauf, dass C-1027 und Calicheami-
cin einem gemeinsamen Biosynthese-
weg entspringen. Umgekehrt beste-
hen deutliche Unterschiede zu be-
kannten Polyketidsynthasen. Im üb-
rigen darf man gespannt sein, wie der 
ungewöhnlichen Iodsubstituent in 
den Orellinsäureteil von Calicheami-
cin gelangt, d. h. darauf, wie enzyma-
tisch iodiert wird im Vergleich zu 
chloriert oder bromiert. 

Neben der Strukturaufklärung, 
beispielsweise des kuriosen polychlo-
rierten Sulfolipid-Toxins (84) aus der 
Adria-Muschel Mytilus galloprovin-
cialis110) bleibt die gerichtete und un-
gerichtete Erzeugung neuer, struktu-
reller Diversität mit molekularbiolo-
gischen Methoden ein bewegendes 
Moment der Biosyntheseforschung. 
So wurden Glycosyltransferase-Gene 
des Urdamycin-Produzenten S. fra-
diae heterolog im Mitramycin-Pro-
duzenten S. arigillaceus exprimiert, 
was als kombinatorische Biosynthese 
zu neuen, verschiedenartig glycosy-
lierten Polyketidantibiotika führ-
te.111) Bei Peptidsynthasen gelang es, 
neue Surfactin-Analoga herzustellen, 
indem ein Modul komplett heraus-
geschnitten wurde.112) Das dadurch 
um eine Aminosäure verkürzte Sur-
factin wird überraschenderweise von 
der Thioesterase-Domäne cyclisiert.  

In einem anderen Ansatz zur Er-
zeugung von struktureller Diversität 
wurde die Mutasynthese-Technik 
eingesetzt. Diese beruht auf der Zu-
fütterung von Monomerbausteinen,  
z. B. Aminosäuren, zu Mutanten, die 
in der Lage sind, auch derartige Ver-

112) H. D. Mootz, N. Kessler, U. Linne, K. Eppel-

mann, D. Schwarzer, M. A. Marahiel, J. Am. 

Chem. Soc. 2002, 124, 10980. 

113) S. Weist, B. Bister, O. Puk, D. Bischoff, G. Ni-

cholson, S. Stockert, W. Wohlleben, G. Jung, 

R. D. Süssmuth, Angew. Chem. 2002, 114, 

3531. 

114) Z. Hojati, C. Milne, B. Harvey, L. Gordon, M. 

Borg, F. Flett, B. Wilkinson, P. J. Sidebottom, P. 

J. Rudd, A. M. Brian, M. A. Hayes, C. O. Smith, 

J. Micklefield, Chem. Biol. 2002, 8, 1175. 

115) S. F. Brady, C. J. Chao, J. Clardy, J. Am. Chem. 

Soc. 2002, 124, 9968. 

bindungen zu Sekundärmetaboliten 
zu verstoffwechseln. Unabhängig 
voneinander gelang dies zwei Ar-
beitsgruppen mit Glycopeptidanti-
biotika vom Vancomycin-Typ113) und 
am Beispiel von CDA (Calcium de-
pendent antibiotic),114) nämlich mit 
fluoriertem b-Hydroxytyrosin bzw. 
Hydroxyphenylglycin. Obwohl abge-
wartet werden muss, inwieweit dieses 
Konzept breiter einsetzbar ist, ist es 
zur Erzeugung neuer struktureller 
Diversität etwas grundsätzlich Neues. 

Die Nutzung von Fremd-DNA (en-
vironmental DNA), beispielsweise der 
Transfer von DNA aus Bodenproben 
in Cosmid-Bibliotheken von E. coli, ist 
ein Weg, um Gene nicht-kultivierba-
rer Bakterien zugänglich zu machen, 
und vielleicht auch ein Weg zu neuen 
Strukturen. Eines der (noch?) selte-
nen Beispiele für diese Vorgehenswei-
se betraf den Gencluster zur Produkti-
on von langkettigen Acylphenolen 
(die strukturell natürlich nicht gerade 
spektakulär sind) in E. coli.115)

Roderich Süßmuth 

Universität Tübingen 

roderich.suessmuth@ 

uni-tuebingen.de 
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Abb. 28. 

Biokatalytische 

CO2-Fixierung.  

