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Erkki J. Brandas, Eugene S. Kryachko

MeO/\/O asymmetrische
1Bu0,C cor Hydrierung

Der ,chemisch“ beste Katalysator ist nicht
unbedingt auch der wirtschaftlichste.
Zum Beispiel war bei der Suche nach
einem Verfahren zur Synthese von Can-
doxatril (sieche Schema) der bei der
asymmetrischen Hydrierung selektivste
Katalysator letztlich nicht der Katalysator
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N. Hiising

rezensiert von F. von Nussbaum

rezensiert von M. Reiher

Verbesserte Vorstellungen von Sequenz-
Struktur-Beziehungen in Proteinen liefern
jungste Untersuchungen zum Protein-
design. Das erfolgreiche Design eines
Proteins mit einer in der Natur bisher
nicht nachgewiesenen Topologie (siehe
Bild) bestitigt die zunehmende Bedeu-
tung der Computerbiologie und sollte den
Weg zur Konstruktion von molekularen
Maschinen mit spezifischen Eigenschaf-
ten und Wirkungen freimachen.

O« .
MeO /\Q —>> Candoxatril
{BuO,C co,

der Wahl. Dieser Essay diskutiert die
Randbedingungen, die in der pharma-
zeutischen Industrie beim Einsatz der
asymmetrischen Katalyse in grofitechni-
schen Wirkstoff-Synthesen zu beachten
sind.
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Das bekannte Alkaloid der Herbstzeitlose,
Colchicin (1), hat wegen seiner Tubulin-
Bindungseigenschaften als Mitose-hem-
mender Wirkstoff ein grofies pharmazeu-
tisches Potenzial. Wie kaum ein anderer
Naturstoff beschiftigt diese Verbindung
seit einem halben Jahrhundert die Syn-
thesechemie. Ein Vergleich der verbliif-
fenden Synthesestrategien zeigt, warum
diese vermeintlich einfache Zielverbin-

CuClOy=4CH,CN

o _CO.R + 4 (0.1-10 Mol-%)
0+ HN
Enj’u“ff R2, k. £
\ Ly i

R
1 2

Die bemerkenswert selektive Addition von
Encarbamaten 2 in Gegenwart eines
Kupfer-Diimin-Katalysators (0.1 Mol-%)
an Ethylglyoxylat (1) liefert die Imine 3 in
hohen Ausbeuten und mit ausgezeichne-

Geschickt eingefidelt: Keine Erkennung
zwischen den Komponenten ist fiir das
hier beschriebene molekulare Einfideln
nétig. Ein Auxiliar fixiert den Makrocyclus
in einer geeigneten Position, sodass der
Ring in einer kontrollierten submolekula-
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ten Enantioselektivitaten. Zur Erklarung
des stereochemischen Verlaufs wurde ein
Reaktionsmechanismus dhnlich dem
einer konzertierten Aza-En-Reaktion vor-
geschlagen.

ren Bewegung tiber die Alkylkette des
Substrats schliipfen kann. Die Abspaltung
des Auxiliars fihrt schlieflich zu einem
scheinbar ,,unméglichen® Rotaxan (siehe
Schema).

Designerfalten: Das Zusammenspiel
dreier Designelemente (Ladungstransfer-
komplexierung zwischen aromatischem
Donor und Acceptor, solvophober Effekt,
Metallionenkomplexierung) erméglichte
die Synthese einer gefalteten Struktur
(siehe Bild) in einem synthetischen
Makromolekiil. Belege dafiir lieferten
UV/Vis- und "H-NMR-Spektroskopie.
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Die beiden rational entworfenen und syn-
thetisierten mikroporésen 3D-Netzwerke,
in denen Schichten durch saulenartig
angeordnete Liganden (siehe Formeln)
verkniipft sind, sind thermisch bestindig

Weniger ist mehr: Es ist viel weniger
effizient, die beiden Komponenten einer
multivalenten Erkennungseinheit separat
zu synthetisieren, als eine multivalente
Komponente als Templat fur den kataly-
tischen Aufbau der anderen Komponente
zu nutzen. Dies belegt die Bildung des
gezeigten mechanisch verkniipften, drei-
fach aufgefidelten molekularen Biindels.
Die Situation erinnert an natirlich vor-
kommende Systeme.

