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monomerer Baustein
Selbstorganisation von Fasern und
Fibrillen Proteinfasern spielen eine wichtige Rolle
bei zellularen Prozessen, sind aber auch
an Erkrankungen beteiligt, deren gemein-
sames Merkmal eine Konformationsin-
derung von Proteinen ist. Moderne

Screening- und Validierungsmodelle er-

Antivirale Wirkstoffe 7o
V. Farina,* ). D. Brown* _ 7488-7492 HO" ™" YOH
e OH
Shikimisaure

Tamiflu: Das Versorgungsproblem

Die Zihmung der Grippe? Shikimi- und
Chinasiure sind die tiblichen Ausgangs-
verbindungen fiir Tamiflu (siehe Schema),
einen viralen Neuraminidase-Inhibitor fur
die Erstbehandlung bei einer HSN1(Vo-
gelgrippe)-Erkrankung. Kiirzlich wurden
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Fasern

mdoglichen die Untersuchung von Aggre-
gations- und Desaggregationskinetiken
bei Proteinfaltungskrankheiten wie der
Alzheimer-Krankheit und bieten damit
einen Ausgangspunkt fir die Entwicklung
neuer Therapiestrategien.

CO,Et

v\LO“ i “NHg* HoPOy~

NHAc

Tamiflu

mehrere Synthesen beschrieben, die den
Einsatz dieser Naturstoffe umgehen.
Diese oder dhnliche Methoden kénnten
praktische Alternativen fiir die Synthese
dieses wichtigen Arzneistoffs sein.
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Unterbringung erster Klasse: Koordina-
tionsgeriiste mit unterschiedlichen Po-
rengréflen (siehe Beispiel; Cu blau, C
grau, H weif3, O rot) wurden aus Cu'-
lonen und Carboxylatliganden unter-
schiedlicher Linge hergestellt. Der Ver-
gleich ihrer Sorptionseigenschaften
ergibt, dass kleinere Poren héhere Dich-
ten des adsorbierten H, erméglichen,
groflere dagegen héhere maximale H,-
Speicherkapazitaten.

Angew. Chem. 2006, 118, 7466 —7476

Chemie im Fluss: Viele Anwendungen in
der chemischen Forschung erfordern die
parallele oder serielle Prozessfiihrung
einer groRen Zahl von Reaktionen. Eine
Lésung bieten Mikrofluidiktrépfchen als
chemische Mikroreaktoren und Mikro-
analysesysteme (siehe Bild). Es werden
neue Techniken der trépfchenbasierten
Mikrofluidik vorgestellt, und ihre Anwen-
dung z.B. zur Analyse komplexer biologi-
scher Vorginge oder zur Optimierung von
Reaktionsbedingungen wird diskutiert.

Eine Frage der Anhanglichkeit: Durch
Anhiangen nichtkanonischer Aminosauren
kénnen neu synthetisierte Proteine in
Siugerzellen selektiv anhand ihrer Fluo-
reszenz sichtbar gemacht werden (siehe
Bild). Da dieser Markierungsmodus von
raumlichen und zeitlichen Gegebenheiten
bei der Proteinsynthese abhingt, erginzt
er andere Methoden bei der Suche nach
wichtigen Proteommitglieder.

Sonnige Aussichten: Das erste komplett
heterocyclische Circulen, ,Sulflower"
(siehe Bild), eréffnet eine Klasse von
Verbindungen, die sowohl als organisch
wie auch anorganisch angesehen werden
kénnen. Zu seinem Name kommt das
Oligothiophen durch die Ahnlichkeit mit
einer Blume. Das neuartige Kohlenstoff-
sulfid wurde nach einer kurzen und effi-
zienten Route synthetisiert.
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Leuchtstark: Eine neue Methode ermég-
licht die Stabilisierung von ZnO-Nano-
kristallen durch ionische Flussigkeiten,
die die Nanokristalle mit hoher thermi-
scher Stabilitat und guter Fluiditit aus-
statten. Das Kompositmaterial aus ioni-
scher Flussigkeit und ZnO zeichnet sich
durch eine abstimmbare Photolumines-
zenz (siehe Bild) mit hoher Quantenaus-
beute aus.

