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Die folgenden Zuschriften wurden von mindestens zwei Gutachtern als sehr wichtig
(very important papers) eingestuft und sind in Kiirze unter www.angewandte.de verfiigbar:
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S. Schulz 4188
rezensiert von D. Dopp 4190
rezensiert von G. Haufe 4191

Konfuzius wusste es bereits: ,,Selbst ein
Weg von tausend Meilen beginnt mit dem
ersten Schritt“. In diesem Sinne geben
drei miteinander verwandte Strategien
erste Antworten zu einem komplizierten
Design-Problem: der kontrollierten Fort-
bewegung auf einer Oberfliche im mole-
kularen Mafistab (siehe Bild).

@

Niedermolekulare Modulatoren von Pro-
tein-Protein-Wechselwirkungen gelten als
vielversprechende Substanzen in der
Wirkstoff-Forschung. Prisentiert wird ein
Uberblick iiber die Strategien zur Auffin-
dung von Verbindungen, die Protein-Pro-
tein-Bindungen unterbrechen, sowie der
aktuelle Forschungsstand beim rationalen
Design von Mimetika, die Strukturen und
Funktionen ihrer natiirlichen Vorlagen
abbilden (siehe Schema).
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Grenzorbital-Engineering half bei der
Synthese der neuartigen neutralen
Rhodium(1,11)-Kette [Rh(3,6-dbdiox-4,5-
Cl,) (CO),).. (siehe Bild), deren gemischt-
valenter Zustand aus dem Elektronen-
transfer von den Metall-d- auf die Semi-
chinonat-rt*-Orbitale folgt (3,6-dbdiox-
4,5-Cl, ist das Semichinonat oder Cate-
cholat von 3,6-Di-tert-butyl-4,5-dichlor-1,2-
benzochinon). Diese Neutralverbindung
zeigt bei Raumtemperatur eine erstaun-
lich hohe Leitfihigkeit von 17-34 Scm™".

Stille Post: Die erste Beobachtung von
Interligand-NOEs zwischen zwei kompe-
titiven Liganden A und B, die nicht
gleichzeitig, sondern nacheinander an das
gleiche Zielmolekiil binden, wird fuir Bac-
catin Il und Epothilon A in Gegenwart
von Tubulin vorgestellt. Solche durch
Spindiffusion tiber Proteinprotonen ver-
mittelten Effekte (siehe Schema) kénnten
zur Bestimmung der relativen Orientie-
rung kompetitiver Liganden in der
Rezeptorbindetasche dienen.

Angew. Chem. 2005, 117, 4176 — 4184

@Rh oCl 0 «C

Fulleren-artige Cs,O-Nanopartikel wurden
durch Laserablation von 3R-Cs,O-Pulvern
in evakuierten Quarzampullen erhalten.
Die geschlossenen Cs,0-Kifige, wie der
gezeigte facettierte Nanopartikel, sind
bemerkenswert stabil verglichen mit den
entsprechenden extrem unbestindigen,
aber fiir technische Anwendungen wichti-
gen Bulkverbindungen. Daher kommen
sie fiir Caesiumoxid-Beschichtungen von
Photoemissionsfunktionseinheiten oder
Katalysereaktoren in Betracht.

- H-r
— i’HB
B
Ha
ﬁ 1

Runde Sache: Ein mikroporéses Koordi-
nationspolymer, das sich aus zwélfkerni-
gen, als zwélffach verkniipfte Knoten-
punkte fungierenden Kupfer(i)-Clustern
aufbaut (siehe Bild: C schwarz, Cu rot, N
blau, S gelb), wurde durch simultane
Redoxreaktion, Sulfurisierung und Selbst-
organisation unter Solvothermalbedin-
gungen synthetisiert. Die Umsetzung
dient als Modellreaktion, um die
Umwandlung von anorganischem in
organischen Schwefel zu simulieren.
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Fluoreszenzschalter: Fluoreszente Multi-
metall-Makrocyclen lagern sich beim
Wechsel des Lésungsmittels von THF zu
CH,Cl, zu supramolekularen Aggregaten
zusammen. Koordinierende Basen (z.B.
Pyridin) brechen diese Aggregate auf und
steigern die Fluoreszenz deutlich (siehe
schematische Darstellung der Organisa-
tion der Makrocyclen in THF (links),
CH,Cl, (Mitte) und nach der Zugabe von
Pyridin (rechts)).

