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Integrierte Mikrofluidsysteme

Ein neues Gesicht fiir Wiley InterScience

M. Miiller

rezensiert von H. Hopf

rezensiert von G. B. Kauffman,
L. M. Kauffman

Mikrochips: Grofe integrierte Mikrofluid-
schaltungen (siehe Bild) werden lithogra-
phisch aus Polydimethylsiloxan gefertigt.
Solche Schaltungen, in die katalysatorbe-
legte Mikroperlen eingebracht werden
kénnen, lassen sich unter anderem fiir
simultane Reaktionen, enzymatische
Assays und zum Screening von Kristalli-
sationsbedingungen nutzen.
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Unbeeindruckt von der Neigung trigonal
koordinierter Kohlenstoffatome zu plana-
ren Umgebungen haben Synthese-
chemiker kurzlich erfolgreich Makrocyclen
mit nach innen gerichteten p-Orbitalen
hergestellt (siehe Bild). Einzelne Metall-
ionen sind zu klein, um den Hohlraum zu
fiillen, aber Fullerene passen genau in
einige dieser elektronenreichen Wirte mit
»7-Uberzug*.

EPQ-Ageonisten:
Agonistan aus Antagonisten

Inhibitoren der Zellwandenung:

Angiogenese-Inhibitoren

Paxillin-«eInhibitoren "‘: [ A MMP-2-c,fi, Inhibitoren

Inhibitoren der Zelltransformation:
Myc/Max-Inhibitoren

Meturstoff-Bibliotheken:
Distamycin, CC-1

o

£ LRSS, v
Triastin A, HUN-7283  DNA-bindende Substanzen,

Chemische Bibliotheken
in der Flissigphase

» Inhibitoren der Zelltransformation:
Lef-1-p-Catenin-Inhibitoren

®  Neue Scresning-Methaden
FID-Test auf DNA-Bindung
Affinitat und Selekivita

neue DNA-Bindungsmodi

Harz oder nicht Harz? Diese Frage stellt
sich beim Aufbau jeder Bibliothek. Im
vorliegenden Aufsatz werden die jeweili-
gen Vorziige der Synthese an der Fest-
phase und in Lésung prasentiert und

nHMTAH™

Der gemischtvalente Polyoxomolybdat-
cluster [H,Mo"';,M0",05,]'°~ wurde durch
einen neuartigen , Einschweif3“-Ansatz
isoliert, mit dem Cluster niedriger Sym-
metrie und nichtsphirischer Topologie
abgefangen werden (siehe Schema;
HMTAH* = protoniertes Hexamethylen-

Angew. Chem. 2003, 115, 4246 — 4254

erdrtert. Untersuchungen an Flussigpha-
senbibliotheken zur Modulation von Pro-
tein-DNA- und Protein-Protein-Wechsel-
wirkungen in der zelluldren Signaltrans-
duktion liefern die Beispiele.

{Moss HHMTAH ).
neuer Clustertyp

tetramin). Die ungewdhnliche Cluster-
form folgt daraus, dass eine Reorganisa-
tion des Clustergeriists zu héher symme-
trischen Strukturen verhindert wird. Den-
noch bildet der Cluster Addukte mit
Elektrophilen wie Fe'.

www.angewandte.de

Angewan

Konjugierte Giirtel

L. T. Scott* 4265 - 4267

Konjugierte Giirtel und Nanoringe mit
radial orientierten p-Orbitalen

Aufsitze

Screening von Bibliotheken

D. L. Boger,* ). Desharnais,
K. Capps 4270-4309
Kombinatorische Fliissigphasensynthese
von Bibliotheken: auf der Suche nach
Modulatoren fiir Protein-Protein- und
Protein-DNA-Wechselwirkungen in der
zelluldren Signaltransduktion

Zuschriften

Kleine Polyoxomolybdate

D.-L. Long, P. Kégerler, L. ). Farrugia,
L. Cronin* 4312-4315

Restraining Symmetry in the Formation of
Small Polyoxomolybdates: Building
Blocks of Unprecedented Topology
Resulting From ,,Shrink-Wrapping*
[H,Mo0450s,]'°-Type Clusters