Enzyme in der organischen  
Synthese 

� Der Einsatz von Enzymen in or-
ganischen Lösungsmitteln statt 
wässrigen Medien erweitert deren 
technische Anwendungsmöglichkei-
ten.116) Ionische Flüssigkeiten und 
superkritische Gase sind dank ihrer 
besonderen physikalischen und che-
mischen Eigenschaften eine viel ver-
sprechende Alternative.117) Matsuda
et al. beschreiben erstmalig eine 
Ganzzell-katalysierte CO2-Fixierung
mit überkritischem CO2 (scCO2, Ab-
bildung 28).118)

Fast parallel wurden zwei Arbei-
ten veröffentlicht,119,120) in denen 
Candida-antarctica-Lipase B (CAL B) 
in einer ionischen Flüssigkeit vor-
liegt und scCO2 als mobile Phase zur 
Produktextraktion verwendet wird. 
Die Substrate werden dabei durch ei-
nen scCO2-Strom in den Reaktor 
eingeführt. Nach Verminderung des 
Drucks werden die Produkte sol-
vensfrei erhalten. Eine Recyclierung 
des Gemisches Enzym/ionische 
Flüssigkeit ist möglich. 

Mit dem System D- und L-Amino-
säureoxidase/chemisches Redukti-
onsmittel wurden etliche racemische 
Gemische cyclischer und acyclischer 
sowie natürlicher und unnatürlicher 
Aminosäuren deracemisiert.121) Das 
Prinzip ist, dass zwei Reaktionen si-
multan in entgegengesetzte Richtun-
gen arbeiten. In einem ersten, enzy-
matischen Schritt wird enantioselek-



nigen, welche die Spaltung der 
C,O-Bindung von (R)-konfigurier-
ten sekundären Alkylhydrogensulfa-
ten unter Inversion der Konfigurati-
on katalysiert (Abbildung 30).124) Es 
resultiert eine Mischung aus nicht 
umgesetztem (S)-Alkylhydrogensul-
fat und identisch konfiguriertem 
(S)-Alkohol.

Seit einiger Zeit werden Ansätze 
verfolgt, Linker für die Festphasen-
synthese zu entwickeln, deren Bin-
dung enzymatisch gespalten werden 
kann.125) Walsh et al. veröffentlich-
ten ein Beispiel für die Kombination 
von organischer Chemie, Festpha-
senpeptidsynthese und enzymati-
scher Katalyse (Abbildung 31).126)

Ein per Festphasenpeptidsynthese 
erzeugtes, mit einem biomimeti-
schen Linker gebundenes, lineares 
Decapeptid wird in einem enzyma-
tisch katalysierten stereoselektiven 
Schritt unter gleichzeitigem Ring-
schluss zum cyclischen Decapeptid 
von der festen Phase gelöst; als Ne-
benprodukt entsteht das lineare De-
capeptid. Das eingesetzte Enzym ist 
die terminale Thioesterase-Domäne 
des Multienzymkomplexes TycC. 
Dieser wurde aus Bacillus brevis iso-
liert und ist an der nicht-ribosoma-
len Synthese des cyclischen, antibio-
tisch wirksamen Decapeptids Tyro-
cidin A beteiligt. Die Peptidsequenz 
wurde an Position vier mit über 
achtzig Aminosäuren variiert, so 
dass eine Anwendung auf ein breite-
res Substratspektrum und der Ein-
satz zur Erzeugung von Peptidbi-
bliotheken denkbar ist. 

Die enzymatische Verknüpfung 
nicht aktivierter Aminosäuren in 
wässrigem Medium zu Oligopepti-
den wurde in der Festphasensynthe-
se auf Dipeptide angewandt.127)

Enzyme, die aufgrund ihres brei-
ten Substratspektrums einen Zugang 
zu ganzen Substanzklassen ermögli-
chen, gewinnen immer mehr an Be-
deutung, besonders, wenn sie die 
Knüpfung von C,C-Bindungen kata-
lysieren. Sprenger et al. beschrieben 
derartige Enzyme aus E. coli, mit de-
nen die Synthese von 1-Desoxy-
zuckern möglich ist.128) Das Enzym 
1-Desoxy- D-xylulose-5-phosphat-
Synthase (DXS) eröffnet den Zugang 

Abb. 29. Racematspaltung mit 100% theoretischer Ausbeute am gewünschten Stereoisomer.  

tiv ein Stereoisomer aus dem Race-
mat oxidiert (Abbildung 29).122) Das 
dabei entstehende prochirale Inter-
mediat wird im zweiten, entgegen-
gesetzten Schritt unselektiv mit che-
mischen Methoden reduziert. Analog 
konnten chirale Amine deracemisiert 
werden.123)

Sulfatasen katalysieren die Hy-
drolyse von Alkylsulfaten unter Re-
tention der Konfiguration, wenn die 
S-O-Bindung gespalten wird, oder 
unter Inversion der Konfiguration, 
wenn die C,O-Bindung gespalten 
wird. Faber et al. konnten aus Rho-
dococcus ruber eine Sulfatase aufrei-

Abb. 30. Racematspaltung von Schwefelsäuremonestern: Konfigurationsumkehr im Hydrolyseschritt.  

