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TRENDBERICHT

Organische Chemie

Die Highlights der organischen Chemie von 2025, darunter: Fliissigkristalle als Thermosensoren, ein
Monolithium-Monohydrogen-Porphyrin, neue Medikamente, Pestizide und Naturstoffsynthesen,
Alken-Homologisierung mit Cu-Katalysator, Carbonsauren direkt aus Nitrilen, in Peptide geschleuste
elektrophile Gruppen, ein cyclisches Kohlenstoffallotrop, Thiophene aus Schwefel und eine enantio-

selektive Synthese von Alkylfluoriden.
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Willmott et al. stellten eine neue
Aldolase vor: ein Enzym, das Zu-
ckerphosphate mit einer Funktio-
nalisierung an der 2’-Position er-
zeugt. Dies geschieht durch Bil-
dung einer neuen C-C-Bindung
(Abbildung 1a).” Dieses Enzym, ei-
ne Variante der Escherichia-coli-
Desoxyribose-5-phosphat-Aldolase
(EcDERA), wurde bereits in der en-
zymatischen Synthese des Virusta-
tikums Islatravir eingesetzt. Muta-
tionen im aktiven Zentrum erwei-
terten das Substratspektrum, so-
dass viele modifizierte Zucker-
phosphatbausteine fiir potenziell
antivirale Nukleoside verfugbar
sind.
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Abb. 1. Enzymatische Modifikationen von Zuckerbausteinen, Nukleosiden
und Nukleotiden. a) Aldolasereaktion zur gezielten Einfiihrung eines Substitu-
enten an der 2-Position von Zuckerphosphaten. b) Hydroxylierung von Thymi-
din an der 2'-Position durch die Pyrimidinnukleosid-2'-Hydroxylase (PDN2'H)
aus Neurospora crassa. c) Enzymatische Phosphorylierung von Nukleosiden zu
Di- oder Triphosphaten durch Polyphosphatkinasen der Familie 2
(PPK2-Enzyme) mit anorganischem Polyphosphat als Phosphatquelle.
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Pilz Neurospora crassa lassen sich
Nukleoside gezielt modifizieren.
Die zugehorigen Proteinsequenzen
waren lange unbekannt. Erst kiirz-
lich haben Genz et al. das
PDN2'H-Protein identifiziert und
charakterisiert.) Das Enzym fiihrt
selektiv eine Hydroxy-Gruppe an
der 2’-Position des DNA-Bausteins
Thymidin ein (Abbildung 1b). In
einem enzymatischen Schritt wird
somit ein DNA- in einen RNA-Bau-
stein Gberfiithrt — chemisch schwie-
rig selektiv machbar. PDN2'H be-
notigt Eisen(II) und o-Ketoglutarat
und akzeptiert auch leicht abge-
wandelte Nukleoside. Zwar wurde
eine solche Hydroxylierung kiirz-
lich auch als Nebenreaktion bei Ha-
logenasen beobachtet,¥ doch mit
diesem Enzym geschieht dies erst-
mals gezielt und selektiv an der
2'-Position. Das biokatalytische Re-
pertoire ist somit um eine Funktio-
nalitat erweitert.

Um Nukleoside therapeutisch zu
aktivieren, miissen sie oft phos-
phoryliert sein. In der Biokatalyse
sind hierfiir Polyphosphatkinasen
der Familie 2 (PPK2-Enzyme) wich-
tig: Sie iibertragen Phosphatgrup-
pen auf einfache Nukleotide und
nutzen Polyphosphat als kosten-
giinstige und stabile Phosphatquel-
le. So lassen sich gezielt Di- und
Triphosphate herstellen.” Die En-
zyme BcPPK2 aus Bacillus cereus
und LfPPK2 aus Lysinibacillus fusi-
formis reagieren selektiv mit Pyri-
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midin-Nukleotiden und und tber-
fihren diese Nukleotide praparativ
bevorzugt in die entsprechenden
Diphosphate. Erstmals wurden
substratgebundene Strukturen die-
ser PPK2-Enzyme beschrieben, die
Einblicke in die Synthese von Nu-
kleosiddiphosphaten ermoglichen.
Das Enzym EbPPK2 stammt aus
einem Erysipelotrichaceae-Bakteri-
um und ermoglicht, Triphosphate
aus purinmodifizierten Nukleoti-
den herzustellen (Abbildung 1c).”
Durch Strukturaufkldrung und ge-
zielte Mutagenese wurden Einbli-
cke gewonnen iiber den Bindungs-
modus der Nukleobasen im akti-
ven Zentrum und dariiber, wie un-
terschiedliche Substituenten an
der C6- und C2-Position die Tri-
phosphatbildung beeinflussen. Die
PPK2-Enzyme erweitern somit das
enzymatische Repertoire zur selek-
tiven Herstellung funktionalisier-
ter Nukleotide.
Philipp Germer, Jennifer Andexer
Universitdt Freiburg
philipp.germer@
pharmazie.uni-freiburg.de,
Jjenniferandexer@
pharmazie.uni-freiburg.de
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Elektrosynthese
Um Diene und Dienophile in einer

Diels-Alder-Reaktion
zubringen, ist die richtige elektro-

zusammen-

nische Umgebung nétig. Fur nicht
ausreichend aktivierte Reaktions-
partner kann elektrischer Strom
ein guter Reaktionsvermittler sein,
wie Okada und Mitarbeitende in
elektrochemischen Diels-Alder-Re-
aktionen wie (I) + (2) zeigten (Ab-
bildung 2).”) Fiir Kondensationsre-
aktionen oder Dehydratisierungen
sind oft korrosive Reagenzien oder
hohe

Die Gruppe um Waldvogel erwei-

Temperaturen notwendig.

terte nun diese Methodik mit einer
elektrochemischen  Dehydratisie-
rung zu Anhydriden aus Sulfon-
sauren (4).8) Die reaktiven Sulfon-
saureanhydride (5) wurden direkt
mit Alkoholen und Aminen umge-
setzt. Es ist zu erwarten, dass sich
das der

schen Dehydratisierung auf weite-

Konzept elektrochemi-

re Reaktionen iibertragen lasst.”

Gerade elektroorganische Reak-
tionen benétigen organische Lo-
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Abb. 2. Elektrochemische Diels-Alder-Reaktion und Dehydratisierung bilden neue C—C-Bindungen und Sul-
fonsaureester oder Sulfonamide. GF: Graphitfilz; GC: Glaskohlenstoff
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Abb. 3. Elektrochemisch lassen sich Ketone deoxygenieren, Aromaten

aminieren oder meta-selektiv iodieren
Cg: isostatischer Graphit

sungsmittel mit einer breiten Re-
doxstabilitat. Wie eine Kooperati-
on der Gruppen um Francke und
Beil zeigt, lassen sich organische
Carbonate in der Elektrosynthese
einsetzen und fungieren als Alter-
native zu Acetonitril.') Durch die
Mischung aus Propylencarbonat
und Dimethylcarbonat lassen sich
zusatzlich Leitfahigkeit und Visko-
sitdt einstellen.

Um die Ketone (7) zu den entspre-
chenden gesittigten Kohlenwasser-

. CuSn,Pb,s: Bleibronze;

stoffen (8) zu reduzieren, sind stark
reduktive Bedingungen nétig (Ab-
bildung 3). Waldvogel und Mitar-
beitende haben nun Ketone elektro-
chemisch unter milden Bedingun-
gen an Bleibronze-Kathoden des-
Oxygeniert.“) Das Besondere: Die
Produkte lassen sich als zweite fliis-
sige Phase vom Ameisensdure-Elek-
trolyten abtrennen, was eine techni-
sche Nutzung erleichtert.

Eine elektrochemische Aminie-
rung von Aromaten ist schwierig,
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Abb. 4. Chirale Phosphor(V)-Reagenzien erlauben eine Hydrofunktionalisierung; die enantioselektive Oxi-
dation von Phosphinen erfolgt durch einen chiralen Katalysator und ein Benzamid als Sauerstofftransfer-
Reagenz. RVC: Reticulated Vitreous Carbon (schaumartiger Glaskohlenstoff); TTMSS: Tris(trimethylsilyl)silan

da Aniline deutlich geringere Oxi-
dationspotenziale als einfache Aro-
maten aufweisen. Kationische Zwi-
schenstufen lassen sich aber gut
mit Pyridinen abfangen und spater
mit starker Base zum Anilin 6ff-
nen. Die Gruppe um Xu hat einen
Durchflussreaktor entwickelt und
zeigte, dass sich mehrere Pyridine
fir die Aminierung eignen.'” Mit
3,5-disubstituierten Pyridinen (10)
ergaben sich die selektivsten Reak-
tionen und hochsten Ausbeuten.

In der aktuellen politischen und
wissenschaftlichen Debatte wird
fur die Produktion von Wasser-
stoff oft die kathodische Protonen-
entladung (hydrogen evolution re-
action, HER) angefiithrt. Wie die
Lundberg-Gruppe
sich auch Hydride iiber eine anodi-

zeigte, lassen

sche Oxidation zur Wasserstoffbil-

dung nutzen."

Die Hilt-Gruppe
entwickelte eine meta-selektive Io-
dierungsreaktion von Aromaten
wie (11). In Gottingen beschrie-
ben Ackermann und Mitarbeiten-
de eine Nickel-katalysierte Kreuz-
kupplung, die sie mit der direkten
Dehydrierung von Pyrrolidinen zu
ortho-Pyrrolylarenen  verkniipf-
ten."”)

Die chirale Umgebung von Phos-
phor(V)-Verbindungen wurde viel-
faltig genutzt (Abbildung 4). Baran
und Mitarbeitende entwickelten ei-
ne elektrochemische Hydrophos-
phorylierung von Carbonylverbin-
dungen und Alkenen,'” die auf ih-
rem chiralen Phosphorylierungs-
reagenz (I1, 14) basiert.

Die Gruppe um Song Lin er-
forschte die enantioselektive Syn-
these chiraler Phosphine tiber die
Elektrooxidation zum Phosphin-
oxid in Gegenwart chiraler Phos-
phorsduren und Benzamide als
Sauerstofftransfer-Reagenz.!”
Chirale Produkte lassen sich an-
schlieBend unter Erhalt der Ste-
reoinformation wieder zu chira-
len Phosphinen reduzieren.

Sebastian B. Beil,

Siegfried R. Waldvogel,

MPI ftir Chemische Energiekonversion
sebastian.beil@cec.mpg.de,
siegfried.waldvogel@cec.mpg.de
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Festphasen- und
Flowsynthese

Es wurde eine Methode mit paral-
leler Festphasensynthese entwi-
ckelt, um 130 ProTtAac-Kandidaten
herzustellen. Diese sollten darauf
untersucht werden, ob sie sich zum

8 Dazu wur-

Proteinabbau eignen.'
de ein Wang-Harz mit Isocyanat-
gruppen funktionalisiert und in ei-
ner Ugi-Reaktion mit einem photo-
spaltbaren Aldehyd, einem Amin-
linker und einer saurefunktionali-
sierten Ligase umgesetzt. Diese
Konjugate wurden anschlieflend
durch Amidkupplung mit War-
heads ausgestattet, durch Photo-
spaltung vom Harz getrennt und in
phéanotypischen Screenings unter-
sucht.

Mit einer Methode der Arbeits-
gruppen von Liu und Yao lassen
sich sterisch gehinderte Aminosau-
ren in der Festphasenpeptidsynthe-
se zur Reaktion zu bringen."”) Dazu
entwickelten die Wissenschaftler
einen immobilisierten molekula-
ren Reaktor, dessen Struktur einen
Peptid-Verankerungspunkt sowie
mehrere  Carboxyl-Aktivierungs-
einheiten umfasst. Sobald ein Pep-
tid dort andockt, ist es der Aktivie-

0 ON
BnO o Cbz
BZ&S/OVN 5 o e

rungseinheit rdaumlich nah. Diese
molekulare Anordnung ist von Ri-
bosomen inspiriert und erleichtert
Acyltransferreaktionen.

Die Gruppen von Zhang und See-
berger berichteten iiber eine selek-
tive Methode fiir 1,2-cis-glykosidi-
sche Bindungskniipfungen in der

(Collp)BrNTY,
CH,Cl,, —38°C

se komplexer Zuckermolekiile.

Abb. 5. Eine spezielle Abgangs-
gruppe ermdglicht 1,2-cis-glykosi-
dische Bindungskniipfungen in der
automatischen Festphasen-
synthese komplexer Zucker-
molekiile.

20)

Eine spezielle Abgangsgruppe er-

moglicht nach Aktivierung mit ei-

ner elektrophilen Br'-Spezies ste-

reospezifische

Glykosylierungsre-

aktionen (Abbildung 5).
Die Vorteile der Flowchemie
nutzten Monbaliu und Mitarbei-

automatischen Festphasensynthe-

tende fiir ein Verfahren, mit dem

DREI FRAGEN AN DEN KOORDINATOR: Martin Breugst

Was bewegt Sie dazu, die Koordination
der Trendberichte seit 2022 immer wie-
der zu libernehmen? Seit Jahren emp-
finde ich die Trendberichte als sehr be-
reichernd, da sie mir eine kompakte Zu-
sammenfassung Uber die wichtigsten
Entwicklungen geben. Da ich ahnliche
Aussagen schon lange aus meinem Um-
feld hore, leiste ich zusammen mit den
vielen engagierten Mitwirkenden gerne
diesen Beitrag flir unsere Community.

Was macht lhnen beim Koordinieren
der Trendberichte am meisten und was
am wenigsten Freude? Am meisten
Freude bereitet mir die inhaltliche Neu-
gier: Ich bin immer gespannt darauf,
welche Publikationen in den Berichten
aufgegriffen und diskutiert werden.
Unser Ziel ist es, diese Inhalte einem
moglichst vielfaltigen Publikum an-
sprechend und verstandlich zu vermit-
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teln. Insgesamt Uberwiegt die Freude
an der Aufgabe deutlich. Herausfor-
dernd kann jedoch das sehr enge Zeit-
fenster sein: Verspatete Abgaben brin-
gen die Abstimmung manchmal unter
zusatzlichen Zeitdruck.

Gibt es Themen und Stromungen, die
Sie kiinftig in den Trendbericht auf-
nehmen mochten? Der Trendbericht
Organische Chemie hat sich weiterent-
wickelt und soll den Lesenden einen
breiten Uberblick tber die moderne
organische Chemie geben. Gerade im
Hinblick auf kiinstliche Intelligenz und
maschinelles Lernen sehe ich Anwen-
dungen, die kiinftig in den Trendbe-
richten abgebildet werden konnten.
Martin Breugst, Jahrgang 1980, arbeitet seit dem
Jahr 2022 als Heisenberg-Professor fiir Theoreti-
sche Organische Chemie an der TU Chemnitz.

Seit 2022 koordiniert er die Trendberichte
Organische Chemie.
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sie Nitrofuran-Derivate durch in si-
tu erzeugtes Acetylnitrat herstellen
(Abbildung 6a).*") Die Noél-Gruppe
prasentierte eine Methode zur Al-
kylierung von Heteroaromaten mit
gasformigen Alkanen durch photo-
katalytische Minisci-Reaktion (Ab-
bildung 6b).?) Wie Wirth und Kol-
leg:innen zeigten, lasst sich die Se-
lektivitdit von Elektroselenocycli-
sierungen durch den Leitelektroly-
ten steuern (Abbildung 6c).”)

