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an polarer Oberfliche und Zahl der
H-Briickendonoren marktgéangiger Arz-
neimittel Gber die Jahre relativ konstant
blieben und offenbar die wichtigsten phy-
sikochemischen Determinanten sind.

RMgX cder RaZn »

r® R
Rl Cu-Kat,, chiraler Ligand R! l\\
N R
1. asymmetrische ?/
R® allylische Substitution R R

Kupfer ergénzt Palladium als Katalysator
bei der asymmetrischen allylischen Sub-
stitution (siehe Schema). Die Katalyse mit
Palladium erfordert weiche Nucleophile,
um hohe Stereo- und Regioselektivitit zu
erzielen. Harte Nucleophile wie Grignard-
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und Organozinkreagentien kénnen dage-
gen bei der Katalyse mit Kupfer eingesetzt
werden. Die aktuellen Fortschritte lassen
eine vielversprechende Zukunft der
Kupfer-Katalyse erwarten.

Angew. Chem. 2005, 117, 4490 — 4499


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

Die Leistungsfihigkeit palladiumkataly-
sierter Kreuzkupplungen beim Aufbau von
Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bindungen zeigt
sich an ihrem erfolgreichen Einsatz in

vielen Totalsynthesen. Dieser Aufsatz
stellt instruktive Beispiele fuir die Anwen-
dung solcher Reaktionen in der Synthese
von Naturstoffen vor.

Die Einsatzméglichkeiten von Alken-,
Enin- und Alkin-Metathesereaktionen
werden in diesem Aufsatz hervorgehoben.
Die Autoren stellen eine Reihe von Total-

synthesen vor, in denen diese wichtigen

Kohlenstoff-Kohlenstoff-Verkniipfungsme-

thoden zum Zuge kommen.

Cyclohexyl-
amin

n-Hexylamin

Geriiche sehen: Mit einer Anordnung
chemoresponsiver Farbstoffe kann hoch
selektiv zwischen eng verwandten Aminen
unterschieden werden (siehe Bild). Die
hierarchische Klassifizierung der Amine
anhand ihrer Farbantwort war erfolgreich

104} mm
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Dipropylamin  Triethylamin

ee 5
Piperidin Pyridin
und lieferte das aufgrund von qualitativen
elektronischen und Strukturiiberlegungen
erwartete Ergebnis. Nachweis und Unter-
scheidung der Amine gelingen mit hoher
Empfindlichkeit (ca. 100 ppbv).

Das vollstindige Entfernen von intersti-
tiellen Wassermolekiilen aus einer Reihe
von Schaumfilmen amphiphiler Verbin-
dungen liefert freistehende Doppel-
schichtmembranen. Die getrockneten
Schaumfilme liegen im Mikro- bis Sub-
mikrometerbereich (siehe Bild) und sind
sogar im Ultrahochvakuum und bei Tem-
peraturen lber 100°C stabil.

www.angewandte.de
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Substrat

Wasser

Q

erwinmen
—_—

Ein neues Konzept fiir katalytische Reak-

abkiihlen
—

tionen in wassrigem Medium ist die

Verwendung eines temperatursteuerbaren

Polymertragers, Poly(N-alkylacrylamid),
der durch Kombination mit Phosphor-

wolframsdure den Katalysator ergibt. Bei

hoher Temperatur bildet sich eine Emul-
sion, die die Oxidation von Alkoholen mit
H,0, hoch effektiv katalysiert, und nach
dem Abkiihlen kénnen Produkt und Kata-
lysator einfach getrennt werden (siehe
Schema).

Produkt

Wasser

Ql

50 nmi

Innen oder aufen macht einen Unter-
schied: Bei 370°C bilden Pt@Cu-Kern-

Schale-Nanopartikel rasch eine Legierung,

wihrend die reziproken Kern-Schale-

Nanopartikel Cu@Pt (siehe STEM-Bilder:

B B 5

._.-o ‘:i ‘!} .}

GTs

Peptid
oder

P fnemenm

MW-markierte Bibliothek
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links Cu-Spektralkarte, Mitte Pt-Spektral-
karte, rechts Hellfeldbild) kinetisch stabi-
lisiert sind und bei der NO-Reduktion
hoch aktiv und selektiv wirken.

