
Enzymreaktionen

Die gezielte enzymatische Modifi-
kation von Nukleosiden und Nu-
kleotiden war auch im Jahr 2025 
ein wachsendes Forschungsfeld 
mit Potenzial für die biotechnische 
Herstellung neuer Nukleinsäure-
bausteine.1) Dazu zählen funktiona-
lisierte RNA- und DNA-Strukturen; 
solche modifizierten Strukturen 
sind etwa wichtig für Antivirenbe-
handlung. Besonders bedeutend ist 
die 2´-Position des Zuckerrests, da 
sie beeinflusst, wie die RNA- oder 
DNA-Struktur mit Enzymen und 
Zielstrukturen interagiert. 

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).2) 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 -
phos phat bau steine für potenziell 
antivirale Nukleoside verfügbar 
sind.

Mit der Pyrimidinnukleosid-
2′-Hydroxylase (PDN2′H) aus dem 
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Festphasen- und 
 Flowsynthese

Es wurde eine Methode mit paral-
leler Festphasensynthese entwi-
ckelt, um 130 PROTAC-Kandidaten 
herzustellen. Diese sollten darauf 
untersucht werden, ob sie sich zum 
Proteinabbau eignen.18) Dazu wur-
de ein Wang-Harz mit Isocyanat-
gruppen funktionalisiert und in ei-
ner Ugi-Reaktion mit einem photo-
spaltbaren Aldehyd, einem Amin-
linker und einer säurefunktionali-
sierten Ligase umgesetzt. Diese 
Konjugate wurden anschließend 
durch Amidkupplung mit War -
heads ausgestattet, durch Photo-
spaltung vom Harz getrennt und in 
phänotypischen Screenings unter-
sucht.

Mit einer Methode der Arbeits-
gruppen von Liu und Yao lassen 
sich sterisch gehinderte Aminosäu-
ren in der Festphasenpeptidsynthe-
se zur Reaktion zu bringen.19) 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-

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

Die Gruppen von Zhang und See-
berger berichteten über eine selek-
tive Methode für 1,2-cis-glykosidi-
sche Bindungsknüpfungen in der 
automatischen Festphasensynthe-

se komplexer Zuckermoleküle.20) 
Eine spezielle Abgangsgruppe er-
möglicht nach Aktivierung mit ei-
ner elektrophilen Br+-Spezies ste-
reospezifische Glykosylierungsre-
aktionen (Abbildung 5).

Die Vorteile der Flowchemie 
nutzten Monbaliu und Mitarbei-
tende für ein Verfahren, mit dem 
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DREI FRAGEN AN DEN KOORDINATOR: Martin Breugst

Was bewegt Sie dazu, die Koordination 

der Trendberichte seit 2022 immer wie-

der zu übernehmen? Seit Jahren emp-

finde ich die Trendberichte als sehr be-

reichernd, da sie mir eine kompakte Zu-

sammenfassung über die wichtigsten 

Entwicklungen geben. Da ich ähnliche 

Aussagen schon lange aus meinem Um-

feld höre, leiste ich zusammen mit den 

vielen engagierten Mitwirkenden gerne 

diesen Beitrag für unsere Community.

Was macht Ihnen 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 

möglichst vielfältigen Publikum an -

sprechend und verständlich zu vermit-

teln. Insgesamt überwiegt die Freude 

an der Aufgabe deutlich. Herausfor-

dernd kann jedoch das sehr enge Zeit-

fenster sein: Verspätete Abgaben brin-

gen die Abstimmung manchmal unter 

zusätzlichen Zeitdruck.

Gibt es Themen und Strömungen, die 

Sie künftig in den Trendbericht auf-

nehmen möchten? Der Trendbericht 

Organische Chemie hat sich weiterent-

wickelt und soll den Lesenden  einen 

breiten Überblick über die moderne 

 organische Chemie geben. Gerade im 

Hinblick auf künstliche Intelligenz und 

maschinelles Lernen sehe ich Anwen-

dungen, die künftig in den Trendbe-

richten abgebildet werden könnten. 

Martin Breugst, Jahrgang 1980, arbeitet seit dem 
Jahr 2022 als Heisenberg-Professor für 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).21) Die Noël-Gruppe 
präsentierte eine Methode zur Al-
kylierung von Heteroaromaten mit 
gasförmigen Alkanen durch photo-
katalytische Minisci-Reaktion (Ab-
bildung 6b).22) Wie Wirth und Kol-
leg:innen zeigten, lässt sich die Se-
lektivität von Elektroselenocycli-
sierungen durch den Leitelektroly-
ten steuern (Abbildung 6c).23)

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

ner zehnstufigen asymmetrischen 
Synthese herzustellen.24) 
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Flüssigkristalle

Lumineszente Materialien mit flüs-
sigkristallinen Eigenschaften ha-
ben großes Potenzial für die Ent-
wicklung der nächsten 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 für diesen Ansatz 
stellten Detert und Kolleg:innen 
vor.25) Sie synthetisierten eine Se-
rie fluoreszenter -förmiger 
1,2,4-Tris (5-aryl- 1,3,4- oxa diazo lyl) -
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benzen deri va te (Abbildung 7, 
(17a–d)). Wie die Analyse der Flüs-
sigkristallinität zeigt, verbreitert 
die Verzweigung der peripheren 
Alkylketten den Temperaturbe-
reich der enantiotropen Mesopha-
sen. Konkret wurde im Kühlvor-
gang eine Mesophasenverbreite-
rung von etwa 13 °C für (17c) auf et-
wa 40 °C für (17d) gefunden, die 
durch die Strukturanalyse mit 
Röntgenstreuung (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 führte zu einer 
Blauverschiebung des Emissions-
maximums von etwa 480 nm auf 
440 nm, was mit der Veränderung 
der molekularen Ausrichtung der 
Mesogene während des Heizvor-
gangs erklärbar ist.

Ein System für organische Leucht-
dioden mit zirkular-polarisierter 
Emission entwickelten Li und Mit-
arbeitende auf Basis chiral-nemati-
scher Flüssigkristalle (LC).27) Dazu 
wurde der nematische Flüssigkris-
tall (19a) mit einem chiralen Dotan-
den (19b) und dem grün emittieren-
den Thermally-activated-delayed-
Fluorescence(TADF)-Emitter (19c) 

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 gewählte Dotierungsan-
satz, in dem sich die gewünschten 
Eigenschaften unabhängig vonei-
nander manipulieren lassen, um die 
nötigen Eigenschaften für die An-
wendung zu erreichen, ist vielver-
sprechend, um optoelektronische 
Systeme zu entwickeln.

Eine weitere Anwendung chiral-
nematischer Flüssigkristalle zur 
Erzeugung zirkular-polarisierten 
Lichts stellten Ji et al. vor.28) Dazu 
wurde ein chiral-nematisches Flüs-
sigkristallsystem als Polarisator 
hinter einer Lösung von achiralen 
Luminophoren platziert (beispiels-
weise (20a–d) in Abbildung 8, 
S. 56). Das Flüssigkristallsystem 
besteht aus dem käuflichen Meso-
gengemisch SLC 1717 und dem chi-
ralen Dotanden R/S-5011. 

Die Emissionswellenlänge wird 
dabei durch das jeweilige Lumino-

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

An photoresponsiven Materia-
lien für Flüssigkristalle wird wei-
terhin geforscht. Im Jahr 2025 ent-
wickelten Trân und Ravoo ein or-
thogonal schaltbares System auf 
Basis von 4-Cyano-4′-pentylbiphe-
nyl (5CB) dotiert mit peri-Anthra-
centhioindigo (PAT, (21a)) und 
Aryl azo py razo len (AAP, (21b)) als 
molekulare Photoschalter (Abbil-
dung 8).29) Durch Polarisationsmi-
kroskopie belegten die Autoren ei-
nen reversiblen Phasenübergang 
von der nematischen in die isotro-
pe Phase, den sie durch verschiede-
ne Einstrahlungswellenlängen 
(740 nm für PAT, 365 nm für AAP) 
induzierten. Analog induzierten sie 
die Rückschaltung selektiv durch 
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zwei Wellenlängen (590 nm für 
PAT, 520 nm für AAP). Die hohe 
Effizienz und unabhängige Kon-
trolle der Phasenübergänge durch 
zwei Wellenlängen ist ein wichti-
ger Schritt in Richtung orthogonal 
schaltbarer optischer Systeme. 

