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Biomakromolekiile wie Proteine oder
DNA erzeugen eine chirale Mikroumge-
bung fiir achirale oder racemische Me-
tallkomplex-Katalysatoren. Solche supra-
molekularen Hybride wurden kiirzlich
durch kombinierte Strukturvariation der
chemischen und biologischen Kompo-
nente so optimiert, dass bestimmte
Reaktionen Enantiomerentiberschiisse
tiber 90% ergaben.
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Atome zum Andocken: Anionische
Komplexe mit terminalen Nitrid- (1),
Phosphid- (2) und Carbidliganden (3)
sind ausgezeichnete Ausgangsmaterialien
fiir die Synthese von Systemen mit
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niederkoordinierten Phosphorzentren.
Die N-, P- und C-Substituenten werden in
neue oder seltene Liganden wie NPNtBu,
PPPh, oder CPPh umgewandelt.
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Apoptolidin A

»Todlicher Wirkstoff: Naturstoffe wie
Apoptolidin kénnen selektiv den pro-
grammierten Zelltod (Apoptose) bei
Krebszellen auslésen. Daher handelt es
sich um eine interessante Leitstruktur fiir

IA'
22222

Angeklebte Gene: Lebende Zellen, die mit
Einzelstrang-DNA-Oligonucleotiden funk-
tionalisiert sind, binden — unabhingig von
nativen Adhdsionsmechanismen —

sequenzspezifisch an Substrate mit kom-

In einem Schritt fertig! Der oktaedrische

Nanocontainer 3 aus sechs Cavitanden 1

und zwdlf Diaminobriickeneinheiten 2 (24
Iminbindungen) entstand nahezu quanti-
tativ in einer Eintopfreaktion. Nach Mole-
kiilmechanikrechnungen und NMR-spek-
troskopischen Experimenten hat der Con-
tainer einen Durchmesser von 3.2 A und

ein Innenvolumen von etwa 1700 A2,

Ein Dreh nach rechts oder nach links:
Beide Enantiomere eines neuen chiralen
Materials wurden auf rationalem Weg
synthetisiert, wobei enantiomerenreine
Prolinliganden, Kupferionen und Keggin-
Polyoxometallatanionen als Bausteine
dienten. Die Strukturen der Verbindungen
sind durch offene Geriiste und helicale
Kanile gekennzeichnet.

Angew. Chem. 2006, 118, 854—863

die Suche nach Tumortherapeutika. Der
Aufsatz berichtet tiber die biochemischen
Ablaufe bei der Apoptose und vergleicht
bekannte Totalsynthesen von Apoptolidin.

plementaren DNA-Stringen. Diese Stra-
tegie erwies sich bei einer Reihe géngiger
Saugerzelllinien und Funktionseinheiten
als erfolgreich.
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Drei in einem: TiO,-Nanopartikel wurden
mit reaktiven polymeren Liganden funk-
tionalisiert, die drei Arten von Gruppen
enthalten: chelatisierende Dopamin-
Ankergruppen, eine Bindungsstelle fur
funktionale Molekiile wie Fluoreszenz-
farbstoffe (siehe Bild) sowie Gruppen, die
es ermoglichen, die Loslichkeit der anor-
ganischen Nanokristalle in unterschiedli-
chen Lésungsmitteln einzustellen.

32.

Empfindliche Indikatoren: Dispersionen,
die hydrophobe Indikatorfarbstoffe in
Form von Nanopartikeln oder Nanofasern
enthalten, ergeben beim einfachen Fil-
trieren durch Celluloseester-Membranfil-

Ein praktischer Zugang: Ein neuer Syn-
theseansatz, der von einfach verfiigbaren
Chemikalien ausgeht, liefert ein robustes
homochirales mikroporéses metall-orga-
nisches Geriist. Das Material nimmt
Giste groflen- und enantioselektiv auf
(siehe Bild) und zeigt eine bemerkens-
werte gréflen- und chemoselektive kataly-
tische Aktivitit sowie einen hohen
Umsatz bei der Oxidation von Thioethern
zu Sulfoxiden.