Eingesperrt: Supramolekulare Wirt-Gast-
Kafige mit der allgemeinen Formel

[BF,C (RCN),Co,L,](BF,); und L als einem
Di(benzimidazol)-1,4-phenylenderivat
(R=Me, Et, Ph) wurden synthetisiert. Ein
BF, -Anion (B gelb, F blassgriin; siehe
Struktur) ist fest im Innern des Kifigs
eingeschlossen und spielt eine zentrale
Rolle als Templat, um das sich die Co'-
lonen (grau) und L-Liganden (Kugel-Stab-
Darstellung) selbstorganisieren.

Erzeugung von Diversitit: Durch wieder-
holte unvollstindige Glycosyltransfera-
se(GT)-Reaktionen lasst sich aus Glyco-

peptiden in einem einzigen

Reaktionsgefif eine Oligosaccharidbi-
bliothek aufbauen (siehe Bild). Die Pro-
dukte unterscheiden sich im Molekular-
gewicht (MW), weshalb sie einfach und
rasch durch Massenspektrometrie identi-
fiziert werden kénnen. Die farbigen
Formen im Bild symbolisieren unter-

schiedliche Glycosylreste.

www.angewandte.de
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Rare and Diverse Binding Modes
Introduced through Mechanical Bonding

Intensiv blau photoluminesziert eine Dis-
persion von Allylamin-bedeckten Silicium-
Quantenpunkten in Wasser. Diese sind
sehr einfach herzustellen und wegen ihrer
optischen Eigenschaften ausgezeichnete
Kandidaten fiir biomedizinische Anwen-
dungen, wie mit ihrer Aufnahme in das
Cytosol von Hela-Zellen belegt wurde
(siehe Mikroskopbild, der Einschub zeigt
die Fluoreszenz der Silicium-Quanten-
punkte bei der Anregung mit UV-Licht).

Richtungsweisend: Die Richtung des
Photostroms, den Uber eine Doppel-
strang-DNA an eine Goldelektrode
gebundene CdS-Nanopartikel erzeugen,
kann reversibel umgeschaltet werden. Ob
ein Anoden- oder ein Kathodenstrom
(siehe Bild) fliefdt, entscheidet der Redox-
zustand des intercalierten Methylenblau.

Egal wie, aber auf keinen Fall lose: Eine
ganze Reihe unterschiedlicher nichtkova-
lenter bindender Wechselwirkungen
treten bei einem [2]Rotaxan (siehe Struk-
tur) und einem [2]Catenan auf, die bei
dhnlichen, jedoch nicht mechanisch ver-
ketteten Fragmenten nicht beobachtet
werden (C (Makrocyclus) tiirkis, andere
C-Atome gelb, O rot, N blau, H grau,

F griin, S orange).

NHBoc
Phasentransferkatalyse 3 -Boc . Ph\fN _-COxtBu (S,5)-TaDiAS (10 Mol-%) R CO,tBu
A. Okada, T. Shibuguchi, T. Ohshima,* R Ph CS2COSh(|2: Aquiv.) NYPh
H. Masu, K. Yamaguchi, Ph
M. Shibasaki* 46404643 dr. bis 991 (syn/ant)

Enantio- and Diastereoselective Catalytic
Mannich-Type Reaction of a Glycine Schiff
Base Using a Chiral Two-Center Phase-
Transfer Catalyst

Optisch aktive a,f-Diaminoséuren konn-
ten in einer asymmetrischen Phasen-
transferreaktion aus einer Glycin-Schiff-
Base und N-geschiitzten Iminen mit
einem von Tartrat abgeleiteten Diammo-
niumsalz (TaDiAS) als Phasentransferka-

© 2005 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim www.angewandte.de

ee bis 82% ee (syn)

talysator hergestellt werden (siehe
Schema; Boc =tert-Butoxycarbonyl).
Die chemoselektive Entschiitzung der
N-Atome erméglicht einfach weitere
Umsetzungen der a,f3-Diaminosduren.