Castro et al. integrierten in die 
Hauptkette des Flüssigkristall-Elas-
tomers (22a) das photoschaltbare 
Isosorbid-Derivat (22b), um mecha-
nochrome Bilder herzustellen (Ab-
bildung 9).30) 

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) lässt sich das 

Verhältnis der E- und Z-Isomere be-
einflussen und damit auch die Far-
be der sichtbaren Reflexionswel-
lenlänge des chiral-nematischen 
Systems. Mit einer Photomaske 
prägten die Autoren Bilder in die 
LC-Filme und fixierten diese mit ei-
nem 400-nm-Cut-on-Filter durch 
Photopolymerisation. Um das An-
wendungspotenzial der Materia-
lien zu zeigen, brachten sie Flüssig-
kristallfilme auf dehnbaren Textil-
materialien auf und fixierten sie 
ebenfalls durch Photopolymerisati-
on. Streckung der Materialien führt 
zur Blauverschiebung der Reflexi-
onswellenlänge, und Relaxation 
des Gewebes führt dazu, dass die 
ursprüngliche Reflexionswellen-
länge und Form wiederhergestellt 
werden. Mit dieser Methode lassen 
sich stimuli-responsive Materialien 

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

Eine weitere Arbeit zu photo-
schaltbaren, flüssigkristallinen Ma-
terialien und deren Anwendung im 
3-D-Druck haben Feringa, Chen 
und Mitarbeitende vorgestellt.31) 
Hierzu banden sie den photoschalt-
baren molekularen Motor (23) in 
ein analoges Flüssigkristall-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-
möglicht, etwa Schließbewegung 
der Blütenblätter einer Blume. Die 
Autoren führten die Deformation 
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auf die Rotationsbewegung des 
molekularen Motors zurück und 
erkannten einen Zusammenhang 
zwischen der Aktuatoraktivität 
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 Soft robo tik, um 
3-D-gedruckte, responsive Materia-
lien zu verstehen.
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Porphyrine

Große Porphyrinringe sind derzeit 
die Krönung der Porphyrinchemie. 
So synthetisierten Saywell, Ander-
son und Mitarbeiter dreifach ver-
knüpfte Nanogürtel mit 8 bis 12 
Porphyrineinheiten (Abbildung 
10a, (26)).32) Hierzu setzten sie 
Bromporphyrine (24) durch Ni-
Kupplung zu einfach verbundenen 
Nanoringen (25) um und oxidier-
ten diese dann mit AuCl3 zu (26). 

Ringe mit ungerader Anzahl an 
Porphyrinen haben einen globalen 
aromatischen Ringstrom, während 
solche mit gerader Anzahl global 
antiaromatisch sind. Alles hat sein 
Limit, auch die Größe, bis zu wel-
cher solche Porphyrinringe noch 
globale Aromatizität zeigen. So ist 
der Ringstrom im Butadiin-ver-
knüpften Porphyrinring (27) mit 
18 Porphyrineinheiten nur halb so 
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stark wie in der analogen Verbin-
dung mit 12 Porphyrinen (Abbil-
dung 10b).33) Nanoringe wie (27) 
werden typischerweise durch Ver-
nier Templating und Glaser-Kupp-
lungen dargestellt.

Metalloporphyrine sind wichtig, 
über ihre intermediären Metallie-
rungsschritte ist jedoch wenig 
 bekannt. Gottfried und Mitarbei-
ter stellten erstmals ein neutrales 
Alkalimetall-Monowasserstoff-
porphyrin (28) her (Abbildung 11, 
S. 57). Reaktion der freien Base 
(29) mit Lithiumdampf unter Ul-
trahochvakuum liefert die monoli -
thiierte Spezies (28), die dann wei-
ter zum bekannten Dilithiumpor-
phyrin (30) reagiert.34)

Für die Liebhaber der klassischen 
Porphyrinchemie eine besondere 
Nachricht: Unter Leitung der 
Hans-Fischer-Gesellschaft wurde 
damit begonnen, die über 20 000 
erhaltenen Verbindungen der his-
torischen Sammlung von Hans Fi-
scher (1881 – 1945) an der TU Mün-
chen mit modernen analytischen 
Methoden zu untersuchen.35)
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Medizinische Chemie

Bis Ende November 2025 hat die 
US-amerikanische Behörde für 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 Modalitäten wie 
 siRNAs, Antisense-Oligonukleotide 
und Antibody Drug Conjugates 
(11 %). Fast die Hälfte der Zulas-
sungen entfiel auf die Onkologie, 
dicht gefolgt von seltenen Erkran-
kungen und Autoimmunindikatio-
nen. Im Folgenden einige High-
lights:

 Erstmals seit über 20 Jahren wur-
de eine neue Klasse nicht-opioider 
Analgetika zugelassen (Abbildung 
12):36) Der Wirkstoff Suzetrigin 
(Journavx, Vertex Pharmaceuti-
cals) hemmt selektiv den span-
nungsabhängigen Natriumkanal 
NaV1.8, 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 Abhän-
gigkeit wie bei Opioiden.

Zongertinib (Hernexeos, Boeh-
ringer Ingelheim) und Sevaberti-
nib (Hyrnuo, Bayer) sind zwei neu 
zugelassene zielgerichtete Thera-
peutika für fortgeschrittenen 
nicht-kleinzelligen Lungenkrebs 
(NSCLC) mit HER2-Mutationen. 
Zongertinib wirkt als irreversibler 
(kovalenter) Tyrosinkinase-Inhibi-
tor, während Sevabertinib einen 
reversiblen Bindungsmechanis-
mus nutzt.37,38) Beide Wirkstoffe 
werden oral verabreicht, hemmen 
selektiv mutierte Formen des Re-
zeptors HER2 und schonen dabei 
den Wildtyp-epidermal-growth-
Faktor (WT EGFR). Diese Präzisi-
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on reduziert Nebenwirkungen und 
bietet eine dringend benötigte Op-
tion für Patientinnen und Patien-
ten, die nach systemischer Vorbe-
handlung bisher nur wenige Alter-
nativen hatten.39)

Die FDA hat Nerandomilast (Jas-
cayd, Boeh ringer Ingelheim) zuge-
lassen, die erste neue Therapieop-
tion für die idiopathische Lungen-
fibrose (IPF) seit über einem Jahr-
zehnt (Abbildung 12). Der 
PDE4B-Inhibitor verbessert die 
Lungenfunktion und reduziert ent-
zündliche Prozesse bei gleichzeitig 
placeboähnlicher Verträglichkeit.

 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-
poisomerasen hemmt; dadurch 
wirkt er auch gegen multiresisten-
te Stämme verschiedener Erre-
ger.40) Die Zulassung ist ein wichti-
ger Fortschritt im Kampf gegen 
die zunehmende Antibiotikaresis-
tenz.

Ein Meilenstein in der Therapie 
der generalisierten Myasthenia 
gravis, einer chronischen Auto-
immunerkrankung, ist die Zulas-
sung von Nipocalimab (Imaavy, 
Johnson & Johnson).41) Der mono-
klonale Antikörper bindet hochaf-
fin an den neonatalen Fc-Rezeptor 
(FcRn) und verhindert, dass Im-
munglobulin G (IgG) wiederver-
wertet wird. Das reduziert patho-
gene IgG-Autoantikörper, ohne an-
dere Immunfunktionen zu beein-
trächtigen.