—_—

DNA

Die topologisch unterschiedlichen Struk-
turen von Plasmid-DNA in Silicatstruktu-
ren umzusetzen gelingt, wenn die DNA
als Templat fir eine Sol-Gel-Polykon-
densation von Tetraethoxysilan nach zwei
Kationenaustauschschritten genutzt wird
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und weisen hoch selektive Adsorptions-
eigenschaften auf, doch das Entfernen
von eingelagerten Wassermolekiilen fithrt
beim einen zu einer Expansion und beim
anderen zu einer Kontraktion.

(siehe Schema). Aus diesen Befunden
lasst sich folgern, dass die unterschiedli-
chen geordneten Silicatstrukturen mithilfe
der Konformationsinderungen héherer
Ordnung eines einzigen Templats erzeugt
werden kénnen.

Spin-Crossover in Gelen: Thermorever-
sible, schaltbare Gele mit einstellbaren
magnetischen, optischen und rheologi-
schen Eigenschaften werden aus einer
modifizierten polymeren Spin-Crossover-
Vorstufe und Alkansolventien erhalten
(siehe Bild). Das als Gelator fungierende
Eisentriazolpolymer geht einen Spin-
Crossover ein, der mit einer Anderung der
Farbe des Gels verbunden ist.
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Ab-initio-Rechnungen halfen beim ratio-
nalen Design effizienter Katalysatoren fiir
die Alkoholoxidation, die das Enzym
Galactose-Oxidase nachahmen. Dabei
wurden sowohl fiir das nattirliche Redox-
zentrum Kupfer (gezeigt) als auch fur
alternative Zentren (Rhodium) mehrere
Ligandensubstitutionen getestet. Die

Angewandﬁe
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L. Guidoni, K. Spiegel, M. Zumstein,
U. Réthlisbergers _____ 3348-3351

Green Oxidation Catalysts:
Computational Design of High-Efficiency
Models of Galactose Oxidase

berechnete Umsatzgeschwindigkeit des
effizientesten Kupfer-basierten Biomime-
tikums ist héher als die des natiirlichen

Enzyms.

Carcinogene entfernen: Dass anorgani- == _
Schut Kreb

sche Spezies wie Selen und Vanadium vor *CH,CH; —DONA g, ‘E; CH,CH, iz vor trens

Krebs schiitzen kénnen, ist wohlbekannt =

' ' : E. E. Hamilton, |. ). Wilker*  3352-3354

doch das mechanistische Verstindnis ist DNA, H* amilton, J. ). Wilker

diirftig. Es wird gezeigt, dass anorgani- [VaOel . .

. - - Inorganic Oxo Compounds React with
sche Oxoverbindungen (z.B. [SeO,[", i - = Alkylating Agents: Implications for DNA
[VO,J*") sowohl die DNA-Alkylierung ver- [VaOg] ™ + HO—CH,CH; + = Damage
hindern kénnen als auch Alkylierungs- l‘drr'lagerung -‘
agentien entgiften, indem sie die Hydro- it o
lyse zu relativ harmlosen Alkoholen fér- S
dern (siehe Schema).

Glucose

Ein Elektronenshuttle: Ein redoxaktives
Bisbipyridiniumcyclophan, das durch das
Enzym Glucose-Oxidase (GOx) in einer
Rotaxankonfiguration auf einem moleku-
laren Draht fixiert ist, der mit einer Gold-
elektrode verbunden ist (siehe Bild),
bewirkt den effektiven elektrischen Kon-
takt zum Biokatalysator, der Glucose bei
—0.4 V gegen die gesittigte Kalomelelek-
trode oxidiert.

Nanotechnologie

E. Katz, L. Sheeney-Haj-Ichia,
I.Willners _____ 3354-3362

Electrical Contacting of Glucose Oxidase
in a Redox-Active Rotaxane Configuration

Radikalische Methoden: Die Reaktion von
[Ni,(OH),(Me,tpa),)** mit H,0, resul-
tierte in der Peroxidierung einer Methyl-
gruppe des Me,-tpa-Liganden. Der im Bild
gezeigte Bis(u-alkylperoxo)dinickel(i1)-
Komplex tritt als Intermediat bei der
Oxidation zu den Carboxylato- und
Alkoxo-Komplexen [Ni(Me;-tpa-COO)|*
bzw. [Ni,(Me,-tpa-CH,0),]** auf.

Me,-tpa = Bis[ (6-methyl-2-pyridyl) methyl]-
[ (2-pyridyl) methyl]amin.