Angew. Chem. 2005, 117, 4490 — 4499
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H; 1D 5 P Pd
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Den richtigen Weg gefunden: Die Reak-
tion von Ethylen-Isotopomeren im Ultra-
hochvakuum mit Acetatspezies (siehe
Schema), die auf einer Pd(111)-Ober-
fliche adsorbiert sind, verlduft tiber fol-

Grofer Gast — kleiner Wirt: Das Greifen
einer molekularen Zange um den Bipy-
ridinium-Kern eines Dendrimers (siehe
Bild) wurde fluoreszenzspektroskopisch
und elektrochemisch untersucht. Es

Eine Frage der Symmetrie: Im Unter-
schied zu den Kifigen anderer Mono-
metallofullerene haben die Isomere | und
11l von Eu@Cs, C;- (Nr. 6) bzw. C,,-Sym-
metrie, wie die Maximum-Entropie-
Methode unter Verwendung von Syn-
chrotron-Réntgenpulverdiffraktions-
Daten ergab. In beiden Isomeren (siehe
Strukturen) befindet sich das Eu-lon
(ttirkis) nahe am oberen Ende des Koh-
lenstoffkifigs, einer C-C-Doppelbindung
benachbart.

-~

Z0Ac

DH
AcO, H H
s 9 1
DH D D
genden Weg zu Vinylacetat: Insertion von
Ethylen in die Acetatspezies zu einem
Acetoxyethyl-Intermediat und 3-Hydrid-

Eliminierung aus diesem Intermediat.

erwies sich als recht dhnlich den Auffi-

del-/Abfidelprozessen, die bei Bipyridi-

nium-basierten drahtférmigen Einheiten
und ringférmigen Molekiilen beobachtet
werden.

Oberflicheneigenschaften lassen sich
umschalten, indem das Zusammenbre-
chen von Polyelektrolytbuirsten in Salzl6-
sungen mit bindenden Wechselwirkungen
und Gréf3enausschlusseffekten fiir lonen
kombiniert wird. So entstehen intelligente

Angew. Chem. 2005, 117, 4490 — 4499

Polymeroberflichen, die zwischen per-
manent kollabierten und ausgedehnten
Zustanden wechseln kénnen (siehe Bild)
— ein Schritt zum Einsatz oberflichenge-
bundener Polyelektrolyte als Nanoaktua-
toren.
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Aktiver mit groflerer Tasche: Die Abbil-
dung zeigt eine Uberlagerung von Zwi-
schenstufen, die beim durch Candida-
antarctica-Lipase B (CALB) katalysierten
Acyltransfer auf (S)-1-Phenylethanol auf-
treten. Die Wildtyp-CALB kann die Phe-
nylgruppe (grau) nicht in der Stereospe-
zifitdtstasche unterbringen und alle kata-
lytisch wesentlichen H-Briicken bilden.
Die Trp 104 Ala-Mutation schafft den
gelben Raum, das S-Enantiomer passt
leicht hinein, und die Spezifititskonstante
steigt um den Faktor 130000.

Die oxidative Zersetzung toxischer Stoffe
(wie Acetaldehyd und Isopropylalkohol),
die Zersetzung von Wasser und die
Erzeugung von Photostrom gelingen alle
mit sichtbarem Licht. Nanoinseln aus
p-Typ-CaFe,O,, die an n-Typ-PbBi,Nb, -
W,,0, gekoppelt sind (schematisch
gezeigt), bilden photokatalytische Nano-
dioden mit hoher Stabilitat und hoher
Aktivitit bei solchen Anwendungen.

‘@

PoBiNDyoWo Og

Reproduzierbar und einfach ist die hier
beschriebene Synthese von mesoporésen
diinnen Aluminiumoxidfilmen mit einem
Polymertemplat. Die Filme haben eine
Porositat von tiber 50%, eine enge Po-
rengréflenverteilung, eine hohe Zuging-
lichkeit und sind bis tiber 900°C thermisch
stabil. Das anorganische Netzwerk be-
steht aus gesinterten nanokristallinen
v-Al,O5-Partikeln, und die Poren sind
ellipsoidal mit einer flichenzentrierten
kubischen Mesostruktur (siehe Bild).