Die Zulassung von Datopotamab 
Deruxtecan (Datroway, Daiichi 
Sankyo und AstraZeneca), ein 
TROP2-gerichtetes Antikörper-
Wirkstoff-Konjugat (ADC) mit ei-
nem Topoisomerase-I-Inhibitor als 
Payload, ist eine neue Therapieop-
tion für 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.42)
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Agrochemie

Im Jahr 2025 wurden ISO-Namen 
zu sieben neuen Fungiziden veröf-
fentlicht (Abbildung 13). Zwei die-
ser Fungizide stammen aus der 
Forschung von Kingagroot (China): 
Aminotipyr (31a) und Cyclobun-
ofen (31b).43,44) Beide Wirkstoffe 
sind Derivate bekannter Fungizide: 

Aminotipyr (31a) ist ein Amino-
Nikotinat, dessen Struktur Amino-
pyrifen des Herstellers Agro-Ka-
nesho ähnelt. Da Aminopyrifen die 
Acyltransferase GWT-1 (Glycosyl-
phosphatidylinositol-verankerte-
Zellwand-Transferase) inhibiert, 
wird angenommen, dass der Wirk-
mechanismus von (31a) in Pilzen 
ähnlich ist.45) Cyclobunofen (31b) 
ist ein Carboxamid und ähnelt da-
rin Cyclobutrifluram – einem Suc-
cinat-Dehydrogenase-Inhibitor 
(SDHI) von Syngenta.46) Beide Ver-
bindungen wirken gegen unter-
schiedliche Schimmelpilze und Ne-
matoden. Cyclobunofen wird ver-
mutlich als Racemat entwickelt. 

Enprocymid (31c) des Herstellers 
Jiangsu Flag Chemical Industry aus 
China wird aktuell entwickelt – ein 
weiterer SDHI-Wirkstoff.47) Ähn-
lich wie Bayers Isoflucypram ist 
(31c) ein fluoriertes Pyrazolcarbo-
xamid mit einer Cyclopropylgrup-
pe am Stickstoff. Enprocymid 
wirkt besonders gegen Pilze der 
Gattung Fusarium.48) 

Ebenfalls aus China, vom Herstel-
ler Jiangsu Yangnong Chemica, 
stammt das Chinazolin-Fungizid 
Quinaminoprol (31d).49) Die Struk-
tur von (31d) enthält eine Phenylpy-

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

N

O

O

O

N

SNH2

O

N
H

Br

Br

NO2

N
N

F F
O

N
Cl

Cl

F

N

N

HN
O N

N Cl

O
O

O
N N
N

OH
Cl

Cl

N O

N
N

O

O
CF3

O

O

OH
O

Aminotipyr
(31a)

Quinaminoprol
(31d)

rac-Cyclobunofen
(31b)

Enprocymid
(31c)

rac-Carmeconazol
(31e)

Cyprometoxazam
(31f)

Metcyclofenstrobin
(31g)

Abb. 13. Neue Fungizide.

59



razol-Seitenkette, die bereits aus an-
deren Fungiziden bekannt ist. Aller-
dings lassen sich daraus keine Rück-
schlüsse 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.50)

 Kureha aus Japan hat das Triazol-
Fungizid Carmeconazol (Abbil-
dung 13, S. 59, (31e)) entdeckt, das 
bezeichnet als KNF-1934 aktuell 
entwickelt wird.51) Triazol-Fungizi-
de wirken als Demethylase-Inhibi-
toren und werden seit Jahrzehnten 
angewendet, um Schadpilze auf 
Nutzpflanzen zu bekämpfen. Das 
Anwendungsspektrum von (31e) 
ist nicht genau bekannt.

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

prometoxazam (31f) und Metcyclo-
fenstrobin (31g).52,53) Bei Metcyclo-
fenstrobin lässt der Name vermuten, 
dass es sich um ein Strobilurin-Fun-
gizid handelt, das den bc1-Komplex 
der Atmungskette von Pilzen inhi-
biert. Die Struktur von (31g) ähnelt 
Bifemetstrobin des Herstellers Su-
mitomo – nur der Phenylring wurde 
gegen einen Cyclohexylring ausge-
tauscht.54) Wie bei Bifemetstrobin 
wurde auch für Metcyclofenstrobin 
eine breite Wirkung beschrieben.55) 
Cyprometoxazam (31f) hingegen 
soll vorwiegend gegen diverse Rost-
pilze eingesetzt werden. Somit äh-
nelt (31f) sowohl in der Struktur als 
auch der fungiziden Wirkung dem 
Oxadiazol-Fungizid Flufenoxadi -
azam (BASF).56) Es ist somit davon 
auszugehen, dass (31f) ebenfalls ein 
Inhibitor der Histondeacetylase ist.

Mehrere neue Wirkstoffe, die als 
Insektizide dienen sollen, wurden 

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 gehö-
ren zu einer Wirkstoffklasse, die um 
das bekannte Insektizid Broflanilid 
entstanden ist.57) Über Wirkweise 
und -spektrum ist bisher nichts be-
kannt. Die enge Ähnlichkeit mit der 
Struktur von Broflanilid lässt das 
gleiche Wirkprinzip vermuten, 
nämlich eine Modulation des 
 GABA-aktivierten Chloridionenka-
nals an der allosterischen Bindestel-
le.58) Die eigentliche Wirkform der 
beiden Verbindungen wäre 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.59) Auch 
hier sind keine Informationen zu 
Wirkmechanismus oder -spektrum 
publik. Pyrethroide sind jedoch seit 
Langem dafür bekannt, am Na-
triumionenkanal zu binden und 
schnell gegen verschiedene Insekten 
zu wirken. Die Struktur von (32d) ist 
an den bekannten Wirkstoff 
 Tefluthrin angelehnt und enthält ei-
nen Dimethylcyclopropancarbon-
säureester, der mit cis-Acrylnitril 
und Tetra fluor benzyl substituiert ist. 

Die chinesische Firma Kinga-
groot entwickelt die mesoionische 
Verbindung Flupymezotiaz 
(32e).60) Die Struktur ist verwandt 
mit Dicloromezotiaz und Triflu-
mezopyrim, die ursprünglich die 
Firma Dupont entdeckt hat und 
die in die IRAC-Gruppe 4E (Me-
soionics) der Modulatoren am ni-
kotinischen Acetylcholin-Rezeptor 
eingeordnet sind.60a) Das syste-
misch wirkende (32e) zeigt keine 
bekannten Kreuzresistenzen ge-
genüber Raupen, die vorwiegend 
Reis befallen.61) Während Triflu-
mezopyrim gegen Grashüpfer und 
Zikaden im Reis vermarktet und 
eingesetzt wird, zielt Flupymezoti-
az wie Dicloromezotiaz auf bei-
ßende Insekten.62)
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Das Akarizid Sulfindoflufen (32f) 
wird von der chinesischen Firma 
Shaanxi Sunger Road entwickelt 
und ähnelt dem Wirkstoff Sulfiflu-
min.63) Die Verbindung enthält wie 
alle Vertreter dieser Klasse ein 
1,2,4,5-tetrasubstituiertes Phenyl-
trifluorethylsulfoxid, und ihr Ein-
satzgebiet dürften 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 
Varpelgo.64) Die Struktur enthält 
mehrere aromatische und heteroa-
romatische Ringe, die über ein 
Thiobiuret verbrückt sind. Wie 
Corteva berichtet, wurde die Ent-
wicklung durch das natürlich vor-
kommende Insektizid Spinosad in-
spiriert und ist dafür gedacht, eine 
breite Palette an beißenden Insek-
ten weltweit in wichtigen Kulturen 
zu kontrollieren.65)

Fenargimin (32h) heißt das neue 
Nematizid der indischen Firma 
SML Limited.66) Die Firma gibt an, 
pflanzenschädigende Nematoden 
wie Meloidogyne spp. in Obst, Ge-
müse, Zuckerrohr und Getreide 
kontrollieren zu können. Den Wirk-
mechanismus spezifiziert sie nicht 
näher, dieser wird jedoch als neuar-
tig angegeben.67) (32h) ist das Zimt -
aldehydimin der natürlichen Ami-
nosäure Arginin.