Eisenketten: Das leicht |6sliche Ferrocen-
haltige Polymer [-fc-B(Mes)-], (fc=Fe-
(CsH,)2, Mes = Mesityl) mit einer mittle-
ren Kettenldnge von ca. 16 Wiederho-
lungseinheiten (n=16) lasst sich einfach
durch eine neuartige Polykondensation
ausgehend von fc(BBr,), und HSiEt,
erhalten (siehe Schema). Das Polymer

Angew. Chem. 2006, 118, 854—863
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ter einheitliche feste Beschichtungen, die
als Teststreifen fiir Metallionen eingesetzt
werden kénnen. Das Bild zeigt die Detek-
tion von Zn'-lonen in ppb-Konzentratio-

nen mithilfe von Azofarbstoff-Teststreifen.

Metall- chirales starrer
kation Auxiliar Spacer
Br
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enthilt dreifach koordinierte Borzentren,
die sich gut fur die Elektronendelokali-
sierung entlang der Polymerkette eignen.
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Die strukturellen Grundlagen der unter-
schiedlichen Katalysatoraktivitit von Sys-
temen mit 2'-substituierten und 2’,6'-di-
substituierten Biarylmonophosphanligan-
den bei Pd-katalysierten C-N-Verkniipfun-
gen wurden untersucht. Mit 2',6"-disub-

o

J

MeNO.
R” H 2

R = aromatisch, heteroaromatisch

Die Nitroaldol(Henry)-Reaktion zwischen
aromatischen Aldehyden und Nitro-
methan verliuft mit hoher Ausbeute und
hohem Enantiomerentiberschuss, wenn
ein neuartiger Cinchona-abgeleiteter Thio-

Drei Ringe: Bei der Behandlung eines N-
2,2,2-Trichlorethoxycarbonyl (Troc)-substi-
tuierten Tetrahydropyridinols (1) mit
BF;-Et,0 in CH,Cl, entsteht in einer
intramolekularen Diels-Alder-Reaktion ein

Aus zwei mach eins: Die Dimerisierung
enantiomerenreiner terminaler Aziridine
durch Lithiierung liefert effizient N-
geschiitzte 2-En-1,4-diamine mit vollstan-
diger Selektivitat fiir das E-Olefin (siehe
Schema). Die Niitzlichkeit der Methode
wurde durch die Synthese von (R,S,S,R)-
2,5-Diamino-1,6-diphenylhexan-3,4-diol
demonstriert, der zentralen Einheit vieler
duflerst potenter HIV-Protease-Inhibito-
ren und asymmetrischer Katalysatoren.

© 2006 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

Katalysator

stituierten Liganden wird die Bildung von
Palladacyclen verhindert und eine opti-
male Katalysatoraktivitat erzielt. ((Am=
tert-Amyl, dppe =1,2-Bis(diphenylphos-
phanyl)ethan).

OH
R).\/Noz
87—-99% Ausbeute

85—93% ee

harnstoffkatalysator verwendet wird.
Wasserstoffbriickendonoren an der C6'-
Position dieser Organokatalysatoren
induzieren die bevorzugte Bildung eines
der Enantiomere.

Ph CF,CO,

tricyclisches Addukt (2, 31% Ausbeute).
Reduktion mit Zink ergab Desoxysym-

bioimin (3), einen potenziell resorptions-
und entziindungshemmenden Wirkstoff.

NBus 7(NL

NBus
RN [R/Qw-Li
Bus = SO,{Bu
NHBus
. Pz R
R
70-97%  NHBus
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nicht enantioselektiv

CHyCly

Ph2

Schwache Verkniipfungen wurden bei der
Synthese eines vierfach koordinierten Cu'-
Komplexes zur chiralen Erkennung von
Mandelsdure genutzt. Die Chelatbildung
mit 2,2-Bipyridin in einer Reaktion, bei
der zugleich die schwachen Cu-S-Ver-

2,2"-Bipyridin,

Endlich erwischt: Bei der Photolyse einer

Mischung aus SFsBr und NO, wird Pen-

tafluornitrosulfan, SFsNO, (siehe Bild), in

Gramm-Mengen erhalten. Gasphasen-
Elektronenbeugungsstudien lieferten

erste Strukturinformationen und enthiill-
ten die lingste bisher beschriebene S-N-

Bindung (1.903(7) A).

