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Helicale Strukturen k�nnen auf verschie-
dene Weise entstehen: in starren Mole-
k1len durch Spannungseffekte, in flexiblen
Molek1len durch nichtkovalente intramo-

lekulare Wechselwirkungen und in helica-
len 6berstrukturen als Folge supramole-
kularer Assoziation.

Manchmal ist mehr mehr : Der Transport
von 6berschusselektronen in der DNA hat
ein großes Potenzial f1r die DNA-Chip-
technologie. Die Untersuchung des DNA-
vermittelten Ladungstransfers in Radio-
lyse-Experimenten mit z.B. Mitoxanton
als Elektronenacceptor und neuen photo-
chemischen DNA-Systemen (siehe

Schema) gibt neue Einblicke in die
Mechanismen dieser Prozesse.

Kann ein wirkstoff�hnliches Molek�l effi-
zient die Wechselwirkung zwischen Pro-

teinen beeinflussen, deren Protein-Pro-
tein-Grenzfl>che, wie im Schema ange-
deutet, um ein Vielfaches gr�ßer ist als
das kleine Molek1l selbst? Falls ja, wie
findet man solche organischen Molek1le?
Antworten auf diese Fragen gibt vorlie-
gender Aufsatz, der den aktuellen Stand
der Forschung an der n>chsten Genera-
tion von Wirkstoffen zusammenfasst.
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Es gibt sie doch, aber anders : bin>re
Peroxoverbindungen des Phosphors.
W>hrend das von Schenk 1937 beschrie-
bene Peroxid P2O6 nach wie vor nur als
Vermutung existiert, wurde durch Reak-
tion von Ozon mit Phosphor(iii)-oxid bei
tiefen Temperaturen mit dem Tetraozonid
P4O18 (siehe Struktur) erstmals eine defi-
nierte Peroxoverbindung des bin>ren Sys-
tems Phosphor/Sauerstoff hergestellt.
Diese bisher sauerstoffreichste Verbin-
dung des Phosphors k�nnte als Quelle f1r
Singulettsauerstoff unter sehr milden
Bedingungen eingesetzt werden.

In nur zw(lf Stufen l>sst sich ausgehend
von Piperonal (1) eine enantioselektive
Totalsynthese von (�)-Epipodophyllotoxin
(2) realisieren. Das erste Stereozentrum
wird auxiliarkontrolliert aufgebaut, und
die nachfolgende Epoxidierung und radi-

kalische Cyclisierung verlaufen mit aus-
gezeichneten Diastereoselektivit>ten. Die
Zielverbindung konnte in einer Gesamt-
ausbeute von 30% mit 97% ee isoliert
werden.

Methyl-substituierte Arene werden in nur
zwei Stufen hochregioselektiv durch for-
malen Austausch einer Carbons>urefunk-
tion gegen einen Alkylsubstituenten syn-
thetisiert. Das von Methylbenzoes>uren
ausgehende Verfahren zeichnet sich durch
kosteng1nstige Reagentien und gute bis
sehr gute Ausbeuten aus.

Glatt gelinkt : Das polymergebundene
Phosphoran 1 ist ein C-Nucleophil, das

unter milden Reaktionsbedingungen
acyliert werden kann. In einer Reaktions-
sequenz, die die oxidative Spaltung poly-
mergebundener Phosphorane einschließt,
sind auf diese Weise vielseitig substi-
tuierte a-Ketocarbonyl- und a-Hydroxy-
carbonylverbindungen 2 zug>nglich.
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Faserf(rmige Aggregate von einigen mm
L>nge bildet der gezeigte Aminocarben-
Chromkomplex durch Selbstorganisation
unter Beteiligung nichtkovalenter Wech-
selwirkungen. Die Faserbildung bewirkt
eine effiziente Immobilisierung organi-
scher L�sungsmittel in Form von Gelen.
6ber die Kohlenhydrat-Kopfgruppe sollte
sich dabei supramolekulare Chiralit>t in
den Aggregaten induzieren lassen.