Abb. 31. 

Biomimetische  

Ablösung eines  

(Cyclo)Peptids vom 

polymeren Träger.  
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zu zahlreichen Hydroxyketonen 
durch Umsetzung von Hydroxyalde-
hyden mit Pyruvat, Acetaldehyd 
oder 3-Hydroxy-2-butanon. Fructo-
se-6-phosphat-Aldolase (FSA) setzt 
Hydroxyaldehyde mit Dihydroxya-
ceton oder Hydroxyaceton um, so 
dass die entsprechenden Aldolpro-
dukte oder die 1-Desoxyzucker erhal-
ten werden (Abbildung 32). 

Eine asymmetrisch gekreuzte 
Benzoin-Kondensation wurde unter 
Verwendung von Biokatalysatoren 
etabliert, die C,C-Bindungen sowohl 
knüpfen als auch spalten können 
(Abbildung 33).129) Zahlreiche ge-
mischte Benzoine wurden selektiv 
erhalten, und zwar aus der Umset-
zung von zwei unterschiedlichen 
Benzaldehyd-Derivaten mit dem 
mutierten Enzym Benzoylformiat-
Decarboxylase H281A (BFD H281A) 
oder mit dem Wildtyp-Enzym Benz- 
aldehyd-Lyase (BAL). 

Der gezielte In-vivo-Einbau un-
natürlicher Aminosäuren in Protei-
ne130) belegt eindrucksvoll, dass die 
Biokatalyse in Kombination mit mo-

dernen molekularbiologischen Me-
thoden noch enormes Potenzial in 
sich trägt, welches – trotz der auf-
gezeigten Erfolge – bislang erst teil-
weise aufgedeckt werden konnte. 

Michael Müller 

Forschungszentrum Jülich 

mi.mueller@fz-juelich.de 
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Abb. 32. Enzymatische Aldoladditionen. 

Abb. 33. Asymmetrische Benzoinkondensation – sogar gekreuzt. 

Enzymmechanismen/ 
Enzymmodelle/neue Proteine 
und ihre Funktionen 

� Vor über 10 Jahren wurde ent-
deckt, dass neben den 20 bekannten 
Aminosäuren Selenocystein als 21. 
Aminosäure während der ribosoma-
len Protein-Biosynthese direkt in 
Proteine eingebaut wird.131) Im ver-
gangenen Jahr konnte nun Pyrroly-
sin (85) (X = CH3, NH2 oder OH) als
22. co-translational in Proteine ein-
gebaute Aminosäure nachgewiesen 
werden:132) Die Bestimmung der 
dreidimensionalen Struktur der 
Monomethylamin-Methyltransferase 
(MtmB) aus Methanosarcina barkeri
durch Röntgenstrukturanalyse lie-
ferte an einer Aminosäure-Position 
zusätzliche Elektronendichte, die 
nicht durch eine der bekannten pro-
teinogenen Aminosäuren interpre-
tiert werden konnte und daher der 
neuen Aminosäure (85) zugeordnet 
wurde.132a) Interessanterweise wird 
diese neue Aminosäure durch ein 
Amber-Stopcodon (UAG) codiert. 
Dies allein ist natürlich noch kein 
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 Abb. 34. 

Mechanismus der 

Methylgruppen- 

übertragung per 

Methyltransferase 

MtmB.132a)  

Beweis, dass Pyrrolysin (85) co-
translational in das Enzym einge-
baut wird. Da aber zusätzlich eine 
ungewöhnliche Transfer-RNA mit 
einem CUA-Anticodon, die durch 
eine neue Aminoacyl-tRNA-Syntha-
se mit Lysin beladen werden kann, 
in Methanosarcina barkeri gefunden 
wurde, erscheint ein ribosomaler 
Einbau sehr wahrscheinlich.132b) In 
diesem Szenario wird also die neue 
Transfer-RNA mit Lysin beladen, das 
dann anschließnd durch weitere En-
zyme zu der neuen Aminosäure um-
gesetzt wird. Somit würde der Ein-
bau von Pyrrolysin (85) analog dem 
Einbau von Selenocystein verlaufen. 