neutrales zwaikerniges Dihelicat

Selbstkontrolle! Ein potenziell dianioni-
scher Helicand-Ligand legt je nach Oxi-
dationsstufe des Metalls fest, ob Metall-
komplexe mit den iblichen helicalen
Strukturen oder als supramolekulare
Cluster entstehen (siehe Schema). In den

Sy
bl

SRR

Mit CASTing zum Erfolg: Das bekannte
Problem, die Substratakzeptanz von
Enzymen zu erweitern, ldsst sich dadurch
|6sen, dass fokussierte Mutantenbiblio-
theken durch Randomisierung von
geeignet gewdhlten Aminosaurepaaren
um das aktive Zentrum erzeugt werden
(siehe das Beispiel mit der Lipase aus
Pseudomonas aeruginosa; die Aminosiure-
paare haben jeweils die gleiche Farbe).
CAST = combinatorial active-site satura-
tion test.

Angew. Chem. 2005, 117, 4176 — 4184

neutrales vierkerniges Cluster-Dihelicat

vierkernigen Cluster-Dihelicaten bildet ein
Polyeder aus Metallionen die Helixachse.
Der Metallcluster in diesen Komplexen
wird durch zwei weiche Donoratome im
Liganden stabilisiert.

Geleerte Honigwaben: Hybride orga-
nisch-anorganische Koordinationsensem-
bles wurden mithilfe modifizierter Ami-
nocarbonsiure-Liganden als strukturdiri-
gierende Agentien hergestellt. Die Netz-
werkstrukturen variieren stark: von einem
lamellaren Motiv tber eine dicht gepackte
hexagonale Anordnung bis zu einer hexa-
gonalen Anordnung mit offenem Geriist
(siehe Struktur).

Bibliothek C

Bibliathek B
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Fraktale Himatit-Dendrite mit Tannen-
zweig-Struktur (siehe Bild) wurden durch
eine Hydrothermalbehandlung von
K;[Fe(CN)¢] erhalten. Die dendritischen,
manchmal auch schneeflockenférmigen
Einkristalle bilden sich in einem bislang
unbekannten Prozess durch schnelles
Wachstum entlang von sechs kristallo-
graphisch idquivalenten Richtungen.

Geschwefeltes ,,Zuckerzeug“: Hepta-
kis(2,3-didesoxy-2,3-epithio)-B-cycloallin
wurde in einer Eintopfreaktion aus einem
B-Cyclodextrin-Derivat erhalten. Molecu-
lar-Modeling-Studien fur das Cycloallin
deuten auf eine gegeniiber reguliren
Cyclodextrinen invertierte Struktur hin:
Die Epithio-Schwefelatome ragen ins
Innere und verengen so die Offnung
(siehe Modell; S gelb, O rot, C grau,

H weiR).

Q X% BS
o BS ‘L, L* (PhSO;):NF R‘\H'\,'_/ O O
Ni,
R%_/ dbiox-Bh g B oder B R @
- o Y0
0 RL =
RZ RS Ni A5 crsoct  _,x§ 8 LN N)/
1 R? R Bt i
e bis 98% ee RZ R3 Fh i
: Bindungsstelle dbfax-Ph
2: X=F, 3: X=Cl

Neue Werkzeuge fiir die Wirkstoffent-
wicklung: Die katalytischen enantioselek-
tiven Fluorierungen und Chlorierungen
von Carbonylverbindungen mit einer
zusitzlichen Bindungsstelle (siehe
Schema) verlaufen mit duflerst hoher

Eine Halogenid-induzierte Ligandenumla-
gerung an einem Rh'-Zentrum eignet sich
zur Synthese heterokoordinierter Kom-
plexe vom Pinzettentyp. Mithilfe einer
Vielzahl an P,S- und P,O-hemilabilen
Liganden lassen sich Umwandlungen
zwischen vier verschiedenen Rh'-Koordi-
nationsumgebungen erreichen (siehe
Schema).

www.angewandte.de

Enantioselektivitdt und benétigen wenig
Katalysator (2-10 Mol-% dbfox-Ph/Ni").
Asymmetrische Verstarkung tritt bei
diesen enantioselektiven Halogenierun-
gen ebenfalls auf.