Das Isoxazolin Nafoxametamid 
(32i) gehört zu einer Gruppe Wirk-
stoffe, die wie Trioxyflanilid (32a) 
und Cyanoflanilid (32b) am GABA-
Rezeptor wirken.68) Entwickelt 
wird es von der chinesischen Firma 
Shandong Chengchuang Lanhai. 
Mit seinem substituierten Naphtha-
lin ähnelt (32i) dem Wirkstoff Afo-
xolaner und mit seinem Methoxy -
iminomethyl Fluxametamid. Afo-
xolaner wird zur Kontrolle von Flö-
hen und Zecken bei Tieren genutzt; 
Fluxametamid dient zur Kontrolle 
vorwiegend beißend-kauender In-
sekten in verschiedenen Ackerkul-
turen. Da sein ISO-Name dem von 
Fluxametamid ähnelt, könnte Nafo-
xametamid also im Pflanzenschutz 

eingesetzt werden – Informationen 
dazu liegen nicht vor.

Im vergangenen Jahr wurden 
sechs neue ISO-Namen für Herbizi-
de veröffentlicht (Abbildung 15). 
Dahinter verbergen sich fünf 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 (33c).69–71) Bisher stell-
te Kingagroot vor allem Herbizide 
vor, die oft Proformen etablierter 
Konkurrenzprodukte sind oder die-
sen ähneln. Daher waren diese 
Wirkstoffe möglicherweise nur für 
den innerasiatischen Markt be-
stimmt.72) 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-

motiv von Auxinherbiziden ab-
löst.73) Flufenazopyr (33b) wieder-
um dürfte ein Phytoen-Desatura-
se(PDS)-Inhibitor vom Phe nol -
ether-Typ sein. Das essenzielle 
 meta-CF3-Phenolmotiv ist hier mit 
einem Pyridinring verbunden, der 
auf neue Weise mit einem Ethyl-
rest und einem Triazolring ver-
knüpft ist. Dimepyrolimet (33c) hat 
neben dem zentralen Pyrrolidon-
ring nur noch wenig gemein mit 
seinem Vorbild Tetflupyrolimet des 
Herstellers FMC Agricultural Solu-
tions.74) Dimepyrolimet sollte den 
gleichen Wirkmechanismus wie 
Tetflupyrolimit haben. Das heißt, 
es wirkt, indem es die Dihydrooro-
tat-Dehydrogenase (DHODH) 
hemmt, ein Enzym im Pyrimidin-
nukleotid-Biosyntheseweg. (33c) 
wäre damit der zweite Wirkstoff 
dieser neuen Wirkstoffklasse.

 Zahlreicher und bekannter sind 
Wirkstoffe, die die 4-Hydroxyphe-
nylpyruvat-Dioxygenase (HPPD) 
hemmen.72) Der Hersteller Shan-
dong Dehao Chemical beschreibt 

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

MeO
F

N
O

OH

OMe
NH2

N

F3C
F3C

N
N

N

N
O

CF3

ON

HN

Cl N
N

O

N
N

N
O

S

OO

O
N
N O

S

O

Cl
NN

O

N
N

O Cl

ClF

N

O

N

F3C O

N
O

O

OEt

Cl

N

F

N

O

N

F3C O

O
O

O

OEt

O
O

O
O

Topramezon
(33e)

Flufenauxirim
(33a)

Flufenazopyr
(33b)

Dimepyrolimet
(33c)

Prochlorosulfon
 (33f)

Isoxafenacil
(33g)

Fendioxypyracil
(33h)

O

O

O
Toxapyzon
(33d)

H

Abb. 15. Neue Herbizide.

61



Toxapyzon (33d) als neues Herbi-
zid.75) Allerdings handelt es sich hier 
um eine neue Proform des etablier-
ten Wirkstoffs Topramezon (33e) 
von BASF (Abbildung 15, S. 61). To-
xapyzon gehört wie Topramezon zu 
den Pyrazolen innerhalb der HPPD-
Hemmer-Klasse. Auch Prochlorosul-
fon (33f) des Unternehmens Shan-
nong Binnong Technology fällt in 
diese Kategorie.76) An (33f) fallen 
die beiden Pyrazoleinheiten auf. Die 
Pyrazolcarbonsäure fungiert hier 
als Abgangsgruppe – das heißt, (33f) 
ist ein Proherbizid wie (33d). Erst 
nachdem die Säureeinheit abgespal-
ten ist, bindet das freie Keto enol an 
das Eisenatom im HPPD-Enzym. 

Bei den beiden Uracilen (33g) 
und (33h) dürfte es sich um Protox-
Inhibitoren handeln.72,77) Isoxafe-
nacil wird von der Firma Nantong 
Jiangshan Agrochemical entwi-
ckelt, Fendioxypyracil von 
BASF.78,79) Weder für diese beiden 
noch für die vorherigen Wirkstoffe 
liegen Informationen über Wirk-
spektrum, Anwendungssegment 
oder potenzielle Märkte vor.

Karsten Körber, 
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Markus Kordes, 
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Photochemie

Die Leonori-Gruppe setzte Indazol-
Substrate (34) zu Benzimidazolen 
(35) um, und zwar durch direkte 
Bestrahlung bei λmax = 300 nm (Ab-
bildung 16a).80) Der Mechanismus-

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

In der Photoredoxkatalyse ent-
schlüsselten Barham und sein 
Team einen autokatalytischen Pro-
zess (Abbildung 16b).81) 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 für das Kalium-
salz (42) gezeigt. Die Reaktion weist 
also das Reaktionsprofil einer Au-
tokatalyse auf, denn jedes Produkt-
molekül wird angeregt und setzt 
weitere Substratmoleküle (39) um. 

Die Forschungsgruppe Studer 
nutzte Wasser als Wasser stoff -
atom- Quelle zur katalytischen Re-
duktion von Chinolinen (43) zu Te-
trahydrochinolinen (44) (Abbildung 
16c).82) Entscheidender Reaktions-
schritt ist dabei die Oxidation des 
Phosphins (45) zum Ra di kal kat ion 
(46), welches mit Wasser reagiert, 
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 überträgt. Proto-
nierung und analoge Reaktionsse-
quenz führen dann zum kinetisch 
gebildeten cis-Produkt, das durch 
Wasser stoff atom- Abstrak tion mit 
(46) zum thermodynamisch stabile-
ren trans-Produkt (44) reagiert. 

Bach und Mitarbeiter haben Di-
hydrochinolon-Racemate (48) kine-
tisch gespalten (Abbildung 16d).83) 
Durch Wasserstoffbrückenbindung 
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 (51) zum 
Chinolon (49) reagiert; dabei wer-
den Wasserstoff und Lactam-Kata-
lysator freigesetzt. Zufügen 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).84) 
Die  Strategie beruht auf Oxidation 
des  Di selenids durch den angereg-
ten Photo kata lysator 2,4,6-Tris -
(4-anisyl) pyry lium tetra fluoro borat 
(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) führt zu 
Schlüssel-Radikal (55), das zum 
chiralen Keton reagiert.
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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-
lösen, welche bei gesundem Im-
munsystem harmlos wären (Abbil-
dung 17).85) 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 
FeIII-Bindungsstellen wurden NMR-
 spektroskopisch mit Hilfe diamag-
netischer GaIII-Komplexe identifi-
ziert. 

Obwohl sich viele Naturstoffe als 
Liganden eignen, werden selten 

Naturstoff-Metallkomplexe isoliert. 
Nun geschah dies jedoch: Der ru-
binfarbene CoII-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.86) Cobaltribin hemmt die 
Replikation von SARS-CoV-2 in in-
fizierten Vero-E6-Zellen, ohne für 
den Wirt toxisch zu sein 
(IC50 = 8,1 µM).