Im Gegensatz zu allen anderen 
proteinogenen Aminosäuren enthält 
Pyrrolysin (85) ein elektrophiles 
Zentrum. Dieses spielt im vor-
geschlagenen Mechanismus für die 
Übertragung der Methylgruppe von 
Methylamin auf ein Protein mit ei-
ner corrinoiden prosthetischen 
Gruppe durch die Methyltransferase 
MtmB eine entscheidende Rolle (Ab-
bildung 34).132a) Ein nucleophiler 
Angriff von Methylamin auf die Imi-
no-Gruppe des 1,2-Pyrrolin-Rings 
führt zu einem Methylammonium-
Intermediat, das seine Methylgruppe 
auf das Cobalt(I)-Zentrum des Cor-
rinoid-Proteins überträgt. Durch ab-
schließende Eliminierung von Am-
moniak wird das 1,2-Pyrrolin dann 
regeneriert. Die Entdeckung einer 
elektrophilen proteinogenen Ami-
nosäure ist von besonderem Interes-
se, da elektrophile Eigenschaften an-
sonsten durch die Bindung entweder 
von Metallionen oder von Cofak-
toren in Enzyme eingebracht wer-
den.

Elmar Weinhold 

RWTH Aachen 

elmar.weinhold@oc.rwth-aachen.de 
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Sein Forschungsinteresse gilt der Natur-

stoff-Totalsynthese, der Synthese biolo-

gisch aktiver Naturstoff-Analoga und der 

Entwicklung neuer Syntheseverfahren. 

Sein Lehrbuch über Reaktionsmechanis-

men erschien kürzlich in zweiter Auflage.

Artifizielle Enzyme (Ribozyme, 
katalytische Antikörper,  
evolutionär veränderte Enzyme)  

� Mehr als die Hälfte aller Protein- 
enzyme nutzt Coenzyme zur Kataly-
se. Die Tatsache, dass zahlreiche Co-
enzyme Nucleotide oder deren Ana-
loga enthalten, dient seit langem als 
Argument zur Stützung der Hypothe-
se von einer präbiotischen RNA-
Welt. Jadhav und Yarus konnten nun 
zeigen, dass Ribonucleinsäuren Co-
enzymreaktionen katalysieren kön-
nen (Abbildung 35).133) Ausgehend 
von einer synthetischen kombinato-
rischen RNA-Bibliothek isolierten sie 
zunächst durch In-vitro-Selektion 
RNA-Moleküle, die Coenzym A auf 
das 5'-Ende anderer RNAs übertragen 
können, um aus diesen Coenzym-de-
rivatisierten Molekülen dann solche 
zu isolieren, die ein aktiviertes Anhy-
drid mit der Thiolgruppe nucleophil 
angreifen. Diese Ribozyme syntheti-
sieren die entsprechenden Acetyl-
CoA- und Butyryl-CoA-Derivate mit 
erheblicher Geschwindigkeit.  

Reader und Joyce beschrieben 
jüngst erstmalig ein Ribozym, welches 
aus nur zwei Arten von Nucleotiden 
besteht und damit einen binären In-
formationscode realisiert (Abbildung 
36).134) Während die natürlich vor-
kommenden Ribozyme in der Regel 
von allen vier Nucleotiden Gebrauch 
machen, enthält das hier evolvierte Ri-
bozym als Nucleobasen lediglich Ura-
cil und 2,6-Diaminopurin. Es kataly-
siert die templatgestützte Ligation 
zweier RNA-Moleküle, die damit um 
den Faktor 36 000 schneller abläuft als 
die unkatalysierte Reaktion. Die Ver-
wendung von nur zwei verschiedenen 
Monomeren ist die einfachste denkba-
re Möglichkeit, Informationen in Ma-
kromolekülen zu codieren. Ein binär 
codiertes genetisches System könnte 
bei der Entstehung des Lebens durch-
aus von Vorteil gewesen sein. 

Bei Proteinenzymen lassen sich in-
zwischen zahlreiche Eigenschaften 
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mit evolutionären Techniken ver-
ändern. Reetz, Jaeger und Mitarbei-
tern gelang es, die Enantioselektivität 
eines Enzyms durch In-vitro-Evoluti-
on vollständig umzukehren.135) Wäh-
rend die Wildtyp-Lipase eine leichte 
Präferenz für den S-Carbonsäureester 
hat, wurden durch Kombination von 
fehlerhafter Polymerase-Kettenre-
aktion (PCR) mit hoher Mutationsra-
te und DNA-Shuffling Mutanten mit 

einer starken Präferenz für den R-Es-
ter erzeugt (Abbildung 37).  