Mit Flowchemie lassen sich auf-
einanderfolgende chemische Reak-
tionen in einem kontinuierlichen
System anstelle einzelner Batch-
Prozesse durchfithren. Chen und
Kolleg:innen nutzten diesen An-
satz, um Cyproteronaceteat in ei-

HNO;
H,SO, (kat.)
H,0

Abb. 6. Beispiele aktuel-
ler Flowreaktionen:

a) Herstellung eines Ni-

trofuran-Derivats durch

in situ erzeugtes Acetyl-
nitrat, b) photokatalyti-

sche Minisci-Reaktion,

ner zehnstufigen asymmetrischen
Synthese herzustellen.?*)

Bartholomdus Pieber,

Institute of Science

and Technology Austria

bartholomaeus.pieber@ist.ac.at
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Flissigkristalle

Lumineszente Materialien mit fliis-
sigkristallinen Eigenschaften ha-
ben grofies Potenzial fiir die Ent-
wicklung der néachsten Generation
optoelektronischer Anwendungen.
Mit verschiedenen Strategien las-
sen sich beide Eigenschaften kom-
binieren, beispielsweise mit einem
Syntheseansatz, bei dem eine mo-
lekulare Struktur aufgebaut wird,
die emissive Eigenschaften und
mesogenes Verhalten zeigt. Ein ak-
tuelles Beispiel fir diesen Ansatz
stellten Detert und Kolleg:innen
vor.”® Sie synthetisierten eine Se-
rie  fluoreszenter  A-formiger
1,2,4-Tris(5-aryl-1,3,4-oxadiazolyl)-

15 °C
14 s

100 °C
72s

wassriger
Abfall

c) Elektroselenocyclisie- b
rungen.
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benzenderivate  (Abbildung 7,
(17a-d)). Wie die Analyse der Fliis-
sigkristallinitat zeigt, verbreitert
die Verzweigung der peripheren
Alkylketten den Temperaturbe-
reich der enantiotropen Mesopha-
sen. Konkret wurde im Kiihlvor-
gang eine Mesophasenverbreite-
rung von etwa 13°C fiir (17c) auf et-
wa 40°C fur (17d) gefunden, die
durch die Strukturanalyse mit
Rontgenstreuung (WAXS) als he-
xagonal-kolumnare Mesophase
identifiziert wurde. Die Autoren
untersuchten auch die Emissionsei-
genschaften von Verbindung (17d).
Thermische Behandlung der Mate-
rialfilme bei 120°C fiihrte zu einer
Blauverschiebung des Emissions-
maximums von etwa 480 nm auf
440 nm, was mit der Verdnderung
der molekularen Ausrichtung der
Mesogene wihrend des Heizvor-
gangs erkldrbar ist.

Ein System fiir organische Leucht-
dioden mit zirkular-polarisierter
Emission entwickelten Li und Mit-
arbeitende auf Basis chiral-nemati-
scher Fliissigkristalle (LC).””) Dazu
wurde der nematische Flissigkris-
tall (19a) mit einem chiralen Dotan-
den (19b) und dem griin emittieren-
den  Thermally-activated-delayed-
Fluorescence(TADF)-Emitter  (19¢c)

N
RO™ “(17a)R=octyl 'N?

(17b): R = decyl
(17¢): R = dodecyl
(17d): R = 3,7-dimethyloctyl OR

Abb. 7. Molekulare Struktur der fluoreszenten Mesogene (17a—d) von Detert und Mitarbeitenden?® sowie die AIE- (184,b) und ACQ-Lumino-
phore (18¢) zur Erstellung eines Temperatursensors.?® Zur Herstellung der organischen Leuchtdioden nutzten Li et al. die mesogene Struktur

versetzt. Indem sie die Zusammen-
setzung der Komponenten ab-
stimmten, erhielten sie ein Material
mit optimalen Eigenschaften zur
Anwendung in organischen Leucht-
dioden — geringe Halbwertsbreite
von 32 nm im Emissionsspektrum,
Elektrolumineszenz mit einem Dis-
symmetrie-Faktor von 0,61 und ex-
terne Quantenausbeute von 9,0 %.
Dieses testeten sie in einer Modell-
diode. Der gewdhlte Dotierungsan-
satz, in dem sich die gewiinschten
Eigenschaften unabhingig vonei-
nander manipulieren lassen, um die
notigen Eigenschaften fir die An-
wendung zu erreichen, ist vielver-
sprechend, um optoelektronische
Systeme zu entwickeln.

Eine weitere Anwendung chiral-
nematischer Flussigkristalle zur
Erzeugung  zirkular-polarisierten
Lichts stellten Ji et al. vor.?®) Dazu
wurde ein chiral-nematisches Fliis-
sigkristallsystem als Polarisator
hinter einer Losung von achiralen
Luminophoren platziert (beispiels-
weise (20a-d) in Abbildung 8§,
S.56). Das Fliissigkristallsystem
besteht aus dem kauflichen Meso-
gengemisch SLC 1717 und dem chi-
ralen Dotanden R/S-5011.

Die Emissionswellenldnge wird
dabei durch das jeweilige Lumino-

OR

phor bestimmt, wihrend selektive
Reflexion und Transmission am
Fliissigkristall die Polarisation des
Lichts induzieren. Durch Feinab-
stimmung des Fliissigkristallsys-
tems wurden Dissymmetriefakto-
ren bis 2,0 erhalten. Die Autoren
wendeten die Methode mit 20 ver-
schiedenen  Luminophoren in
wassriger oder organischer Losung
an. Sie bauten mit ihrem System
ein optisches Logikgatter, um das
Anwendungspotenzial in der opti-
schen Datenverarbeitung zu zei-
gen.

An photoresponsiven Materia-
lien fur Flussigkristalle wird wei-
terhin geforscht. Im Jahr 2025 ent-
wickelten Tran und Ravoo ein or-
thogonal schaltbares System auf
Basis von 4-Cyano-4"-pentylbiphe-
nyl (5CB) dotiert mit peri-Anthra-
centhioindigo (PAT, (2Ia)) und
Arylazopyrazolen (AAP, (21b)) als
molekulare Photoschalter (Abbil-
dung 8).*) Durch Polarisationsmi-
kroskopie belegten die Autoren ei-
nen reversiblen Phasentiibergang
von der nematischen in die isotro-
pe Phase, den sie durch verschiede-
ne Einstrahlungswellenldngen
(740 nm fiir PAT, 365 nm fiir AAP)
induzierten. Analog induzierten sie
die Rickschaltung selektiv durch

NC CN
N-N o) OR —@—chﬂ
P N cl
N
; OH dOH HO
g
NC

(19b)

(19a). Sie induzierten mit dem chiralen Dotanden (19b) eine chiral-nematische Phase, in die sie den TADF-Emitter (19¢) einbetteten.?”
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zwei Wellenldngen (590 nm fiir
PAT, 520 nm fiir AAP). Die hohe
Effizienz und unabhingige Kon-
trolle der Phaseniibergidnge durch
zwei Wellenldngen ist ein wichti-
ger Schritt in Richtung orthogonal
schaltbarer optischer Systeme.

Castro et al. integrierten in die
Hauptkette des Fliissigkristall-Elas-
tomers (22a) das photoschaltbare
Isosorbid-Derivat (22b), um mecha-
nochrome Bilder herzustellen (Ab-
bildung 9).>”

Die Funktionsweise des Materi-
als basiert darauf, dass die E/Z-Iso-
mere von (22b) unterschiedliche
Helical-twisting-power(HTP)-Wer-
te besitzen und daher chirale Meso-
phasen unterschiedlich stark indu-
zieren.

Durch die Bestrahlungsdauer mit
Licht (320-500 nm) lédsst sich das

Verhiltnis der E- und Z-Isomere be-
einflussen und damit auch die Far-
be der sichtbaren Reflexionswel-
lenldnge des chiral-nematischen
Systems. Mit einer Photomaske
pragten die Autoren Bilder in die
LC-Filme und fixierten diese mit ei-
durch

Photopolymerisation. Um das An-

nem 400-nm-Cut-on-Filter
wendungspotenzial der Materia-
lien zu zeigen, brachten sie Fliissig-
kristallfilme auf dehnbaren Textil-
materialien auf und fixierten sie
ebenfalls durch Photopolymerisati-
on. Streckung der Materialien fiihrt
zur Blauverschiebung der Reflexi-
onswellenldnge, und Relaxation
des Gewebes fithrt dazu, dass die
urspriingliche ~ Reflexionswellen-
lange und Form wiederhergestellt
werden. Mit dieser Methode lassen

sich stimuli-responsive Materialien

entwickeln, die sich potenziell bei
photonischen Sensoren fiir ,smar-
te“ Textilien anwenden lassen.

Eine weitere Arbeit zu photo-
schaltbaren, fliissigkristallinen Ma-
terialien und deren Anwendung im
3-D-Druck haben Feringa, Chen
und Mitarbeitende vorgestellt.*!
Hierzu banden sie den photoschalt-
baren molekularen Motor (23) in
ein analoges Flussigkristall-Elasto-
mer zu (22a) ein und brachten ihn
durch 3-D-Druck in biomimetische
Formen (Abbildung 9). Scherspan-
nung entlang der Druckrichtung
stellte die molekulare Orientierung
der LC-Materialien sicher, was eine
gerichtete Bewegung der Aktuato-
ren bei Bestrahlen mit UV-Licht er-
moglicht, etwa SchlieRbewegung
der Blitenblitter einer Blume. Die
Autoren fithrten die Deformation

0 o

HI}JJ\NHNHZ
e e
_ OCH,
N KO5S SO4K

S)
sLC 1717 038/\) (20a) (20b) NH,

1, )
N
. I
R/S-5011 DL
~ (o
T (20c) O

L 2 (200)

(21b)

520 nm 365 nm

N,
O
(21a)  CgH1g0 W
N-N  (275)
CgH17

Abb. 8. Chiral-nematisches Flussigkristallsystem (SLC 1717 + R/S-5011) sowie wasserlosliche (20a,b) und in organischen Losungsmitteln I6sliche (20¢,d) Lumino-
phore zur Erzeugung zirkular polarisierter Lumineszenz.2®) Von Tran und Ravoo genutzte Photoschalter (21a,b) zur orthogonalen Schaltung der Mesophaseniiber-
ginge in 5CB.?°

(0] (0] o o
WO[R/O\H/\/S\/\O/\/O\/\S/\)%}R\OJ\/ R=m(CHz)HOQ—/<O :< O}—@O(CHZ)W
0 o Acrylat-funktionalisiertes Oligomer " n=36
(22a)

oder R* =

photopolymerisierbarer
chiraler Dotant

Abb. 9. Molekulare Struktur des flussigkristallinen Elastomers sowie der implementierten chiralen Gruppen (22b) und (23) zur Erzeugung
photonischer Strukturen®” und photoschaltbarer Aktuatoren3?.

Nachrichten aus der Chemie | 74 | April 2026 | www.gdch.de/nachrichten



auf die Rotationsbewegung des
molekularen Motors zuriick und
erkannten einen Zusammenhang
zwischen der Aktuatoraktivitat
und dem Druckpfad, also der An-
zahl der Schichten und der Orien-
tierung der Schichten untereinan-
der. Dies ist ein wichtiger Schritt
auf dem Weg zur Softrobotik, um
3-D-gedruckte, responsive Materia-
lien zu verstehen.
Michael Giese,
Universitat Duisburg-Essen
michael.giese@uni-due.de
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31) G.long,Y.Deng, W.Zhao et al,
J.Am. Chem. Soc. 2024, 146, 13894—13902

Porphyrine

Grofle Porphyrinringe sind derzeit
die Krénung der Porphyrinchemie.
So synthetisierten Saywell, Ander-
son und Mitarbeiter dreifach ver-
kniipfte Nanogiirtel mit 8 bis 12
Porphyrineinheiten ~ (Abbildung
10a, (26))>%) Hierzu setzten sie
Bromporphyrine (24) durch Ni-
Kupplung zu einfach verbundenen
Nanoringen (25) um und oxidier-
ten diese dann mit AuCl; zu (26).
Ringe mit ungerader Anzahl an
Porphyrinen haben einen globalen
aromatischen Ringstrom, wahrend
solche mit gerader Anzahl global
antiaromatisch sind. Alles hat sein
Limit, auch die Grofle, bis zu wel-
cher solche Porphyrinringe noch
globale Aromatizitat zeigen. So ist
der Ringstrom im Butadiin-ver-
kniipften Porphyrinring (27) mit
18 Porphyrineinheiten nur halb so

a
Ar B Ar ]
}iogD):
Br Br DMF Py
60 °C
—_—
Ar L Ar _n
24
(24) AuCl, (25)
AgOTf
1,2-DCE
Ar B Ar 7] Ar
Ar L Ar o Ar
(26)
b B Ar ]

(27)

Abb. 10. Porphyrin-Nanoringe zur Untersuchung der globalen Aromatizitat.

a) Dreifach verkniipfte Nanogiirtel (26); b) Butadiin-verkniipfte Porphyrinringe (27).

Ph Ph
+Li
Ph Ph —— Ph Ph
-0,5 H,
Ph Ph
Ph i
(28) +Li (29)
~0,5H,
Ph Ph
Ph (30)

Abb. 11. Herstellung des Monolithium-Monowasserstoffporphyrins (30).
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stark wie in der analogen Verbin-
dung mit 12 Porphyrinen (Abbil-
dung 10b).* Nanoringe wie (27)
werden typischerweise durch Ver-
nier Templating und Glaser-Kupp-
lungen dargestellt.
Metalloporphyrine sind wichtig,
iiber ihre intermedidren Metallie-
rungsschritte ist jedoch wenig
bekannt. Gottfried und Mitarbei-
ter stellten erstmals ein neutrales
Alkalimetall-Monowasserstoff-
porphyrin (28) her (Abbildung 11,
S.57).
(29) mit Lithiumdampf unter Ul-
trahochvakuum liefert die monoli-

Reaktion der freien Base

thiierte Spezies (28), die dann wei-
ter zum bekannten Dilithiumpor-
phyrin (30) reagiert.**

Fiir die Liebhaber der klassischen
Porphyrinchemie eine besondere
Nachricht: Unter Leitung der
Hans-Fischer-Gesellschaft
damit begonnen, die tber 20000

wurde

erhaltenen Verbindungen der his-
torischen Sammlung von Hans Fi-
scher (1881-1945) an der TU Miin-
chen mit modernen analytischen
Methoden zu untersuchen.*
Mathias O. Senge,
Trinity College Dublin

sengem@tcd.ie

F. F O ~Z°N
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32) A. Rodriguez-Rubio, H. Zhu, K. M. Cheung
et al., Science 2025, 390, 290-293

33) J. M. Holmes, H. Gotfredsen, L. Godde
etal,). Am.Chem. Soc. 2025, 147,
32840-32850

34) M. Schoniger, S. R. Kachel, J. Herritsch,

J. M. Gottfried, Angew. Chem. Int. Ed.

2025, 64,e202504928

C. Seitz, D. Paprotta, D. Schuldeis et al.,

J. Mol. Struct. 2025, 1348, 143309
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Medizinische Chemie

Bis Ende November 2025 hat die
US-amerikanische Behorde fiir Le-
bens- und Arzneimittel FDA 38
neue Arzneimittel (New Molecular
Entities) zugelassen. Neue chemi-
sche Substanzen (New Chemical
Entities, NCEs) dominierten (71 %
der Neuzulassungen), gefolgt von
biologischen Wirkstoffen (New
Biologial Entities, NBEs, 18 %) und
neuartigen  Modalitaten
siRNAs, Antisense-Oligonukleotide
und Antibody Drug Conjugates
(11%). Fast die Halfte der Zulas-
sungen entfiel auf die Onkologie,

wie

dicht gefolgt von seltenen Erkran-
kungen und Autoimmunindikatio-
nen. Im Folgenden einige High-
lights:

F

Suzetrigine (Journavx)

Abb.12. Einige im Jahr 2025
neu zugelassene kleine Mole-
kiile als Medikamente: Wirk-
stoffe mit Markennamen in
Klammern.

o

Sevabertinib (Hyrnuo)

TN
o/NH

Gepotidacin (Blujepa)

W@Y

Zongertinib (Hernexeos)

N/
PN
N
N
L
C|J/VN

Nerandomilast (Jascayd)

NHN
OTN;;

Erstmals seit tiber 20 Jahren wur-
de eine neue Klasse nicht-opioider
Analgetika zugelassen (Abbildung
12):*) Der Wirkstoff Suzetrigin
(Journavx, Vertex Pharmaceuti-
cals) hemmt selektiv den span-
nungsabhiangigen Natriumkanal
Nayl.8, der nur in peripheren nozi-
zeptiven Neuronen exprimiert ist
und nicht im Gehirn vorkommt.
Dadurch blockiert Suzetrigin die
Weiterleitung von Schmerzsigna-
len ohne zentrale Nebenwirkun-
gen oder das Risiko einer Abhén-
gigkeit wie bei Opioiden.