Angew. Chem. 2004, 116, 3270 —3277
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L, MeCN/EtOAc/H,0 R
(bis 2u 85% (3:3:1), 30 min, 0 °C
Ausbeute)

Das Aufbringen von kolloidalem Ruthe-
nium auf Hydroxyapatit liefert einen
Katalysator, der die cis-Dihydroxylierung
von Alkenen zu den cis-1,2-Diolen und ihre
oxidative Spaltung zu den entsprechen-
den Carbonylverbindungen in guten bis

R2 nano-RuHAP/NalO,4 1 2
R'CHO + R“CHO
CICH,CH,CI/H,0 (bis zu 92%
(5:1), 3h,RT Ausbeute)

ausgezeichneten Ausbeuten bewirkt
(siehe Schema). Der Trigerkatalysator
kann einfach zuriickgewonnen und fir
Folgeumsetzungen genutzt werden, ohne
dass seine Katalyseaktivitit signifikant
abnimmt. R', R*=H, Alkyl, Aryl.

1
j\ o R a) L. A. dann H,O O Hs R
O NMRZ Meo N R2
b) MeOH, Sm(OTf);
iPr Ausbeute bis zu 67%

Quartire Stereozentren mit Schwefelsub-
stituenten entstehen annihernd stereo-
spezifisch in einer Art intramolekularer
Michael-Addition (siehe Schema). Lewis-
Séauren (L.A.) beschleunigen die intramo-

ee bis zu 97%

lekulare Ubertragung des S-Atoms von
der Oxazolidin-2-thion-Einheit auf das
B-C-Atom der B,B-disubstituierten
Enoylgruppe. Der chirale Heterocyclus
bestimmt die Konfiguration des Produkts.

Die unerwartete Koexistenz von sl- und
sll-Methanhydraten unter Bedingungen,
unter denen nur sl-Hydrate stabil sein
sollten (siehe Bild), spricht fiir eine kine-
tisch bestimmte Bildung des Primarpro-
dukts. Sowohl die Koexistenz beider
Hydratphasen als auch die Umwandlung
des metastabilen sll- in das stabile sl-
Hydrat wurden durch Beobachtung unter
dem Mikroskop und durch Raman-Spek-
troskopie belegt.

% 4
(152541 (15,251
(0.5 Aguiv.) NHz (0.5 Aquiv.)
Tolual, RT PR™ Me OMPL, RT
racemisch
kinetische kinetische
Racematspaltung Racematspaltung

Handreichung durch das Lésungsmittel:
Die umgekehrte Stereoselektivitat erhalt
man bei der Acetylierung von Aminen mit
(15,25)-1, wenn statt 1,3-Dimethyltetrahy-
dropyrimidin-2-on (DMPU) Toluol als

www.angewandte.de

Losungsmittel verwendet wird (siehe

Schema). Unter optimierten Bedingungen
wurde bei —20°C in DMPU sogar ein ee-
Wert von 90% (S) bei 33 % Umsatz erzielt.

Angew. Chem. 2004, 116, 32703277
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Als Modell fiir die Entwicklung der
Homochiralitit ausgehend von einfachen

organischen Molekiilen kénnte die Prolin-

vermittelte Aminoxylierung von Aldehy-
den dienen (siehe Schema). Die beob-
achtete Beschleunigung der Reaktion und
die Amplifizierung des Enantiomeren-
Uberschusses des Produkts werden mit
einer durch ein Addukt aus Prolin und

R
= o
Ru Ru é

MR,

M =Zr, Sn

Basierend auf einer postulierten Bio-
genese wurde ein préiparativer Zugang
zum Naturstoff Anachelin H (1) eroffnet.
Schlisselschritte waren eine Tellur-
vermittelte oxidative Azaanellierung und
Claisen-Kondensationen unter neutralen
Bedingungen. Des Weiteren wurde mit
einem Modellsubstrat gezeigt, dass ein
Enzym vom Typ Catechol-Oxidase an der
Biosynthese des Anachelinchromophors
beteiligt sein kénnte.

Matrixisolierte CF;O-Radikale reagieren
mit SO, zu CF;0SO," (siehe Bild) beim
Tempern auf 35 K. Das neue Radikal wird
spektroskopisch und durch Dichtefunk-
tionalrechnungen charakterisiert. Die
Bedeutung von CF;0SO; fiir die Atmo-
spharenchemie wird diskutiert.