F Fl+
o S_/ﬁ
P\ (&)
R FF
FPp s = } \F
Fa Y =)
PhP  S—C S—<Cy
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(0] 0]
[Rh(cod);]BF,
X Phosphoramidit / Phosphin ]
R OH R OH
) 25 bar Hy, 30°C, 16h )
R iPrOH / 20% H,0 R
R' = Alkyl, Aryl R? = Alkyl 99% ee

Die Mischung macht’s: Fiir die rhodium-
katalysierte asymmetrische Hydrierung
von Zimtsiurederivaten wurde ein Kata-
lysatorsystem entwickelt, das auf der
Verwendung gemischter Liganden beruht
(siehe Schema, cod = Cycloocta-1,5-

Ph.Ph
(e
g ,l,NOz H

H "‘-Hl + J

Bh Hexan
Die direkte, katalytische, asymmetrische
Michael-Addition von Aldehyden an

Nitroolefine in Gegenwart eines chiralen
Diphenylprolinolsilylether-Organokataly-

HO- L—U.,
AT
PR S HO=—, o
HO "
Bald A0 HO
HO- a O=—, OH b
0= — H%' S\‘.LD e
HO E OTES
HO -\Tg‘l
o oo
HO ﬁ_g"‘go 0
HO oy HHAZ 1

Gezuckert! Die Synthese von a(2,3)- oder
0.(2,6)-sialylierten diantenniren Glycanen
gelingt mit einem neuen Ansatz. Die
gemeinsame Vorstufe 1 wurde mithilfe
eines |8slichen Polymertrigers (a) und
eines Reinigungsschrittes an Harz syn-

Angew. Chem. 2005, 117, 4176 — 4184

dien). Zum ersten Mal lieferte ein Kataly-
satorkomplex mit einem chiralen und
einem achiralen einzihnigen Liganden
eine drastisch héhere Enantioselektivitat
(bis 99%) als jeder der Homokomplexe.

,-H.V/LVNO? R=H 2%, 95% ee

I. R=TMS 85%,99% ce

sators (siehe Schema) liefert hoch syn-
diastereoselektiv die gewtinschten 1,4-
Addukte in nahezu optisch reiner Form
und guter Ausbeute. TMS = Trimethylsilyl.

Unglaubliche Geschichte: Das [70]Fulle-
renchlorid C,,Cl,4 entstand bei der Reak-
tion von [70]Fulleren mit einer Mischung
aus Br, und TiCl,. Eine Einkristallstruk-
turanalyse ergab das Vorliegen zweier
Isomere von C;,Cly¢, die beide einen
Girtel aus zehn Chloratomen um den
Aquator und eine schiefe pyramidale
Kappe aus sechs Chloratomen am Pol des
C,0Cl¢-Molekiils aufweisen (siehe Bild).

NeuSAca(2—&/3)1Galf 1) GIENACR(1—2)Manc(158)

Man

MeuSAca(2—6/3)Gal {1 —4)GIcNACH( 1 —2)Mana(1-+3)

GIENAER(1—2)Manc(1-8)
Man

NeuSAce(2-6/3)Gal il 1-+4)GlcNAcH(1—2}Mana 1-+3)

thetisiert. Das Hexasaccharid 1 kann
durch enzymatische Glycosylierung (b) in
eine Reihe von Polysacchariden tiberfiihrt
werden. Bn=Benzyl, TBS = tert-Butyldi-
methylsilyl.
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(0]

Q PhzZnCl
/\/@ (1.4 Aquiv.)
N
RN Me,SiCl
(1.5 Aquiv.)

R= n-CsH11

Ein hoch enantioselektives Verfahren
erméglicht die Synthese a,B-ungesittigter
Ketone mit einem neuen stereogenen
Zentrum an der C5-Position. Dabei han-
delt es sich um die Titelreaktion in
Gegenwart von Chlortrimethylsilan als

Abstrahiert: Hochvalente Eisen(1v)-Oxo-
Komplexe mit Him- und Nichthim-
Liganden wurden in situ erzeugt und in
mechanistischen Untersuchungen der

Alkoholoxidation genutzt (siehe Schema).

Fiir den Oxidationsmechanismus wird
eine Abstraktion von a-CH-Wasserstoff-
atomen mit nachfolgendem Elektronen-

transfer vorgeschlagen. Porp = Porphyrin.

www.angewandte.de

[{RhCI[(S)-binap]},]
(3Mo-%Rh)  verd.HCl  Ph
THF,20°C, 12h R

99% Ausbeute
96% ee (R)

Lewis-Sdure und einem Rhodium/
(S)-binap-Komplex als Katalysator mit
anschlieflender saurer Hydrolyse (siehe
Schema). binap =2,2"-Bis(diphenylphos-
phanyl)-1,1"-binaphthyl.

Krokodilklemme an einer Nickelelektrode:
Monoschichten aus Isocyaniden mit ter-
minalen Ferrocenylsubstituenten werden
auf Nickeloberflichen stark chemisorbiert
(siehe Bild). Die Nickel-Isocyanid-Wech-
selwirkungen sind parallel ausgerichtet,
und die Monoschichten sind in sieden-
dem Ethanol thermisch stabiler als Thiol-
monoschichten auf Gold. Sie kénnten sich
in der molekularen Elektronik als niitzlich
erweisen.