Zongertinib (Hernexeos, Boeh-
ringer Ingelheim) und Sevaberti-
nib (Hyrnuo, Bayer) sind zwei neu
zugelassene zielgerichtete Thera-
peutika  fir  fortgeschrittenen
nicht-kleinzelligen = Lungenkrebs
(NSCLC) HER2-Mutationen.

Zongertinib wirkt als irreversibler

mit

(kovalenter) Tyrosinkinase-Inhibi-
tor, wahrend Sevabertinib einen
reversiblen =~ Bindungsmechanis-
mus nutzt.** Beide Wirkstoffe
werden oral verabreicht, hemmen
selektiv mutierte Formen des Re-
zeptors HER2 und schonen dabei
den  Wildtyp-epidermal-growth-
Faktor (WT EGFR). Diese Prazisi-

oS,

J
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on reduziert Nebenwirkungen und
bietet eine dringend benotigte Op-
tion fur Patientinnen und Patien-
ten, die nach systemischer Vorbe-
handlung bisher nur wenige Alter-
nativen hatten.*

Die FDA hat Nerandomilast (Jas-
cayd, Boehringer Ingelheim) zuge-
lassen, die erste neue Therapieop-
tion fiir die idiopathische Lungen-
fibrose (IPF) seit tiber einem Jahr-
zehnt  (Abbildung  12).  Der
PDE4B-Inhibitor die
Lungenfunktion und reduziert ent-

verbessert

ziindliche Prozesse bei gleichzeitig
placebodhnlicher Vertréglichkeit.
Gepotidacin (Blujepa, GSK) ist
der erste zugelassene Vertreter der
neuen Klasse der Triazaacenaph-
thylen-Antibiotika zur Behandlung
unkomplizierter ~Harnwegsinfek-
tionen (uUTI) (Abbildung 12). Der
oral einzunehmende Wirkstoff in-
hibiert die DNA-Replikation, in-
dem er die bakteriellen Typ-II-To-
dadurch
wirkt er auch gegen multiresisten-

poisomerasen hemmt;

te Stamme verschiedener Erre-
ger.*”) Die Zulassung ist ein wichti-
ger Fortschritt im Kampf gegen
die zunehmende Antibiotikaresis-
tenz.

Ein Meilenstein in der Therapie
der

gravis, einer chronischen Auto-

generalisierten Myasthenia

immunerkrankung, ist die Zulas-
sung von Nipocalimab (Imaavy,
Johnson & Johnson).*”) Der mono-
klonale Antikoérper bindet hochaf-
fin an den neonatalen Fc-Rezeptor
(FcRn) und verhindert, dass Im-
(IgG)
wertet wird. Das reduziert patho-

munglobulin G wiederver-
gene IgG-Autoantikorper, ohne an-
dere Immunfunktionen zu beein-
trachtigen.

Die Zulassung von Datopotamab
(Datroway, Daiichi
Sankyo und AstraZeneca),
TROP2-gerichtetes Antikorper-
Wirkstoff-Konjugat (ADC) mit ei-
nem Topoisomerase-I-Inhibitor als
Payload, ist eine neue Therapieop-

Deruxtecan
ein

tion fiir Patientinnen, die an nicht
resezierbarem oder metastasier-
tem, HR-positivem und HER2-ne-

gativem Brustkrebs erkrankt sind

und bereits eine endokrine Thera-

pie und Chemotherapie erhalten
haben.*?

Christian A. Kuttruff,

Stephan Hess,

Boehringer Ingelheim Pharma

christian.kuttruff@boehringer-ingel

heim.com

stephan.hess@boehringer-ingel

heim.com
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Agrochemie

Im Jahr 2025 wurden ISO-Namen
zu sieben neuen Fungiziden verof-
fentlicht (Abbildung 13). Zwei die-
ser Fungizide stammen aus der
Forschung von Kingagroot (China):
Aminotipyr (3la) und Cyclobun-
ofen (31b).** Beide Wirkstoffe
sind Derivate bekannter Fungizide:

(0] Br (0] NO,
=z f0) N N
L0 0 H N
N~ NH, (OS] Br /N

Aminotipyr
(31a)

HN
\
l/

N

Quinaminoprol

Aminotipyr (3la) ist ein Amino-
Nikotinat, dessen Struktur Amino-
pyrifen des Herstellers Agro-Ka-
nesho dhnelt. Da Aminopyrifen die
Acyltransferase GWT-1 (Glycosyl-
phosphatidylinositol-verankerte-
inhibiert,

wird angenommen, dass der Wirk-

Zellwand-Transferase)

mechanismus von (3la) in Pilzen
dhnlich ist.*” Cyclobunofen (31b)
ist ein Carboxamid und dhnelt da-
rin Cyclobutrifluram — einem Suc-
cinat-Dehydrogenase-Inhibitor
(SDHI) von Syngenta.*” Beide Ver-
bindungen wirken gegen unter-
schiedliche Schimmelpilze und Ne-
matoden. Cyclobunofen wird ver-
mutlich als Racemat entwickelt.

Enprocymid (3Ic¢) des Herstellers
Jiangsu Flag Chemical Industry aus
China wird aktuell entwickelt — ein
weiterer SDHI-Wirkstoff.*”) Ahn-
lich wie Bayers Isoflucypram ist
(3Ic) ein fluoriertes Pyrazolcarbo-
xamid mit einer Cyclopropylgrup-
pe am Stickstoff. Enprocymid
wirkt besonders gegen Pilze der
Gattung Fusarium.*®

Ebenfalls aus China, vom Herstel-
ler Jiangsu Yangnong Chemica,
stammt das Chinazolin-Fungizid
Quinaminoprol (31d).*” Die Struk-
tur von (31d) enthalt eine Phenylpy-

rac-Cyclobunofen
(31b)

(0] Cl
O RORS G
J N
N

59

Y

Enprocymid
(31¢)

N
=/

rac-Carmeconazol

(31d) (31e)
N-O
| )>—CF,
~0 N
1
Aer /OA(OH
O O
Cyprometoxazam Metcyclofenstrobin
(3179 (319)

Abb. 13. Neue Fungizide.
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razol-Seitenkette, die bereits aus an-
deren Fungiziden bekannt ist. Aller-
dings lassen sich daraus keine Riick-
schliisse auf den molekularen Wirk-
mechanismus ziehen. Quinamino-
prol soll breit gegen verschiedene
Pilzkrankheiten wie Mehltau in Ge-
treide, Anthraknose bei Salatgur-
ken, Kornrost und Reisbrand ein-
setzbar sein.””)

Kureha aus Japan hat das Triazol-
Fungizid Carmeconazol (Abbil-
dung 13, S. 59, (3le)) entdeckt, das
bezeichnet als KNF-1934 aktuell
entwickelt wird.”" Triazol-Fungizi-
de wirken als Demethylase-Inhibi-
toren und werden seit Jahrzehnten
angewendet, um Schadpilze auf
Nutzpflanzen zu bekdmpfen. Das
Anwendungsspektrum von (3le)
ist nicht genau bekannt.

Das Unternehmen Syngenta hat
im Jahr 2025 ISO-Namen zu zwei
neuen Fungiziden offengelegt: Cy-

CFs
F B
R F 0 CFs
! F
N
N
o CFs
! N
F Il |
o =
F P H
F o) H

Vinylfluthrin
(32d)

0
Q
N S._CF3

R =H (32c)

prometoxazam (3If) und Metcyclo-
fenstrobin (31g).°**¥ Bei Metcyclo-
fenstrobin ldsst der Name vermuten,
dass es sich um ein Strobilurin-Fun-
gizid handelt, das den bcl-Komplex
der Atmungskette von Pilzen inhi-
biert. Die Struktur von (3Ig) dhnelt
Bifemetstrobin des Herstellers Su-
mitomo — nur der Phenylring wurde
gegen einen Cyclohexylring ausge-
tauscht.> Wie bei Bifemetstrobin
wurde auch fiir Metcyclofenstrobin

eine breite Wirkung beschrieben.>

(31f) hingegen

soll vorwiegend gegen diverse Rost-

Cyprometoxazam

pilze eingesetzt werden. Somit &h-
nelt (31f) sowohl in der Struktur als
auch der fungiziden Wirkung dem
Oxadiazol-Fungizid
azam (BASF).>®) Es ist somit davon
auszugehen, dass (3If) ebenfalls ein

Flufenoxadi-

Inhibitor der Histondeacetylase ist.
Mehrere neue Wirkstoffe, die als
Insektizide dienen sollen, wurden

R = CH,CH,OCHj Trioxyflanilid (32a)
R = CH,CN Cyanoflanilid (32b)

I ~
N0 N\)\F
S
K[ »—C
N

Flupymezotiaz

(32e)

O_cF,

T N =0
F IOQN'“YQFO a

\=N
Sulfindoflufen Fentiazoluron
(32f) (329)
H,N N/\/\‘)J\OH -
2 H FaC P ’\\l
= N F3C
Ak
Cl 0
Fenargimin Nafoxametamid
(32h) (32i)

Abb. 14. Neue Insektizide.

im Jahr 2025 publiziert (Abbildung
14). Insgesamt acht Strukturen wur-
den dem ISO-Komitee gemeldet. Die
beiden meta-Diamide Trioxyflanilid
(32a) und Cyanoflanilid (32b) der
chinesischen Firmen Zhejiang Udra-
gon und Metisa Biotechnology geho-
ren zu einer Wirkstoffklasse, die um
das bekannte Insektizid Broflanilid
entstanden ist.””) Uber Wirkweise
und -spektrum ist bisher nichts be-
kannt. Die enge Ahnlichkeit mit der
Struktur von Broflanilid ldsst das
gleiche ~ Wirkprinzip  vermuten,
namlich eine Modulation des
GABA-aktivierten Chloridionenka-
nals an der allosterischen Bindestel-
le.® Die eigentliche Wirkform der
beiden Verbindungen wire dann
das demethylierte Amid (32c), das
durch Metabolismus im Insekt frei-
gesetzt werden muss.

Das Pyrethroid Vinylfluthrin (32d)
wird von der chinesischen Firma Ji-
angsu Yangnong entwickelt.>” Auch
hier sind keine Informationen zu
Wirkmechanismus oder -spektrum
publik. Pyrethroide sind jedoch seit
Langem dafiir bekannt, am Na-
triumionenkanal zu binden und
schnell gegen verschiedene Insekten
zu wirken. Die Struktur von (32d) ist
Wirkstoff
Tefluthrin angelehnt und enthalt ei-

an den bekannten

nen  Dimethylcyclopropancarbon-
sdureester, der mit cis-Acrylnitril
und Tetrafluorbenzyl substituiert ist.

Die chinesische Firma Kinga-
groot entwickelt die mesoionische
Verbindung Flupymezotiaz
(32e).°”) Die Struktur ist verwandt
mit Dicloromezotiaz und Triflu-
mezopyrim, die urspriinglich die
Firma Dupont entdeckt hat und
die in die IRAC-Gruppe 4E (Me-
soionics) der Modulatoren am ni-
kotinischen Acetylcholin-Rezeptor
eingeordnet sind.®*) Das syste-
misch wirkende (32e) zeigt keine
bekannten Kreuzresistenzen ge-
geniiber Raupen, die vorwiegend
Reis befallen.®’) Wahrend Triflu-
mezopyrim gegen Grashiipfer und
Zikaden im Reis vermarktet und
eingesetzt wird, zielt Flupymezoti-
az wie Dicloromezotiaz auf bei-
Bende Insekten.®?
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Das Akarizid Sulfindoflufen (32f)
wird von der chinesischen Firma
Shaanxi Sunger Road entwickelt
und dhnelt dem Wirkstoff Sulfiflu-
min.®” Die Verbindung enthilt wie
alle Vertreter dieser Klasse ein
1,2,4,5-tetrasubstituiertes  Phenyl-
trifluorethylsulfoxid, und ihr Ein-
satzgebiet durften Milben in ver-
schiedenen Kulturen sein. Infor-
mationen dazu oder zum Wirkme-
chanismus sind nicht publik.

Das Unternehmen Corteva entwi-
ckelt den Wirkstoff Fentiazoluron
(32g) unter dem Handelsnamen
%) Die Struktur enthilt
mehrere aromatische und heteroa-

Varpelgo.

romatische Ringe, die tiiber ein
Thiobiuret verbrickt sind. Wie
Corteva berichtet, wurde die Ent-
wicklung durch das natiirlich vor-
kommende Insektizid Spinosad in-
spiriert und ist daftir gedacht, eine
breite Palette an beiflenden Insek-
ten weltweit in wichtigen Kulturen
zu kontrollieren.®

Fenargimin (32h) heifit das neue
Nematizid der indischen Firma
SML Limited.®” Die Firma gibt an,
pflanzenschadigende Nematoden
wie Meloidogyne spp. in Obst, Ge-
miise, Zuckerrohr und Getreide
kontrollieren zu kénnen. Den Wirk-
mechanismus spezifiziert sie nicht
naher, dieser wird jedoch als neuar-
tig angegeben.®”) (32h) ist das Zimt-
aldehydimin der natiirlichen Ami-
nosdure Arginin.

Das Isoxazolin Nafoxametamid
(32i) gehort zu einer Gruppe Wirk-
stoffe, die wie Trioxyflanilid (32a)
und Cyanoflanilid (32b) am GABA-
8 Entwickelt

wird es von der chinesischen Firma

Rezeptor  wirken.

Shandong Chengchuang Lanhai.
Mit seinem substituierten Naphtha-
lin dhnelt (32i) dem Wirkstoff Afo-
xolaner und mit seinem Methoxy-
iminomethyl Fluxametamid. Afo-
xolaner wird zur Kontrolle von Flo-
hen und Zecken bei Tieren genutzt;
Fluxametamid dient zur Kontrolle
vorwiegend beiflend-kauender In-
sekten in verschiedenen Ackerkul-
turen. Da sein ISO-Name dem von
Fluxametamid dhnelt, konnte Nafo-
xametamid also im Pflanzenschutz

eingesetzt werden — Informationen
dazu liegen nicht vor.