Zeolithe mit organischem Anteil : Koordi-
nationspolymere aus Metalldithionaten
und organischen Liganden bilden ther-
misch stabile mikropor�se Netzwerke, die
topologisch mit hexagonalen Wolfram-
bronzen vergleichbar sind. Diese Zeolith-
analoga mit organischem Anteil adsor-
bieren Molek1le wie Dichlormethan
reversibel (siehe Bild).

Mehr als nur ein Lichtschalter : Die pho-
toinduzierte Freisetzung von Molek1len
kann durch eine Signalmolek1l-Strategie
mit photoaktiven Oligonucleotid-Sonden

erzielt werden. Entscheidend hierbei sind
intramolekulare Triplett-L�schungspro-
zesse (siehe Bild).

0ber-nat�rliche Urteilsf�higkeit : Tenta-
Gel-Perlen mit k1nstlichen Liganden auf
Kohlenhydrat-Basis (2) sind deutlich
selektiver bei der Unterscheidung von
Proteinen als solche mit nat1rlichen Koh-
lenhydrat-Liganden (1). 2 bindet Fluores-
cein-markierte Proteine (blau) weitaus
besser als analoge Proteine mit Tetra-
methylrhodamin-Markierung (rot).
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Die hohe Fluorophilie der H�Ca�C¼O-
Einheit von Asn98 im aktiven Zentrum
von Thrombin zeigt sich bei der r�ntgen-
strukturanalytischen Charakterisierung
eines Komplexes mit einem k1nstlichen
Inhibitor (siehe Bild, Abst>nde in R). Auch
in den R�ntgenstrukturanalysen zahl-
reicher kleiner Molek1le werden an
H�Ca�C¼O-Carbonyleinheiten kleine
C�F···H�Ca- und C�F···C¼O-Abst>nde
gefunden.

Tubulingebundenes Epothilon A (gr1n;
siehe Bild) unterscheidet sich in seiner
Struktur an wichtigen Stellen von freiem
Epothilon A (grau; ermittelt durch R�nt-
genstrukturanalyse). Die neuen Struktur-
daten liefern zusammen mit den Ergeb-
nissen von Modifizierungsexperimenten
eine konsistente Beschreibung der funk-
tionsentscheidenden Regionen der Ver-
bindung.

Die C-C-Torsionswinkel in HC-CCH3-Ein-
heiten k�nnen durch ein neuartiges NMR-

Experiment bestimmt werden. Grundlage
der Messmethode, die am Beispiel eines
Gemisches aus 13C-markiertem Epothilon
(1) und Tubulin veranschaulicht wird, ist
eine Kreuzkorrelation von Dipol-Dipol-
Relaxationsgeschwindigkeiten in CH-CH-
Gruppen. Die neue Pulssequenz kann
prinzipiell auf jede HC-CCH3-Einheit
angewendet werden, etwa auch auf Ami-
nos>ure-Seitenketten in Proteinen.

Der kleine Unterschied : Das wirksamste
bisher bekannte Epothilonderivat wurde
durch Einf1hrung einer E-konfigurierten
Doppelbindung zwischen C9 und C10 in
der Epothilon-B-Serie erhalten (siehe
Bild). Molecular-Modeling-Studien, NMR-
spektroskopische Analysen und chemi-
sche Befunde erkl>ren diesen außerge-
w�hnlichen Potenzierungseffekt.
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Immobilisierte Reagentien und Abfang-
reagentien erleichtern die vielstufigen
Umwandlungen und die Reinigungs-
schritte in der Totalsynthese von Epothi-
lon C (1), die auch eine formale Synthese
von Epothilon A einschließt.
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Idiospermulin

Die gr(ßte Herausforderung bei der Syn-
these von Trispyrrolidinoindolin-Alkalo-
iden wie Idiospermulin bilden die stereo-
genen quart>ren Kohlenstoffzentren
(siehe Bild). Durch Kombination des
Lithium-Enolats von gesch1tztem Dihy-
droisoindigo mit einem Tartrat-Elektrophil
werden die beiden benachbarten quart>-
ren Stereozentren dieser Verbindung in
einem Reaktionsschritt eingef1hrt. Das
dritte quart>re Stereozentrum wird durch
eine katalytische asymmetrische Heck-
Reaktion erhalten.