Salze von zweiwertigen Gruppe-14-Ele-
menten reagieren mit dem [Na(thf),]*-
Derivat des terminalen Niobphosphid-
Anions [P=Nb{N(Np)Ar};]~ (Np=Neo-
pentyl, Ar=3,5-Me,C4H;) zu Komplexen
der Form [ (w,m? m-cyclo-EP,) {Nb-
[N(Np)Ar]5},] (E=Ge, Sn, Pb; siehe
Struktur). Die verbriickenden {cyclo-EP,}-
Einheiten dieser Komplexe kénnen als
neutrale dreigliedrige 2n-Elektronenringe
gesehen werden, die isolobal zum Cyclo-
propenium-lon sind.

www.angewandte.de Angew. Chem. 2005, 117, 4490 — 4499
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Eine effiziente Eintopfsynthese von
S-verkniipften Glycosylaminosiuren 1
wurde entwickelt (siehe Schema;
DMF = Dimethylformamid) und in der
Festphasensynthese von S-verkniipften

o (o]

1.(10 Mol-%)
RoH

R= aromatisch oder aliphatisch

Beachtlich universell: Der chirale trigonal-
bipyramidale Al(salalen)-Komplex 1
wurde synthetisiert und als Katalysator in
der enantioselektiven Hydrophosphony-
lierung von Aldehyden mit Dimethylphos-

Ocellapyron A

Ocellapyron B

1) MeOH, pH 7.5

b S\HpMe
H' 'OMe THF -15°C,48h R P-OMe
OMe o}

81-94% ee

o)
ACO%S

R'HN” ~CO,R?

CO,R? 1

Glycopeptiden genutzt. Dieser Ansatz
ermoglichte die Synthese einer Vielzahl
S-verkniipfter Glycosylaminosiure-Bau-
steine in hoher Ausbeute.

: E /7
=N_ N
Al
tBu (ol od 0] tBu
tBu tBu
1
phit getestet (sieche Schema). Dies ist der
erste Fall, in dem ein molekularer Kataly-
sator sowohl aromatische als auch ali-
phatische Aldehyde mit Enantioselektivi-
taten tiber 80% ee umsetzt.

Erst synthetisiert, dann als Naturstoff
erhalten! Ocellapyron A wurde im Labor
hergestellt — Monate, bevor die Struktur
dieses ungewshnlichen Naturstoffs (siehe
Schema) beschrieben wurde. Bei seiner
Synthese aus einer Polyenvorstufe wurde
eine Kaskade aus Isomerisierung und
8m-67-Elektrocyclisierung genutzt. Des
Weiteren wurde Ocellapyron B aus einem
Diastereomer von Ocellapyron A her-
gestellt.

’ o =Vs
o] (=)-1 (10%) =
R._C” Ph ——— R S_Ph C‘N;:
¥ o CHCl, Ao} Me, Fe Me
Ar Ph 0°C H Ar Ph Ve Ve

Ein bisschen Hilfe des Ferrocenyl-Kataly-
sators (—)-1 gentigt, um eine Vielzahl an
a-Arylalkansaure-Derivaten durch kataly-
tische asymmetrische Kupplung von
Ketenen mit Aldehyden herzustellen

Angew. Chem. 2005, 117, 4490 — 4499

(siehe Schema). Die Enolester lassen sich
leicht in andere niitzliche Verbindungen
wie Carbonsiuren und Alkohole iberfiih-
ren.
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Wachsende Kreise: Siebenringketone
werden durch Rhodium(i)-katalysierte
arylierende Ringerweiterung aus Alkin-
substituierten Arylcyclobutanonen gebil-

det. Dabei laufen zwei C-C-Verkniipfungen
und ein C-C-Bindungsbruch nacheinander
ab (siehe Schema).

0 {RACI(+)-1)},] 9 PPh;
B (5 Mol-% Rh) R R
ABOH: ™K OH (50 Mol-%) A
o Dioxan/H,0 (10:1) r (+)-1a: R =Bn
o 3.0 Aquiv. 50°C, 3h (+)-1b: R = Ph

bis 98% Ausbeute
bis 95% ee

Doppelt hilt besser: Die neuartigen chira-
len Phosphin-Olefin-Liganden 1a und 1b
koordinieren im zweizahnigen Bindungs-
modus an einige Ubergangsmetalle. Die

