Die Selektion DNA-kodierter Bibliotheken ... Anggvandte

... (DELs) ist eine wichtige Methode zur Identifizierung von starken und spezi-
fischen Protein-Liganden. In der Zuschrift auf S. 10220 ff. beschreiben Y. Huang, X.
Li et al. eine neue DEL-Selektionsmethode, bei der Ligandbindung zur Bildung
eines stabilen Komplexes fiihrt, der gegen Nukleaseverdau (Pac-Man) resistent ist
und somit angereichert wird. Solch iterative Selektionen sind mit unmodifizierten
und nicht immobilisierten Zielmolekiilen méglich.

Polyoxometallate

L. Cronin et al. untersuchen in der Zuschrift auf
S. 10196 ff. die Selbstorganisation eines radformi- ©
gen {Pdg,}-Polyoxometallats durch Elektrophorese,
GroBlenausschlusschromatographie und Massen-
spektrometrie. Die Bildung der Struktur aus {Pd,} -
Bausteinen konnte direkt verfolgt werden.

Wirkstofftransport

In ihrer Zuschrift auf S. 10241 ff. berichten B. Turk,
O. Vasiljeva et al. iiber einen lipidierten Cath-
epsin-B-Inhibitor, der in die Hiille von liposo-
malen Nanotrigern eingebaut wurde.

Synthetische molekulare Maschinen

Die schrittweise intramolekulare Rotation eines
Doppeldecker-Porphyrins wurde mit einer relativ
grofen Kiigelchen-Sonde durch optische Mikro-
skopie visualisiert. H. Noji et al. beschreiben das
Experiment in der Zuschrift auf S. 10246 ff.
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Obwohl die Bewegung von Atomen den
Gesetzen der Quantenmechanik unter-
liegt, war die Erkenntnis, dass eine klas-
sisch mechanische Beschreibung atoma-
rer Bewegung in den meisten Fillen aus-
reicht, der Schliissel zur Simulation der

Die Computerindustrie hitte nach Mi-
chael Levitt einen Teil des Nobelpreises
fiir Chemie 2013 vedient, denn ihre For-
schungs- und Entwicklungsleistung hatte
zu drastisch héheren Rechengeschwin-
digkeiten gefuihrt (siehe Tabelle). Darum
sind die Kosten einer einzelnen Rechnung
heute 100000 000-mal geringer als zu
Beginn von Levitts wissenschaftlicher
Karriere, wie er in seinem sehr persénli-
chen Bericht anlésslich der Verleihung des
Nobelpreises betonte.

Ein detailliertes Verstiandnis der Wir-
kungsweise biologischer Molekiile ist eine
Voraussetzung fur Fortschritte in der Me-
dizin, allerdings ist es praktisch unmog-
lich, eine vollstindige quantenmechani-
sche Beschreibung grofler molekularer
Systeme zu verwenden. Die Lésung fiir
dieses Problem ist die Aufteilung grofRer
Systeme in einen quantenmechanischen
und einen durch empirische Kraftfelder
beschreibbaren Teil.

© 2014 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim
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Dynamik komplexer Systeme, einschlief3-
lich Biomolekiilen. Die Grundlagen hierfiir
legte M. Karplus bereits in den 1960er
Jahren mit Rechnungen der symmetrische
Austauschreaktion H+H,—H,+H.

1967 | $40x106 OA MMy 1 MB | HALLE

2013 | 4000 1GH; | 10 6B LAPTOP

Ver-
dnderung

10000 10000 10000 410000

QM-Region

innere MM-Region
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Sehen, wie das Rad sich dreht: Die
Selbstorganisation eines molekularen
{Pds,}-Rades wurde durch Elektrophorese
und Gréf3enausschlusschromatographie
untersucht (siehe Bild). In Verbindung mit
Elektrospray-Massenspektrometrie
konnte seine Bildung im Verlauf von 6
Tagen durch die Aggregation von {Pdg} -
Bausteinen direkt verfolgt werden.
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Supramolekulare Hydrogele wurden
durch Nutzung der Wirt-Gast-Wechsel-
wirkungen des Makrocyclus Cucurbit[8]-
uril (CB[8]) mit verschiedenen Gastmole-
kiilen erzeugt. Die mechanische Starke
dieser Materialien korreliert direkt mit der
Energiebarriere fiir die Dissoziation der
terniren CB[8]-Komplexe, wihrend fiir die
Selbstheilung eine niedrige Energiebar-
riere der Assoziatbildung notwendig ist.