Im vergangenen Jahr wurden
sechs neue ISO-Namen fiir Herbizi-
de veroffentlicht (Abbildung 15).
Dahinter verbergen sich fiinf Wirk-
stoffe chinesischer Firmen, den
sechsten entwickelt das Unterneh-
men BASF. Bei den chinesischen
Firmen dominiert (Qingdao) Kin-
gagroot mit drei neuen potenziel-
len Produkten: Flufenauxirim
(33a), Flufenazopyr (33b) und Di-
mepyrolimet (33¢).7! Bisher stell-
te Kingagroot vor allem Herbizide
vor, die oft Proformen etablierter
Konkurrenzprodukte sind oder die-
sen dhneln. Daher waren diese
Wirkstoffe moglicherweise nur fiir
den innerasiatischen Markt be-
stimmt.? Nun scheint Kingagroot
einen Schritt weiter zu gehen: So
unterscheidet sich Flufenauxirim
(33a) von den bekannten Arylpico-
linaten sowohl durch den Methoxy-
substituenten am Pyrimidin als
auch durch den Pyrimidinring
selbst, der das bekannte Pyridin-

NH,
F N7 OMe 0 \ /
MeO L _oH N
N N—,
A\
o] N& N
F3C C

Flufenauxirim
(33a)

~ /O
\ ?//:O
j.J\ Toxapyzon
o7 o (33d)
H Topramezon
(33e)
o
F3C (0]
=z OEt
© F Cl
Isoxafenacil
(339)

Abb. 15. Neue Herbizide.
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Flufenazopyr

motiv von Auxinherbiziden ab-
16st.”?) Flufenazopyr (33b) wieder-
um diirfte ein Phytoen-Desatura-
se(PDS)-Inhibitor vom  Phenol-
etherTyp sein. Das essenzielle
meta-CF;-Phenolmotiv ist hier mit
einem Pyridinring verbunden, der
auf neue Weise mit einem Ethyl-
rest und einem Triazolring ver-
kniipft ist. Dimepyrolimet (33c) hat
neben dem zentralen Pyrrolidon-
ring nur noch wenig gemein mit
seinem Vorbild Tetflupyrolimet des
Herstellers FMC Agricultural Solu-
tions.”" Dimepyrolimet sollte den
gleichen Wirkmechanismus wie
Tetflupyrolimit haben. Das heift,
es wirkt, indem es die Dihydrooro-
tat-Dehydrogenase (DHODH)
hemmt, ein Enzym im Pyrimidin-
nukleotid-Biosyntheseweg.  (33c)
ware damit der zweite Wirkstoff
dieser neuen Wirkstoffklasse.
Zahlreicher und bekannter sind
Wirkstoffe, die die 4-Hydroxyphe-
nylpyruvat-Dioxygenase ~ (HPPD)
hemmen.?) Der Hersteller Shan-
dong Dehao Chemical beschreibt

F3 \Y

F3C

Dimepyrolimet

(33b) (33c)
/
N-N
/'\ﬁ*m / L
0 O ¢ N o
~
_N‘ B IIO
N o

Prochlorosulfon

(33f)
F3CWO ; :\o/\n,OEt
N__N__N_O o}

e
LI
F NP
Fendioxypyracil
(33h)
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Toxapyzon (33d) als neues Herbi-
zid.”” Allerdings handelt es sich hier
um eine neue Proform des etablier-
ten Wirkstoffs Topramezon (33e)
von BASF (Abbildung 15, S. 61). To-
xapyzon gehort wie Topramezon zu
den Pyrazolen innerhalb der HPPD-
Hemmer-Klasse. Auch Prochlorosul-
fon (33f) des Unternehmens Shan-
nong Binnong Technology fillt in
diese Kategorie® An (33f) fallen
die beiden Pyrazoleinheiten auf. Die
Pyrazolcarbonsdure fungiert hier
als Abgangsgruppe — das heif3t, (33f)
ist ein Proherbizid wie (33d). Erst
nachdem die Sdureeinheit abgespal-
ten ist, bindet das freie Ketoenol an
das Eisenatom im HPPD-Enzym.
Bei den beiden Uracilen (33g)
und (33h) durfte es sich um Protox-

7277) Isoxafe-

Inhibitoren handeln.
nacil wird von der Firma Nantong
Jiangshan entwi-
ckelt, Fendioxypyracil von
BASE.%”") Weder fiir diese beiden

noch fir die vorherigen Wirkstoffe

Agrochemical

liegen Informationen tiber Wirk-

spektrum, Anwendungssegment

oder potenzielle Miarkte vor.
Karsten Korber,
Christian Winter,
Markus Kordes,
BASF
Karsten.Koerber@basf.com
Christian.AWinter@basf.com
Markus.Kordes@basf.com
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Photochemie

Die Leonori-Gruppe setzte Indazol-
Substrate (34) zu Benzimidazolen
(35) um, und zwar durch direkte
Bestrahlung bei A,,,=300 nm (Ab-
bildung 16a).8”) Der Mechanismus-

max

vorschlag beruht auf zwei konseku-
tiven photochemischen Schritten.
Die erste Anregung fiihrt dabei zu
Tautomerisierung und Intermediat
(36), das erneut angeregt wird und
eine 4m-Elektrocyclisierung zu Tri-
cyclus (37) eingeht. Die N-N-Bin-
dung lasst sich hier homolytisch
spalten, worauthin das Diradikal zu
Aziridin  (38) cyclisiert. Elektro-
cyclische Ring6ffnung ergibt dann
das Benzimidazol (35).

In der Photoredoxkatalyse ent-
schliisselten Barham und sein
Team einen autokatalytischen Pro-
zess (Abbildung 16b).*) Ausgangs-
punkt war die reduktive Aktivie-
rung des Sulfonamids (39), wobei
die Aminbase auch als Reduktions-
mittel fungiert. Das Intermediat
(40) geht dann eine Biarylkupplung
zu Tricyclus (41) ein. Dieses Pro-
dukt ist nun selbst ein Photokataly-
sator und angeregt ein starkes Re-
duktionsmittel, wie fiir das Kalium-
salz (42) gezeigt. Die Reaktion weist
also das Reaktionsprofil einer Au-
tokatalyse auf, denn jedes Produkt-
molekiil wird angeregt und setzt
weitere Substratmolekiile (39) um.

Die Forschungsgruppe Studer
Wasserstoff-
atom-Quelle zur katalytischen Re-
duktion von Chinolinen (43) zu Te-
trahydrochinolinen (44) (Abbildung
16¢).%? Entscheidender Reaktions-
schritt ist dabei die Oxidation des
Phosphins (45) zum Radikalkation
(46), welches mit Wasser reagiert,

nutzte Wasser als

deprotoniert und zum starken Was-
serstoffatom-Donor (47) wird. In ei-
nem vorgeschlagenen Mechanis-
mus reduziert der angeregte Ir-Pho-
tokatalysator das Substrat, worauf-
hin die reaktive Spezies (47) ein
Wasserstoffatom tbertragt. Proto-
nierung und analoge Reaktionsse-
quenz fihren dann zum kinetisch
gebildeten cis-Produkt, das durch
Wasserstoffatom-Abstraktion  mit
(46) zum thermodynamisch stabile-
ren trans-Produkt (44) reagiert.
Bach und Mitarbeiter haben Di-
hydrochinolon-Racemate (48) kine-
tisch gespalten (Abbildung 16d).%¥
Durch Wasserstoffbriickenbindung

mit einem Lactam-Katalysator
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kommt es zur Komplexierung. Bei
einem Substrat-Enantiomer wird
dadurch das benzylische Wasser-
stoffatom so positioniert, dass der
Benzophenonteil des Katalysators
es abstrahiert. So ergibt sich das ra-
dikalische Intermediat (50), das
nun mit Cobaltkomplex (5I) zum
Chinolon (49) reagiert; dabei wer-
den Wasserstoff und Lactam-Kata-
lysator freigesetzt. Zufiigen eines
Sulfids oder Disulfids verbessert
die Ausbeuten.

Die Arbeitsgruppen Rehbein
und Breder kombinierten einen
Photoredoxkatalysator mit einem

chiralen Diselenid und realisier-
ten so eine asymmetrische Tsuji-
Wacker-Oxidation von Olefin (52)
zu Keton (53) (Abbildung 16e).*"
Die Strategie beruht auf Oxidation
des Diselenids durch den angereg-
ten Photokatalysator 2,4,6-Tris-
(4-anisyl)pyryliumtetrafluoroborat
(TAPT) und Reaktion mit dem Ole-
fin. Das resultierende Kation rea-
giert dann mit Wasser, wird depro-
toniert und bildet das Selenohy-
drin (54). Ein protonengekoppelter
Elektronentransfer (PCET) fihrt zu
Schliissel-Radikal (55), das zum
chiralen Keton reagiert.

a Leonori

Q N

N —
N Amax = 300 nm N
H (HFIP) H
(34) (35) (36)
b Barham
Y ~.°oH

1,5 Aquiv. DMEA
—>
©\N' __=O Amax =450 nm
N"% (DMSO)
|

(39)

¢ Studer 2,5 Mol-% [Ir]

4,0 Aquiv. (45)

HQO
N Amax = 445 nm

H (CHACN)
Cl (43)

Golo Storch, Universitdt Mainz
golo.storch@uni-mainz.de
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Abb. 16. Neue photochemische Methoden basierend auf a) direkter Bestrahlung, b) Photoredoxkatalyse, c,d) Wasserstoff-
atom-Transfer sowie e) Photoredox- kombiniert mit Selenkatalyse. HFIP: Hexafluorisopropanol, DMEA: N,N-Dimethylethanol-
amin, [Ir]: [I{dF(CF;)ppy},(dtbbpy)PF,, Trip: 2,4,6-Triisopropylphenyl
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Naturstoffe

Pandorabactin A (56a) ist ein eisen-
chelatisierendes Cyclodepsipeptid
aus antibiotikaresistenten, gramne-
gativen Bakterien der Gattung Pan-
doraea, die Lungeninfektionen aus-
l6sen, welche bei gesundem Im-
munsystem harmlos waren (Abbil-
dung 17).%) Entdeckt wurde der
Biosynthese-Gencluster des Natur-
stoffs durch Genome-mining und
bioinformatische Analyse. Die Pan-
dorabactine sind die ersten Natur-
stoffe aus Pandorea sp. und erleich-
tern als Siderophore dem Bakteri-
um die Konkurrenz mit anderen
Lungen-Pathogenen um Eisen. Die
Fe'"-Bindungsstellen wurden NMR-
spektroskopisch mit Hilfe diamag-

netischer Ga'

-Komplexe identifi-
ziert.
Obwohl sich viele Naturstoffe als

Liganden eignen, werden selten

[0)

H
OH O ¢}
(0]
/'\)L,#/\/,,,, HLH on

\oi\oj/NH HNI\
Y HN o

H H

0 ¢° o Oﬁ)."'/\/N‘OH
NH
HO N
y
OH

Pandorabactin A (56a)

H —
Aridomycin B (56¢) HO: %

Naturstoff-Metallkomplexe isoliert.
Nun geschah dies jedoch: Der ru-
binfarbene Co"-Komplex Cobaltri-
bin (56b) aus Streptomyces dava-
onensis dominierte in den Rohex-
trakten selbst dann, wenn Cobalt
knapp war oder konkurrierende
Metalle in das Medium gegeben
wurden.®®) Cobaltribin hemmt die
Replikation von SARS-CoV-2 in in-
fizierten Vero-E6-Zellen, ohne fiir
den  Wirt
(IC50 =8,1 um).
Die Struktur des grofien linearen
Polyketids Aridomycin B (56¢) aus
dem Boden-Actinomyceten Amyco-
latopsis sp. wurde ohne Rontgen-
strukturanalyse — geklart.”)  Die
NMR-basierte experimentelle Be-
stimmung der 28 stereogenen Zen-
tren und die bioinformatische Vor-

toxisch zu sein

hersage stimmten bis auf ein Ste-
reozentrum tiberein. Das monoglu-
cosylierte Analogon Aridomycin A

Gromomycin A (56d)

Stelleroid A (56g)

Abb. 17. Strukturformeln kiirzlich entdeckter Naturstoffe.

wirkt anders als Aridomycin B
(56¢) nicht antimikrobiell, was da-
rauf hindeutet, dass es durch Gly-
kosid-Hydrolasen aktiviert wird,
nachdem es aus dem Bakterium ge-
schleust worden ist.

Ein Bakterium der Gattung Strep-
tomyces fand sich in der Wurzeler-
de des Heidewacholders und liefer-
te die Gromomycine als neue Klas-
se von Antibiotika gegen arznei-
mittelresistente grampositive Pa-
thogene, einschlieflich Methicillin-
resistenter Staphylococcus aureus
und Mycobacterium tuberculosis.®¥
Gromomycin A (56d) ist ein penta-
cyclisches Triterpen mit einer zum
Aminodihydropyrimidin cyclisier-
ten Guanidin-Einheit. Die nun ent-
deckte Biosynthese verlduft iiber
Hexaprenylguanidin.

In den Femoraldriisen westafri-
kanischer Siabelzahnfrosche (Gat-
tung  Odontobatrachus)
neuartige 5-6-6-5-Ringgertiste ge-

wurden

funden, die durch Kontraktion des
A-Rings von Steroid-Vorstufen ent-
stehen.®”) Eines davon, 8,16-Batra-
chodien (56e), wurde per Totalsyn-
these in einer Menge von 1,5 mg er-
halten. Dies sicherte die Struktur,
zusammen mit quantenchemischer
BC-NMR-Spek-
trums. Das Gertist der Verbindung

Berechnung des
kommt massenspektrometrischer
Analyse zufolge auch in anderen
Froschen vor.

Das Indolizidin-Alkaloid Ischno-
cybin A (56f) kommt in den Vertei-
digungsdriisen des TausendfiifSlers
Ischnocybe plicata vor.”” Hier wur-
de erstmals ein molekulares Target
eines TausendftifSler-Alkaloids auf-
geklart: Ischnocybin A bindet
100-fach so stark an Sigma-1
(K;=13.6 nm), einen Orphan-Neuro-
rezeptor im endoplasmatischen Re-
tikulum, wie an Sigma-2.

Stelleroide
Wurzeln der asiatischen Heilpflan-

ze Stellera chamaejasme aus der Fa-
91)

stammen aus den

milie der Seidelbastgewichse.
Das Sesquiterpen Stelleroid A
(56g) weist ein neuartiges adaman-
tandhnliches tetracyclisches Geriist
auf und wirkt gegen pulmonare Fi-

brose im Zellmodell in submikro-
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molarer Konzentration, ein an-
spruchsvolles Syntheseziel.