Arnold und Mitarbeiter veränder-
ten mit ähnlichen Techniken eine 
Fettsäure-Monooxygenase (Cyto-
chrom P450 BM-3) in eine hochaktive 
Alkanhydroxylase.136) Kohlenwasser-
stoffe kleiner und mittlerer Kettenlän-
ge (einschließlich gasförmigen Pen-
tans) werden durch diese Enzyme 
hocheffizient, mit breiter Substratspe-

zifität und bei Raumtemperatur in Al-
kohole überführt. Diese Katalysatoren 
könnten breite Anwendung zur saube-
ren, selektiven Aktivierung von Koh-
lenwasserstoffen in der chemischen 
Synthese finden (Abbildung 38). 
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Abb. 35. „Modifiziertes Coenzym A” als Ribozym. 

Abb. 36. Katalyse mit einem Ribozym aus nur zwei Arten Nucleobase. 

Abb. 37. „Umgepolte” Lipase aus der In-vitro-Evolution: zuvor (S)-, jetzt (R)-spezifisch. 

Abb. 38. „Umerzogenes” Enzym aus der In-vitro-Evolution: zuvor eine Fettsäure- 

oxygenase, jetzt eine Alkanhydroxylase. 
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Kürzlich stellte die Gruppe um San-
ders ein beeindruckendes Beispiel für 
dieses Prinzip vor (Abbildung 39).137)

Oxidation eines Gemischs der Dit-
hiole (86) – (88)  führt zu einer kom-
plexen Verbindungsbibliothek aus 
mehr als 45 makrocyclischen Disulfi-
den, die unter bestimmten Bedingun-
gen miteinander im Gleichgewicht 
stehen. Wird diese Verbindungs-
bibliothek mit Gastmolekülen umge-
setzt, so selektieren die makrocycli-
schen Rezeptoren in einem dyna-
mischen Gleichgewicht die günstigs-
ten Rezeptoren aus der Bibliothek 
und reichern sie an. Im beschriebe-
nen System zeigt das N-Methylisochi-
nolinium-Ion (89) eine hohe Selekti-
vität für den Rezeptor (90), das Mor-
phin-Derivat (91) eine hohe Selekti-
vität für den Rezeptor (92). Dies sind 

die mit beeindruckendsten Beispiele 
für das noch junge Prinzip der dyna-
mischen kombinatorischen Chemie. 

Während die von Sanders be-
schrieben Arbeiten auf das Binden 
von Kationen abzielen,137) wird das 
selektive Erkennen von Anionen zu 
einem immer bedeutenderen Schwer-
punkt der Untersuchungen zur mole-
kularen Erkennung. So wurden in 
jüngster Zeit eine Reihe sehr effekti-
ver Anionenrezeptoren auf Basis von 
Cyclopeptiden (z. B. (93)) publiziert, 
die mit hoher Selektivität Chlorid, 
Sulfat oder Iodid binden.138)

Ein erstaunliches Ergebnis zur 
Selbstorganisation metallosupramo-
lekularer Architekturen wurde von 
der Gruppe von Otera berichtet.139)

Das Verreiben eines Gemischs von 
organischen Liganden mit geeig-
neten Metallkomplexvorläufern im 
Mörser führt in einer im Vergleich 
zu Lösungsstudien deutlich be-
schleunigten Selbstorganisation zu 
supramolekularen Komplexen. Wel-
che Prinzipien einem solchen Pro-
zess zu Grunde liegen und wie es 
möglich ist, dass unter diesen Bedin-
gungen „Fehler“, die während der 
Komplexbildung stattfinden, kor-
rigiert werden, ist ein mechanistischer 
Aspekt, der der Aufklärung bedarf. 

Markus Albrecht 
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138) a) D. Yang, J. Qu, W. Li, Y.-H. Zhang, Y. Ren, 

D.-P. Wang, Y.-D. Wu, J. Am. Chem. Soc. 

2002, 124, 12410; b) S. Kubik, R. Goddart, 
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Abb. 39. Dynamische kombinatorische Chemie zum Aufbau makrocyclischer Rezeptoren; 

nähere Erläuterungen siehe Text.  
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Supramolekulare Chemie/ 
Molekulare Erkennung  

� Die Nutzung molekularer Erken-
nungsphänomene zur Steuerung von 
Reaktivität und Selektivität ist eines 
der anspruchsvollen Ziele der Supra-
molekularen Chemie. Dynamische 
kombinatorische Chemie wird dabei 
als eine zukunftsträchtige Methode 
angesehen, um sehr gezielt neue Sub-
strate oder Rezeptoren zu finden. 