Mégen Sie Zwiebeln? In Stereokomplex-
Kristallen aus zwei enantiomeren Polylac-
tid-Diblockcopolymeren werden durch
das Vorhandensein unmischbarer, unter-
schiedlich langer Blécke ungleichmifige
Spannungen an der Oberfliche erzeugt.
Dies fiihrt zur Bildung gekrimmter
Lamellen und zwiebelartiger, multilamel-
larer Strukturen (Abbildung: TEM-Auf-
nahme und schematische Struktur).

N\
X — Ph,R PPh,
g F‘e-C:C@C:C—ﬁy—CI

Wi thp\/,'Pth

Rauf und runter: Die molekularen M, -
Réder [Myo(OMe),0(O,CR)1o] (M =Ga,
R=Me; M=Fe, R=Ph) konnten in einer
templatfreien Synthese durch Einfuigen
eines Diolatliganden in M;z-Réader tiber-
fuhrt werden (siehe Kalottenmodell von
[Gasg(pd)r;(pdH)1,(0,CMe) s (NO3) 6]
Ga gelb, O rot, N blau, C grau;
pdH,=1,3-Propandiol). Erstaunlicher-
weise werden beide M,g-Riader beim Lésen
in MeOH wieder in die M;,-Rader umge-
wandelt.

Angew. Chem. 2006, 118, 7466 —7476
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Sukzessive Oxidationsprozesse in einem WA [T (LR 1A W AL L) 2]

Eisen-Ruthenium-Heterodimetallkomplex
(siehe Bild) ,schalten“ die optischen
Uberginge bei groRen Wellenlidngen.
Diese linearen elektrochromen Effekte
sind von Anderungen in den nichtlinearen
optischen Eigenschaften des Komplexes
begleitet.
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Ahnlichkeit gesucht: Trotz dhnlicher
Gesamtform von Discodermolid als freier
Ligand und in der Bindung an Tubulin gibt
es Unterschiede in der genauen Konfor-
mation und Orientierung des Lactonrings.
Ein Modell des partiell tiberlappenden
Pharmakophors, das von proteinvermit-
telten Interligand-NOE-Signalen (siehe
Bild) unterstiitzt wird, soll die dhnlichen
(aber nicht ganz dquivalenten) biologi-
schen Aktivititen von Discodermolid und
Epothilon A erklaren.

Hohe Valenzen bevorzugt: N4Py ist ein
fiinfzahniger Ligand, der hochvalente
Oxo- und Imidoverbindungen stabilisiert.
Der [Fe"(NTs) (N4Py)]**-Komplex (siehe
DFT-optimierte Struktur) wurde spektros-
kopisch charakterisiert und mit einem
S=1-Eisen(lV)-Zentrum sowie einer
Fe=N-Bindung formuliert, die langer ist
als die Fe=O-Bindung in seinem Oxo-
Analogon (1.73 gegeniiber 1.65 A).

1) kat. Nu,
H 0] Base
R CI
R4 0
2)
RS N
1
COR?

Die Cycloaddition von o-Benzochinon-
imiden an chirale Ketenenolate von
Chinaalkaloid-Katalysatoren bildet die
Grundlage einer katalytischen asymmetri-
schen Synthese von 1,4-Benzoxazinonen
und 1,4-Benzoxazinen. Die In-situ-Deriva-

© 2006 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

D] ma,

Hochempfindlich: Zur Analyse viraler
DNA (M13-Phage) eignet sich eine DNA-
basierte Maschine, die durch dNTPs
angetrieben wird und DNAzym-Reporter-
einheiten synthetisiert. Die DNAzyme
imitieren Peroxidase und fiithren zu einem
Auslesen der analysierten DNA mithilfe
von Kolorimetrie oder Chemilumines-
zenz.
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tisierung der Cycloaddukte ergibt a-Ami-
nosiureprodukte in ausgezeichneten
Ausbeuten und mit sehr hohen Enantio-
selektivititen (siehe Schema; CAN = Cer-
ammoniumnitrat, Nu= Nucleophil).

Angew. Chem. 2006, 118, 7466 —7476
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Dreifach kontrolliert: Ternire Komplexe
aus einem makrocyclischen Wirt (p-Sul-
fonatocalix[4]aren), einem organischen
Gast (2,3-Diazabicyclo[2.2.2]oct-2-en) und
Ubergangsmetallionen (siehe Bild) resul-
tieren in der wirtunterstiitzten Bildung
einer Metall-Ligand-Bindung. Die sehr
hohe Selektivitat ist mit einer dreifachen
supramolekularen Erkennung zu erklaren:
Coulomb- und schwache Metall-Ligand-
Wechselwirkungen sowie hydrophobe
Gastbindung.

