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Domino Reactions in Organic Synthesis
Kersten M. Gericke
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Mit einem Klick zur Kupferkonzentration:
Die durch Kupfer(l)-lonen katalysierte
Huisgen-Cycloaddition (die , Klick-Reakti-
on*) erméglicht es, mikromolare Kon-

zentrationen des physiologisch aktiven mente.

Die Schlussfolgerungen, die aus Ergeb-
nissen jlingster theoretischer und experi-
menteller Untersuchungen zur Chemie
der Carbodiphosphorane gezogen

Angew. Chem. 2007, 119, 3017 —3029

Lutz F. Tietze, Gordon Brasche,
ET

Cu'-lons iiber einen photonischen Ener-
gietransfer (ET) zu bestimmen (siehe
Schema), und hat dariiber hinaus ein
grofles Potenzial fiir Markierungsexperi-

werden, werden nochmals im Lichte des
vor einigen Jahrzehnten erreichten Stands
der Forschung betrachtet.
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Carbodiphosphorane Weder ist die Synthese eines Molekiils
eine bloRe technische Bestitigung einer
theoretischen Vorhersage noch sind
quantenchemische Untersuchungen eine
blof3e Ergénzung experimenteller Arbeiten

— vielmehr sind beide Seiten komple-
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R. Tonner, F. Oxler 3044 —3045
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e | R PP T I
RN N | Acylierung

akﬁvier?zé 5
Carboxylat e N\ | Ringoffnungs-
S o N polymerisation

N I \

(Gyeisieringen )

Aufsdtze

D. B. Collum,* A. ). McNeil,
A. Ramirez

3060-3077

@ Lithiumdiisopropylamid: Reaktionskinetik
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Polyedrische Borane

M. W. Lee, O. K. Farha, M. F. Hawthorne,*
C. H. Hansch 3078 -3082

Alkoxy Derivatives of Dodecaborate:
Discrete Nanomolecular lons with
Tunable Pseudometallic Properties

mentir. Die vorgestellte Studie zu Carbo-
diphosphoranen hat gezeigt, dass noch
mehr Verbindungen mit der allgemeinen
Formel EL, mit Donor-Acceptor-Bindun-
gen existieren sollten, deren Synthese in
Aussicht steht.

Eine Alternative zum Metallkatalysator:
N-heterocyclische Carbene (NHCs) erleb-
ten in den letzten Jahre einen ungeheuren
Aufschwung als Organokatalysatoren. In
diesem Kurzaufsatz werden die zahlrei-
chen Reaktionen, die neuerdings mit
NHCs katalysiert werden, besprochen und
ihre Mechanismen erliutert.

Lektion gelernt: Organische Substrate
kénnen auf unterschiedlichste Weise mit
Lithiumdiisopropylamid reagieren. Die
Mechanismen dieser Reaktionen sind
komplex, dennoch gelingt es, einfache
und praktische Leitsitze aus den experi-
mentellen Befunden abzuleiten. Beson-
deres Augenmerk gilt dem Einfluss der
Solvatation und der Aggregatbildung auf
die Reaktivitat.

Das Dutzend voll gemacht: Synthetische
pseudometallische Molekiile entstanden
bei der vollstandigen Substitution des
[B12H12*-lons mit 12 Alkoxygruppen.
Reversible Redoxreaktionen ergeben sub-

stituentenabhingige Potentiale tiber
einen Bereich von 1.2V (siehe Bild), die
charakterisiert und mithilfe von Hammett-
und QSAR-Lineare-freie-Energie-Bezie-
hungen korreliert wurden.
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Z-lsomer E-lsomer

Such’ die Antwort anderswo: Detaillierte
Rechnungen zur Staudinger-Reaktion von
Methoxyketen mit den Iminen aromati-
scher Amine zeigen, dass der stereo-
chemische Verlauf der Reaktion durch
eine Isomerisierungsbarriere bestimmt
wird, die nicht den Cycloadditionsschrit-
ten zuzuordnen ist (siehe Bild).

Das bestindige Stickstofffluoridoxid-lon

[N;NFOJ* wurde in Form seines [SbFg]~-

Salzes erhalten. Zur Charakterisierung
dienten NMR- und Schwingungsspek-
troskopie sowie Berechnungen der elek-
tronischen Struktur. Das planare Kation

kann zwei stereoisomere Strukturen ein-

nehmen (siehe Bild; N blau, O rot,
F dunkelblau).