Die Struktur des großen linearen 
Polyketids Aridomycin B (56c) aus 
dem Boden-Actinomyceten Amyco-
latopsis sp. wurde ohne Röntgen-
strukturanalyse geklärt.87) Die 
NMR-basierte experimentelle Be-
stimmung der 28 stereogenen Zen-
tren und die bioinformatische Vor-
hersage stimmten bis auf ein Ste-
reozentrum überein. Das monoglu-
cosylierte Analogon Aridomycin A 

wirkt anders als Aridomycin B 
(56c) 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, einschließlich Methicillin-
resistenter Staphylococcus aureus 
und Mycobacterium tuberculosis.88) 
Gromomycin A (56d) ist ein penta-
cyclisches Triterpen mit einer zum 
Aminodihydropyrimidin cyclisier-
ten Guanidin-Einheit. Die nun ent-
deckte Biosynthese verläuft über 
Hexaprenylguanidin. 

In den Femoraldrüsen westafri-
kanischer Säbelzahnfrösche (Gat-
tung Odontobatrachus) wurden 
neuartige 5–6–6–5-Ringgerüste ge-
funden, die durch Kontraktion des 
A-Rings von Steroid-Vorstufen ent-
stehen.89) 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 
Berechnung des 13C-NMR-Spek-
trums. Das Gerüst der Verbindung 
kommt massenspektrometrischer 
Analyse zufolge auch in anderen 
Fröschen vor. 

Das Indolizidin-Alkaloid Ischno-
cybin A (56f) kommt in den Vertei-
digungsdrüsen des Tausendfüßlers 
Ischnocybe plicata vor.90) Hier wur-
de erstmals ein molekulares Target 
eines Tausendfüßler-Alkaloids auf-
geklärt: Ischnocybin A bindet 
100-fach so stark an Sigma-1 
(Ki = 13.6 nM), einen Orphan-Neuro-
rezeptor im endoplasmatischen Re-
tikulum, wie an Sigma-2. 

 Stelleroide stammen aus den 
Wurzeln der asiatischen Heilpflan-
ze Stellera chamaejasme aus der Fa-
milie der Seidelbastgewächse.91) 
Das Sesquiterpen Stelleroid A 
(56g) weist ein neuartiges adaman-
tanähnliches tetracyclisches Gerüst 
auf und wirkt gegen pulmonare Fi-
brose im Zellmodell in submikro-
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molarer Konzentration, ein an-
spruchsvolles Syntheseziel. 

Thomas Lindel, 

TU Braunschweig

th.lindel@tu-bs.de

85) E. Herzog, K. Ishida, K. Scherlach et al.,  

Angew. Chem. Int. Ed. 2025, 64, 

e202505714 

86) D. Xue, Q. Wu, L. Hou et al.,  

J. Am. Chem. Soc. 2025, 147, 38951–38957 

87) H.-B. Liu, S. I. Ohlemacher, R. D. O’Connor 

et al., J. Am. Chem. Soc. 2025, 147, 

24801–24813 

88) S. Tistechok, D. Bratiichuk, H. Sucipto et al., 

Angew. Chem. Int. Ed. 2025, 64, 

e202422270

89)  M. Stell, K. Melnik, C. Schlawis et al.,  

Angew. Chem. Int. Ed. 2025, 64, 

e202417098 

90) C. Menegatt, J. S. Wood, P. Banks et al.,  

J. Nat. Prod. 2025, 88, 110–118 

91) X. Gong, X. Zhang, T.-T. Yuan et al., 

 Org. Lett. 2025, 27, 7991–7996

Übergangsmetallkatalyse

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-
säuren typischerweise durch Hy-
drolyse von Nitrilen herstellen. Der 
umgekehrte Fall dagegen, die Syn-
these von Nitrilen aus Carbonsäu-

ren, benötigt meist drastische Reak-
tionsbedingungen, Aktivierung der 
Carbonsäuren sowie reaktive Stick-
stoffreagenzien. Kürzlich wurden 
Nitrile (59) direkt aus den entspre-
chenden Alkylcarbonsäuren (57) 
hergestellt, wozu Harnstoff (58) als 
Ammoniakäquivalent diente (Ab-
bildung 18).92) Hierbei wird eine Co-
katalyse mit Mg und Pd an Luft ein-
gesetzt, wodurch die Reaktion 
schon in refluxierendem Acetoni-
tril abläuft. Die Mg-Verbindung ka-
talysiert die Umsetzung bis hin 

zum Carbonsäureamid (60), der Pd-
Komplex katalysiert die Umset-
zung von (60) zum Nitril (59), wie 
aus DFT-unterstützten mechanisti-
schen Untersuchungen hervorgeht. 
Die Reaktion lässt sich auf viele Al-
kylcarbonsäuren anwenden (etwa 
(59a,b)) und eignet sich auch zum 
Einbau von 15N-markierten Nitrilen 
wie dem Cholsäurederivat (59c) mit 
15N-markiertem Harnstoff.

Alkylsiliciumreagenzien wie die 
Benzyl(di)siliciumverbindungen 
(60) und (62) (Abbildung 19) dienen 
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unter anderem als sinnvolle Syn-
theseäquivalente von Carbanionen 
und sind somit eine einfacher 
handhabbare Alternative zu den 
entsprechenden Organometallrea-
genzien. Kürzlich wurde eine ruthe-
niumkatalysierte Methylsilylierung 
als Teil einer C–H-Aktivierung vor-
gestellt.93) Als Koordinationsstelle 
für das Ruthenium dienen dabei 
stickstoffhaltige Heterocyclen wie 
die Pyridinderivate (61) – andere 
Heterocyclen wie Pyrimidin, Pyra-
zole, Oxazoline oder Imine eignen 
sich ebenfalls (Abbildung 19, S. 65). 
Abhängig 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)-Vorläufer unter ver-
schiedenen Reaktionsbedingungen 
eingesetzt. Untersuchungen deuten 
auf folgende Mechanismen hin: 
Die Substrate (61) führen unter 
zweifacher C–H-Aktivierung zu-
nächst zum Ruthenium(III)-Kom-
plex (63). Aus (65) bildet sich ein 

zweifach silyliertes sterisch gehin-
dertes Radikal. Dieses greift (63) in 
einem Outer-sphere-Mechanismus 
direkt am Liganden an, was zum 
meta-Produkt (62) führt. 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 knüpfen. 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 für die Knüpfung von 
C(sp3)–C(sp3)-Bindungen bekannt. Die 
Methoden verwenden eine stöchio-
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).94) 
So lassen sich diborylierte Alkene 

(68) unter Knüpfung einer 
C(sp2)–C(sp3)-Bindung erhalten. Der 
Kupferkatalysator kontrolliert voll-
ständig die E/Z-Stereoselektivität 
der Bildung der Vinylboronate. Da 
die eingesetzten Alkylborverbin-
dungen (67) direkt aus den entspre-
chenden Alkenen (66) durch Hydro-
borierung hergestellt werden, ist 
der Gesamtprozess (66) → (68) eine 
synthetisch attraktive katalytische 
Homologisierung von Alkenen un-
ter einfachen Bedingungen – 
 RuPhos ist ein käuflicher Ligand. 
Viele trisubstituierte Alkene 
(68a–d) sind so in hohen Ausbeu-
ten zugänglich. Wie Mechanismus-
studien zeigen, fängt das ursprüng-
liche Alkinylpinakolboran einen in 
situ durch 1,2-Boronat-Umlagerung 
gebildeten Vinylkupfer(I)-Komplex 
(70) ab, wobei sich das entsprechen-
de Produkt (71) atomökonomisch 
bildet und der Katalysezyklus ge-
schlossen wird. Die so erhaltenen 
diborylierten Produkte (68) sind 
wertvolle Synthesebausteine für 
Folgereaktionen, die zumeist hoch 
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stereoselektiv mehrfach substitu-
ierte Alkene liefern.