Zucker ist das Ziel: QM/MM-Rechnungen
mit mehr als 1000 QM-Atomen zur
Beschreibung der katalytischen Tasche
entschliisseln den Basenexzisionsmecha-
nismus der bakteriellen Glycosylase
MutM. Entgegen bisheriger Annahmen
greift MutM zuerst den Ribosering an.
Aktivitdtsassays und eine neue Kris-
tallstruktur des MutM-Lasionskomplexes
belegen diesen Reparaturprozess, der sich
durch eine stirkere Beteiligung des
Zuckerringes auszeichnet.

Plasmamembran

Per Anhalter: Ein neuartiges bioortho-
gonales und reversibles chemisch indu-
ziertes Dimerisierungssystem wurde ent-
wickelt. Die Translokation eines konstitu-
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Plasmamembran

tiv aktiven Racl zur Plasmamembran
fiihrte zur raschen und reversiblen Bil-
dung von Lamellipodien in lebenden
Zellen.
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DNA-kodierte Bibliothek

0

Selection of DNA-Encoded Small
Molecule Libraries Against Unmodified
and Non-Immobilized Protein Targets

Die Notwendigkeit fiir modifizierte und
immobilisierte Zielmolekiile ist noch
immer ein erheblicher Nachteil bei der
Selektion DNA-kodierter Bibliotheken
gegen biologische Zielmolekiile. Durch
den Schutz von Endpositionen und

Titelbild

V' 2\

Selbstorganisation

P. Du, M. Jaouen, A. Bocheus,

C. Bourgogne, Z. Han, V. Bouchiat,

D. Kreher, F. Mathevet,

C. Fiorini-Debuisschert, F. Charra,*

A.J. Attias* 10224 -10230
Ordentlich aufgereiht: Eine Bibliothek von
Janustektonen mit kleinen chemischen
Gruppen oder funktionalen Einheiten
wurde synthetisiert. Die Selbstorganisa-
tion auf sp>-hybridisiertem Kohlenstoff
fiihrt gemidR STM zur Bildung organisier-

0

Surface-Confined Self-Assembled Janus
Tectons: A Versatile Platform towards the
Noncovalent Functionalization of
Graphene

Modifizierte Peptide

V. Mide, S. Babilon, N. Jolly, L. Wanka,
K. Bellmann-Sickert, L. E. Diaz Gimenez,
K. Mérl, H. M. Cox, V. V. Gurevich,

A. G. Beck-Sickinger* ___ 10231-10235

Rezeptor-vermittelte
<« P

W L
Mty |

Internalisierung
lipidierter PEGylierter
Ligand Ligand

0

Peptide Modifications Differentially Alter
G Protein-Coupled Receptor
Internalization and Signaling Bias

Blockcopolymer-Membran

H.Z. Yu, X. Y. Qiu, S. P. Nunes,
K. V. Peinemann* 10236 -10240

0

Self-Assembled Isoporous Block
Copolymer Membranes with Tuned Pore
Sizes Goldporen: Membranen mit einstell-
barem Porendurchmesser zwischen 3 und
20 nm wurden hergestellt und fiir Nano-
partikeltrennungen und den kontrollierten
Proteintransport getestet. Die Porengréfie

konnte dabei durch die stromlose
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Ligand-gesteuerte Photoverknupfung

i’ \E‘ I { l' " ”

DGR

4 Exol
o\, == m — OO
e - W0\ Y N

Nuklease-Verdau Dekodierung

Ligand-induzierte Photoverkniipfung des
Targets werden nun iterative Selektionen
DNA-kodierter Bibliotheken mit unmodi-
fizierten und nicht immobilisierten Ziel-
proteinen moglich.

—=

funktionale Oberfléiche

ter adsorbierter Lagen mit den gleichen

Gitterparametern. Die exponierte dufere
Oberflache bietet vielfiltige Funktionali-

taten, die mit praziser lateraler Ordnung
positioniert sind.