Die Totalsynthese von Hodgkinsin und
Hodgkinsin B ist mit nur zehn Stufen
ausgesprochen kurz. Das auff>lligste
Merkmal ist die sp>te Stereodifferenzie-
rung der meso-3a,3a’-Bispyrrolidinoindo-

lin-Einheit in einer katalytischen asym-
metrischen Reaktion. Durch enantiose-
lektive Totalsynthese von Hodgkinsin B
wurde die relative und absolute Konfigu-
ration dieses Alkaloids best>tigt.

Photoinduzierte Wasserstoff-Abspaltun-
gen verlaufen in Diastereomeren aus (S)-

Ketoprofen- und (S)- oder (R)-Tetrahydro-
furfurylamin-Einheiten mit unterschiedli-
cher Geschwindigkeit. Zeitaufgel�ste
Analyse des Keton-Triplettzustands
best>tigt das: Die unimolekulare
Geschwindigkeitskonstante
(kH=3.0T105 s�1) f1r das S,S-Diastereo-
mer ist viermal so groß wie die f1r das
S,R-Diastereomer (kH=7.5T104 s�1).
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Selektive Kupplung : Komplexe Gemische
von Kupplungsprodukten, wie sie bei
klassischen Benzoin-Kondensationen
erhalten werden, lassen sich vermeiden:

Bei Cyanid-katalysierten Silyl-Benzoin-
Reaktionen von Acylsilanen mit Aldehy-
den entsteht selektiv nur eines der
Regioisomere (siehe Bild).
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Aus Eigelb wurde ein Disialylundecasac-
charid isoliert, das als Ausgangsmaterial
f1r die hocheffiziente chemoenzymatische
Synthese eines verzweigten Glycopeptids
dient. F1r Oligosaccharid-Synthesen typi-

sche Schutzgruppeneinf1hrungs- und
Abspaltungssequenzen konnten auf diese
Weise vermieden werden. Das Produkt
wurde in wenigen Schritten durch Fest-
phasensynthese erhalten (R=Peptid).
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Aufbau terti�rer und quart�rer Stereo-
zentren : Eine PPh3/CCl4-vermittelte, ste-
reospezifische Umlagerung von a,a-
disubstituierten Hydroxymethylindolinen

zu 2,2,3-trisubstituierten chiralen Tetra-
hydrochinolinen (siehe Schema) wurde
f1r die erste Totalsynthese von Virantmy-
cin genutzt.

In Form von Rhomben und Quadraten
liegt ein cyclisches Aminozucker-Oligo-
saccharid mit vier Wiederholungseinhei-
ten im Festk�rper vor (siehe Bild). Kri-
stalle mit einem bemerkenswert hohen
Wassergehalt (ca. 34%) wurden nach der
Hanging-Drop-Methode aus einer
Wasser/Polyethylenglycol-L�sung gez1ch-
tet.
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Einelektronenreduktion gespannter
Pyrenderivate mit Lithium f1hrt zu Dime-
risierung (siehe Bild). Da eine sichere
NMR-spektroskopische Charakterisierung

der Dimerisierungsprodukte m�glich ist,
kommt dieser Reaktion auch hinsichtlich
der Reduktion der Stammverbindung
Pyren Bedeutung zu.