1: Methoxyketen
R=Ph,1-Naphthyl

Ph\” cis-3
HH
N Me0.g
o R o

Dreiecke und Zickzackketten: Grofde C;-

symmetrische polycyclische aromatische
Kohlenwasserstoffe mit Dreieckform und
mehrfachen Zickzack-Peripherien wurden
synthetisiert. Die Mesophasen der Mole-
kiile sind als Folge der helicalen Packung

0

]

IS nHex/\)

R. //M‘Pth rs
S S 99:1 in Toluol
H y  [Bh - (HyCO 1 LoD

‘ 3 96:4 in MeOH
Os N.__PPh,
x nHex”
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Uber einen groflen Temperaturbereich
stabil. Des Weiteren wurde bei einer der
gréReren Strukturen ein zweidimensio-
nales Wabenmuster beobachtet (siehe
Bild).

Komplementire Partner: Eine kombina-
torische Bibliothek aus selbstorganisier-
ten Ligandensystemen in Analogie zum
A-T-Basenpaar wurde entworfen. Diese
Ligandensysteme ermdglichen eine rho-
diumkatalysierte Hydroformylierung von
1-Octen (siehe Schema) mit hohen
Regioselektivititen (rs), sogar im proti-
schen Lésungsmittel Methanol.

© 2007 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim
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| -SOzA
o Pw on WS
3
RB\HALH R? Rjﬁ\_/u\n‘
8 chiraler 0 R?
Cu-Katalysator
(0.2-10 Mol-%)
49-95% Ausbeute
d.r. bis 1:99
69-99% ee
S
Selbst- 2
organlsatlon [ —— ]

Verschmelzung von
Einzelstrang-DNA
und Peptid

DNA-Kacheln

Hochdichte Peptidanordnungen, die eine
Vielzahl unterschiedlicher Aminosiure-
sequenzen an genau definierten und
addressierbaren Stellen derselben DNA-
Nanostruktur prasentieren kénnen,
wurden erzeugt. Dabei wurde die gene-

Angew. Chem. 2007, 119, 3017 —3029

organisatlon

=

Zucker fiangt P: Ein zweizihniger supra-
molekularer N,P-Ligand wurde in Wasser
durch Mischen eines Monoamino-f3-
cyclodextrins mit einem geeigneten
Phosphan synthetisiert. Das Assoziat
wurde zusammen mit einem Platin(l1)-
Salz in wéassrigem Medium zur Katalyse
der Hydrierung eines Allylalkohols ge-
nutzt (siehe Bild).

Doppelter Einsatz: Die Insertion von zwei
Isocyanidmolekiilen in einen Dihydropy-
ridinring fihrt in Gegenwart von lod zu
einer Benzimidazoleinheit (siehe
Schema). Dabei werden auf hoch effi-
ziente und atomékonomische Weise vier
Bindungen geknlipft (dicke schwarze
Linien). Eine Reaktionskaskade eréffnet
einen Zugang zu vielfiltigen Benzimid-
azolium-Derivaten.

Kupfer wihlt die Seite: Hoch diastereo-
und enantioselektive kupferkatalysierte
Additionen von Ensulfonamiden an a-
Ketoaldehyde und Azodicarboxylate be-
nétigen nur geringe Mengen des chiralen
Kupferkatalysators. Die erhaltenen Sulfo-
nylimine konnten diastereoselektiv zu den
biologisch wichtigen chiralen Sulfon-
amiden reduziert werden.

Selbst-

Peptid-Nanoarray

tische Information genutzt, die im
Nucleinsidureteil eines DNA-markierten
Peptids verschlisselt ist, um die Amino-
sduresequenz an der vorbestimmten
Stelle zu positionieren.

© 2007 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim
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Unerwartete Phasen: Hexagonal colum-
nare Mesophasen entstehen aus Polysila-
nen mit 1-Alkyl-2,3,5,6,7,8-hexasilabicyclo-
[2.2.2]octan-Gerlist, die weder aroma-
tische Ringe noch lange Alkylketten
enthalten. Die Mesophasen wurden durch
optische Polarisationsmikroskopie (siehe
Photographie), dynamische Differenzka-
lorimetrie und Beugungsuntersuchungen
charakterisiert.

Bitte wenden: In wasserhaltigem Metha-
nol wird die bevorzugte Helizitat eines
Komplexes aus Glucose und dem Polymer
von meta-Ethinylpyridin durch Mutarota-
tion umgekehrt (siehe Bild). Die starken
Circulardichroismus-Signale fiir reine a-
und B-b-Glucose schwichen sich ab, da
der Diastereomereniiberschuss durch
Mutarotation abnimmt. Die Ubergangs-
kurve der Elliptizitit spiegelt das Ano-
merenverhiltnis gut wider.