Klare Vorlieben: PEGylierung und Lipidie-
rung verstérken die Priferenz von Ligan-
den fiir anorexigene G-Protein-gekoppelte
humane Y-Rezeptoren. Die Lipidierung
erhsht die Neigung des Agonisten hin zur
Arrestinrekrutierung und Internalisierung,
wihrend die PEGylierung eine Internali-
sierung des Rezeptors verhindert und die
Signalgebung unabhingig vom Zell-
system und dem modifizierten Rest ver-
langert; dies spricht fiir eine neuartige
Wirkweise.

(3 '
® \
m PS-P4VP-Membran
- \‘ Goldschicht
© Goldpartikel
e BSA

Abscheidung von Gold gesteuert werden.
Die prizise Gréflenselektivitit, einfache
Herstellung und Biokompatibilitit legen
Anwendungen in der Aufreinigung von
Nanomaterialien und im Wirkstoff-
transport nahe.
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Zielgenau: Ein lipidierter Cathepsin-B-
(CtsB)-Inhibitor wurde in einen liposo-
malen Nanotrager eingebaut, um CtsB-
bindende Wirkstofftransportsysteme zu
erhalten, die mit diagnostischen oder
therapeutischen Stoffen beladen werden

Optische Einzelmolekiilmikroskopie
wurde verwendet, um die Rotation eines
Doppeldecker-Porphyrins zu untersuchen.
Mit einem magnetischen Kiigelchen als
Sonde konnte die Drehdiffusion dieses
Nanorotors in 90°-Schritten visualisiert
werden; sie ist im Einklang mit der Vier-
fachsymmetrie des Molekiils.
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13 Beispiele
bis zu 81% Ausbeute

Aussortieren von CO: Neuartige
Syntheseprotokolle fiir Palladium-kataly-
sierte reduktive Carbonylierungen und
Alkoxycarbonylierungen von Arylbromiden
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kénnen. Die Liposome wurden selektiv
von Tumor und Bindegewebszellen auf-
genommen, sodass die Zielfuhrung auf
CtsB einen vielversprechenden Ansatz fiir
Krebsdiagnose und -therapie darstellt.
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- N
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Zielmolekiil
ca.l nm
(Doppeldecker-Porphyrin)

Wenn schon in die Zelle, dann besser zu
zweit: Eine fast quantitative Aufnahme in
eukaryotische Zellen und eine effektive
Hemmung der Elongation des kurzen
Haarnadel-RNA-Transkripts TAR bei nie-
drigen nanomolaren Konzentrationen
gelang mit dimeren o-helicalen Peptid-
biindeln auf Basis von Leucin (L) und
Lysin (K). Die wirksame Inhibition der
HIV-1-Replikation spricht fiir das grofe
Potenzial dieser Dimere als Anti-HIV-1-
Wirkstoffe.

9
Br Et,SiH ~CH
+ (CH0)y ———— R:—/
22 Beispiele

bis zu 88% Ausbeute

mit Paraformaldehyd als externe CO-
Quelle wurden entwickelt. Der Vorteil : Auf
die Verwendung von Kohlenmonoxidgas
kann verzichtet werden.
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Unschédliche
chemische Abfélle

Gelagerte
chemische Waffen Beseitigung
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Katalysator

Feuertaufe: Eine nichtentziindbare
Schwefelkompositkathode zeigt eine sta-
bile elektrochemische Aktivitit tiber 750
Zyklen und eine Entladungskapazitat von
tiber 800 mAh~"g~'(Schwefel) mit einer
Entladerate von 10 C in einem feuersi-
cheren Elektrolyten. Der Elektrolyt wurde
aus einem Phosphitadditiv erzeugt, das
an Grenzflichenreaktionen an der
Kathode teilnimmt und die Lithiumionen-
diffusion um das mehr als Zehnfache
beschleunigt.

In der Tasche: Eine einzige Mutation in
der aktiven Tasche kann die Substratspe-
zifitit einer nichtribosomalen Peptidsyn-
thetase umprogrammieren und ermég-
licht dadurch den effizienten Einbau
nichtnatiirlicher, aromatischer Aminoséu-
ren mit funktionellen Gruppen fur die
bioorthogonale Markierung.