Sulfid a la surprise: Die Analyse von
rekombinanten Zn'"-, Cd"- und Cu'-MT-
Priparationen von Metallothioneinen
(MTs) mehrerer Organismen belegt ein-
deutig, dass in fast allen physiologisch
stabilen Zn"-MT- und Cd"-MT-Komplexen,
aber in keiner der Cu'-MT-Spezies Sulfid-
ionen vorliegen (siehe Bild). Die Merk-
male der MT-Komplexe korrelieren gut mit

&2 ©

07 syl oder Sy2 N=0 0
—X+ / und R—N®
R—X+ N\\_ 0 R-G XN

0O o)

Die Deutung der ambidenten Reaktivitat
von NO,~ durch den Wechsel von La-
dungs- zu Orbital-Kontrolle muss revidiert
werden. Bei Sy1-Reaktionen von Carbo-
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Liganden waren effektiv in der hoch
enantioselektiven Rhodium-katalysierten
1,4-Addition von Arylboronséuren an
Maleimide (siehe Schema).

Stabile Umgebung: Das [{Cu(NH;),},]**-
Dimer mit schwacher Cuprophilie wird in
den Hohlrdumen eines supramolekularen
Geriists stabilisiert (siehe Struktur). Diese
Stabilisierung eines sonst unbestindigen
Cu'-Dimers in einer supramolekularen
Matrix bietet eine neuartige Méglichkeit,
das isolierte Dimer systematisch — im
Grundzustand und im angeregten
Zustand — zu untersuchen.

den fiir Zn"- oder Cd"-y-Glutamylpeptiden
aus Pflanzen und Hefe beschriebenen.

kationen mit NO,~ werden kinetisch kon-
trollierte Produktgemische nur erhalten,
wenn die Reaktion ohne Aktivierungsbar-
riere (diffusionskontrolliert) verlauft. Ak-
tivierungskontrollierte Sy1-Alkylierungen
sind reversibel und ergeben die thermo-
dynamisch stabileren Nitro-Verbindun-
gen.
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Ph OCOCGF5 PentZn Pent, Ph pent ph 1) (PRORP(ON, NH,
CuCN-2LiC! “, 1) O3, -78 °C , NEt;
x CUCN2LICL gno A~ 2227 T Bno M g OH
Me Z "Me ) Jones- COzH  2) wassr. HCI enph)\/
OBn 90 %, 99 % ee Reagens

Trisubstituierte allylische Pentafluorben-
zoate reagieren mit Diorganozinkreagen-
tien in Gegenwart von CuCN-2LiCl zu
Alkenen mit einem quartiren Stereozen-
trum in a-Position (>95% ee). Diese

Der Einbau individueller Tyrosinreste, die
an der C4-Position des Phenolrings
13C-markiert sind (Y11 und Y19 im Bild),
bewirkt eine Verschiebung der resultie-
renden Tyrosinbande zu niedrigeren Wel-
lenzahlen. Dies ermdglicht das simultane
IR-spektroskopische Verfolgen lokaler
Konformationsinderungen in verschiede-
nen Bereichen eines Proteins, was fiir eine
synthetische Variante der WW-Domine
beispielhaft demonstriert wird.

—O—0—0-24d = v
e | TA
;}_ OO —- 4
FRET
1]
Jar o
\ FOA
kein FRET

60 %, 99 % ee 88 %, 99 % ee

Alkene konnen in chirale tertidre Alkohole
umgewandelt werden. Alternativ sind
durch Ozonolyse und anschlieende Cur-
tius-Umlagerung chirale Aminoalkohole
zuganglich (siehe Schema).

11505_-:? Y19

1505.01 %"

20 40 60 80
TIC —=

v
em!

Uber einen hochkonvergenten Synthese-
weg wurde ein molekularer Schalter auf
der Basis eines Resorcin[4]aren-Cavitand-
Geriistes hergestellt, der sehr weitrdumi-
ge, geometrisch prizise definierte mole-
kulare Bewegungen eingeht (siehe
Schema). Das Schalten zwischen kontra-
hiertem und expandiertem Zustand wird
durch pH-Wert- oder Temperaturinde-
rung induziert und lisst sich durch 'H-
NMR-Spektroskopie und resonanten
Fluoreszenzenergietransfer (FRET) nach-
weisen.
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