Thomas L/nde/, Mg/Pd-cokatalysierte Nitrilbildung aus Carbonséuren
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(59a)
83 %, aus Ezetimib

(59b)
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(59¢c)
46 %, aus Cholsaure
(mit 'N-Harnstoff)

Abb. 18. Nitrilsynthese aus Carbonsauren mit Harnstoff als Ammoniakdquivalent und
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Org. Lett. 2025, 27, 79917996

Ubergangsmetallkatalyse

Nitrile kommen in vielen biolo-
gisch aktiven Verbindungen vor
und sind wichtige Syntheseinter-
mediate, etwa um heterocyclische
Verbindungen wie Tetrazole herzu-
stellen. Auch lassen sich Carbon-
sduren typischerweise durch Hy-
drolyse von Nitrilen herstellen. Der
umgekehrte Fall dagegen, die Syn-
these von Nitrilen aus Carbonsdu-

Cokatalyse mit Mg und Pd.

ren, benotigt meist drastische Reak-
tionsbedingungen, Aktivierung der
Carbonsduren sowie reaktive Stick-
stoffreagenzien. Kiirzlich wurden
Nitrile (59) direkt aus den entspre-
chenden Alkylcarbonsduren (57)
hergestellt, wozu Harnstoff (58) als
Ammoniakédquivalent diente (Ab-
bildung 18).”” Hierbei wird eine Co-
katalyse mit Mg und Pd an Luft ein-
Reaktion
schon in refluxierendem Acetoni-
tril ablauft. Die Mg-Verbindung ka-
talysiert die Umsetzung bis hin

gesetzt, wodurch die

5/10 Mol-% [Ru(tBUCN)(H,0))(BF4),

30/60 Mol-% PhP(0)O,K,
1,0 Aquiv. Nal
2,0 Aquiv. K,CO3

5

1.2 Aquiv. Br~_SiMes R—:/\

zum Carbonsédureamid (60), der Pd-
Komplex katalysiert die Umset-
zung von (60) zum Nitril (59), wie
aus DFT-unterstiitzten mechanisti-
schen Untersuchungen hervorgeht.
Die Reaktion lésst sich auf viele Al-
kylcarbonsduren anwenden (etwa
(59a,b)) und eignet sich auch zum
Einbau von ""N-markierten Nitrilen
wie dem Cholsdurederivat (59¢) mit
N-markiertem Harnstoff.
Alkylsiliciumreagenzien wie die
Benzyl(di)siliciumverbindungen
(60) und (62) (Abbildung 19) dienen

5/10 Mol-% [Ru(BUCN)(H,0)](BF4)
10 Mol-% CyCO,Li
1,2 Aquiv. Li,CO3

M TN
1,2 Aquiv. Rm

1 N N 1 N
2 (64) Z Z
TN SiMeg THF, 80 °C, 18 h X iPrOH/H,0 (3:2), 100 °C, 4 h X
R R RO
1 P _ _
ortho-Silylmethylierung
(60) (61) (62)
typische Ausbeuten: typische Ausbeuten:
50-90 % 40-70%
Mechanismushypothese: A
A '
Inner-sphere- Inner-sphere- Outer-sphere-
i Angriff fiihrt zu Angriff Angriff fiihrt zu
1 ortho-Substitution .
 RRRELEEEEEEERY MesSiv,o -l JTN @ SiMey rrrrrrmmmsseeeeees

Abb.19. Regioselektive rutheniumkatalysierte Silylmethylierung von Aromaten hin zu ortho- oder meta-substituierten
Benzylsiliciumverbindungen. (X = Cl oder Br, L = Losemittel)
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unter anderem als sinnvolle Syn-
thesedquivalente von Carbanionen
und sind somit eine einfacher
handhabbare Alternative zu den
entsprechenden Organometallrea-
genzien. Kiirzlich wurde eine ruthe-
niumkatalysierte Methylsilylierung
als Teil einer C-H-Aktivierung vor-
gestellt.””) Als Koordinationsstelle
fur das Ruthenium dienen dabei
stickstofthaltige Heterocyclen wie
die Pyridinderivate (61) - andere
Heterocyclen wie Pyrimidin, Pyra-
zole, Oxazoline oder Imine eignen
sich ebenfalls (Abbildung 19, S. 65).
Abhingig vom (Di-)Silylmethylie-
rungsreagenz (64) oder (65) bilden
sich regioselektiv die ortho- oder
meta-substituierten Produkte (60)
oder (62). Dabei wird derselbe Ru-
thenium(II)-Vorldufer unter ver-
schiedenen Reaktionsbedingungen
eingesetzt. Untersuchungen deuten
auf folgende Mechanismen hin:
Die Substrate (61) fithren unter
C-H-Aktivierung
nachst zum Ruthenium(III)-Kom-
plex (63). Aus (65) bildet sich ein

zweifacher zZu-

zweifach silyliertes sterisch gehin-
dertes Radikal. Dieses greift (63) in
einem Outer-sphere-Mechanismus
direkt am Liganden an, was zum
meta-Produkt (62) fithrt. Ein Inner-
sphere-Mechanismus mit dem von
(64) abgeleiteten Radikal ergibt da-
gegen die ortho-substituierte Ben-
zylsiliciumverbindung (62).
Alkylborreagenzien sind vielsei-
tig einsetzbar, um C-C-Bindungen
zu kniipfen. Breit angewandt wer-
den unter anderem auf 1,2-Metallat-
Umlagerung basierende Methoden
wie die Matteson-Homologisierung
und verwandte Methoden. Bis auf
wenige Ausnahmen sind diese Me-
thoden fiir die Kniipfung von
C(sp3y~CispsyBindungen bekannt. Die
Methoden verwenden eine stochio-
metrische Menge Organometallrea-
genzien. Wie gezeigt wurde, erlaubt
Kupferkatalyse regio- und stereo-
selektive  1,2-Metallatumlagerun-
gen, um terminale Alkinylborrea-
genzien mit Alkylborverbindungen
(67) zu kuppeln (Abbildung 20).*
So lassen sich diborylierte Alkene

(68)  unter einer
CspZ
Kupferkatalysator kontrolliert voll-
standig die E/Z-Stereoselektivitat

der Bildung der Vinylboronate. Da

Kniipfung
~Csp3yBindung erhalten. Der

die eingesetzten Alkylborverbin-
dungen (67) direkt aus den entspre-
chenden Alkenen (66) durch Hydro-
borierung hergestellt werden, ist
(68) eine
synthetisch attraktive katalytische

der Gesamtprozess (66) —

Homologisierung von Alkenen un-
ter einfachen Bedingungen -
RuPhos ist ein kauflicher Ligand.
Viele  trisubstituierte ~ Alkene
(68a-d) sind so in hohen Ausbeu-
ten zuganglich. Wie Mechanismus-
studien zeigen, fangt das urspriing-
liche Alkinylpinakolboran einen in
situ durch 1,2-Boronat-Umlagerung
gebildeten Vinylkupfer(I)-Komplex
(70) ab, wobei sich das entsprechen-
de Produkt (71) atomoékonomisch
bildet und der Katalysezyklus ge-
schlossen wird. Die so erhaltenen
diborylierten Produkte (68) sind
wertvolle Synthesebausteine fiir
Folgereaktionen, die zumeist hoch

katalytische Homologisierung/Diborylierung von Alkenen unter C(sp?)—-C(sp®)-Bindungskniipfung

Toluol, 45 °C, 2 h

5 Mol-% CuCl

6 Mol-% LiOiPr
20 Mol-% RuPhos

, 2,0 Aquiv. X \
R quiv: S BPin R -
R RXH%/ n
R Toluol, 25 °C, 24 h R"
(67) (68)
isoliert nach Oxidation
mit Me3NO

Beispiele (Ausbeuten nach Oxidation mit Me3NO):

o}
N BPin A7 o BPin N\)\)\/BPin MeOQCMBPin
7

(68a) (68b) (68c) (68d)
85% 70% 74 % 74 %
Schliisselschritte (in stochiometrischen Experimenten nachgewiesen):
R . \ : PCy;
z CuL R BPm E Proi QiPr
X BPin :
\f\\ 1,2-Boronat- R decuprierende !
Umlagerung R" Borylierung
(69) (70) (71) RuPhos

Abb. 20. Katalytische Homologisierung von Alkenen durch Kupferkatalyse.
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stereoselektiv mehrfach substitu-
ierte Alkene liefern.

Johannes F. Teichert,

TU Chemnitz

Jjohannes.teichert@

chemie.tu-chemnitz.de

92) J.Meng, M. C. Madhusudhanan, T. Wang
et al, Nat. Catal. 2025, 8, 1295-1305

93) J. H. Docherty, M. D. Hareram, L. M. Nichols
et al, Nat. Catal. 2025, 8, 301-314

94) B.W. Gardner, H. Lalic, Nat. Chem. 2025,
17,1418-1424

Naturstoff(total)synthese

In diesem Jahr standen vielfach To-
talsynthesen steroiddhnlicher Ge-
riststrukturen im Fokus. Bei der
Synthese (-)-Sodagnitins E (Abbil-
dung 21, (72))* wurde das gesam-
te Gertist de novo aufgebaut, und

OTMS

/l (73a)

(73b)

Abb. 21. Synthesen mit Steroidgeriisten: (-)-Sodagnitin E (72),

Cucurbalsaminon B (73a) und C (73b).

das finale Produkt sorgte fiir eine
Strukturrevision der urspriinglich
publizierten Konfiguration (in Ab-
bildung 21 rot hervorgehoben). Die
Synthese der Cucurbalsaminone B
und C (73a,b)*®, die aufgrund ihrer

Mukaiyama-Aldol- TESOQ,,
Reaktion '

TESO

SG: PMB — p-Methoxybenzyl

TES - Triethylsilyl

(-)-Sodagnitin E (72)

“{ Be somal'

®

=
%oto stock.adobe.com/kwanc| ha\f( !
,’i

(-)-Riboflavin  TESO
2. HF*Pyridin
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moglichen Aktivitdt gegen multire-
sistente Erreger im Mittelpunkt
stehen, startete von Lanosterol.
Schliissel zum Erfolg beider Syn-
thesen waren photochemische

Transformationen.

(72).2%

>

Abb. 22. Erste Totalsyn-
these (—)-Sodagnitins E
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Fur die Erstsynthese von (-)-So-
dagnitin E (72) haben Schoch und
Gaich aus den Verbindungen (74)
und (75) selektiv iiber eine Mu-
kaiyama-Aldol-Reaktion  Verbin-
dung (76) aufgebaut (Abbildung
22, S. 67).”) Hiervon erhielten sie
iiber drei Stufen das (E)-Enal (77),
das photochemisch mit dem Kata-
(-)-Riboflavin
Lactol umgesetzt wurde. Entfernen
der Schutzgruppe am Alkohol
fihrte zu (-)-Sodagnitin E (72) -
und zu einer Strukturrevision an

lysator zum (Z)-

zwei stereogenen Zentren. Hierfiir
analysierten die Forschenden die
Verbindung 2-D-NMR-spektrosko-
pisch: Die Kopplungen des Furan-
rings mit denen des C-Rings beleg-
ten die Struktur.

Zhang und Wu verwendeten La-
nosterol (78) als Startpunkt der Erst-

HO

Abb. 23. Erste Total-
synthese der

CCLL i

O,, Rose Bengal

Cucurbalsaminone
B (73a) und C (73b).%

hv (blaue LEDs),
dann PPhj o

7 Stufen

(84) zu (73a)

| (83) zu (73b)

synthese der Cucurbalsaminone B
und C (73a,b)(Abbildung 23). In sie-
ben Stufen iiber eine Lanostan-zu-
Cucurbitan-Umlagerung  syntheti-
sierten sie das Intermediat (79).%
Oxa-di-
n-Methan-Umlagerung entstand das
benotigte 5/6/3-Ringsystem (80). Ei-
ne Barton-McCombie-Reaktion de-

Durch  photochemische

funktionalisierte die Verbindung.
Weil unter herkémmlichen Bedin-
gungen aus Xanthogenat (81) meist
das Eliminierungsprodukt der Chu-
gaev-Reaktion auftrat, nutzten die
Forschenden eine Eosin-Y-photoin-
duzierte Barton-McCombie-Deoxy-
genierung. Von Verbindung (82) aus
erhielten sie die beiden Vorstufen
(83) und (84), wobei (84) folgend
mit Pyridiniumchlorochromat
(PCC) zu Cucurbalsaminon B (73a)
und (83) mit Burgess-Reagenz zu

Eosin Y, (Me3Si)3;SiH
hv (blaue LEDs)

(82)

O/IE‘

O/I

Cucurbalsaminon C (73b) umge-
setzt wurde.

Nina Stadler,

J6rg Pietruszka

Universitdt Diisseldorf

n.stadler@fz-juelich.de

J.pietruszka@fz-juelich.de

95) P Schoch, T. Gaich, Angew. Chem. 2025,
137,e202506247

96) M. Zhang, J. Wu, Angew. Chem. 2025,
137,e202417318

Physikalisch-organische
Chemie und Computer-
chemie

Wasserstoffbrii-
ckenbindungen bestimmen die be-
vorzugte Konformation vieler orga-

Intramolekulare

nischer Molekiile. Sie sind daher

(80)

1. K,CO3 MeOH
2. Zn, NH,CI
3. MeLi, CS;, CHyl

NG |
Burgess-Reagenz: E PN )\

00 O

t3N® N
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wichtig fur die Arzneimittelfor-
schung, die Katalyse und die supra-
molekulare Chemie. Eine For-
schungsgruppe um Cockroft hat
nun untersucht, wie Substituenten
in ortho-Position zur phenolischen
OH-Gruppe beeinflussen, ob sich ei-
ne intramolekulare Wasserstoffbrii-
ckenbindung im Amid (85) bildet
und wie sich dies auf das Gleichge-
wicht zwischen (85a) und (85b) aus-
wirkt (Abbildung 24).””) Wie eine
auf DFT-Rechnungen basierende
und mit NMR-Daten korrelierte
Doppelmutantenanalyse zeigt, be-
stimmen repulsive Wechselwirkun-
gen zwischen den ortho-Substituen-
ten und der OH-Gruppe dieses
Gleichgewicht.

Ein Team um Osborn und Zador
stellte Methylhydroxycarben in der
Gasphase her und untersuchte des-
sen Reaktion mit deuteriertem
Acetaldehyd mit Multiplex-Photoio-
nisationsfMassenspektrometrie.%)
Als  einziges Reaktionsprodukt
identifizierten sie Acetoin-d,. Die-
ser Befund und eine automatisierte
Analyse der Potentialhyperfliche
auf Basis von DFT- und Ab-initio-
Rechnungen deuten darauf hin,
dass eine Carbonyl-En-artige Reak-
tion zur Bildung des Acetoin fiihrt.
Diese Reaktion wurde bereits zuvor
als Mechanismus fir die Bildung
von Glykoaldehyd aus Formalde-
hyd und Hydroxymethylen vorge-
schlagen.” Die Relevanz dieses Re-
aktionspfads fiir die prabiotische
Zuckerbildung wird diskutiert.

Zwei Arbeiten widmeten sich im
Jahr 2025 der Darstellung eines De-
rivats des 2-Pyridinylidens, auch be-
kannt als Hammick-Intermediat.
Wie ein Team um Jazzar, Mauduit
und Bertrand berichtet, hat es das
Benzoisoquinolin-1-yliden (86a) iso-
liert und kristallisiert (Abbildung
25a).1% Die Autoren halten den
Adamantyl-Substituenten fir ent-
scheidend, um das Carben sterisch
abzuschirmen. Das thermodyna-
misch bevorzugte Isomer (86a) la-
gert sich in Anwesenheit von Hexa-
methyldisilazan anteilig in das Ben-
zoisochinolin-3-yliden (86b) um.
Dieses fingen die Forschenden

Abb. 24. Repulsive Wechselwirkungen zwischen der Gruppe R und der phenoli-
schen OH-Gruppe beeinflussen das Gleichgewicht zwischen (85a) und (85b).

(86a)

X
|\ hv(@54nm) || .

T
! N\Q HMDS l \N\Q

(86b)

N

I
(87)

Abb. 25. a) Das isolierte Benzoisochinolin-1-yliden (86a) und dessen HMDS-kataly-
sierte Umlagerung in das Isomer (86b). b) Durch Bestrahlen von 2-lodpyridin ent-
steht in der Neonmatrix N-lodopyridinyliden (87).

durch Koordination an einen Rho-
diumkomplex ab.