GO-Chemilumineszenz: Frisch hergestell-
tes Graphenoxid enthilt eine hohe Zahl
von Kohlenstoffradikalen in seiner -
Ebene. Diese Radikale resultieren aus der
Addition von Hydroxylradikalen aus Was-
serstoffperoxid an die konjugierten Dop-
pelbindungen des Graphenoxids und
kénnen die langandauernde, sichtbare
Lumineszenz von Luminol auslésen.

© 2014 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

Heterogene Katalyse gegen chemische
Waffen: Ein bifunktionales NbY-haltiges
Saponit-Tonmineral wurde hergestellt und
als Katalysator fur die oxidative Beseiti-
gung chemischer Kampfstoffe verwendet.
Im Vergleich zum Ausgangsmaterial und
einem herkémmlichen Dekontaminations-
pulver wurde eine erstaunliche Aktivitat
und hohe Selektivitat fiir die Oxidation
von (2-Chlorethyl)ethylsulfid, einem
Simulans fiir Senfgas, bei Raumtempera-
tur gefunden.

nichtentziindbare Kathode
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" Electrolyt
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Nicht auf gleicher Wellenlinge: Die
sequenzielle Stummschaltung von Genen
in Zebrafischembryos gelingt mithilfe von
photoaktivierbaren Morpholinooligo-
nukleotiden, die auf Licht verschiedener
Wellenldngen ansprechen (siehe Bild).

Die Kartierung von Pyrrol/Imidazolpoly-
amiden tber mehrere Genloki mit ausge-
priagten Chromatineigenschaften in
lebenden Zellen wird erstmals beschrie-
ben. Eine bioinformatische Analyse zeigt,
dass geclusterte Bindungsstellen die Bin-

o ¢
orthogonale X
Kupplung

Siifle Oligocatechine: Die erste stereose-
lektive Synthese von doppelt verbriickten
Procyanidinen, (+)-Procyanidin A, und

(+)-Cinnamtannin B,, gelang durch dop-

Angew. Chem. 2014, 126, 10127 —10140
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365 nm

Diese optochemischen Hilfsmittel
erméglichen die Untersuchung geneti-

scher Wechselwirkungen, die die Entste-
hung von Mesodermmustern dynamisch

steuern.

Komplexe Therapie: Der lumineszierende

Pt'-Pinzettenkomplex [Pt(C*N~N)(C=

NtBu)]ClIO, interkaliert in DNA und bildet

einen ungewdhnlichen emissiven Exci-
plex. Das Emissionsprofil und die
Lebensdauer des angeregten Zustands

hingen von der Nucleinséurestruktur ab,
was zur Differenzierung zwischen dsRNA
und dsDNA genutzt wird. Der Komplex

zeigt starke Cytotoxizitat in vitro und
unterdriickt das Tumorwachstum in
einem Tiermodell.

Cél-Genomescape

dung in Zellen am besten wiedergeben.
Hierdurch bietet sich eine neue Methode
fir die Verwendung von Polyamiden und

vielleicht auch anderen synthetischen

Molekiilen zur effektiven Identifizierung

spezifischer Stellen im Genom.

(+)-Cinnamtannin B4

pelte Aktivierung der elektrophilen
Flavaneinheiten an C2 und C4. Die
Catechin-Anellierung verlauft mit hoher
Ausbeute und Regioselektivitit.
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A Z Ansari* 10283 -10292

Mapping Polyamide—DNA Interactions in @
Human Cells Reveals a New Design

Strategy for Effective Targeting of

Genomic Sites

Naturstoffe

Y. Ito, K. Ohmori,*
K. Suzuki* 10293 -10297

Annulation Approach to Doubly Linked
(A-type) Oligocatechins: Syntheses of
(+)-Procyanidin A, and
(4+)-Cinnamtannin B,
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re~-z---"==—{ 15  Copolymere Cysteamiy

I
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] I
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Festkorper,

!
' 45°C
I

Alles dndert sich: Nukleinsiure-funktio-
nalisierte pNIPAM-Copolymere vollziehen
in Gegenwart von H*/OH™ oder Ag*/
Cysteamin zyklische und reversible Gel-

Chalkogenbindungen in Thiaboranen
erweisen sich als deutlich stirker als o-
Loch-Wechselwirkungen in organischen
Verbindungen. Der Grund ist der stark
positive Giirtel aus o-Léchern am positiv
geladenen Schwefelatom. Die Ladungs-
verteilung ist die treibende Kraft fur die
Bildung von Chalkogenbindungen von
Thiaboranen.