© 2003 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

dte

Chemie

4247


http://www.angewandte.de

Inhalt

Rotationsbarriere in Ethan (1)

F. M. Bickelhaupt,

E. ). Baerends* 4315-4320

The Case for Steric Repulsion Causing the
Staggered Conformation of Ethane

Rotationsbarriere in Ethan (2)

F. Weinhold* 4320-4326

Rebuttal to the Bickelhaupt—Baerends
Case for Steric Repulsion Causing the
Staggered Conformation of Ethane

@ Organisch-anorganische Nanokapseln

K. Koh, K. Ohno, Y. Tsujii,
T. Fukuda*

Precision Synthesis of Organic/Inorganic

Hybrid Nanocapsules with a Silanol-
Functionalized Micelle Template

Kolorimetrischer Glucose-Sensor

D. Nakayama, Y. Takeoka,* M. Watanabe,*
4329-4332

K. Kataoka

Simple and Precise Preparation of a
Porous Gel for a Colorimetric Glucose
Sensor by a Templating Technique

4248  © 2003 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA,

4326-4329

Die Rotationsbarriere in Ethan (siehe Bild)
gilt als prototypisches Beispiel fiir steri-
sche Hinderung. Dem wurde kiirzlich
widersprochen: Stattdessen wurde
Hyperkonjugation als zutreffende
Begriindung vorgebracht. Nach Ansicht
der Autoren gibt es keinen Grund, die
Erklarung durch sterische Abstoflung zu
verlassen. Sie zeigen, warum unter-

Zwei Konzepte der qualitativen MO-
Theorie geben widersprechende Erklarun-
gen fiir die Torsionsbarriere im Ethan,
aber nur eine hilt einer griindlichen
Begutachtung stand (siehe Energieni-
veau-Schemata). Es zeigt sich, dass
Bickelhaupts und Baerends’ Plidoyer fiir
das neo-sterische Konzept der ,Vier-Elek-
tronen-Destabilisierung® (rechts) genau
so illusorisch ist wie seine Vorganger.

hydrophiles Polymer
[FPEGMA)

—
E—
e — L
hydrophobes  silanoliragendes

Palyrmer Polymer
(PMMA) (PMOPS)

N

¥

Micellbildung

Wie die Schale einer Nuss: Ein amphi-
philes Blockcopolymer mit geschiitzten

Silanolgruppen wird durch Atomtransfer-

Radikalpolymerisation aufgebaut. Die
Makromolekiile bilden in wissriger

13 mM

10 e

THEmM  11.0mM
[(ilocose] ——=

Alarmstufe Rot: Das richtige Quellungs-
verhiltnis bei einer bestimmten Glucose-

Weinheim
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schiedliche Analysen der elektronischen
Struktur zu unterschiedlichen Ergebnis-

sen fiihren.

’\
(eI
Kieselgelschicht
—
Reaktian mit

Silicat-Ldsung

Lésung Micellen, auf deren Oberfliche
sich nach Zugabe einer Natriumsilicat-
L6sung eine Kieselgel-Schicht abscheidet.
So entstehen neuartige organisch-anor-
ganische Nanokapseln (siehe Schema).

konzentration ist entscheidend fiir die
Synthese eines Glucose-empfindlichen
Gels. Das gewtlinschte porése Gel mit
periodischer Ordnung erhilt man durch
Templatsynthese an einem dichtgepack-
ten Kolloidkristall, der anschliefRend ent-
fernt wird. Die Gele dndern ihre Farbe in
Abhingigkeit von der Glucosekonzentra-
tion und kénnen als Diabetes-Test ein-
gesetzt werden (siehe Bild).
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Kontrollierte Formgebung: Eindimensio-
nales mesostrukturiertes Siliciumdioxid
wird mithilfe von Aluminiumoxidmem-

branen aufgebaut. Die Benetzungseigen-
schaften der porésen Aluminiumoxid-
schicht sind dabei entscheidend fiir die
gezielte Herstellung von Nanofasern und
Nanorshren; die Konzentration eines

Tensides bestimmt die Morphologie des

mesostrukturierten Siliciumdioxids (siehe
Bild). Durch Einlagerung funktioneller
Substrate in Mesoporen und réhrenfér-
mige Hohlrdume kénnen hierarchische
Nanokomposite hergestellt werden.