Eine Gruppe von Forschenden
um Meifiner und Wagner erzeugte
das N-Iodopyridinyliden (87) durch
Bestrahlung von 2-Iodpyridin in
einer Neonmatrix (Abbildung
25b)."" Quantenmechanischen Be-
rechnungen zufolge sind das ¢-Or-
bital des Carbens und das ¢*-Orbi-
tal der Stickstoff-Iod-Bindung die
Grenzorbitale dieses Carbens. Das
somit als 66*-Carben charakterisier-
te Pyridinyliden spaltet Wasserstoff
unter kryogenen Bedingungen; am
Prozess sind quantenmechanische
Tunneleffekte beteiligt.

Michalczyk et al. untersuchten
quantenmechanisch, ob die Bri-
ckenkopfatome der gespannten
Verbindungen [1.1.1}- und [2.2.2]
Propellan sowie Pyramidan als
Lewis-Basen fungieren kénnen, da
die groflen Lappen der an diesen
Kohlenstoffatomen lokalisierten
C-C-o-Bindungen nach auflen, also
vom Kohlenstoffgeriist weg, orien-
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tiert sind.'®” Den Berechnungen zu-
folge konnen diese Molekiile stabile
Addukte mit Lewis-Sduren bilden —
insbesondere die Wechselwirkun-
gen mit tetrel- oder halogenhaltigen
Lewis-Sauren sollten stark und teil-
weise kovalent ausgepragt sein.
Urs Gellrich,
Universitdt Hohenheim
urs.gellrich@uni-hohenheim.de

97)  I.V.Smolyar, S. L. Cockroft,
J.Am.Chem. Soc. 2025, 147,12381

98)  D.L. Osborn, C. Soulié, B. R. Samanta,
H. Reisler, J. Zddor, J. Am. Chem. Soc.
2025,147, 32468

99)  A.K. Eckhardt, M. M. Linden, R. C. Wende,
B. Bernhardt, P.R. Schreiner, Nat. Chem.
2018,10,1141

100) J. Lorkowski, L. Gojiashvili, P. Yorkgitis
etal, ). Am.Chem. Soc. 2025, 147,
14972

101) V.Bhagat, J. Meisner, J. P. Wagner,
J.Am.Chem. Soc. 2025, 147, 35275

102) M. Michalczyk, W. Zierkiewicz,
S. Scheiner, Chem. Sci. 2025, 16, 10572
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Peptide

pen ihrer Seitenketten leicht mit (tetrafluoroborat)

nalisieren, mit nukleophilen dage- Tris(3-methylthiophen-2-yl)phos-

gen kaum. Forschende um Wang phan abgefangen wird. Das dabei
und Goldberg haben nun die nukle- gebildete Intermediat (90) reagiert
ophile SH-Funktion des Cystein- mit Tetra-n-butylammoniumiodid

Rests in einem Peptid durch eine schliefilich

elektrophile Iodalkyl-Funktion er- nin-enthaltenden Peptid (91). Die
setzt.'”) Dazu entwickelten sie eine 13 untersuchten verschieden an-
Desulfoiodierung von Cystein in  spruchsvollen Modellpeptide wur-
N-terminal acetylierten Peptiden, den mit Ausbeuten zwischen 2%
bei der das Elektrophil 3-lodalanin  und 75% umgesetzt. Diese Reakti-

L'r DTMP (2,0 Aquiv.) /[W R n-BugNI (10 Aquiv.)
E"H : DIPEA (1,2 Aquiv.), E'ﬂ § 50°C,1-4h
o MeCN, MeOH, RT, 15 min o
(88) Me

S,

Me

N
=
RT, 10 min |s “,
(90):R=< 1P
vE
o

Me  BF,

Abb. 26. Desulfoiodierung des N-terminal acetylierten, Cystein-enthaltenden
Peptids (88) zum korrespondierenden 3-lodalanin-Peptid (91).

| S
H-Cys-OMe
Ac-Tyr~ Arg-Ala-Gly-Phe-Pro-NH, Ac-Tyr~
N . N
H pH 8,1, Tris, H
o] (92) RT,3h, 13% 0

Abb. 27. Umsetzung des 3-lodalanin-enthaltenden, elektrophil reagierenden
Peptids (92) mit dem Nucleophil Cystein-Methylester zum Lanthipeptid (93).

H
N _NH,
hid Q9 Y/J
NH HJ\/U\H (100 Aquiv.) Nx
H

0 12MHCIL, RT, 1h o

Iz

(94) (95)

Abb. 28. Chemoselektive Modifizierung des Arginin-enthaltenden
Peptids (94) mit Malondialdehyd.

w0 €]
<mp 89:R= S.©ON_ BF4
® (3,0 Aquiv.) @

CO,Me

NH,
Arg-Ala-Gly-Phe-Pro-NH,

(93)

gebildet wird (Abbildung 26). Bei
der Eintopfreaktion entsteht in si-
Ungeschiitzte Peptide lassen sich tu aus dem Peptid (88) und 2,2Di-
aufgrund der funktionellen Grup- thiobis(l-methylpyridinium)-bis-
(DTMP)

elektrophilen Reagenzien funktio- nachst das Disulfid (89), das von

Zum

on toleriert die Reste von Arginin,
Lysin, Asparaginsdure und Tyrosin
gut und fithrt dabei auch zu keiner
Racemisierung am modifizierten
Cystein-Rest. Die so gewonnene
Reaktivitat demonstrierten die For-
schenden exemplarisch bei der
Synthese des Lanthipeptids (93)
(Abbildung 27). Dabei wurde das
3-Iodalanin-enthaltende  elektro-
phil reagierende Peptid (92) mit
dem Nukleophil Cystein-Methyles-
ter umgesetzt.

Den Chemical Space von Pepti-
den zu erweitern, indem gezielt
Seitenketten einzelner Aminosau-
ren modifiziert werden, ist wichtig,
um die Eigenschaften der Peptide
zu modulieren. Da die Guanidino-
Funktion des Arginins einen ho-
hen pKs-Wert hat und wenig nu-
kleophil ist, ist sie schwierig zu mo-
difizieren. Sihag et al. haben sie
nun chemoselektiv in ein 2-Amino-

104 Hierzu

pyrimidin dberfihrt.
wird das Arginin-enthaltende Pep-
tid (94) mit einem hundertfachen
Uberschuss Malondialdehyd umge-
setzt. Dabei bildet sich das 2-Ami-
nopyrimidin-Derivat (95) anna-
hernd quantitativ, wie an zehn Mo-
dellpeptiden gezeigt wurde (Abbil-
dung 28). Nebenreaktionen an den
Seitenketten-Funktionalititen der
Aminosduren Tryptophan, Lysin
und Histidin lassen sich durch
n-Butylamin riickgangig machen.
Die 2-Aminopyrimidin-funktionali-
sierten Peptide sind stiarker zell-
gangig als nicht modifizierte Pepti-
de.
Norbert Schaschke,
Hochschule Aalen
Norbert.Schaschke@hs-aalen.de

103) D.S. Honeycutt, W. Salgado-Bello, H. S.
Greenberg et al, J. Am. Chem. Soc.
2025, 147, 28546—28551

104) P Sihag, M. Kwon, A. Misra, M. Raj,
Org. Lett. 2025, 27,12574-12577
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Oligonukleotide

mRNA-Impfstoffe chemisch zu syn-
thetisieren hat gegeniiber In-vitro-
Transkription den Vorteil, dass sich
mRNA-Aufbau und -Struktur modi-
fizieren lassen, um die Stabilitat zu
erhohen. Das erschwert Nukleasen
den mRNA-Verdau und erhsht da-
durch die biologische Aktivitat, des-
halb wird mehr Impfstoff in der
Zelle in das Zielprotein tibersetzt.

Nicht nur Impfstoffe wiirden von
einer hoheren biologischen Aktivi-
tat von mRNA profitieren, sondern
etwa auch die Behandlung geneti-
scher Krankheiten, in denen Muta-
tionen die Produktion eines fehler-
haften Proteins verursachen. Die
Lange von mRNAs (>1000 Nukleo-
tide) begrenzt die chemischen Syn-
thesemethoden, weshalb vor allem
Ligationsstrategien fiir chemisch
synthetisierte kiirzere RNAs in der
Literatur zu finden sind.

Die Gruppe von Wang verzweigte
mRNA am 5-Ende, um mehrere
5-caps einzufithren, die wichtig
sind, um die Translation zu starten.
Gleichzeitig untersuchte sie, ob Mo-
difikationen des Zuckers an be-
stimmten Stellen (inklusive der
5'Kappe) die Resistenz gegen Nu-
kleasen erhohen.'” Durch kupferka-
talysierte Klick-Chemie und Einbau
eines C5-Alkin-Uridins verzweigte
die Gruppe die mRNA und erzeugte
zweifach gekappte mRNA (Abbil-
dung 29a). Neben der Verzweigung
am mRNA-5-Ende testete sie den
Einfluss eines verzweigten 3'-Poly-
Adenosin-Endes  (Abbildung 29b)
mit derselben Strategie.'”” Wihrend
die Multikappung am 5-Ende pri-
mér die Translationsinitiation effi-
zienter machte, verlangerte die Ver-
zweigung des Poly-A-Endes die
Translationsdauer, sodass beide Stra-
tegien komplementire Aspekte der
mRNA-Expression adressieren.

Die Gruppen von Kowalska und
Jemielity untersuchten chemische
Zirkularisierung von mRNA.'"”
Auch sie nutzten eine bekannte
Strategie aus der Nukleinsdureche-
mie: Sie wandelten das 3-Ende der
mRNA mit Periodaten als Oxidati-

Kappe Verzweigte mRNA mit zusétzlicher 5'-Kappe
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| OAN
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BN
Kappe
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C
N rpe o B Nalo, H o B
H2N/\/ ® ‘j Z —— - o ‘j Z
Y, \Y
HO” TOH o ©°
NH, ) lNaBHQ,CN
< N
g_o—ki)\SN N’J
v H
HNwN_O NHy
OH O N,
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HZN\(’N| N Oo /3 (N | NH
HNJNe Q O~ NTN"“NH,
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d
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N/&O Malononitril N/&O _ .
wlw | 3,7-Dideazaadenosin

5-Formylcytosin (5fC) 5fC-Malononitril-Addukt

unnatiirliches Basenpaar zur Erkennung epigenetischer Modifikationen

Abb. 29. Highlights der Oligonukleotidchemie: a) Erzeugung einer zweifach gekappten
mRNA durch 5’-Verzweigung mit Klick-Chemie; b) Einfiihrung verzweigter Poly-A-Enden,
um die mRNA zu stabilisieren; c) Chemische Zirkularisierung der mRNA iiber einen Mor-
pholino-Linker; d) Lokalisierung von 5-Formylcytosin durch unnatiirliches Basenpaar in
der Sanger-Sequenzierung.
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onsmittel in ein cis-Diol um, und
ein Amin am 5-Ende der mRNA er-
zeugte nach reduktiver Aminie-
rung einen Morpholino-Linker
(Abbildung 29¢, S. 71).

Natiirlich vorkommende funktio-
nelle RNAs wie rRNA, tRNA oder
mRNA sind besonders stark modi-
fiziert — essenziell, um ihre biologi-
schen Funktionen auszutiben. Nun
riicken natiirlich vorkommende
Modifikationen in DNA in den Vor-
dergrund und die Frage, wie solche
Modifikationen Genfunktionen re-
gulieren, auch bekannt als Epigene-
tik. Cytosinderivate in C5-modifi-
zierten DNA-Nukleotiden sind als
epigenetische Marker besonders in-
teressant, allerdings schwierig mit

Balasubramanian entwickelte eine
adaptierte Sanger-Methode, um mit
einem unnatiirlichen Basenpaar
ein Cytosinderivat zu identifizie-

ren. 108)

Das Derivat 5-Formylcyto-
sin ldsst sich im Sequenzierprimer
lokalisieren, indem ein Malononi-
tril-Addukt ein 3,7-Dideaza-Adeno-
sin bildet (Abbildung 29d, S. 71).

Jennifer Frommer,
Universitdt Oxford

Jenniferfrommer@paediatrics.ox.ac.uk

105) H.Chen, D. Liu, A. Aditham et al.,
Nat. Biotechnol. 2025, 43,1128-1143
H. Chen, D. Liu, J. Guo et al.,
Nat. Biotechnol. 2025, 43, 194-203
107) M. Wasinska-Kalwa, A. Mamot,
K. Czubak et al,, Nat. Commun. 2025,
16, 6455

106)

Biosynthese

Eine Gruppe um Criisemann be-
schreibt erstmals, wie ribosomale
und nichtribosomale Peptidbiosyn-
these zusammenspielen bei der Bil-
dung des antituberkulésen Peptid-
antibiotikums Rufomycin (97).1%)
Ausgangspunkt im  Bakterium
Streptomyces atratus ist ein riboso-
mal synthetisiertes Pentapeptid
(MRYLH), das eine P450-Monooxy-
genase am Tyrosinrest zu 3-Nitro-
tyrosin  (96) umwandelt (Abbil-
dung 30a). Diese Aminosaure wird
anschlieflend von einer Aminopep-
tidase aus dem Pentapeptid freige-
setzt, und die Adenylierungsdoma-

ne einer nichtribosomalen Peptid-

iiblichen Sequenzierungsmethoden 108/ D Schmidl, 5. M. Becker,J. M. Edgerton synthetase baut sie in die entste-
. efe s . et al, Nat. Chem. 2025,17,1732-1741 . .
zu identifizieren. Die Gruppe um hende Peptidkette von Rufomycin
a HO H )\
N\[(\N/
RiPP o NRPS 0N - L 0
MRYLH ——. N OH —= O:(N 00T
h NH N O NH =N
HO 2 H ,
\ K”/N\)LN Ty M
(96) E
HO (0] Y AN
(0]
Rufomycin A (97)
b
P. syringae H b (0] P. pallidum
), s C7H15\/YN\)L N N,R (Rauber
Abb. 30. a) Verkiirztes Biosynthe- o H
seschema fiir Rufomycin A (97); \(
b) chemisches Radar von P. syrin- NH,
giae; c) finale Schritte der Sulfeni- Syringafactin A (98) Heptapeptlde A (99)
cin(104)-Biosynthese ; d) Biosyn- P. syringae y 9
theseschema fiir die Taxolbiosyn- (Beute) N W R
these mit dem zentralen Interme- o H
diat Baccatin Ill (106), dem An-
kniipfungspunkt beider vorgestell- Pyrofactin A (100)
ter Studien.
C HO

PKS - NRPS ——

assembly line

Pr
Carboxy-Presulfenicin (101)

GGPP (105)

17 Enzyme,
7 neu

Baccatin Il (106)

3 Enzyme,
2 neu

Taxol (107)
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A (97) ein. Diese Arbeit zeigt den
ersten Hybrid aus nichtribosoma-
ler Peptidsynthetase (NRPS) und
ribosomal synthetisiertem und
posttranslational =~ modifiziertem
Peptid (RiPP) sowie die dazugeho-
rige Enzymologie. Das erweitert
Konzepte der Naturstoffbiosynthe-
se und zeigt Perspektiven fir die
biokatalytische  Diversifizierung
von Peptiden auf.