Die Macht der Oberfliche: Rastertunnel-
mikroskopiebilder zeigen Aryl-Carbonyl-
Aggregate mit C—H---O-Wechselwirkun-
gen auf einer Pt(111)-Oberfliche. Die
starken Wasserstoffbriicken resultieren
aus der chemisorptionsinduzierten Pola-
risierung des Arens, und sie kénnen uber
das Substitutionsmuster des Arenrings
eingestellt werden. Diese Beobachtungen
haben auch Bezug zur stereoselektiven
heterogenen und homogenen Katalyse.

SH
- aktivitatsbasierte Sonde

Nitrilase

Drauf und dran: Ein Satz aktivititsbasier-
ter Proteomiksonden mit einem Dipeptid-
a-Chloracetamid-Geriist, das die Nitri-
lase-Enzymfamilie als Ziel hat, wird be-
schrieben. Ein Mitglied der Nitrilase-

orXiv
Mol
N

[PMo;;04]%  [CuyyljoLy,]"

(4,12)-verkniipftes
Netzwerk

Angew. Chem. 2006, 118, 7466 —7476
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markierte Nitrilase

klasse, Ureidopropionase-f, reagiert
selektiv mit einer speziellen Sonde, die
das endogene Enzymsubstrat N-Carb-
amoyl-B-alanin nachahmt.

Briickenschlag: Eine Briicke zwischen der
Polyoxometallatchemie und Kupferhalo-
genidclustern repréasentiert das (4,12)-
verkniipfte dreidimensionale Netzwerk
(NH,)[Cugehiolaz][PM0Y;M0%4004]s,

das durch kovalente Verkniipfung von
nanoskaligen Keggin-Anionen und
[Cugsliolyy]*+-Clustern aufgebaut wurde
(siehe Bild; L: mehrzahniger N-hetero-
cyclischer Ligand). Das Netzwerk zeigt
bemerkenswerte elektrochemische und
Photolumineszenz-Eigenschaften.

© 2006 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim
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L-Arabinose

Flexibel und effizient werden Sialinsiuren
wie L-N-Acetylneuraminsaure (siehe Bild)
in nur drei Stufen synthetisiert: 1) Viny-
lierung einer Aldose durch eine modifi-
zierte Petasis-Kupplung, 2) 1,3-dipolare

Cyclopropenyliden

Eine C,-Quelle, der Carbidkomplex
[Ru(C) (PCy3),Cl,] (1) addiert glatt an
Dimethylacetylendicarboxylat (DMAD)
zum Cyclopropenylidenkomplex 2 (rot O,
griin Cl, gelb P, grau C). Diese Produkt-
bildung ist iiberraschend angesichts der

Luftdicht verschlossen: In einem Nig\W,-
High-Spin-Cluster (S=12) mit Cyanid-
briicken sind die Ni"- (griin) und W"-
lonen (violett) ferromagnetisch gekop-
pelt. Die Substitution der Solvensmole-
kille an der Clusteroberfliche gegen 2,2'-
Bipyridin ergab einen luftstabilen NigWs-
Einzelmolektlmagnet.

© 2006 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

Hinter Gittern: Ein einzelnes Molekiil des
Proteins Cytochrom ¢ wurde in einem
starren tetraedrischen DNA-Kifig einge-
sperrt (siehe Bild). Im zentralen Hohl-
raum sollte Platz fiir eine Kugel mit etwa
2.6 nm Radius sein, z.B. fiir ein 60 kDa
schweres globulires Protein (M, von
Cytochrom ¢: 12.4 kDa). Der Befund
belegt das Potenzial von DNA-Behiltern
als Wirkstofftransportsysteme.

OH
HOL ~ "OH
o)
AciNS CO,H
OH
L-Neu5Ac

Cycloaddition mit einem Nitron zum
Aufbau eines Isoxazolidinrings und

3) basenkatalysierte -Eliminierung und
Offnung des Isoxazolidinrings zur y-Hy-
droxy-a-ketosdure.