Johannes F. Teichert, 

TU Chemnitz

johannes.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 steroidähnlicher Ge-
rüststrukturen im Fokus. Bei der 
Synthese (−)-Sodagnitins E (Abbil-
dung 21, (72))95) wurde das gesam-
te Gerüst de novo aufgebaut, und 

das finale Produkt sorgte für eine 
Strukturrevision der ursprünglich 
publizierten Konfiguration (in Ab-
bildung 21 rot hervorgehoben). Die 
Synthese der Cucurbalsaminone B 
und C (73a,b)96), die aufgrund ihrer 

möglichen Aktivität gegen multire-
sistente Erreger im Mittelpunkt 
stehen, startete von Lanosterol. 
Schlüssel zum Erfolg beider Syn-
thesen waren photochemische 
Transformationen.
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Für die Erstsynthese von (−)-So-
dagnitin E (72) haben Schoch und 
Gaich aus den Verbindungen (74) 
und (75) selektiv über eine Mu-
kaiyama-Aldol-Reaktion Verbin-
dung (76) aufgebaut (Abbildung 
22, S. 67).95) Hiervon erhielten sie 
über drei Stufen das (E)-Enal (77), 
das photochemisch mit dem Kata-
lysator (–)-Riboflavin zum (Z)-
Lactol umgesetzt wurde. Entfernen 
der Schutzgruppe am Alkohol 
führte zu (–)-Sodagnitin E (72) – 
und zu einer Strukturrevision an 
zwei stereogenen Zentren. Hierfür 
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-

synthese der Cucurbalsaminone B 
und C (73a,b)(Abbildung 23). In sie-
ben Stufen über eine Lanostan-zu-
Cucurbitan-Umlagerung syntheti-
sierten sie das Intermediat (79).96) 
Durch photochemische Oxa-di-
π-Methan-Umlagerung entstand das 
benötigte 5/6/3-Ringsystem (80). Ei-
ne Barton-McCombie-Reaktion de-
funktionalisierte die Verbindung. 
Weil unter herkömmlichen 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 

Cucurbalsaminon C (73b) umge-
setzt wurde.

Nina Stadler, 

Jörg Pietruszka

Universität Düsseldorf

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

Intramolekulare Wasserstoffbrü-
ckenbindungen bestimmen die be-
vorzugte Konformation vieler orga-
nischer Moleküle. Sie sind daher 
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wichtig für 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 Wasserstoffbrü-
ckenbindung im Amid (85) bildet 
und wie sich dies auf das Gleichge-
wicht zwischen (85a)  und (85b)  aus-
wirkt (Abbildung 24).97) 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 Zádor 
stellte Methylhydroxycarben in der 
Gasphase her und untersuchte des-
sen Reaktion mit deuteriertem 
Acet aldehyd mit Multiplex-Photoio-
nisations-Massenspektrometrie.98) 
Als einziges Reaktionsprodukt 
identifizierten sie Acetoin-d₄. Die-
ser Befund und eine automatisierte 
Analyse der Potentialhyperfläche 
auf Basis von DFT- und Ab-initio-
Rechnungen deuten darauf hin, 
dass eine Carbonyl-En-artige Reak-
tion zur Bildung des Acetoin führt. 
Diese Reaktion wurde bereits zuvor 
als Mechanismus für die Bildung 
von Glykoaldehyd aus Formalde-
hyd und Hydroxymethylen vorge-
schlagen.99) Die Relevanz dieses Re-
aktionspfads für die präbiotische 
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).100) Die Autoren halten den 
Adamantyl-Substituenten für 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 

durch Koordination an einen Rho-
diumkomplex ab.

Eine Gruppe von Forschenden 
um Meißner und Wagner erzeugte 
das N-Iodopyridinyliden (87) durch 
Bestrahlung von 2-Iodpyridin in 
einer Neonmatrix (Abbildung 
25b).101) Quantenmechanischen Be-
rechnungen zufolge sind das σ-Or-
bital des Carbens und das σ*-Orbi-
tal der Stickstoff–Iod-Bindung die 
Grenzorbitale dieses Carbens. Das 
somit als σσ*-Carben charakterisier-
te Pyridinyliden spaltet Wasserstoff 
unter kryogenen Bedingungen; am 
Prozess sind quantenmechanische 
Tunneleffekte beteiligt.

Michalczyk et al. untersuchten 
quantenmechanisch, ob die Brü-
ckenkopfatome der gespannten 
Verbindungen [1.1.1]- und [2.2.2]-
 Propellan sowie Pyramidan als 
Lewis -Basen fungieren können, da 
die großen Lappen der an diesen 
Kohlenstoffatomen lokalisierten 
C–C-σ- Bindungen nach außen, also 
vom Kohlenstoffgerüst weg, orien-

tiert sind.102) Den Berechnungen zu-
folge können diese Moleküle stabile 
Addukte mit Lewis-Säuren bilden – 
insbesondere die Wechselwirkun-
gen mit tetrel- oder halogenhaltigen 
Lewis-Säuren sollten stark und teil-
weise kovalent ausgeprägt sein.

Urs Gellrich, 

Universität 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. Zádor, 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  

et al., J. 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

Ungeschützte Peptide lassen sich 
aufgrund der funktionellen Grup-
pen ihrer Seitenketten leicht mit 
elektrophilen Reagenzien funktio-
nalisieren, mit nukleophilen dage-
gen kaum. Forschende um Wang 
und Goldberg haben nun die nukle-
ophile SH-Funktion des Cystein-
Rests in einem Peptid durch eine 
elektrophile Iodalkyl-Funktion er-
setzt.103) Dazu entwickelten sie eine 
Desulfoiodierung von Cystein in 
N-terminal acetylierten Peptiden, 
bei der das Elektrophil 3-Iod ala nin 

gebildet wird (Abbildung 26). Bei 
der Eintopfreaktion entsteht in si-
tu aus dem Peptid (88) und 2,2‘-Di -
thio bis (1-methyl pyri di ni um)- bis-
 (tetra fluo ro borat) (DTMP) zu-
nächst das Disulfid (89), das von 
Tris(3-methylthiophen-2-yl)phos-
phan abgefangen wird. Das dabei 
gebildete Intermediat (90) reagiert 
mit Tetra-n-butylammoniumiodid 
schließlich zum 3-Iod ala -
nin-enthaltenden Peptid (91). Die 
13 untersuchten verschieden an-
spruchsvollen Modellpeptide wur-
den mit Ausbeuten zwischen 2 % 
und 75 % umgesetzt. Diese Reakti-

on toleriert die Reste von Arginin, 
Lysin, Asparaginsäure und Tyrosin 
gut und führt dabei auch zu keiner 
Racemisierung am modifizierten 
Cystein-Rest. Die so gewonnene 
Reaktivität 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 Aminosäu-
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-
pyrimidin überführt.104) Hierzu 
wird das Arginin-enthaltende Pep-
tid (94) mit einem hundertfachen 
Überschuss Malondialdehyd umge-
setzt. Dabei bildet sich das 2-Ami-
nopyrimidin-Derivat (95) annä-
hernd quantitativ, wie an zehn Mo-
dellpeptiden gezeigt wurde (Abbil-
dung 28). Nebenreaktionen an den 
Seitenketten-Funktionalitäten der 
Aminosäuren Tryptophan, Lysin 
und Histidin lassen sich durch 
n-Butylamin rückgängig machen. 
Die 2-Aminopyrimidin-funktionali-
sierten Peptide sind stärker zell-
gängig 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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onsmittel in ein cis-Diol um, und 
ein Amin am 5′-Ende der mRNA er-
zeugte nach reduktiver Aminie-
rung einen Morpholino-Linker 
(Abbildung 29c, S. 71).

Natürlich vorkommende funktio-
nelle RNAs wie rRNA, tRNA oder 
mRNA sind besonders stark modi-
fiziert – essenziell, um ihre biologi-
schen Funktionen auszuüben. Nun 
rücken natürlich 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 
üblichen Sequenzierungsmethoden 
zu identifizieren. Die Gruppe um 

Balasubramanian entwickelte eine 
adaptierte Sanger-Methode, um mit 
einem unnatürlichen Basenpaar 
ein Cytosinderivat zu identifizie-
ren.108) Das Derivat 5-Formylcyto-
sin lässt sich im Sequenzier primer 
lokalisieren, indem ein Malononi-
tril-Addukt ein 3,7-Dideaza-Adeno-
sin bildet (Abbildung 29d, S. 71).