Kantenfliche

Basisfliche

schiffchenférmiges
Graphitpartikel

Eine bequeme Art der Energiespeicherung
sind Lithium-Batterien, allerdings sind
ihre Anoden aus natirlichem Graphit
nicht vereinbar mit Elektrolyten auf Car-
bonat-Basis. Die Randflichen werden
vom Elektrolyt angegriffen, wohingegen
die Basisflachen inert bleiben. Durch

Der langlebige ladungsgetrennte Zustand
in SWNT~—Fc* entsteht als Folge eines
photoinduzierten Elektronentransfers im
neuartigen einwandigen Kohlenstoff-
nanordhren-Ferrocen-Hybrid SWNT—Fc

vorwérts

80 120

tls ——
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sphirisches Graphitpartikel

Anwendung einer neuen Technik erhalt
man sphirische Graphitpartikel, sodass
die Grundfliche maximiert und die Rand-

flachen minimiert werden (siehe Bild). Auf

diese Weise wird nur eine kleine Menge
Beschichtung benétigt, um den Graphit-
kern vor dem Elektrolyt zu schiitzen.

(siehe Bild). Das Vorliegen von SWNT"~
wurde durch Laser-Flashpyrolyse entdeckt
und durch zeitauflssende Pulsradiolyse
sowie Steady-State-Elektrolyse bestitigt.

Hin und her: In Triphenylamin-Perylen-
diimid-Donor-Acceptor-Dendrimeren
schwanken die Geschwindigkeiten des
intramolekularen Elektronentransfers in
beide Richtungen (siehe Diagramm). Ein
vergleichbares Verhalten wurde fiir den
Vorwirts-Elektronentransfer in einigen
groflen Biomolekilen, jedoch noch nicht
in synthetischen Verbindungen beobach-
tet. Der Effekt ist eine Folge von Kon-
formationsianderungen im Dendrimer.

www.angewandte.de
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Nanostrukturierte graphitartige Kohlen-
stoff-Filme lassen sich mithilfe einer ein-
fachen Pyrolysemethode herstellen. Ohne

['ME o s 0 CfB
<;h: ] 4 __‘: I_‘ ._1 + [3+3]
LRl B R el

[4+4]

Eine mehr als zehnfache Ausbeutesteige-
rung (auf >95%) wurde unter thermo-
dynamischer Kontrolle bei der Synthese
des gezeigten makropolycyclischen Poly-
ethers ausgehend von einer dynamischen
kombinatorischen virtuellen Bibliothek

Im einzigartigen Spiroxalacton-Geriist
von Laterifloron (1) ist eine Prenyl-sub-
stituierte Dibenzochinoneinheit mit
einem Trioxatetracyclotetradecan-System
kombiniert. Der Schliisselschritt der Syn-
these von O-Methyllaterifloron (2) ist eine
Sequenz aus Claisen-Umlagerung und
Diels-Alder-Reaktion, bei der das kom-
plexe Tetradecan-System gebildet wird.

www.angewandte.de

Ein Ligandenwechsel dndert die Regiose-
lektivitat der Pd-katalysierten Kupplung
von Propargylmesylaten mit (Z)-2-Ethoxy-
carbonylethenylzinkiodid oder Phenyl-
zinkbromid: Mit PPh; als Ligand werden
Alkine gebildet, mit 2-Diphenylphospha-
nyl-2"-hydroxy-1,1"-binaphthalin dagegen
Allene.