O
Nses
<@

O

PPh
N PPhO 4<§ HO

2

offen
enantioselektiv

kntipfungen gebrochen und die konden-
sierte Struktur zu einem 27-gliedrigen
Makrocyclus geéffnet werden, wandelt
den Komplex in einen enantioselektiven
fluoreszierenden Rezeptor um.

R1
Pz wgr 2
Buli/ZnCh \ R .
X X
X =0, NBn

Zink schlief’t den Ring: Durch metallie-
rende Cyclisierung wurden 2-Alkinylphe-
nole oder -aniline in thermisch stabile und
dennoch reaktive 3-Zinciobenzofurane
bzw. -indole tberfiihrt, die in Pd-kataly-

Mehrwert: Die konjugierte Addition cycli-
scher oder acyclischer a-substituierter
B-Ketoester an a,f-ungesittigte Ketone
mithilfe eines chiralen organischen Kata-
lysators (1) gelingt mit guter Enantiose-

Angew. Chem. 2006, 118, 854—863

n=1-3

sierten Kreuzkupplungen mit Mono- wie
Polyhalogenarenen oder -alkenen in mt-
konjugierte Verbindungen umgewandelt
wurden (siehe Schema, Bn=Benzyl).

R
2
R=H, CH,Ph,
2

85-98% ee
d.r.6-24:1
83-99% Ausbeute

. _R*

lektivitat, Diastereoselektivitit und Aus-
beute. Diese Strategie zur asymmetri-
schen C-C-Bindungsbildung liefert eine

Vielzahl chiraler Bausteine 2 mit quartiren

Allkohlenstoffstereozentren.
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ARul

Spaltung im Doppel: Der Komplex
[(Cp*Ru)3(Ms-H)2 (u-H)s] (Cp* =n-CsMes)
férdert die N-H-Bindungsspaltung bei
Ammoniak. Der Mono-p,-imido-Komplex
[(Cp*Ru);(1s-NH) (u-H)5] (2) bildet sich
dabei vermutlich tiber den u-Amido-

(+)-Merrilacton A

o

/I oder

PDMS

Protein

TBDPSO,

{P~con
o /\
é /\

Ll og

antilsyn 13:1
>99% ee
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Ru
H7| \H
[ANHN]

Ru_——=Ru
U,

2

Komplex [ (Cp*Ru);(u-NH,) (u-H),4]. Durch
einen dreifach verbriickenden Oxoligan-
den im Rus-Kern (wie in 1) wird die
Reaktion kinetisch und thermodynamisch
giinstig, und 2 entsteht innerhalb 1 h bei
80°C.

Nervenschonend: Die Totalsynthese des
pentacyclischen Sesquiterpenoids Merri-
lacton A aus 2,3-Dimethyl-2-cyclopenten-
1,4-dion gelang mit guter Stereo- und
Regioselektivitiat. Merrilacton A zeigt eine
beeindruckende neurotrophe Aktivitit
und kénnte bei der Entwicklung von
Therapeutika fiir neurodegenerative Sté-
rungen eine wichtige Rolle spielen.

Ein hoch empfindlicher und kostengiins-
tiger Biosensor: Mithilfe von Photobiotin,
an das eine Avidinschicht gebunden ist,
lasst sich jedes gewlinschte biotinylierte
Molekil in Mikrofluidikkanilen immobili-
sieren, die in Polydimethylsiloxan (PDMS)
eingepragt sind. Der so erhaltene Bio-
sensor registriert biomolekulare Wechsel-
wirkungen ohne das Vorliegen von Mar-
kierungen und in Pikoliter-Volumina.

Griine Chemie: Aldolreaktionen, die in
vielen Synthesen eine wichtige Rolle spie-
len, verlaufen auch in Wasser und ohne
Metallkatalysator mit ausgezeichneten
Enantioselektivititen. Entscheidend fiir
diese umweltvertrigliche Synthese chira-
ler Verbindungen ist ein synthetischer
Organokatalysator mit trans-Hydroxypro-
lin-Geriist und einer Siloxygruppe (siehe
Bild; TBDPS =tert-Butyldiphenylsilyl).