Pharmazeutika  

� Schneller zu Wirkstoffen – das 
war die große Hoffnung der pharma-
zeutischen Industrie, erwachsen aus 
der Analyse des menschlichen Ge-
noms und Proteoms. Zur Zeit 
scheint der Engpass aber weiterhin 
die Synthese geeigneter Wirkstoffe 
zu sein – und das trotz des immer 
höheren Substanzausstoß, nicht zu-
letzt durch die kombinatorische 
Chemie. So konnten – wie schon 
2001 – auch 2002 nur ca. 30 neue 
Wirkstoffe zugelassen werden. Diese 
Bilanz spiegelt allerdings auch die 
gestiegenen Sicherheitsanforderun-
gen und die höheren regulatorischen 
Hürden wieder. Im folgenden wer-
den die in den Augen der Autoren 
wichtigsten Neuzulassungen vor-
gestellt, weitere wichtige Entwick-
lungen beleuchtet der Trendbericht 
„Medizinische Chemie“ [siehe diese 
Nachrichten, S. 312] 

Die Verleihung des Medizin-No-
belpreises im Jahr 2001 für die Auf-
klärung wichtiger Prozesse der Zell-
cyclusregulation betonte die zentra-
le Rolle, die die Proteinfamilie der 
Kinasen für die Signalübertragung in 
Zellen spielt. Kinasen steuern durch 
die Phosphorylierung verschiedens-
ter Substrate zelluläre Vorgänge wie 
Proliferation, Migration und Apop-
tose. Seit ihrer Entdeckung steht die 
Frage im Raum, ob durch die selekti-
ve Inhibition einzelner Kinasen eine 
Krankheiten nebenwirkungsfrei the-
rapiert werden können. Mit Span-
nung wurde deshalb die Marktein-
führung der ersten beiden Verbin-
dungen aus dieser neuen Wirkstoff-
klasse als Antitumor-Therapeutika 
erwartet: der Kinaseinhibitoren Ima-
tinib (Glivec/Gleevec) (94) von 
Novartis Ende 2001 und, als Astra-
Zeneca-Substanz, Gefitinib (Iressa) 

(95) im letzten Jahr. Imatinib140) ist 
ein Inhibitor der Tyrosinkinase Bcr-
Abl, die als Folge eines genetischen 
Defekts bei Patienten mit Chronisch 
Myeloischer Leukämie (CML) dau-
eraktiviert ist, woraus eine unkon-
trollierte Vermehrung von Leu-
kämiezellen resultiert. Die Tatsache, 
dass die Leitstruktur für Glivec ur-
sprünglich aus einer Optimierung 
von 2-Aminopyrimidinen als Inhibi-
toren der Proteinkinase C stammt, 
zeigt, wie sich Projekte gegenseitig 
befruchten können. 2002 wurde Gli-
vec auch zur Behandlung bestimm-
ter solider Tumoren (Gastrointesti-
naler Stromatumoren, GIST) zuge-
lassen. Die Wirksamkeit in dieser In-
dikation ist sicher nicht auf die Inhi-
bition von Bcr-Abl, sondern wahr-
scheinlich auf die unerwartete zu-
sätzliche Hemmung der Kinase Kit 
zurückzuführen. Für das beispiel-
hafte „rational drug design“, das zur 
Synthese von Imatinib führte, wur-
den die beteiligten Forscher zu 
Recht mit Preisen überhäuft.141)

Nach Imatinib wurde letztes Jahr 
dann auch Gefitinib,142) ein Inhibi-
tor des Epidermal Growth Factor 
Receptors (EGFR), zur Behandlung 
von nicht-kleinzelligem Lungen-
krebs (NSCLC) in Japan zugelassen. 
Die Kinase EGFR, die in bestimmten 
Tumorarten überexprimiert oder 
konstitutionell aktiviert ist und da-
her vermutlich für die unkontrollier-
te Proliferation von Krebszellen mit-
verantwortlich ist, ist ein von vielen 
Firmen bearbeitetes Target. Der 
Hoffnung, dass Iressa auch in Kom-
bination mit klassischen Cytostatika 
das Leben von Krebspatienten ver-
längern könnte, stehen allerdings 
zwei fehlgeschlagene klinische Stu-
dien aus dem letzten Jahr entgegen. 
Auch traten bei japanischen Krebs-
patienten, die mit Iressa behandelt 

wurden, Lungenentzündungen mit 
Todesfolge auf.  

Tiotropium (Spiriva) (96), ein 
neuer muscarinischer Antagonist 
und Bronchodilatator von Boehrin-
ger Ingelheim (Co-Promotion durch 
Pfizer) dürfte in den nächsten Jahren 
der neue Goldstandard für die Be-
handlung der chronisch obstruktiven 
Atemwegserkrankungen (COPD) 
werden. Das bekannteste Krank-
heitsbild ist der Raucherhusten. 
COPD manifestiert sich in ca. 15 % 
aller Raucher und ist in den USA im-
merhin die vierthäufigste Todesursa-
che, Tendenz steigend.143)

Tiotropium zeigt eine kinetische 
Selektivität für den M3-Rezeptorsub-
typ, und die extrem langsame Dis-
soziation vom Rezeptor sorgt zudem 
für eine langanhaltende Wirkung, so 
dass es genügt, pro Tag 18 µg Wirk-
substanz einzunehmen.