Das Bakterium Pseudomonas sy-
ringae schiitzt sich mit einem che-
mischen Radar gegen mikrobiellen
Frafl. Wie eine Gruppe um Stall-
forth berichtet, sondert P. syringae
das Lipopeptid Syringafactin A
(98) ab, das in Gegenwart rduberi-
scher Amoben wie Polysphondyli-
um pallidum enzymatisch delipi-
diert und zum Heptapeptid A (99)
umgesetzt ~ wird  (Abbildung
30b).""% Dabei entstehen Peptide,
die an den Sensor CraR des Bakte-
riums binden — dieser 16st darauf-
hin die Synthese des Amoebizids
Pyrofactin A (100) durch die Enzy-
me CraA und CraC aus. Die Erken-
nung des Predator-Produktmole-
kils dient also als Signal, eine Ab-
wehrsubstanz zu synthetisieren.
Diese Entdeckung zeigt, wie chemi-
sche Kommunikation iiber Art-
grenzen hinweg das Uberleben im
mikrobiellen Mikrokosmos steuert
und eroéffnet neue Wege, bioaktive
Naturstoffe zu entdecken.

Bei der heterologen Expression
eines Genclusters aus einem Strep-
tomyces-Bakterium fanden die
Wissenschaftler um Li erstmals
den Naturstoff Sulfenicin (104)
(Abbildung 30c)."" Diese Verbin-
dung enthilt eine Acylsulfensdure-
gruppe, die bisher nie direkt in ei-
nem Naturstoff beobachtet wurde.
Sulfenicin (104) wird aus dem
gleichzeitig detektierten Carboxy-
presulfenicin (101) gebildet, wie
Knock-out-Studien und In-vitro-As-
says nachwiesen. So ersetzt das En-
zym Taa] die freie Saure in (101) in
den Coenzym-A-Ester (102), den
Taal in die Thiocarbonsdure (103)
transformiert. Das nun identifizier-
te Flavoenzym TaaH oxidiert selek-
tiv die Thiocarbonsiure, wobei Sul-

fenicin (104) entsteht. Homologe
zu TaaH gibt es in vielen Bakterien-
genomen, was darauf hindeutet,
dass die funktionelle Gruppe in Na-
turstoffen weit verbreitet ist.

Seit den Neunzigerjahren dient
der Naturstoff Taxol (107) als Medi-
kament in der Chemotherapie ge-
gen verschiedene Krebsformen
(Abbildung 30d). Trotz fast 50 Jah-
ren Forschung waren bisher nur
Teile der Taxolbiosynthese be-
kannt. Das haben nun zwei Publi-
kationen gedndert: McClune und
Co-Autoren identifizieren mit ei-
ner neuentwickelten Methode zur
Analyse von Genexpression sieben
zusitzliche Gene. Diese zeigen nun
zusammen mit den vorher bekann-
ten Teilen den kompletten Biosyn-
theseweg von Geranylgeranylpyro-
phosphat (GGPP) (105) zum zentra-
len  Intermediat  Baccatin-III
(106)."? Veranschaulicht wird dies
durch heterologe Expression aller
17 beteiligten Gene im heterologen
Wirtsorganismus Nicotiana ben-
thamiana. Die abschlieffenden bei-
den biosynthetischen Schritte zur
Taxolproduktion, die Benzylierung
und Hydroxylierung der Seitenket-
te, klarte die Gruppe um Kampra-
nis."® In dieser Studie wurde au-
ferdem ein Hefestamm konstru-
iert, der Taxol (107) direkt aus Bac-
catin-IIT (106) herstellt. Beide Er-
gebnisse ebnen den Weg fiir eine
biosynthetische Taxolproduktion.

Immo Burkhardt,

University of California,

San Diego;

Lena Barra,

Universitdt Konstanz,
iburkhardt@ucsd.edu
lena.barra@uni-konstanz.de

109) L. Padva, L. Zimmer, J. Gullick et al.,
Chem 2025,11,102438

110) S.Zhang, K. Schlabach, V. H. P Carrillo
etal, Cell 2025, 188, 2495—2504.e20

111) D. Xue, H. Zou, Y. Qiu et al,, Nat. Chem.
2025,17,1011-1019

112) C.J.McClune, J. C-T. Liu, C. Wick et al.,
Nature 2025, 643, 582-592

113) F Liang, Y. Xie, C. Zhang et al., Nat. Synth
2025,4,1212-1222
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Organische Materialien
und Nanostrukturen

Ein Nanographen (108) mit einem
Defektfenster formt Sandwich-arti-
ge supramolekulare Nanostruktu-
ren mit Anionen (Abbildung 31,
S.74)." Durch den prazise defi-
nierten Lochdefekt gelangen Fluo-
ride, Chloride und Bromide hin-
durch, obwohl der Offnungsdurch-
messer in den Modellen schmal
wirkt. Die selektive Durchléssigkeit
durch eine einzelne Aromatenoft-
nung statt der Sandwich-Interkala-
tion liefert einen molekularen Mo-
dellfall fir funktionale Defektstel-
len in Graphenanaloga. So kénnten
sich kiinftig synthetische Filter-
und Erkennungssysteme konstru-
ieren lassen.

Huang und Mitarbeitende syn-
thetisierten eine aus Kohlenwas-
serstoff  aufgebaute kovalente
2-D-Gertstverbindung (109) durch
formale (nichtreversible) Aldoltri-
merisierung aus Diketon (109a)
(Abbildung 31). Deren n-Konjugati-
on reicht tiber weit gespannte poly-
cyclische Abschnitte."” Liu und
Mitarbeitende synthetisierten ein
kristallines, zweidimensionales
Wabennetzwerk aus Daisy-Chain-
Motiven (I11), also sich wiederho-
lenden ineinander verschlungenen
Waben. Die Motive sind tiber Kno-
tenpunkte nach Vororganisation
von (110) und Thiol-En-Reaktion
mechanisch
schrankt.

Die Struktur ist stabil, lasst sich

reversibel deformieren bei gerin-
116)

ineinander ver-

ger topologischer Ermiidung.

Der [4]-Catenan-cyclo[48]|carbon-
Komplex (112) ist ein weiteres Bei-
spiel komplexer Verschlingungsar-
chitektur.""”)
Ringe verhindern hierbei durch
mechanische Bindung den Abbau
des cyclischen Kohlenstoffallo-
trops. Die Verbindung wurde als
erster Vertreter der Cyclokohlen-

Drei makrocyclische

stoffe in Losung charakterisiert.
Clars aromatisches Goblet-Gertist
(113) wurde als offenschaliges Dira-
dikal beschrieben, dessen raumlich
getrennte ungepaarte Elektronen
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2 1
R O = = p-TSOH
N 0-DCM, Mes
% & o 180°C,7d -
(108)--C---(108) (109a)

1. Kristallisation / Vororganisation
2. Thiol-En-Addition ("Klick"-Reaktion)
HS/\,SH

:‘ Einkristall-zu-Einkristall-Umsetzung
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Lol Lot
(110) (111)

Abb. 31. Nanographen mit Lochdefekt und dessen Sandwich mit einem Chloridion; konjugiertes Kohlenwasserstoff-basier-
tes kovalentes 2-D-Geriist; mechanisch verschrankte 2-D-Gerliste; [4]-Catenan-cyclo[48]carbon-Komplex als stabilisiertes
Kohlenstoffallotrop.

(114a)

(113)
Rz _R;
R3
(115b) I I I |
geschlossene Schale offene Schale (1 1 63) 0,65 MJ-kg (1 1 6b)

Abb. 32. Clars Goblet als Diradikal; Thio-Tetracosulen als verdrillte Molekiilarchitektur; chinoidaler Kohlenstoffnanoring;
Anthracen/Dewar-Benzol-Photoschalter fiir Solarenergiespeicherung.
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verschrankte Spinzustdnde einneh-
men und im Magnetfeld auch Rabi-
oszillieren (Abbildung 32)."¥ Die
Kaskadenreaktion eines fluorier-
ten makrocyclischen meta-Poly-
phenylens (114a) mit Natriumme-
thylsulfid bildet das verdrillte
Thio-Tetracosulen (114b) als m-Sys-
tem mit ausgepragter Plectonemer-
Topologie.””  Die geometrische
Struktur (114b) ist chiral und ihre
Dynamik recht flexibel, wie NMR-
spektroskopische Studien zeigen.
Die Reihe an Nanostrukturen er-
ginzt ein gespannter chinoidaler
Nanoring (115) mit geschlossener
Elektronenschale statt offenschali-
gem Radikal, wodurch er definierte
Redoxprozesse ermoglicht.'2

Ein anthracenbasierter Photo-
schalter (116) setzt thermisch rever-
sibel in einer Photoreaktion das
Anthracengeriist in ein Dewar-Iso-
mer um und speichert so Solar-
energie in spannungsreichen Bin-
dungsmustern.”?  Die thermisch
ausgeloste Rickreaktion setzt die
gespeicherte Energie kontrolliert
frei und belegt das Potenzial sol-
cher Systeme fiir molekulare Ener-
giespeicher.

Durch kohlenstoffbasierte Na-
nostrukturen mit definierten De-
fektstellen, verschrankten Topolo-
gien und reversiblen Strukturum-
wandlungen lassen sich elektroni-
sche Kopplungen und optische Ei-
genschaften modulieren. Diese Mo-
tive zu kombinieren, verdeutlicht
das Potenzial organischer Geriist-
strukturen fiir Anwendungen, in
denen prazise m-Topologien und

R + €O, +2H,

kontrollierte flexible Strukturen
wichtig sind.

Oliver Dumele,

Universitdt Kéin

odumele@uni-koeln.de

114) M. A. Niyas, K. Shoyama, M. Griine,
F. Wiirthner, Nature 2025, 637, 854—-859
115) X Xu,Y.Feng, H.Chen, N. Huang,
J.Am. Chem. Soc. 2025, 147, 16653-16660
116) Z-B.Tang, L. Bian, X. Miao et al.,
Nat. Synth 2025, 4, 922-930
117) Y.Gao, P Gupta, I. Roncevié et al,
Science 2025, 389, 708—-710
118) T lJiao, C.-H. Wu, Y.-S. Zhang et al,,
Nat. Chem. 2025, 17, 924-932
119) Y.0u, C. Zhao, L. Jiang et al., Angew.
Chem. Int. Ed. 2025, 64, 202510210
120) T. Nishiuchi, Y. Makihara, T. Kubo,
J. Am. Chem. Soc. 2025, 147,
37488-37496
121) S. Chakraborty, W. S. R. Choudhuri,
J. Usuba et al, Chem 2025,11, 102660

Grund- und Fein-
chemikalien

Um das reaktionstrige CO, zu nut-
zen, wird es oft in reaktivere Zwi-
schenprodukte wie CO, Methanol
oder Ameisensdure umgewandelt.
Die umgekehrte Wassergas-Shift-
Reaktion (UWGS) an Metallkataly-
satoren erzeugt CO aus H, und
CO,, wobei die Gleichgewichtskon-
zentration von CO bei Temperatu-
ren unter 300°C gering ist. Diese
Reaktion mit Hydroformylierung
oder dhnlichem zu kuppeln wire
attraktiv, doch wiirden die Kataly-
satoren fir die UWGS die darin als
Substrate genutzten Olefine auch
hydrieren. De Vos und mehrere Ko-

operationspartner kombinierten in
einer Eintopfreaktion eine hetero-
genkatalysierte UWGS in einem
kleinporigen Molsieb mit einer ho-
mogenkatalysierten ~ Carbonylie-
rung.'”?) Dabei schiitzen die acht-
gliedrigen Ringe des NaA-Zeoli-
then den UWGS-Katalysator Platin
vor den Olefinen. Dieser setzt das
far die Rh-vermittelte Hydrofor-
mylierung notige CO schon bei
120°C frei. Durch hohe Beladung
mit dem Phosphinliganden (117)
und Optimierung weiterer Parame-
ter wurden die Reaktionsgeschwin-
digkeiten so aufeinander abge-
stimmt, dass Aldehydausbeuten
bis 95% aus verschiedenen Olefi-
nen erhalten wurden (Abbil-
dung 33).

Je weniger sterisch gehindert das
Olefin, desto schlechter funktio-
nierte die Groflenselektion am ein-
gekapselten UWGS-Katalysator -
Propen wurde zu 17 %, Ethen sogar
komplett hydriert. Dasselbe Ein-
topfprinzip wurde auf die Amino-
carbonylierung von Arylbromiden
mit CO,, H, und Aminen ausge-
dehnt.

Elektrochemische Methoden zur
Herstellung organischer Grundche-
mikalien scheinen in den Fokus
der universitaren Forschung zu ri-
cken. Beispielsweise haben Wang
et al. von der Universitait Wuhan
durch eine heterogene Elektro-Fen-
ton-Reaktion in einer Stufe aus
Propan Aceton hergestellt.'”®) Zu-
ndchst nutzten sie eine Elektrolyse-
zelle mit einer mit Fe-MOF
(MIL100-Fe) und aktiviertem Ruf}

Pt@NaA o )OL ( \ 0

[ Rh(acac)(CO,)/(117) ]

0O

CsH13/\)J\H

70% (96:4)
Hydrierung: 6 %

(e}
(0] (e}
H H
C12H25/\AH H
Cl

64 % (34:66)

UWGS-Funktion

[Hydroformylierungs—KataIysator]

67 % (95:5) 95% (>99:1)
7% 3%

77% (>99:1)
8% 13%

Abb. 33. Eintopfreaktion von umgekehrter Wassergas-Shift-Reaktion (UWGS) und Hydroformylierung.
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Abb. 34. Membranelektrodeneinheit zur Oxidation von Propan.

beladenen Gasdiffusionselektrode
(Kathode) und einer Ir-beschichte-
ten Anode aus Ti in verdinnter
H,SO, als Elektrolyt und leiteten
dort 1 bar Propan und Sauerstoff
ein. Die Selektivitit zu Aceton be-
trug 59 %; daneben entstanden Iso-
propanol und Essigsdure. Besser
eignete sich eine Membran-Elek-
troden-Einheit ohne fliissigen Elek-
trolyten (Abbildung 34).

Durch
formulierte die Gruppe als wahr-

Vergleichsexperimente

scheinlichen Mechanismus die Bil-
dung von H,0, an der Fe-Kathode,
H-Abstraktion von Propan durch
OH-Radikale, gefolgt von Rekombi-
nation zu Isopropanol, das schlief3-
lich zu Aceton sowie zu Folgepro-
dukten wie AcOH und CO, oxidiert
wird. Das an der Kathode bei der
H,0, Zersetzung entstehende Fe™

wird wieder zu Fe" reduziert.
Durch Gas-Flissigtrennung wurde
Aceton in 96-prozentiger Reinheit

aus dem Gasstrom isoliert. Mit er-

hohter Umsatzrate — bei hoheren

Stromdichten — sank allerdings die

Selektivitat von 80 % auf 50 %, und

die Faraday-Effizienz betrug héchs-

tens 5 %. Es ist also noch ein weiter

Weg bis zur Anwendung, aber das
Konzept ist bemerkenswert.

Martin Ernst,

BASF SE

martin.ernst@basf.com

122) H.Van Dessel, S. Van Minnebruggen,
J. Dedapper et al, Angew. Chem. 2025,
137,e202418670

123) X.Hu, M. Li, W. Jiang et al.,
Nat. Commun. 2025, 16, 8068

Nachhaltige Chemie

CO, als giinstigen und nachhalti-
gen Cl-Baustein einzusetzen ist ei-
ne gute und wirtschaftliche Ver-
wendung dieses Treibhausgases.
Oft miissen dazu jedoch Druckap-
paraturen betrieben werden. Mele
et al. haben ein System basierend
auf festem Natriumhydrogencar-
bonat als CO,-Quelle entwickelt,
um cyclische Carbonate und cycli-
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sche Carbamate zu synthetisieren
(Abbildung 35)."*" Dazu reagiert
CO, in einer Kugelmiihle mit Sil-
bernitrat und Guanidin bezie-
hungsweise Zinkiodid, Tetrabutyl-
ammoniumiodid und Spuren an
Losungsmittel. Die Carbamate und
Carbonate wurden bei 25°C in Aus-
beuten bis 98 % erhalten — deutlich
hoher als entsprechende Reaktio-
nen in Losung.