Br
iPrMgCl - LiCl
0°C, 3h

CN

Zahlreiche Aryl- und Heteroarylbromide
(Beispiel sieche Schema) werden in einer
durch iPrMgCI-LiCl vermittelten Br/Mg-
Austauschreaktion in die entsprechenden

Angew. Chem. 2004, 116, 3270 —3277

©/ MgCl
CN

0 Proli 'Ph
Ph L-Prolin
H/U\/CH?’ + 'NZO _5-20Mol-% _ J\/O
10-45 min
CHCl;oder DMSO CH3
5°C oder RT

60-88 % Ausbeute
97% ee

dem Produkt autoinduzierten Reaktion
erklart.

Gespannt und durch verkippte Ringe
gekennzeichnet sind die hier beschriebe-
nen [1]Ruthenocenophane 1. Durch Ring-
Sffnungspolymerisation (ROP) eines
Komplexes 1 mit Sn-Briicke wurde das
neuartige, hochmolekulare Dimetall-Poly-
ruthenocenylstannan 2 (R=Mesityl)
zuganglich.

CuCN-2LiCl
PhCOCI

88%

Grignard-Reagentien Uberfiihrt, die mit

unterschiedlichen Elektrophilen in guten

Ausbeuten umgesetzt werden kénnen.
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S. Jager, M. Famulok* _____ 3399-3403
Erzeugung und enzymatische Amplifika-

tion hochgradig funktionalisierter DNA-
Doppelstrange

IUPAC-Empfehlungen

H. Diirr 3404-3418

Organische Photochromie

A oder hv,

geschlossene Form

Selbsttonende Brillenglaser sind sicher-
lich die bekannteste Anwendung des
photochromen Effekts, dessen vielschich-
tige Ursachen und Anwendungen Thema

Bis zu acht Modifikationen konnten in
einen DNA-Heteroduplex eingebaut
werden (siehe Bild). Dies gelang durch
Verwendung verschiedener Sitze von 2'-
Desoxynucleotid-Derivaten durch DNA-
Polymerase-vermittelte Primer-Verldnge-
rung. Alle vier naturlichen Nucleobasen in
jedem Strang wurden durch basenmodi-
fizierte Analoga ersetzt. PCR-Bedingun-
gen fiir eine direkte Amplifikation voll
funktionalisierter DNA-Doppelstringe
werden beschrieben.

offene Form (Merocyanin)
(chinoide Form)

des hier in deutscher Ubersetzung vorlie-
genden technischen Berichts der IUPAC
sind. Ein Beispiel fiir ein photochromes
System zeigt Gleichung (1).
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Entschuldigung

In der Zuschrift ,,Block-Selected Molecu-
lar Recognition and Formation of Poly-
pseudorotaxanes between Poly(propylene
oxide)-Poly(ethylene oxide)-Poly(propy-
lene oxide) Triblock Copolymers and a-
Cyclodextrin“ von J. Li, X. Ni und K. Leong

Green, M.M. / Wittcoff, H.A.
Organic Chemistry
Principles and
Industrial Practice

3527-30289-1 2003
341pp with 166 figs and 5 tabs
€ 39.90 /£ 29.95 /US$ 39.00

Pbk

find a unique place in the repertoire
of organic textbooks.”
James Canary, New York University

08622083 _gu

Fax: +49(0)6201-606184 -
Y

Angew. Chem. 2004, 116, 3270 —3277

“This very interesting book is going to

(Angew. Chem. 2003, 115, 73-76; Angew.
Chem. Int. Ed. 2003, 42, 69-72) haben es
die Autoren versdumt, auf ihre thematisch
verwandte Versffentlichung in J. Am.

Chem. Soc. 2003, 125, 1788-1795 von |. Li,
X. Ni, Z. Zhou und K. Leong zu verweisen.

"

"“This book is a joy to read (and re-read).
James A. Moore, Rensselaer Polytech-
nic Institute

“Simply put, this book is a gem. The
chemistry described is rigorous but
the warm, humorous, and conversa-
tional writing style makes the book a
joy to read.”

Dasan M. Thamattoor, Colby College

“I have never come across such an
enticing mix of stories of discovery
with basic chemistry!”

Roald Hoffmann, Cornell University

“This is a highly original book filling
an obvious need.”

Herbert Morawetz, Polytechnic
University
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In diesem Full Paper werden die Details
der Synthese und Charakterisierung der
Polypseudorotaxane beschrieben. Die
Autoren bitten um Entschuldigung fiir
dieses Versehen.

“This book is a delightful contribution
to the field of organic chemistry

that offers a useful pedagogical
approach.”

Pedro Cintas, Facuftad de Ciencias-
UEX Badajoz, Spain
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