L
2100

1800

v/ cm?

Sublimation

Verdampfen
endotherm

Flussig-
phase

feuchtes Gel

Ohne Rissbildung: Ein Trocknungsverfah-
ren durch Sublimation eines organischen
Lésungsmittels erméglicht die ziigige
Herstellung rissfreier monolithischer
Aerogele aus anorganischen Oxiden aus
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Festkorper
P 1. 45°C
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| 25°C
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Lésungs-Phaseniiberginge. Beim Erwir-
men und Abkiihlen fithren die Hydrogele
aufBerdem zyklische und reversible
Hydrogel-Festkérper-Uberginge aus.

Diinn gesit: Die Synthese und kristallo-
graphische Charakterisierung eines Kom-
plexes mit definiertem {2Fe3S(u-H)}-
Kern fiihrt unter Beibehaltung der Kern-
geometrie zu einem paramagnetischen
verbriickten Hydrid. Das chemische Ver-
halten dieser 35-Elektronen-Spezies im
beschrinkten Raum einer spektroelektro-
chemischen FTIR-Diinnschichtzelle liefert
den Nachweis eines beispiellosen hoch
reduzierten Fe'(u-H)Fe'-Intermediats
(siehe Schema).

Sublimation
endotherm

Aerogel

feuchten Gelen. Auf das endotherme Ver-
dampfen des organischen Lésungsmittels
von der dufleren Oberfliche folgt dabei
die Sublimation von verfestigtem
Lésungsmittel (siehe Bild).
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Anbinden an
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. magnetische NPs »
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& o < Experiment

p53-unabhéngige

% Prohibitin 1 und 2

als Zielstrukturen
identifiziert

pro apoptotische
Antitumorsubstanzen
im niedrigen pm-Bereich

Organokatalysator
R+ REONO,+ o CHO 0 v

Vollstindig funktionalisierte 1,2,3-Triazole
wurden durch eine metallfreie Dreikom-
ponenten-Reaktion erhalten. Leicht
zugéngliche Ausgangsmaterialien wurden
in dieser organokatalytischen Reaktion

Dreifach fluoriert: Eine neuartige Fluorie-
rung wandelt Thiazole selektiv in trifluo-
rierte Heterocyclen um. Robuste Reaktio-
nen fiihren tiber kurze Sequenzen zu einer
Familie wirksamer p53-unabhéngiger
proapoptotischer Antitumorsubstanzen.
Pull-down-Experimenten zufolge sind
diese Derivate selektive Prohibitin-Ligan-
den. NP = Nanopartikel.

RL...N; - Mehrkomponentenreaktion
B 5 N - Hoch regioselektiv
RS R2 - GrofRe Substratbreite

- 42 Beispiele (26-85%)

eingesetzt, die die gewilinschten Produkte
in guter Ausbeute und mit hoher Regio-
selektivitit lieferte. Die meisten der syn-
thetisierten Triazole waren bislang nicht
zuginglich.

PiPr,
Ir(C,H,)
¢} R' 0-PPr, OH R'
| N Y - | A . ﬁ
R// Me p-Xylol, 150 - 200 °C o CH,
R

Dehydroaryloxylierungen fest im Griff:
Die Spaltung der Alkyl-C-O-Bindung von
Arylethern ohne zusatzliche Reagentien
wird durch Iridium-Pincerkomplexe kata-

Umschaltspiel: Die kovalente Modifika-
tion (PSM; siehe Bild) eines siulenartigen
Liganden in einem porésen Fe'-Spin-
Crossover-Gertist liefert ein verwandtes
Geriist mit einem anderen Schaltverhalten
und erfolgt unter Erhaltung der Einkris-
tallinitit. Die Studie etabliert die kova-
lente Modifikation als neue Methode zur
Steuerung des Spin-Crossovers in dieser
Klasse von porésen multifunktionellen
Materialien.