Jennifer Frommer, 

Universität Oxford

jennifer.frommer@paediatrics.ox.ac.uk
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106) H. Chen, D. Liu, J. Guo et al.,  

Nat. Biotechnol. 2025, 43, 194–203 
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16, 6455 
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et al., Nat. Chem. 2025, 17, 1732–1741

Biosynthese

Eine Gruppe um Crüsemann be-
schreibt erstmals, wie ribosomale 
und nichtribosomale Peptidbiosyn-
these zusammenspielen bei der Bil-
dung des antituberkulösen Pep tid -
anti bio ti kums Rufomycin (97).109) 
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 Aminosäure wird 
anschließend von einer Aminopep-
tidase aus dem Pentapeptid freige-
setzt, und die Adenylierungsdomä-
ne einer nichtribosomalen Peptid-
synthetase baut sie in die entste-
hende Peptidkette von Rufomycin 
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Abb. 30.  a) Verkürztes Biosynthe-

seschema für Rufomycin A (97);  

b) chemisches Radar von P. syrin-

giae; c) finale Schritte der Sulfeni-

cin(104)-Biosynthese ; d) Biosyn-

theseschema für die Taxolbiosyn-

these mit dem zentralen Interme-

diat Baccatin III (106), dem An-

knüpfungspunkt beider vorgestell-

ter Studien.
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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 dazugehö-
rige Enzymologie. Das erweitert 
Konzepte der Naturstoffbiosynthe-
se und zeigt Perspektiven für die 
biokatalytische Diversifizierung 
von Peptiden auf. 

Das Bakterium Pseudomonas sy-
ringae schützt sich mit einem che-
mischen Radar gegen mikrobiellen 
Fraß. Wie eine Gruppe um Stall-
forth berichtet, sondert P. syringae 
das Lipopeptid Syringafactin A 
(98) ab, das in Gegenwart räuberi-
scher Amöben wie Polysphondyli-
um pallidum enzymatisch delipi-
diert und zum Heptapeptid A (99) 
umgesetzt wird (Abbildung 
30b).110) Dabei entstehen Peptide, 
die an den Sensor CraR des Bakte-
riums binden – dieser löst darauf-
hin die Synthese des Amoebizids 
Pyrofactin A (100) durch die Enzy-
me CraA und CraC aus. Die Erken-
nung des Predator-Produktmole-
küls dient also als Signal, eine Ab-
wehrsubstanz zu synthetisieren. 
Diese Entdeckung zeigt, wie chemi-
sche Kommunikation über Art-
grenzen hinweg das Überleben im 
mikrobiellen Mikrokosmos steuert 
und eröffnet 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).111) Diese Verbin-
dung enthält eine Acylsulfensäure-
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 TaaJ die freie Säure in (101) in 
den Coenzym-A-Ester (102), den 
TaaI in die Thiocarbonsäure (103) 
transformiert. Das nun identifizier-
te Flavoenzym TaaH oxidiert selek-
tiv die Thiocarbonsäure, 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 geändert: McClune und 
Co-Autoren identifizieren mit ei-
ner neuentwickelten Methode zur 
Analyse von Genexpression sieben 
zusätzliche 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).112) Veranschaulicht wird dies 
durch heterologe Expression aller 
17 beteiligten Gene im heterologen 
Wirtsorganismus Nicotiana ben-
thamiana. Die abschließenden bei-
den biosynthetischen Schritte zur 
Taxolproduktion, die Benzylierung 
und Hydroxylierung der Seitenket-
te, klärte die Gruppe um Kampra-
nis.113) In dieser Studie wurde au-
ßerdem ein Hefestamm konstru-
iert, der Taxol (107) direkt aus Bac-
catin-III (106) herstellt. Beide Er-
gebnisse ebnen den Weg für eine 
biosynthetische Taxolproduktion.

Immo Burkhardt, 
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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).114) Durch den präzise defi-
nierten Lochdefekt gelangen Fluo-
ride, Chloride und Bromide hin-
durch, obwohl der Öffnungsdurch-
messer in den Modellen schmal 
wirkt. Die selektive Durchlässigkeit 
durch eine einzelne Aromatenöff-
nung statt der Sandwich-Interkala-
tion liefert einen molekularen Mo-
dellfall für funktionale Defektstel-
len in Graphenanaloga. So könnten 
sich künftig synthetische Filter- 
und Erkennungssysteme konstru-
ieren lassen.

Huang und Mitarbeitende syn-
thetisierten eine aus Kohlenwas-
serstoff aufgebaute kovalente 
2-D-Gerüstverbindung (109) durch 
formale (nichtreversible) Aldoltri-
merisierung aus Diketon (109a) 
(Abbildung 31). Deren π-Konjugati-
on reicht über weit gespannte poly-
cyclische Abschnitte.115) Liu und 
Mitarbeitende synthetisierten ein 
kristallines, zweidimensionales 
Wabennetzwerk aus Daisy-Chain-
Motiven (111), also sich wiederho-
lenden ineinander verschlungenen 
Waben. Die Motive sind über Kno-
tenpunkte nach Vororganisation 
von (110) und Thiol–En-Reaktion 
mechanisch ineinander ver-
schränkt. 

Die Struktur ist stabil, lässt sich 
reversibel deformieren bei gerin-
ger topologischer Ermüdung.116)

Der [4]-Catenan-cyclo[48]carbon-
Komplex (112) ist ein weiteres Bei-
spiel komplexer Verschlingungsar-
chitektur.117) Drei makrocyclische 
Ringe verhindern hierbei durch 
mechanische Bindung den Abbau 
des cyclischen Kohlenstoffallo-
trops. Die Verbindung wurde als 
erster Vertreter der Cyclokohlen-
stoffe in Lösung charakterisiert. 

Clars aromatisches Goblet-Gerüst 
(113) wurde als offen schaliges Dira-
dikal beschrieben, dessen räumlich 
getrennte ungepaarte Elektronen 
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Abb. 31. Nanographen mit Lochdefekt und dessen Sandwich mit einem Chloridion; konjugiertes Kohlenwasserstoff-basier-

tes kovalentes 2-D-Gerüst; mechanisch verschränkte 2-D-Gerüste; [4]-Catenan-cyclo[48]carbon-Komplex als stabilisiertes 

Kohlenstoffallotrop.

Abb. 32. Clars Goblet als Diradikal; Thio-Tetracosulen als verdrillte Molekülarchitektur; chinoidaler Kohlenstoffnanoring; 

Anthracen/Dewar-Benzol-Photoschalter für Solarenergiespeicherung.
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sche Carbamate zu synthetisieren 
(Abbildung 35).124) Dazu reagiert 
CO2 in einer Kugelmühle mit Sil-
bernitrat und Guanidin bezie-
hungsweise Zinkiodid, Tetrabutyl -
ammoniumiodid und Spuren an 
Lösungsmittel. Die Carbamate und 
Carbonate wurden bei 25 °C in Aus-
beuten bis 98 % erhalten – deutlich 
höher als entsprechende Reaktio-
nen in Lösung.

Medizinisch interessante Thio-
phene werden meist über wenig 
nachhaltige Ausgangsstoffe wie La-
wesson’s Reagenz hergestellt. Yin 
et al. stellten Thiophenderivate mit 
biobasierten Methyllevulinaten 
und elementarem Schwefel her, ei-

nem Abfallprodukt der Erdölindus-
trie (Abbildung 36).125) Mit para-To-
luolsulfonsäure als Katalysator er-
reichten die Thiophen-Ausbeuten 
bis zu 34 %.