Weiterbehandlung erhilt man Filme, die
nicht nur Wasser abweisen, sondern auch
atzende Flissigkeiten wie saure oder
basische Lésungen. Das Bild zeigt Was-
sertropfen mit pH-Werten von 1.07 (links)
und 13.76 (rechts) im Kontakt mit einem
nanostrukturierten Kohlenstoff-Film. Dies
ist das erste Beispiel fiir Superhydropho-
bie tiber einen weiten pH-Bereich in
Abwesenheit fluorhaltiger Verbindungen.

- o
F@=C « )
K £

erreicht. Bei der konventionellen Synthese
unter kinetischer Kontrolle wurden nur

< 8% Ausbeute im Makropolycyclisie-
rungsschritt erhalten, obwohl dasselbe
Templat-lon (Cs*) verwendet wurde.

1 (R = H): Laterifloron
2 (R = Me): 1-O-Methyllaterifloron

Angew. Chem. 2003, 115, 4246 — 4254
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Es geht auch ohne Zinn: Eine Tandem-
Radikalreaktion fithrt zu optisch aktiven a-
Methylenlactonen wie 1. Die Radikal-
vermittelte Wasserstoffabstraktion von
einem chiralen Acetal zu Beginn der
Reaktion ist hochgradig stereoselektiv
(siehe Schema). Das stereochemische
Ergebnis einer solchen Reaktion hangt
von dhnlichen Faktoren ab wie verwandte
Cyclisierungen.

i ]
+ | 4
.»””‘\.c}" g i ,JJ- s

Die praktische und umweltschonende
organokatalytische Synthese von optisch
aktiven hochsubstituierten Spiro[5,5]un-
decan-1,5,9-trionen beruht auf der
Umsetzung eines Aldehyds, eines Enons
und der Meldrumschen Saure in Gegen-

OH HO 0

(a2

H und (H sind diastereotop

H

o]
7 ,-|\,)_' ©
\: H \"'-
1
chirale Ar O, O/
AminoséLre A dl
‘0 Methanal (1 m) i (_'l
RT 0 b
24-86h
Ausbeute: B0—09%

gg: bis zu 99%

wart einer katalytischen Menge einer
chiralen Aminosiaure (sieche Schema). Die
Diels-Alder-Produkte werden als Diaste-
reomere mit ausgezeichneten Ausbeuten
und Enantiomerentiiberschiissen erhalten.

Die absolute Konfiguration des Natur-
stoffs RP-66453 (1) wurde durch Total-
synthese seines Atropdiastereomers und

HN COOH  spektroskopische Studien beider Verbin-
HzN'\\[rN M dungen zu aR,S,S,S, S, S bestimmt. Eine
o] HH o SyAr-basierte cyclische Etherbildung und
eine intramolekulare atropdiastereoselek-
tive Suzuki-Miyaura-Kupplung wurden
afM).55555 1: RP-86453 zum Aufbau des schwer zuginglichen
bicyclischen A-B-O-C-Gertists von RP-
66453 genutzt.
a) T\i j‘\i
RO RO OH
R XxNO; o H" R1JA/N02 —_—, R1)JN/NH2

Das ,nackte Alkoxid“ 1 von (S)-6-Methyl-
0-Lactol addiert als chirales Hydroxid-
Aquivalent in hoch diastereoselektiven
Oxy-Michael-Additionen an Nitroalkene
(siehe Schema). Dieser Substituent
bewirkt eine ausgezeichnete stereo-

Angew. Chem. 2003, 115, 4246 — 4254

chemische Induktion und erweist

sich auch als gute Schutzgruppe fur die
1,2-Aminoalkohol-Produkte. R'= Alkyl,
Aryl, Furanyl, Thiophenyl;

R2,R? =—(CH,),CHCH,0—.

www.angewandte.de
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10 Mol-%
/\O

10 Mol-% Zr-Salz, [(Alkyl)oZn],
Toluol,0°C—22°C

+
Ph0:©
HoN

Chirale Aminoséure-Derivate werden als

Liganden in der Zr-katalysierten enantio-

selektiven Dreikomponentensynthese von
Propargylaminen eingesetzt (siehe

Ph

WO
L-Prolin (20 Mol-%)
1.2 Aquiv. DMSO, RT

10 min

R- oder S-konfigurierte 1,2-Diol-Vorstufen
entstehen in einer Eintopfreaktion in
guten Ausbeuten (54-86%) und mit
hohen Enantioselektivititen (94-99% ee).
Nach der - oder p-Prolin-katalysierten a-