Angew. Chem. 2014, 126, 10127 —10140

62-99% Umsatz

lysiert. In teilweise nur einstiindigen
Reaktionen werden Umsitze von bis zu
99% zu den entsprechenden Phenolen
erzielt.
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@
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®
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W. Dehaen* 10319-10323

A Metal-Free Three-Component Reaction
for the Regioselective Synthesis of 1,4,5-
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Innentitelbild

\g

M. C. Haibach, N. Lease,

A. S. Goldman¥* 10324-10327

Catalytic Cleavage of Ether C—O Bonds by @
Pincer Iridium Complexes

Metall-organische Geriiste
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H. Zhang, P. Chen,
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Trifluoroethylation of Aryl lodides and
Heck Reaction: Efficient Synthesis of
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e

Na(Diglyme),C,,

Entgegen der allgemeinen Auffassung
kann man Graphit als Elektrodenmaterial
in Natriumionenbatterien verwenden,
indem man die Bildung ternirer Graphit-
Interkalationsverbindungen nutzt. Die
wichtigen Merkmale dieser Elektroden-
reaktion sind eine geringe irreversible
Kapazitit, niedrige Uberspannungen und
verbesserte Zyklisierbarkeit. Mit einer
Kapazitidt nahe 100 mAhg~" ist die Elek-
trode vielversprechend fur stationare
Anwendungen.

Pd(OAc), (10 Mol-%)

Davephos (20 Mol-%)
Norbornen (3.0 Aquiv.)

R!

1
R CF3CHyl
I (7 Aquiv.)
RZ +.
o COR

(2 Aquiv.)

Cs,CO3 (4.0 Aquiv.)
HOACc (1.0 Aquiv.)
CH3;CN/DMI = 20:1

xR?
2|
R CF,

110 °C, 8 h, Ar
C-H-Trifluorethylierung, 37 Beispiele

Die Palladium-katalysierte selektive C-H-
Trifluorethylierung von Aryliodiden
ermdglicht die effiziente Synthese einer
Vielzahl an ortho-Trifluorethyl-substi-
tuierten Styrolen. Mechanistische Studien

Offen und geschlossen: Die '9Sn-M&f3-
bauer- and DNP-SENS-NMR-spektrosko-
pischen Signaturen von Sn-f3-Zeolith
deuten gemeinsam mit Dichtefunktional-
rechnungen an einem Modell eines T-
Zentrums darauf hin, dass es sich bei den
aktiven Zentren um zwei oktaedrisch
koordinierte Sn'V-Zentren handelt. Bei
einem sind zwei Wassermolekiile an das
Sn-Gerlistatom gebunden (geschlossenes
Zentrum), bei dem anderen wurde eine
der Sn-O-Si-Bindungen durch ein Was-
sermolekiil gespalten (offenes Zentrum).

zeigen, dass die Reaktion uiber eine
geschwindigkeitsbestimmende oxidative
Addition von CF,CH,l an einen Pallada-
cyclus verliuft.

oktaedrisch umgebenes Sn-Zentrum

F_‘ektronentransfer: duBere oder innere Schale 2

[(L*"),Ni"}(ClO,)- H,0

Copy-Cat: Sechsfach koordinierte
Nickel(I1)/(111)-Komplexe wurden herge-
stellt, die den Katalysezyklus der Super-
oxid-Dismutase (NiSOD) durch einen
AuRenschalen-Elektronentransfermecha-
nismus nachahmen. Die Komplexe ent-

© 2014 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim
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halten einen doppelt dreizihnigen N,S-
Donorcarboxamidliganden, N-2-Phenyl-
thiophenyl-2-pyridincarboxamid (HL™),
und wurden auf ihre Strukturen und SOD-
Aktivititen untersucht.
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Ol-"70,
1
st /\/U\R‘ X CICH,CH,CI
25°C, 3h