Angew. Chem. 2006, 118, 854 —863
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Richtig orientiert: Makrocyclische Paracy-

clophane mit unterschiedlicher Ringgréfe
und einer Vielfalt an Funktionalititen

F O
FAF
F

FO O

E. coli

Klein, aber oho: Kalata B1 (KB1) ist der
Prototyp einer auergewshnlich stabilen
und resistenten Familie pflanzenabgelei-
teter Miniproteine namens Cyclotide. Die
Biosynthese von KB1 und einer kleinen

Angew. Chem. 2006, 118, 854—863

¢ = ITETTTI-CE =

Angewan

dte

Chemie

Es bleibt in der Familie: Eine Eintopfkon- I LI 212 @

densation mit einem Borséuretemplat
erméglicht die Synthese von
Subporphinbor(ii1)-Komplexen (siehe
Beispiel; B griin, O rot, N blau, C turkis,

H weifd), ringverengten Artverwandten der

Porphyrine. Der einfache Austausch axia-
ler Liganden liefert alkoxy- und carboxy-
koordinierte Subporphyrine mit schalen-
férmigen Strukturen, wobei die Schalen-
tiefe von der axialen Gruppe abhingt.

Eine Serie von Analoga des S-Adenosyl-
methionins (SAM) wurde verwendet, um
die molekulare Erkennung eines geneti-
schen RNA-Elements, eines Riboschal-
ters, zu untersuchen. Nach bioche-
mischen Tests ist der Riboschalter der
SAM-I-Klasse hoch selektiv fir SAM und
unterscheidet sich in seinem Erken-
nungsmuster deutlich von Riboschaltern
der SAM-II-Klasse.

kénnen durch Olefin-Metathese erhalten
werden (siehe Beispiel). Dabei werden
quadrupolare Wechselwirkungen in
Losung zwischen der zentralen Aren-Ein-
heit und einem daran gebundenen
Pentafluoraren-Ring genutzt. Mit diesem
Ansatz wird die Tendenz zur Bildung
dimerer Produkte bei Makrocyclisierun-
gen umgekehrt.

Schleife 4
Schleife 53

Schleife 3
Kalata B1

Schleife 2

Bibliothek KB1-basierter Cyclotide (Varia-
tion in fiinf solvensausgesetzten Schlei-

fen) in E. coli gelang mithilfe von Techni-
ken zur Expression rekombinanter DNA

und des Protein-Splicing.
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Reaktionsmechanismen

L. S. Santos, ). O. Metzger* _ 991-995

Untersuchung der homogen katalysierten
Ziegler-Natta-Polymerisation von Ethen
mittels ESI-MS

Direkter Nachweis: Mit einem ESI-Mas-
senspektrometer, das online an einen
Mikroreaktor gekoppelt war (siehe Bild;
X=CH;,, Cl), gelang es erstmals, die
kationischen Intermediate der Ziegler-
Natta-Polymerisation von Ethen mit dem
homogenen Katalysator [Cp,ZrCl,]/MAO
direkt aus der Losung nachzuweisen und
ihre katalytische Aktivitat zu zeigen. Der
gegenwirtig akzeptierte Mechanismus
konnte damit bestitigt werden.

MAO = Methylaluminoxan, Cp = Cyclo-
pentadienyl.

HzC=CH,
(in Toluol)

+

Zr{CH,GH,}-CH,

+

[ﬁzmg: g;r—t:ﬂ3 [X-MAOJ"

+MAO—~

Elektrokatalyse

Y. X. Chen,* M. Heinen, Z. Jusys,
R. ). Behm* 995 -1000

Kinetik und Mechanismus der
Elektrooxidation von Ameisensiure —
spektro-elektrochemische
Untersuchungen in einer Flusszelle

IR Detektor

Zufluss ==

Alles im Fluss: Eine spektro-elektroche-
mische Flusszelle mit wohldefiniertem
Massentransport erméglicht zeitaufge-
|5ste elektrochemische und In-situ-FT-IR-
spektroskopische Messungen unter kon-
tinuierlichem Fluss, z.B. wihrend eines
Elektrolytaustauschs (siehe Abbildung).
Das Leistungsvermdégen dieser Zelle fiir
mechanistische und kinetische Studien
wird am Beispiel der Elektrooxidation von
Ameisensiure aufgezeigt.