Medizinisch

phene werden meist tiber wenig

interessante Thio-

nachhaltige Ausgangsstoffe wie La-
wesson’s Reagenz hergestellt. Yin
et al. stellten Thiophenderivate mit
biobasierten =~ Methyllevulinaten
und elementarem Schwefel her, ei-

nem Abfallprodukt der Erdolindus-
trie (Abbildung 36).'°) Mit para-To-
luolsulfonsdure als Katalysator er-
reichten die Thiophen-Ausbeuten
bis zu 34 %.

Polymerwerkstoffe, die auf bio-
basierten Monomeren beruhen,
sind essenziell fiir eine Kreislauf-
wirtschaft. Gravina et al. nutzten
hierfir =~ einen  Pyridylamido-
Ringoff-
nungspolymerisation (ROP) bioba-
sierter O- und &Lactone (Abbil-
dung 37)."% Selbst mit Katalysa-

tormengen von <1 Mol-% und

Eisen(II)-Komplex zur

Temperaturen von 30°C ist der Ka-
talysator aktiv. Sie copolymerisier-
ten auflerdem Lactone, beispiels-

o AgNO3 (10 Mol-%)

Guanidin (65 Mol-%)

NaHCO;

bis zu 98 %

.R
o )

weise mit Milchsidure. Mit der Me-

thode lassen sich biobasierte Lacto-

ne zu bioabbaubaren mafige-

schneiderten Polyestern polymeri-
sieren.

Sascha Bierbach,

Thomas Werner,

Universitdt Paderborn

sascha.bierbach@upb.de

th.werner@uni-paderborn.de

124) F.Mele, A. Aquilini, A. M. Constantin
et al, ChemSusChem 2025, 18,
e202500461

125) Q.Yin, Z. Yu,Y.Zhang et al,,
ChemSusChem 2025, 18, 202500433

126) G. Gravina, E. Romano, A. Liporace et al.,
ACS Sus. Chem. Eng. 2025, 13,
19613-19624

Znl, (60 Mol-%)
TBAI (2 Aquiv.)

Abb. 35. Synthese cyclischer Carbamate und cyclischer Carbonate in der Kugelmiihle.

PTSA (5 Mol-%)

elementarer Schwefel

[e) NaHCO;
oder R/<I i
4h,25°C
s (0]
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\ OMe
o Me S

Anilin, 140 °C, 16 h

Abb. 36. Thiophensynthese mit elementarem Schwefel.

o}
0] Me
o} Kat. 0,125 Mol-%
_—
Me 4h 30°C,BnOH 0
n
M, =59 kDa
D=1,1

Abb. 37. Polylactone durch Ringdffnungspolymerisation (ROP).
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Kohlenhydrate

Neben der Synthese bakterieller
Oligosaccharide als Antigenkandi-
daten fiir die Impfstoffentwick-
lung riickte im Jahr 2025 auch der
Mechanismus  von  Glykosylie-
rungsreaktionen wieder in den Fo-
kus. Wie die Arbeitsgruppe um
Crich zeigte, hiangt die Stereoselek-
tivitat von Glykosylierungen mit
Nachbargruppenbeteiligung

der Konzentration ab (Abbildung

von

38a)."”) Typischerweise wird mit
solchen Reaktionen 1,2-trans-Se-
lektivitit erreicht, und wie die Pu-
blikation zeigte, begiinstigen nied-
rigere Konzentrationen das
1,2-trans-Produkt. Diese Beobach-
tungen lassen sich am {iberzeu-
gendsten an einem modernen Mo-
dell deuten: Darin reagiert der nu-
kleophile Akzeptoralkohol entwe-
der mit einem verbriickten Dioxa-
lenium-Tonenpaar oder mit einem
kovalenten Donor, die miteinander

o
RO X RO
6] 6]
OR"
R~ R—
OSZALG ° o
R'O ‘/%/ Promoter 1L R"-OH
and/or
R—-< R =Me, Bz konzentrations-
o abhangi o
o RO - 99 RO -OR"
O o+ O
7
Y R~
R o
b
HO o
BzO
B B Ho//SN>>\H
B20_o_BNO ng HO, 0
(0] o S
BnO BnO BnO
Bz0- 9 © OBn F3C@
BnOHO OBn
C

(Foe)-or

NH,

Glykan-Katalysator

im Gleichgewicht stehen. Diese Re-
aktionswege hingen von der Kon-
zentration der Edukte ab. Wichtig
ist daher, Stochiometrie, Tempera-
tur und Konzentration zu kontrol-
lieren.

Auch bei Automated Glycan As-
sembly (AGA) wurden wichtige
Fortschritte erzielt. Das reduzie-
rende Ende der wachsenden Oligo-
saccharidkette dient tiblicherweise
als Ankerpunkt am Polymertrager,
sodass nach der Synthese ein frei-

(Fome)-or

Abb. 38. a) Die Stereoselektivitat von
Glykosylierungen mit Nachbargruppen-
beteiligung hdngt von der Konzentration

P NH
N HJ\/ 69% N\
N
N N
OH OH
* /k/
H
24 HO
Glykan-Katalysator: @
s o] HO
° 0
HO
HO OH
d
o2
A8
HO o Z In(O)(ca?) OH OH
2 on o -
OH EtOH/H,O

der Edukte ab. b) Mit bidirektionaler au-
tomatisierter Festphasensynthese lassen
sich verschiedene Aglykone einfiihren.

c) Ein Glykan-Foldamer katalysiert eine
Pictet-Spengler-Reaktion. d) Allylierung
freier Kohlenhydrate in Wasser mit Allyl-
boronsaure-Pinacolester (AllylBpin) und
katalytischen Mengen an Indium.
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es reduzierendes Ende oder ein
Aminopentyl-Linker entsteht. Die-
ser erlaubt, die Verbindung an Pro-
teine oder Oberflachen zu konju-
gieren. Die Arbeitsgruppe um See-
berger entwickelte nun eine bidi-
rektionale AGA, mit der sich ver-
schiedene Aglykone leicht einfiih-
ren lassen (Abbildung 38b)."®¥ So
synthetisierten sie Oligosaccharid-
Thioglykoside,
prototypische Saponine und Klick-

Peptidoglykane,

Chemie-basierte Konjugate.

Die Gruppe um Delbianco nutzte
AGA, um ein Glykan-Foldamer her-
zustellen, das eine Pictet-Spengler-
Reaktion katalysiert (Abbildung
38¢).!*) Dafiir ist ein konformati-
onsstabiles Tetrasaccharid nétig,
das zwei Strukturen enthilt: eine
Gal-Einheit fiir Kohlenhydrat-Aro-
mat-Wechselwirkungen mit dem
aromatischen Substrat und eine
reaktive Carbonsduregruppe fir
die katalytische Transformation.
Dieses Glykan erkennt ein Trypto-
phan-Substrat iiber die Gal-Einheit
und beschleunigt so die Pictet-
Spengler-Reaktion zwischen Trp
und einem Aldehyd in Wasser.
Ahnliche Pentasaccharide mit ioni-
schen Endgruppen an der Haarna-
delstruktur erlauben die Steue-
rung der Konformation iiber den
pH-Wert oder enzymatische Mo-
dulation: Komplementére ionische
Gruppen stabilisieren die geschlos-
senen Konformere, und elektrosta-
tische Abstoflungen verschieben
die Population zugunsten offener
Formen."*")

Erneuerbare Biomasse dient als
Rohstoff, um nachhaltige Chemi-
kalien herzustellen. Die Gruppe
um Denmark berichtet tiber eine
Allylierung ungeschutzter Kohlen-
hydrate in Wasser (Abbildung
38d)."*! Die Forschenden allylieren
Aldohexosen, Aminohexosen, Ke-
tohexosen und Aldopentosen mit
Allylboronsédure oder dessen Pina-
colester (AllylBpin) und katalyti-
schen Mengen an Indium in 78 bis
97 % Ausbeute. Anders als beim In-
dustrieprozess entstehen dabei kei-
ne tberstochiometrischen Mengen
an Metallabfillen.

So  entsteht  beispielsweise
1-Allyl-Sorbitol — ein Baustein fiir
das Polypropylen-Kldarmittel Mil-
lad NX 8000, von dem jéahrlich Ton-
nen produziert werden. Der bishe-
rige Industrieprozess erfordert
iiberstochiometrische Mengen an
Zinn, die sich durch diese neue Me-
thode ersetzen lassen.

Fabian Pfrengle,
Universitat ftir Bodenkultur Wien
fabian.pfrengle@boku.ac.at

127) P Basu, D. Crich, J. Am. Chem. Soc. 2025,
147,5808-5818

128) G.B. Niggemeyer, J. A. Danglad-Flores,
P.H. Seeberger, J. Am. Chem. Soc. 2025,
147,1649-1655

129) K. Liu, M. Delbianco, Nat. Chem. 2025,
17,883-889

130) N.Yadav, A. Poveda, Y. Vdzquez Mena
etal, ). Am.Chem. Soc. 2025, 147,
15126-15135

131) T.Adak, T. Menard, M. Albritton et al.,
Nature 2025, 640, 94-99

Organokatalyse

Paton, Lloyed-Jones und Gouver-
neur haben enantioselektiv
C-F-Bindungen gekniipft; sie syn-
thetisierten Fluoralkane wie (12I)
aus Alkylbromiden wie (118) und
Kaliumfluorid (Abbildung 39A).1%%
Der chirale Harnstoff (119) und das
Phosphoniumsalz (120) katalysie-
ren diese nukleophile Substitution.
Dabei entsteht zunichst die ioni-
sche Zwischenstufe (122), in der
der Harnstoff (119) tber H-Bri-
ckenbindungen das Fluoridion ko-
ordiniert (Abbildung 39B). Dieses
chirale Fluoridsalz reagiert an-
schlieflend in einer Sy2-Reaktion
unter stereochemischer Inversion
mit dem S-konfigurierten Iodid
(123) zu Produkt (121). Das lodid ist
aus der Reaktion des Alkylbromids
(118) mit dem Iodidion von (120)
hervorgegangen. Da das nukleophi-
le Fluorid (122) selbst chiral und
enantiomerenrein ist, ist die Trans-
formation mit dem R-Enantiomer
von (123) langsamer. Dariiber hi-
naus racemisieren die Organokata-
lysatoren (119) und (120) den Brom-
kohlenwasserstoff (118) - Fluor-
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alkane wie (121) herzustellen ist so-
mit eine dynamische kinetische
Racematspaltung. Der H-Briicken-
donor (119) und Phasentransferka-
talysator (120) bringen das polare
Fluoridanion aus preiswertem KF
in Losung. Die Reaktion ist kompa-
tibel mit der Trimethylsilyl-Gruppe
von (121), was zeigt, dass die Reak-
tionsbedingungen mild sind. Weil
die  Si-F-Bindung thermodyna-
misch stabil ist, spalten Fluoridsal-
ze  leicht  Trialkylsilyl-Schutz-
gruppen. Neben sekundiren ben-
zylischen Fluoriden lassen sich
auch aromatische o-Fluorketone
des Typs (124) herstellen.
Halogenbriickenbindungen eig-
nen sich, um Substrate katalytisch
zu aktivieren, enantioselektive Va-
rianten sind jedoch schwierig zu
entwickeln. List und Huber haben
eine stereoselektive Diels-Alder-Re-
aktion vorgestellt; dabei reagiert
das Cyclopentadien (125) mit Nitro-
alkenen des Typs (126) in Gegen-
wart des zweizdhnigen Iodonium-
Katalysators  (127)  (Abbildung
39C)."*) Die Lewis-Saure (127) ist
aufgrund zweier Disulfonimid-Ge-
genionen chiral, sie aktiviert das
Dienophil (126) tiber zwei Halogen-
briickenbindungen zu  einem
O-Atom der Nitrogruppe in Zwi-
schenstufe (130) (Abbildung 39D).
Bronstedsaurekatalyse geht haufig
mit Halogenbriickenkatalyse ein-
her, liefs sich hier jedoch durch Ver-
gleichsexperimente ausschlief}en.
Weitere Transformation des Bicy-
clus (128) fuhrt zum Medikament
Fencamfamin (129).
Lichtvermittelte Photoredoxkata-
lyse erlaubt vielfiltige Radikalreak-
tionen basierend auf Elektronen-
transfers. Die Gruppe von Amatov
berichtete  von  radikalischen
C-C-Bindungskniipfungen, die auf
einem dhnlichen Konzept beruhen,
aber kein Licht benotigen (Abbil-
dung 40A, S. 80)."**) Durch Anwen-
dung des persistenten N-zentrier-
ten Radikals (133) als Organokata-
lysator kuppelte die Gruppe Diazo-
niumsalze wie (131) mit Aromaten
wie (132) zu Biaryl (134). Das als
Kuhns Verdazyl bezeichnete stabi-
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“ |Paton, Lloyed-Jones und Gouverneur

(119) (10 Mol-%) 34 Beispiele F
?r (120) (10 Mol-%) . bis 99 % Ausbeute |
—_— bis 94 %ee a
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Abb. 39. Enantioselektive Synthese von Alkylfluoriden und asymmetrische organokatalytische Diels-Alder-Reaktion.
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Abb. 40. Redoxkatalyse mit einem persistenten Radikal als Organokatalysator.
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le Radikal (133) tibertragt dabei zu-
ndchst ein Elektron auf das Salz
(131), wodurch die C-N-Bindung
homolytisch gebrochen wird (Ab-
bildung 40B). Das resultierende
Arylradikal (136) wiederum addiert
an Furan (132) zum mesomeriesta-
bilisierten C-Radikal (137). An-
schlieflend oxidiert das elektronen-
arme Verdazyliumkation (135)
durch einen zweiten Elektronen-
transfer die elektronenreiche Zwi-
schenstufe (137) zum Carbeniumi-
on (138). Aus diesem Reaktions-
schritt geht das stabile Radikal
(133) hervor, der Katalysezyklus
schliefit sich.

Das Carbokation (138) liefert
dann das aromatische Produkt
(143) durch Eliminierung eines
Protons. Diese C-C-Kupplung ist
der Redoxkatalyse zuzuordnen:
Der erste Elektronentransfer von
(133) reduziert das Substrat (13I),
wiahrend der zweite die Radikal-
zwischenstufe (137) oxidiert. Die
Autoren ubertrugen auflerdem
CF5-Gruppen von Umemotos Rea-
genz (139) auf verschiedene Aro-
maten zu fluorierten Aromaten des
Typs (140) (Abbildung 40C).

Peter Huy,
Universitat Rostock
peterhuy@uni-rostock.de

132) C. Dooley, . Ibba, B. B. Botlik et al.,
Nat. Catal. 2025, 8, 107-115 und darin
zitierte Literatur

133) D. L. Reinhard, A. Iniutina, S. Reese et al.,
J. Am. Chem. Soc. 2025, 147,
8107-8112 und darin zitierte Literatur

134) S. Mujahed, J. Janabel, K. Shaw et al.,
Angew. Chem. Int. Ed. 2025, 64,
202511233 und darin zitierte Literatur
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