Vinyliden

) HaNAr
- & I/H Catts, 25 °C %X_,__ /\ l,

Instabilitat des trans-Cyclopropyliden-
Analogons. HX-Reagentien bewirken 1,1-
Addition und Ringéffnung unter Bildung
von Vinylidenkomplexen wie 3, die die
Ringéffnungsmetathesepolymerisation
von Norbornen katalysieren.

Angew. Chem. 2006, 118, 7466 —7476
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Im Riickwirtsgang: Potentialgesteuerte
Elektrolyse (CPE) dient als Methode fiir
das selektive Entfernen von Addenden aus
Fullerenaddukten. Reduktive CPE wurde
bereits vielfach zur Retro-Cyclopropanie-
rung von Fullerenen genutzt, ohne dass
Pyrrolidinaddenden beeinflusst wurden.
Jetzt wird die oxidative CPE zum selekti-
ven Entfernen von Pyrrolidinaddenden in
Gegenwart von Methanoaddukten vor-
gestellt (siehe Schema).

0s0,/NalO, 050,/ NalO
CHj— e ol O A,

3

e CH, inhibiert die
e CH,OH-Oxidation
HOD i CH,

CH,0H .
6 5 4 3 2 1 (1] -1
-— i/ ppm

BnO +
O\n/\/\
(e}

Gezielt verkniipft: Durch PhSeOTf-ver-
mittelte Glycosylierung einer Vielzahl an
Acceptoralkoholen mit 4,6-O-Benzyliden-
2,3-di-O-benzylmannopyranosylpentenoat
werden [-Mannopyranoside in hoher
Ausbeute und mit ausgezeichneter Ste-

Angew. Chem. 2006, 118, 7466 —7476

lytische System [PPh;AuCl]/AgSbF¢ for-
dert die Tandemreaktion aus einer Friedel-
Crafts-Addition elektronenreicher (Hete-
ro)Arene an nichtaktivierte Alkene und
einer Carbocyclisierung (siehe Schema;
Z=C(CO,Me),, C(SO,Ph),, O, NTs). Die
Reaktion ist mit einer Vielzahl funktionel-
ler Gruppen an den Eninen und Nucleo-
philen kompatibel und verlauft rasch bei
Raumtemperatur.

R

oxidative ,
CPV

reduktive
CPE

Q

Eine ganz neue Rolle: Wassrige Lésungen
von OsO, und NalO, oxidieren unter sehr
milden Bedingungen Methan zu Metha-
nol. Das gebildete Methanol liegt auch
nach 5 Tagen bei 50°C unverindert vor,
obwohl es in getrennten Experimenten
leichter oxidiert wird als Methan. Somit
wird die Oxidation von Methanol durch
0s0O,/NalO, in Wasser durch das Vor-
handensein von Methan inhibiert.

PhSeOTf, TTBP
4AMS
-78°C - 0°C

BnO OR

reoselektivitat erhalten (siehe Schema).
Diese Methode ist sogar besser als andere
bekannte Methoden zur Mannosylierung
einfacher reaktiver priméarer Alkohole.
Tf=Trifluormethansulfonyl, TTBP=2,4,6-
Tri-tert-butylpyrimidin.

© 2006 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim
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Druckempfindlich: Ein einfaches Modell,
das auf starken lonenpaarungswechsel-
wirkungen einer Farbstoffsonde (Brom-
thymolblau, BTB) innerhalb geladener
gepfropfter Polyelektrolytbiirsten beruht,
belegt, dass physikalische Krifte einfach

Einflussgréflen: Polystyrol (PS)-block-
polyacrylsiure (PAA)-Blockcopolymere mit
einheitlichem PAA-Block und unterschied-
lich langen PS-Blécken wurden entwickelt.
An diesen Polymeren konnte der Effekt
des PAA/PS-Verhiltnisses auf die
Vesikelgréfle und -wanddicke untersucht
werden.
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Die ungewohnliche thermische Ring-
verengung eines fiinfgliedrigen cyclischen
Azacarbodiphosphorans zu einem vier-
gliedrigen 1,22%-Azaphosphet wurde be-
obachtet. Experimentelle Ergebnisse und
Rechnungen sprechen dafiir, dass die
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in chemische Signale umgewandelt
werden kénnen (siehe Bild, PDMS =
Polydimethylsiloxan). Die Einwirkung
einer mechanischen Kraft bewirkt eine
UV/Vis-spektroskopisch verfolgbare Ver-
schiebung des Gleichgewichts fiir BTB.
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Ringverengung aus einer bemerkenswer-
ten Umwandlung zwischen zwei Arten
divalenter Kohlenstoffspezies resultiert:
einem dianionischen Carbodiphosphoran
und einem Diphosphinocarben (siehe
Schema).