Eine Meisterleistung in der Wirk-
stoffentwicklung ist auch die indus-
trielle Synthese des persulfatierten 
Pentasaccharids Fondaparinux 

(Arixtra) (97) aus Monosaccharid-
bausteinen durch die Gruppen um 
van Boeckel und Petitou von Organ-
on/Sanofi-Synthelabo.144)

Arixtra ist das Methylglycosid der 
kleinsten noch wirksamen Oligo-
saccharideinheit des Antithromboti-
kums Heparin und wurde erstmals 
Mitte der Achtziger Jahre von Sinaÿ, 
Petitou et al. in einer über 50-stufi-
gen Synthese hergestellt.144) Die 
Substanz selbst wurde nie zum Pa-
tent angemeldet, doch dürfte der zu 
leistende Entwicklungsaufwand die 
Konkurrenz von der Synthese eines 
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„Me-Too“-Präparates abschrecken. 
Die Wirkung von Arixtra beruht auf 
der Aktivierung des Antithrombin-
III-Komplexes, der den Blutgerin-
nungsfaktor Xa inhibiert und da-
durch indirekt auch die Synthese 
von Thrombin und Fibrin unterbin-
det. Einsatzgebiete liegen in der Prä-
vention von venösen Thrombosen, 
Lungenembolien und anderen 
thrombotischen Erkrankungen.145)

Nachdem der Lipidsenker Ceri-
vastatin (Baycol/Lipobay) letztes 
Jahr auf Grund schwerer Nebenwir-
kungen (Rhabdomyolyse/Muskel-
schwäche mit Todesfolge) vom Her-
steller Bayer vom Markt genommen 
wurde, wird die Neueinführung des 
ersten Superstatins, Rosuvastatin146)

(Crestor) (98), das Astra-Zeneca von 

Shionogi einlizensiert hat, von vie-
len Seiten mit Spannung verfolgt. 
Dabei handelt sich um den nunmehr 
in vivo effektivsten aller vermarkte-
ten HMG-CoA(Hydroxymethylgluta-
ryl-Coenzym A)-Reduktase-Hemmer, 
der vor allem mit Atorvastatin (Lipi-
tor/Sortis) von Pfizer konkurrieren 
wird. Schaut man sich die Umsatz-
zahlen des Weltmarktführers Lipitor 
(7 Milliarden Euro im Jahr 2001) an, 
wird die Tragweite einer erfolgrei-
chen Markteinführung deutlich. Die 
seit den Achtziger Jahren bekannten 
HMG-CoA-Hemmer147) inhibieren 
die Cholesterinbiosynthese, indem 
sie die Bildung von Mevalonsäure 
aus HMG-CoA verhindern. Da die 
Ursache, die zum vermehrten Auf-
treten von Rhabdomyolyse bei Be-
handlung mit Cerivastatin im Ver-
gleich zur Behandlung mit anderen 
auf dem Markt befindlichen Statinen 
geführt hat, nach wie vor nicht ab-

schließend geklärt ist, wird das Ne-
benwirkungsprofil von Rosuvastatin 
von den Behörden sicherlich genau 
beobachtet werden. 

Bei den spezifischen Cyclooxyge-
nase-2(COX-2)-Inhibitoren148) ist ein 
Wettkampf um die Marktdominanz 
entbrannt. Seit 1999 teilen sich die 
Firmen Merck und Pharmacia (Pfi-
zer) dieses Marktsegment im Bereich 
der Nichtsteroidalen Antirheumati-
ka (NSAR), auf dem 2001 weltweit 
immerhin 6 Milliarden Euro umge-
setzt wurden. Inhibitoren der Cy-
clooxygenase unterdrücken die Syn-
these von Prostaglandinen und an-
deren Entzündungsmediatoren und 
werden deshalb zur Behandlung ent-
zündlicher Prozesse (z. B. rheuma-
toide Arthritis) und in der Schmerz-
therapie eingesetzt. Der Vorteil von 
Medikamenten mit einer spezi-
fischen Hemmung der nur unter pa-
thophysiologischen Bedingungen 
vorliegenden Isoform 2 der Cyclo- 
oxygenase liegt darin, dass diese ge-
ringere gastrointestinale Nebenwir-
kungen aufweisen. Mit den beiden 
Verbindungen Etoricoxib149) (Arco-
xia) (99) und Valdecoxib150) (Bex-