Angriff von beiden Seiten : In einer 1,4-
diastereoselektiven, Zirconocen-vermittel-
ten Reduktions-Allylierungs-Sequenz grei-
fen terminale Alkene 1,4-Diketone gleich
zweimal nucleophil an: Der Alken-Kom-
plex (siehe Bild) steht im Gleichgewicht

mit einer Allyl-Zirconocen-Hydrid-Spezies
und 1bertr>gt sowohl Hydrid als auch die
Allyl-Gruppe auf das Diketon. Bei dieser
Reaktion k�nnen bis zu drei neue Stereo-
zentren mit festgelegter relativer Konfi-
guration entstehen.



*Berichtigungen

Angewandte
Chemie

2547Angew. Chem. 2003, 115, 2540 – 2547 www.angewandte.de � 2003 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

In der Zuschrift „Enantioselektive C-C-
Bindungskn1pfung mit Titan(iv)-alkoxi-
den – eine ungew�hnliche Alkylierung“
von R. Mahrwald in Angew. Chem. 2002,
114, S. 1423–1425, m1ssen die Strukturen
der dort beschriebenen Triole 1a–c und
2a–c revidiert werden. Tats>chlich handelt
es sich bei 1a–c und 2a–c um substi-
tuierte, meso-konfigurierte Tetrahydropy-
rane. Ihre Identit>t wurde durch Verglei-

che mit R�ntgenstrukturanalysen analo-
ger Verbindungen w>hrend weiterf1hren-
der Arbeiten ermittelt. Eine urspr1nglich
angenommene C-H-Aktivierung w>hrend
dieser Reaktion mit Titan(iv)-alkoxiden ist
offensichtlich nicht in den tats>chlichen
Reaktionsmechanismus involviert. Wei-
terf1hrende Additionen von Aldehyden an
Alkohole, anstatt an die entsprechenden
Titan(iv)-alkoxide, weisen darauf hin, dass

ein Eliminierungs-Additions-Mechanis-
mus analog einer Prins-Reaktion zu dis-
kutieren ist. Alle Ergebnisse und deren
Interpretation werden rasch in einer voll-
st>ndigen Originalver�ffentlichung publi-
ziert werden. Der Autor entschuldigt sich
bei den Lesern und Gutachtern f1r die
Fehler in der Publikation.

In der Zuschrift von J. M. Thomas et al. in Angew. Chem. 2003, 115, S. 1558–1561, wurden in den ersten beiden S>tzen irref1hrende
Aussagen gemacht.

Die berichtigte Version lautet:
„The current, widely used and environ-
mentally harmful industrial method of
producing adipic acid (2) first entails the
oxidation of cyclohexane in air, to a
mixture of cyclohexanol and cyclohexa-
none using a homogeneous cobalt-con-
taining catalyst. This mixture is then
oxidized by nitric acid to adipic acid with
extensive liberation of the greenhouse gas
N2O.[1,2]“

Die zu ersetzende Passage lautete:
„The current, widely used and environ-
mentally harmful industrial method of
producing adipic acid (2) first entails the
oxidation of cyclohexane by nitric acid (with
extensive liberation of the greenhouse gas
N2O) to a mixture of cyclohexanol and
cyclohexanone.[1,2] This mixture is then
rather inefficiently converted to adipic acid
(and some other products) using a homo-
geneous cobalt-containing catalyst.“

Die Autoren wurden darauf aufmerksam
gemacht (von Dr. J. H. Teles, BASF), dass
entsprechend der gegenw>rtigen indu-
striellen Praxis das bei der Produktion von
Adipins>ure unter Verwendung von Sal-
peters>ure entstehende Stickstoffoxid zur
Vermeidung einer umweltsch>digenden
Wirkung aus dieser Quelle vor dem Frei-
setzen in die Atmosph>re zu Sauerstoff
und Stickstoff gespalten wird.

In der Titelbildlegende auf S. 2147 in
Heft 19 der Angewandten Chemie wurde
die folgende Danksagung nicht abge-

druckt: „Die Autoren danken B. Lafleuriel
(CURRI-Visualisation, ULP-Strasbourg)
f1r die Anfertigung der Titelbildillustra-

tion.“ Die Redaktion bittet f1r diesen
Irrtum um Entschuldigung.