Ligand-Protein-Bindung

J. Fokkens, G. Klebe* 1000 -1004

Ein einfaches Verfahren zur Abschitzung
von Affinitdtsunterschieden bei der
Bindung von Enantiomeren an
Targetproteine ohne vorherige Trennung
der Racemate

Die Passform entscheidet: Beschrieben
wird ein einfaches Verfahren mit isother-
mer Titrationskalorimetrie zur halbquan-
titativen Unterscheidung der Bindungsaf-
finitdten von Enantiomeren zu einem
Protein ohne vorherige Trennung des
Racemats. Die Unterschiede in der Bin-
dungsstirke werden durch unterschied-
lich gute Anpassung der Enantiomere an
die Bindetasche von Trypsin und Throm-
bin erklart.

Molekulare Schalter

P. Butler, M.-O. Ebert, A. Lyskowski,
K. Gruber, C. Kratky,
B. Krautlers 1004 -1008

Vitamin B,,: eine Methylgruppe ohne
Aufgabe?

N CH, H;0
LI
G;Cs 176 N CH,

/

( H3Cy

N\ NN
H:C  CH;

Aus groRer Entfernung: Die Methylgruppe
an C176 der Nucleotidschlaufe von Vit-
amin-B,,-Derivaten hat einen ausgeprig-
ten Einfluss auf den charakteristischen
,base-on“/, base-off“-Schaltvorgang
(siehe Schema), der sich erst elf Bindun-
gen von C176 entfernt auf die Molekiil-
konstitution auswirkt.
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] In ihrem Apozustand fiihrt die Kinase p38 W11 G0y A2 64 17114
- langsame Bewegungen aus, die sich im
= NMR-Spektrum nachweisen lassen. Einer M. Vogtherr, K. Saxena, S. Hoelder,
~ 7™ P "
: 2 der betreffenden Molekiilbereiche ist das  S. Grimme, M. Betz, U. Schieborr,
pharmakologisch wichtige DFG-Motiv. B. Pescatore, M. Robin, L. Delarbre,
A Diarylharnstoff-Inhibitoren, die an die T. Langer, K. U. Wendt,
‘ »DFG-out“-Konformation binden, frieren H.Schwalbe* 1008 -1012
’ dieses Motiv in einem definierten Zustand

ein, wihrend ,,DFG-in“-Inhibitoren, die an  Charakterisierung der Dynamik der Kinase
die benachbarte Hinge-Region binden, die  p38 in freiem und ligandgebundenem
Flexibilitdt nicht beeinflussen (siehe Kris-  Zustand durch NMR-Spektroskopie
tallstruktur von p38 im Komplex mit dem

Inhibitor SB203580).

N
4 9
4 -
Phe169 (DFG-out) | | Phe169 (DFG-in)

Wer? Was? Wo? Service

Produkt- und Lieferantenverzeichnis Stichwortregister _____ 1014

Sie kénnen lhren Firmeneintrag im ,Wer? Was? Wo?“ der Zeitschrift

Angewandte Chemie in jeder Ausgabe starten.
Autorenregister 1015
Nahere Informationen senden wir lhnen auf Wunsch gerne zu.

Wiley-VCH Verlag — Anzeigenabteilung

Tel.: o6201- 60 6565 Ve 1017
Fax: 06201- 60 6550

E-Mail: MSchulz@wiley-veh.de

CHEMMEDCHEM

CHEMISTRY ENABLING DRUG DISCOVERY

Weitere Informationen zu
ChemMedChem

finden Sie auf
www.chemmedchem.org

Angew. Chem. 2006, 118, 854— 863 © 2006 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim www.angewandte.de 863


http://www.chemmedchem.org
http://www.angewandte.de