Polymerwerkstoffe, die auf bio-
basierten Monomeren beruhen, 
sind essenziell für eine Kreislauf-
wirtschaft. Gravina et al. nutzten 
hierfür einen Pyridylamido-
 Eisen(II)-Komplex zur Ringöff-
nungspolymerisation (ROP) bioba-
sierter δ- und ε-Lactone (Abbil-
dung 37).126) Selbst mit Katalysa-
tormengen von ≤ 1 Mol-% und 
Temperaturen von 30 °C ist der Ka-
talysator aktiv. Sie copolymerisier-
ten außerdem Lactone, beispiels-

weise mit Milchsäure. Mit der Me-
thode lassen sich biobasierte Lacto-
ne zu bioabbaubaren maßge-
schneiderten Polyestern polymeri-
sieren.

Sascha Bierbach, 

Thomas Werner,

 Universität Paderborn

sascha.bierbach@upb.de 
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Kohlenhydrate

Neben der Synthese bakterieller 
Oligosaccharide als Antigenkandi-
daten für die Impfstoffentwick-
lung rückte im Jahr 2025 auch der 
Mechanismus von Glykosylie-
rungsreaktionen wieder in den Fo-
kus. Wie die Arbeitsgruppe um 
Crich zeigte, hängt die Stereoselek-
tivität von Glykosylierungen mit 
Nachbargruppenbeteiligung von 
der Konzentration ab (Abbildung 

38a).127) Typischerweise wird mit 
solchen Reaktionen 1,2-trans-Se-
lektivität erreicht, und wie die Pu-
blikation zeigte, begünstigen nied-
rigere Konzentrationen das 
1,2-trans-Produkt. Diese Beobach-
tungen lassen sich am überzeu-
gendsten an einem modernen Mo-
dell deuten: Darin reagiert der nu-
kleophile Akzeptor alkohol entwe-
der mit einem verbrückten Dioxa-
lenium-Ionenpaar oder mit einem 
kovalenten Donor, die miteinander 

Abb. 38. a) Die Stereoselektivität von 

Glykosylierungen mit Nachbargruppen-

beteiligung hängt von der Konzentration 

der Edukte ab. b) Mit bidirektionaler au-

tomatisierter Festphasensynthese lassen 

sich verschiedene Aglykone einführen. 

 c) Ein Glykan-Foldamer katalysiert eine 

Pictet-Spengler-Reaktion. d) Allylierung 

freier Kohlenhydrate in Wasser mit Allyl-

boronsäure-Pinacolester (AllylBpin) und 

katalytischen Mengen an Indium.

im Gleichgewicht stehen. Diese Re-
aktionswege hängen von der Kon-
zentration der Edukte ab. Wichtig 
ist daher, Stöchiometrie, 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 üblicherweise 
als Ankerpunkt am Polymerträger, 
sodass nach der Synthese ein frei-
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es reduzierendes Ende oder ein 
Aminopentyl-Linker entsteht. Die-
ser erlaubt, die Verbindung an Pro-
teine oder Oberflächen zu konju-
gieren. Die Arbeitsgruppe um See-
berger entwickelte nun eine bidi-
rektionale AGA, mit der sich ver-
schiedene Aglykone leicht einfüh-
ren lassen (Abbildung 38b).128) So 
synthetisierten sie Oligosaccharid-
Thioglykoside, Peptidoglykane, 
prototypische Saponine und Klick-
Chemie-basierte Konjugate.

Die Gruppe um Delbianco nutzte 
AGA, um ein Glykan-Foldamer her-
zustellen, das eine Pictet-Spengler-
Reaktion katalysiert (Abbildung 
38c).129) Dafür ist ein konformati-
onsstabiles Tetrasaccharid nötig, 
das zwei Strukturen enthält: eine 
Gal-Einheit für Kohlenhydrat-Aro-
mat-Wechselwirkungen mit dem 
aromatischen Substrat und eine 
reaktive Carbonsäuregruppe für 
die katalytische Transformation. 
Dieses Glykan erkennt ein Trypto-
phan-Substrat über die Gal-Einheit 
und beschleunigt so die Pictet-
Spengler-Reaktion zwischen Trp 
und einem Aldehyd in Wasser. 
Ähnliche Pentasaccharide mit ioni-
schen Endgruppen an der Haarna-
delstruktur erlauben die Steue-
rung der Konformation über den 
pH-Wert oder enzymatische Mo-
dulation: Komplementäre ionische 
Gruppen stabilisieren die geschlos-
senen Konformere, und elektrosta-
tische Abstoßungen verschieben 
die Population zugunsten offener 
Formen.130)

Erneuerbare Biomasse dient als 
Rohstoff, um nachhaltige Chemi-
kalien herzustellen. Die Gruppe 
um Denmark berichtet über eine 
Allylierung ungeschützter Kohlen-
hydrate in Wasser (Abbildung 
38d).131) Die Forschenden allylieren 
Aldohexosen, Aminohexosen, Ke-
tohexosen und Aldopentosen mit 
Allylboronsäure 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 überstöchiometrischen Mengen 
an Metallabfällen.

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

Fabian Pfrengle,
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Organokatalyse

Paton, Lloyed-Jones und Gouver-
neur haben enantioselektiv 
C–F-Bindungen geknüpft; sie syn-
thetisierten Fluoralkane wie (121) 
aus Alkylbromiden wie (118) und 
Kaliumfluorid (Abbildung 39A).132) 
Der chirale Harnstoff (119) und das 
Phosphoniumsalz (120) katalysie-
ren diese nukleophile Substitution. 
Dabei entsteht zunächst die ioni-
sche Zwischenstufe (122), in der 
der Harnstoff (119) über H-Brü-
ckenbindungen das Fluorid ion ko-
ordiniert (Abbildung 39B). Dieses 
chirale Fluoridsalz reagiert an-
schließend in einer SN2-Reaktion 
unter stereochemischer Inversion 
mit dem S-konfigurierten Iodid 
(123) zu Produkt (121). Das Iodid 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. Darüber hi-
naus racemisieren die Organokata-
lysatoren (119) und (120) den Brom-
kohlenwasserstoff (118) – Fluor -

alkane wie (121) herzustellen ist so-
mit eine dynamische kinetische 
Racematspaltung. Der H-Brücken-
donor (119) und Phasentransferka-
talysator (120) bringen das polare 
Fluo rid an ion aus preiswertem KF 
in Lösung. 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 Tri alkyl silyl- Schutz -
gruppen. Neben sekundären ben-
zylischen Fluoriden lassen sich 
auch aromatische -Fluorketone 
des Typs (124) herstellen.

Halogenbrückenbindungen 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 zweizähnigen Iodonium-
Katalysators (127) (Abbildung 
39C).133) Die Lewis-Säure (127) ist 
aufgrund zweier Disulfonimid-Ge-
genionen chiral, sie aktiviert das 
Dienophil (126) über zwei Halogen-
brückenbindungen zu einem 
O-Atom der Nitrogruppe in Zwi-
schenstufe (130) (Abbildung 39D). 
Brønstedsäurekatalyse geht häufig 
mit Halogenbrückenkatalyse ein-
her, ließ sich hier jedoch durch Ver-
gleichsexperimente ausschließen. 
Weitere Transformation des Bicy-
clus (128) führt zum Medikament 
Fencamfamin (129).

Lichtvermittelte Photoredoxkata-
lyse erlaubt vielfältige Radikalreak-
tionen basierend auf Elektronen-
transfers. Die Gruppe von Amatov 
berichtete von radikalischen 
C-C-Bindungsknüpfungen, die auf 
einem ähnlichen Konzept beruhen, 
aber kein Licht benötigen (Abbil-
dung 40A, S. 80).134) 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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le Radikal (133) überträgt dabei zu-
nächst 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-
schließend oxidiert das elektronen-
arme Ver dazy lium kation (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 
schließt 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 (131), 
während der zweite die Radikal-
zwischenstufe (137) oxidiert. Die 
Autoren übertrugen außerdem 
CF3-Gruppen von Umemotos Rea-
genz (139) auf verschiedene Aro-
maten zu fluorierten Aromaten des 
Typs (140) (Abbildung 40C).

Peter Huy, 

Universität Rostock

peter.huy@uni-rostock.de
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