Ein (-Diketiminatkomplex von Indium,
[In{N(2,4,6-Me,C¢H,)C(Me)},CH],
dimerisiert im festen Zustand (siehe
raumfiillendes Modell), wobei eine
Indiumspezies erhalten wird, die formal
isoelektronisch zu den historisch wichti-
gen Bis(stannan)diylen ist. Es handelt
sich um ein zentrosymmetrisches Dimer
mit direkter In-In-Bindung, angenaherter
C,-Symmetrie und jeweils trans-geboge-
ner Orientierung der N-chelatisierten
Liganden.

[{Pomp) *Fe"=0p [(Pomp)FeT*
PhCH.OH PhCHO
g
e T
[(Nichth&m)Fe=0F* [(Nichtham)Fe"f*
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Die druckabhingige Nullfeldaufspaltung
des S=10-Grundzustandes des Einzel-
molekilmagneten Mn,,-Acetat wurde
durch unelastische Neutronenstreuung
bei hydrostatischen Driicken bis 12 kbar
untersucht (siehe Bild). Die Anisotropie
nimmt mit steigendem Druck zu, und
man beobachtet das Auftreten einer
druckabhingigen Minorititsspezies von
Mn;,,-Acetat. Die Zunahme der Anisotro-
pie entsteht durch die steigende Einzel-
ionen-Anisotropie der Mn**-Bausteine.

o> 55
extrazellular bt

N
@*\f{ww ;é;xzfa

mlrazellular

aktiv

Peptid

Internalisierung

Das Kommen und Gehen von Peptiden:
Die Effizienz der Internalisierung dreier
zellpenetrierender Peptide (CPPs; Pene-
tratin, (Arg)s und Tat,s sg) wurde MALDI-
TOF-massenspektrometrisch ermittelt
(siehe Schema). Auf diese Art lassen sich

Angew. Chem. 2005, 117, 4176 — 4184

Ricin, Diphtherie-Toxin und weitere cyto-
toxische Proteine sind Zweikomponen-
tensysteme mit einem Trigerprotein, das
die Aktivitat des mit ihm verbundenen
Protein-, Sprengkopfs“ bis zum Zelleintritt
biochemisch unterdriickt. Analog hemmt
ein zellpenetrierendes Peptid (CPP, siehe
Bild) die Aktivitat eines PTP1B-Inhibitors,
der nach dem Zelleintritt durch Spaltung
der Disulfidbriicke aktiviert wird.

1 i

i
interner Standard LAk et o

Quantifizierung

CPPs direkt detektieren, und man kann
eindeutig zwischen membrangebunde-
nem und internalisiertem CPP unter-
scheiden. Auflerdem lassen sich die Effi-
zienzen fir mehrere CPPs in einem einzi-
gen Experiment vergleichen.

Die Vorhersage neuer Polymorphe von
TazNs und WN, gelingt durch kombinierte
quantenchemische und thermochemische
Rechnungen. Ausgehend von vorhande-
nen thermochemischen Daten wird die
Fugazitit von Stickstoff bei sehr hohen
Driicken abgeschitzt, und damit werden
die erforderlichen Synthesebedingungen
berechnet. Die Modifikationen Ta;Ng-1
und WN,-II enthalten acht- und neunfach
koordinierte Metallatome (Bild: {WN};
rot: W, griin: N).
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Abtasten einer Mulde mit dem ,Vor-
schlaghammer“ — so kénnen die Experi-
mente bezeichnet werden, in denen die
Existenz von Thalliumfluorid in drei ver-
schiedenen Ladungszustinden, TIF, TIF*
und TIF?*, nachgewiesen und durch ad-
dquate theoretische Behandlung quanti-
tativ beschrieben wird (siehe Potential-
kurve fir TIF*).

NC P
1) DMF, —40 °C @Nf
_ =
©/CHO

73 %

rende Arylmagnesiumverbindung kann
mit Elektrophilen abgefangen werden und
dient so zur Synthese von hoch funktio-
nalisierten aromatischen Verbindungen
(siehe Schema).

Auf dem Weg zu Korund wurden durch
schrittweise Oxidation von Aluminium-
atomen sauerstoffreiche Oxide wie das
gezeigte Al(O,); spektroskopisch nachge-
wiesen und durch quantenchemische
Rechnungen strukturell aufgeklart.
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