Elektronische Effekte beider Silylgruppen
sind in der Titelreaktion entscheidend fuir
die selektive Cycloaddition unter Ver-
schiebung einer Silylgruppe. Die Silyl-

Dip Dip
Ph N /x\ N _Ph
RC mg_  mg_ )P

7\ N
PN NN e
1
L
x=gr1 P

o

Ligandentausch: Ein dimerer Magne-
sium(l)-Komplex wurde durch eine ein-
fache Redoxreaktion mit einem bekannten
Magnesium(l)-Komplex synthetisiert. Der

Me |
Pd(OAc); (1 Mol-%) 1)
PAd,Bu (1.5 Mol-%) §
Me —_—
+ NEt3

iPrOH, 75 °C

N-S02
gy

0,8
DABSO

'SO’, vielseitig: Ein Reaktionsgemisch aus
einem Arylhalogenid, dem SO,-Surrogat
DABSO, einem Pd’-Katalysator, Isopropyl-
alkohol und Triethylamin bietet effizienten
Zugang zu Ammoniumsulfinatsalzen. Der
Isopropylalkohol dient als Lésungs- und

Angew. Chem. 2014, 126, 10127 —10140

keine anorganischen
Reduktionsmittel

Ein Reaktionsmechanismus und ein kine-
tisches Profil fiir die Oxidation von Gra-
phen werden vorgeschlagen. Die Oxida-
tion lduft unter hoher Korrelation zwi-
schen den Oxidationszentren ab und
umfasst drei entscheidende Faktoren:

1) die Spaltung von delokalisierten -
Bindungen, 2) sterische Hinderung und
3) Wasserstoffbriickenbildung.

st O
O)k R?
si2

gruppen des Cycloaddukts kénnen durch
Oxidation regioselektiv in Hydroxygrup-
pen umgewandelt werden. Réntgen-
struktur: C grau, H weif3, Si gelb, O rot.

DIP Dip

Ph\

N N
SN = Ph
R(_mg—mg_ YrL

7\ \,
Ph” W7 M ph

DiDI E')ip

neue Komplex wird durch einen hoch-
oxidierten Phosphoranliganden stabili-
siert und geht eine C-C-Kupplung mit tert-

Butylisocyanat ein.

o, 09

M D=1
[EIE) e \)J\OtBu
Ar“7 O NHR;| —

D 96%,339

e

gasfrei

formales Reduktionsmittel zugleich,
sodass die Sulfinat-Zwischenstufen ohne
gasférmige Reagentien oder anorganische
Reduktionsmittel erhalten werden. Die
Salze kénnen in Sulfone, Sulfonamide und
Sulfonylchloride tiberfiihrt werden.

© 2014 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim
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Compound by an Mg'/Mg" Redox

Reaction

|

Synthesemethoden
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X
d— } N
\_ Ay _/<o Co(OAC),* 4H,0 (10 Mol-%)
., Ph NaOPiv, Mn(OAc), N
"o 80°C 7 CH,0H
OH CH,OH

Hohe Toleranz fiir funktionelle Gruppen
wird in der Titelreaktion beobachtet,
wobei sowohl interne als auch terminale
Alkine als Substrate dienen kénnen.

R1

+ CO,

7 T™MS
H + R—\I
OTf

Eine einfache Synthese von Isocumarinen
bietet die Dreikomponentenkupplung
zwischen 1-Alkinen, 2-(Trimethylsilyl)aryl-
triflaten und CO, (siehe Schema). Der
Schliissel zu dieser Reaktion ist die Ver-

THF ist die Lésung: THF-Lésungen der
luftbestindigen Borane B(C¢Cls),(CgFs)s_y
(x=0-3) aktivieren H, fir die katalytische
Hydrierung ungesittigter Substrate,
wobei das Lésungsmittel den Part einer
Jfrustrierten Lewis-Base libernimmt.
Schwach basische Substrate wie N-Tosyl-
imine sowie Pyrrol- und Furanderivate
(neue Substrate fiir derartige Hydrierun-
gen) werden unter vergleichsweise milden
Bedingungen umgesetzt.