Die stereochemische Diversitit wird als
neues Konzept der kombinatorischen
Chemie fuir die Synthese nichtpeptidischer
Wirkstoffe vorgestellt. Beispielsweise
gelingt durch die Kombination einer Imin-
Hydrierung in Gegenwart enantiomeren-
reiner Ru-Katalysatoren mit einer Domi-
noreaktion der gezielte Aufbau von zwélf
der sechzehn méglichen Stereoisomere
von Emetin (1).

www.angewandte.de

R L( \)J\NHBU
R = Alkyl Alkyl
oder Aryl

N -
1.0 Aquiv. -
8 (1.0 Aquiv.) o}

Alkyl
/
/\ H
R OPh
82—>98% ee; 60—89%
> Alkyl N
Ar

Schema). Die Reaktion liefert wichtige
enantiomerenangereicherte Bausteine,
die mit alternativen katalytischen Metho-
den nur schwer zuginglich sind.

Ph Ph
NH _NH
NaBH,, EtOH %
-0 in situ \(k/OH
99% ee (R)

82% (Eintopfreaktion)

Aminoxylierung eines Aldehyds liefert eine
NaBH,-Reduktion das Produkt (siehe
Schema). Nitrosobenzol dient im ersten
Schritt als Sauerstoffquelle.

Supersauer, hochaktiv: Eine neue zwei-
stufige Syntheseroute zu oberflichenrei-
chen Metallfluoriden wird vorgestellt, mit
der amorphes AlF; mit einer BET(N,)-
Oberfliche von iiber 200 m*g~" erhalten
wurde (sieche SEM-Aufnahme). Dieses als
HS-AIF; bezeichnete Material weist eine
sehr hohe Lewis-Aciditit und eine
dementsprechend hohe katalytische Akti-
vitdt auf.
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Darf’s ein Zucker mehr sein? Nach einer
allgemeinen Strategie mit Synthesebau-
steinen konnten erstmals sterisch sehr
anspruchsvolle triantennére N-Glycane

vom ,Bisecting“-Typ aufgebaut werden.

Essenziell hierbei sind die kleine Trifluor-

acetyl-Schutzgruppe sowie die spite Ein-
filhrung des a-1,6-Arms (siehe Bild).

X
R R | R R’
X R'  pauk P \ N R
-Kat.
L~ e | (I,
N HNR’R®, Base N" {_|\_p3| —Base* HX .’I‘_J R
Ts THF, 80 °C Ts ~IN"R s

Konzeptionell neu ist die Synthese von 2-
Aminoindolen durch Palladium-kataly-
sierte Reaktion von N-Alkinylaniliden mit
priméren oder sekundiren Aminen (siehe
Schema). lhr Schliisselschritt ist die Bil-
dung eines o,7t-gebundenen Palladacy-

H

clus, an dessen aktivierte Alkineinheit ein
externes Stickstoffnucleophil unter
Aufbau des Indolgeriists addiert.

(X=1, Br; HNR?R®* = primires oder
sekundires Amin; Ts =Tosyl.)
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Berichtigung

Ein Leser hat uns darauf aufmerksam

gemacht, dass in dem Aufsatz von R. K.
Castellano, F. Diederich und E. A. Meyer
in Angew. Chem. 2003, 42, S. 1244-1287,

die Strukturformel der Verbindung 31b in
Abbildung 26 falsch ist. Die korrekte
Formel ist hier gezeigt. Des Weiteren
wurde dieser Rezeptor nicht, wie in der

o}
oll oy
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OH
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31b

zugehdrigen Textpassage angegeben, von
Dvornikovs und Smithrud, sondern, wie
korrekt zitiert, von Thompson und Smith-
rud entwickelt.
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