Die exakte Positionierung hochempfindli-
cher, hochselektiver NO-Mikrosensoren
durch Scherkraft-abhingige Detektion des
Mikrosensor-Zelloberflichen-Abstands
erméglicht die reproduzierbare Messung
der NO-Ausschiittung nach Stimulation
einzelner adhirent wachsender Endothel-
zellen. Das Bild zeigt das Diffusionsprofil
von NO nach Stimulation einer Zelle
(rechts) und die amperometrische
Stromantwort eines lber der Zelle posi-
tionierten Mikrosensors (links).
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ble und zellgingige Inhibitoren der hu- S. Daum, F. Erdmann, G. Fischer,

manen Peptidyl-Prolyl-cis/trans-lsomerase Q K B. Féaux de Lacroix,

Pin1. Aufgrund ihrer Struktur 1 wird an- x 0 0 A. Hessamian-Alinejad, S. Houben,

genommen, dass sie den Ubergangszu- 1 2 W. Frank, M. Braun* 7615-7619

stand 2 der enzymatisch katalysierten

Rotation um die imidische Peptidbindung Arylindanylketone: effiziente Inhibitoren

vor dem Prolin nachahmen. der humanen Peptidyl-Prolyl-cis/trans-

Isomerase Pinl
PMAA-Blrste . . . .
Prizises Replikat: Mikrostrukturierte Po-
lymethacrylsdure (PMAA)-Biirsten wurden
L ACC als ionotrope Matrices zur Herstellung S. Tugulu, M. Harms, M. Fricke,
c;aco,|_> i‘&h? ) |1“Z _ mikrostrukturierter diinner Calcit-Filme D. Volkmer,* H.-A. Klok* __ 7619-7623
e Cal,c't‘ eingesetzt. Die Calcitfilme sind ein exak-
AT |_. tes dreidimensionales Replikat der Matrix ~ Polymerbiirsten als ionotrope Matrices
e, aus PMAA-Birsten (siehe Schema; fur die gezielte Herstellung

ACC = amorphe CaCO;-Phase). mikrostrukturierter diinner Calcit-Filme

Modulierbar: Optisch reversibel schaltba- \:J_/%

re fluoreszierende Verbindungen wurden

synthetisiert, deren sichtbare Fluoreszenz s\j Fluoreszenzmodulation: M. Bossi, V. Beloy, S. Polyakova,

o . . = 100% (offene Form)
mit Licht der Wellenldnge 360-400 nm bis / 6% (geschiossene Form) SSW.Helk — 7623-7627

auf 6% unterdriickt und dann mit rotem g, B

Di : : «\Y"ﬁ Fluoreszenzquantenausbeute . : (i)
iodenlaserlicht wiederhergestellt werden | o GiERa T FERSE Reversible rot fluoreszierende molekulare

kann. Die fluoreszierenden Schalter bieten \,I( ’ Schalter

Méglichkeiten fiir die Datenspeicherung =

und die Fernfeldmikroskopie mit Orts-

auflssungen weit unterhalb der Beu-

gungsgrenze.
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’_’A—— Negativ gepragt: Nach Berechnungen der WIFEET | A ER I AL D10

elektronischen Bandstruktur kénnen die

(n+1
" Ubergangsmetallatome in La,M,In M.-H. Whangbo,* C. Lee,
—— (M=Pt, Cu) als Anionen mit vollstindig | Kohlers ___ 7627-7630
(”+11); 7- besetzten nd-Orbitalen und Bindungs-
merkmalen ahnlich denen der Ge*~-lonen  Ubergangsmetallanionen in Festkérpern
in La,M,In betrachtet werden. Die Orbi- und ihre chemische Bindung
talfolge in La,M,In ist (n+1)s < nd <
+ ... 0 - (n+1)p: ein Ergebnis der niedrigen
Oxidationsstufe Oxidationsstufen der Ubergangsmetalle
(siehe Bild).
@ Hintergrundinformationen im WWW oder of’j Eine Videodatei ist als Hintergrundinformation
vom Korrespondenzautor erhiltlich (siehe Beitrag). im WWW oder vom Korrespondenzautor erhiltlich.
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