OAc

Die Kombination aus Cu(OTf), und einem
chiralen dreizdhnigen P,N,N-Liganden als
Katalysator erméglichte die Titelreaktion,
die eine Vielzahl von 2-Methylen-2,3-dihy-
drofuranen in guten Ausbeuten und guten

© 2014 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

Cu(OTf), (5 Mol-%)

Ligand (5.5 Mol-%) V
—_——————
R1u0Me+ sz\ Et;N (1.2 Aquiv.) .

MeOH, RT, 15 h

95%

Co(OAc),-4 H,O dient als Katalysator,
Mn(OAc), als Cokatalysator und Luft-
sauerstoff als Oxidationsmittel. Piv=
Pivalat.

IPrCucl o
R ———
CSF,CsCOs Lo N O
L%

R!

wendung eines vielseitig einsetzbaren
Komplexes aus einem N-heterocyclischen
Carben und Kupfer, der mehrere Trans-
formationen dieser Dreikompontenreak-
tion katalysiert.

g

Me
! Qo

Me

Me
@3
~

Me

Ph

i ~
%, N | N
MeO,C'  R? @C N~
. PPh,
25 Beispiele )
bis zu 97% ee Ligand

bis sehr guten Enantioselektivititen lie-
ferte. Aufderdem kann die exocyclische
Methylengruppe diastereoselektiv hydriert
werden, wobei ungewdhnliche cis-2,3-
Dihydrofuranderivate entstehen.
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N\ /

Deutlich mildere und umweltfreundliche-
re Reaktionsbedingungen erhilt man,
wenn bei der oxidativen Heck-Reaktion
Rhodium- und Photoredoxkatalyse kom-
biniert werden. Dadurch kann der Rho-

R2
N
R3
"
A Ra \/ Rt

.R?

R! R3

diumkomplex katalytisch regeneriert

werden. Die Reaktion toleriert eine grofie
Substratbreite und ergibt verschiedenste
Amide in guten bis sehr guten Ausbeuten.

Prakat

Prékat. (10 Mol %)

ALCHO 4 @f/gﬁ
R? DBU (150 Mo-%)

THF, 50 °C

X=N, O

\/N "Mes

bis zu 95% ee

Ring, Ring: Eine durch N-heterocyclische
Carbene (NHC) katalysierte formale
[3+2]-Anellierung von a,fB-ungesittigten
Aldehyden mit Azaauronen oder Auron
wurde entwickelt, die Spiroheterocyclen

o)
E3-Tag §
NH,

HS’

l o'

100 nM, 2 min

o
om/n E3-Tag e Protein '
© SH

Coiled-Coil-Bildung bringt ein Thioester-
verbundenes Reporter-K3-Peptid in rdum-
liche Ndhe zum einem E3-tragenden
Membranprotein, um den schnellen
Transfer des Reporters vom Markierungs-
reagens auf das Zielprotein auszulésen
(links im Bild). Hohe Zielspezifitat,

Mithilfe einer Lipid-basierten Strategie
wurden die Struktur und Dynamik des
Golgi-Apparats in lebenden Zellen mit
hochauflésender Mikroskopie visualisiert.
Die Methode basiert auf einem trans-
Cycloocten-haltigen Ceramid-Lipid (Cer-
TCO) und einem Tetrazin-markierten Nah-
IR-Farbstoff (SiR-Tz). Diese reagieren zu
Cer-SiR, das die Visualisierung des Golgi-
Apparats mit 3D-Konfokalmikroskopie
und hochauflésender Mikroskopie er-
moglicht.

Angew. Chem. 2014, 126, 10127 —10140

Protein .

mit hoher Enantioselektivitat liefert.
Dieses Protokoll bietet einen einzigartigen
Zugang zu spiroheterocyclischen Struktu-
ren mit einem quartdren Stereozentrum.

Schnelligkeit, geringe Konzentration an
Markierungsagens und minimaler Mas-
senzuwachs erméglichten das fluores-
zenzmikroskopische Imaging des huma-
nen Y,-Rezeptors an lebenden Zellen
(rechts).

OH OH
N
10 NH
ANy
N 00 ©
HN.__~
Cer-SiR

Lebendzell-
ke
konfokales [kt  STED-
Bild Apparats Bild
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