tra) (100) haben nun im letzten Jahr 
die bisherigen Marktführer bereits 
die zweite Generation dieser Wirk-
stoffklasse auf den Markt gebracht. 
Für beide Substanzen werden ver-
besserte Eigenschaften wie gesteiger-
te Wirksamkeit oder höhere Spezifi-
tät geltend gemacht. In der Hauptsa-
che scheint es bei den Neueinfüh-
rungen aber um die Beherrschung 
eines Marktes zu gehen, auf den in 

den nächsten Jahren etliche weitere 
Firmen drängen werden. Es sollte er-
wähnt werden, dass in einer kli-
nischen Studie mit einem der bereits 
eingeführten COX-2-Hemmer ein 
erhöhtes Risiko für kardiovaskuläre 
Nebenwirkungen beobachtet wurde. 
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Bulk Products/Fine Chemicals/ 
Commodities  

� Ein neues Verfahren zur Herstel-
lung von Propylenoxid auf der Basis 
von Wasserstoffperoxid und Pro-
pylen hat die BASF AG in Ludwigs-
hafen entwickelt (Abbildung 40).151)

Vorteilhaft bei dem neuen Verfahren 
ist die Tatsache, dass als Koppelpro-
dukt nur Wasser anfällt.  

In einer Pilotanlage, die alle wichti-
gen Verfahrensstufen abbildet, wur-
den die für den Bau und Beitrieb einer 
World-Scale-Anlage notwendigen Da-
ten gesammelt und ausgewertet. In-
nerhalb der nächsten zwei Jahre soll 
über einen Standort für den Bau einer 
auf diesem Verfahren beruhenden Pro-
pylenoxid-Anlage entschieden wer-
den, die über eine Kapazität von rund 
250 000 Jahrestonnen verfügen wird. 
Für das im Verfahren benötigte Wasser-
stoffperoxid ist eine Kooperation mit 
der Firma Solvay, Brüssel, vorgesehen. 

Eine interessante Methode zum 
Aufbau von Verbindungen mit quar-
tären Kohlenstoffatomen wurde von 
Mitsubishi Rayon publiziert (Abbil-
dung 41).152) Optisch aktive Dioxo-
lane (101) wurden in Gegenwart von 
Phasentransferkatalysatoren mit in 
situ erzeugtem Dichlorcarben umge-
setzt (CHCl3/NaOH, 50proz. NaOH, 
80 °C). Das Carben insertiert unter 
Erhaltung der Stereochemie in die 
C-H-Bindung. Es resultierte in nahe-
zu quantitativer Ausbeute das stereo-
chemisch einheitliche Dichlor-
methyl-substituierte Dioxolan (102).

Aminosäuren und Amine können 
unter Verwendung von enantiomeren-
reinem Phenylglycinamid (103) als
Hilfsreagenz über diastereoselektive 
Synthesen optisch aktiv synthetisiert 
werden (Abbildung 42).153) Konden-
sation des Phenylglycinamids (103)
mit Aldehyden wie Pivaldehyd in Ge-
genwart von Kaliumcyanid führt zur 
Bildung des Aminonitrils (104). Aus 
dem Gleichgewicht fällt ein Diastereo-
mer in hoher Reinheit aus. Hydrolyse 
des Nitrils mit Natronlauge führt zum 
Diamid (105), aus dem durch an-
schließende Abspaltung der Hilfs-
gruppe (katalytische Hydrierung) fast 
enantiomerenreines tert-Leucinamid
(106) gewonnen wird. 

Mit einer analogen Reaktions-
sequenz können auch optisch aktive 
Amine synthetisiert werden (Abbil-
dung 43).153) Kondensation des Phe-
nylglycinamids (107) mit Isobutyral-
dehyd und diastereoselektive Additi-
on von Diallylzink an das resultieren-
de Imin (108) führen zum N-Alkyl-

Abb. 40. Synthese von Propylenoxid aus Propen und Wasserstoffperoxid. 
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Abb. 41. Carben-Einschub in Dioxolane. 
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Abb. 43. 

Optisch aktive Amine 

aus N-Allyliminen.

phenylglycinamid (109). Durch Hy-
drierung der C,C-Doppelbindung und 
gleichzeitige Debenzylierung entsteht
daraus das optisch aktive Amin (110).
Alternativ sind aus (109) über die Se-
quenz Ozonolyse/Boranatreduktion/
Debenzylierung auch Aminoalkohole 
(111) zugänglich. 
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Abb. 42. 

Enantiomerenreine 

Aminosäuren durch 

diastereoselektive 

Strecker-Reaktion. 