Ungestérter Knochenaufbau: Zirconium-
oxid-Makrokapseln, die biokompatibel
und vertraglich mit MC3T3-E1-Zellen
sind, kénnen die Zelldifferenzierung von
Osteoblasten erleichtern. Eingekapselte
Zellen wachsen, indem sie Nihrstoffe
aufnehmen, die von auflen durch die
Mikroporen der Kapsel dringen. Die Kap-
seln kénnten sich als Template fiir die
Immunisolierung beim Engineering von
Knochengewebe eignen.

Die Natur als Vorbild: Ein funktionelles
Material in Form eines Hydrogels wurde
durch Vernetzen eines kiinstlichen Cal-
modulins (das auf die Bindung eines
Liganden hin seine Konformation dndert;
siehe Bild) mit einem vierarmigen Poly-
(ethylenglycol) mit endstindigen Acrylat-
gruppen erhalten. Bei Zugabe des Ligan-
den Trifluoperazin schrumpft das Hydro-
gel um 20%. Mehrere Schwell- und
Schrumpfzyklen waren méglich.

Angew. Chem. 2007, 119, 3017 —3029
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Vielseitig verwendbare Derivate der 1,6-
Anhydro-B-lactose wurden als Bausteine
fiir die schnelle und hoch effiziente
Synthese von Proteoglycan-Kernstruktu-
ren genutzt (siehe Schema). Die gebilde-
ten Oligosaccharid-Tetrapeptid-Konjugate
kénnen eingesetzt werden, um den
Mechanismus der Glycosaminoglycan-
Biosynthese in menschlichen Knorpelzel-
len zu untersuchen. Bn=Benzyl.

2 (4 Mol-%)
CuCI (5 Mol-%)

02 CH4CN,
35°C,2h

Schnell und selektiv: Die aerobe oxidative
Ringsffnung des Oxazolidins 1 in Gegen-
wart katalytischer Mengen des chiralen
N-Hydroxyphthalimid-Analogons 2 resul-
tierte in einer effizienten kinetischen
Racematspaltung. Binnen 2 h war ein

R “\7/5’) R/
/@-—w

Gefiihlvoller Abbau: Die Reaktion des
[(Me;Si);Si]-Anions mit weilem Phos-
phor ergibt ein neues Dianion, das
augenscheinlich aus der unerwarteten
Zusammenlagerung von zwei [RP,]"-Ein-
heiten zu einem nortricyclischen P,-

Angew. Chem. 2007, 119, 3017 —3029

/©)L/\,o

Geordnete Wechselwirkungen: Oligonu-
cleotide assoziieren ohne die dirigierende
Wirkung zweiwertiger Kationen selektiv
mit gleichsinnig geladenen amphiphilen
Aggregaten. Gezeigt ist ein Strukturmo-
dell der durch Wechselwirkung von DNA
(rot) mit den anionischen Nucleolipid-
aggregaten (griin) gebildeten Mesophase
(Nucleolipoplex). Das komplementare
Polynucleotid fungiert als Templat fiir die
hexagonale Anordnung.

OBnOBn
go o
Lactose —> HO B?OS )
OBn BnO

SPh
Schlusselintermediat

]

Hooe,_ OHOH  OH,OH
T R
O'L o /L(H o
H,N N\)‘H N Aoy

Umsatz von 50.5% erreicht, und das
verbliebene Oxazolidin 1 hatte ee-Werte
von 89%, was einem hohen Stereoselek-
tivitatsfaktor s = Keei(schnelljlangsam) UM 40
entspricht.

i

i
'U\
W"””"'U/“\-U

D—"
\

o

Gerlist mit einem anionischen exo-P-Atom
resultiert (sieche Schema; R=Si(SiMe;);).
Diese Reaktion beleuchtet den Mecha-
nismus des P,-Abbaus durch Nucleophile
und den Einfluss von Silylsubstituenten
auf die Produktbildung.

© 2007 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim
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anordnung

Do-it-yourself: Monoschichten von Mole-
kiilen und Nanopartikeln sollten auf den
Substraten nur durch Selbstorganisation
erzeugt werden. Fiir Monoschichten von
Mikropartikeln kommt als Alternative das
direkte Aufbringen von Hand hinzu, bei

Immobilisiert, doch aktiv: Die asymme-
trische Reduktion hydrophober Ketone
durch die Xerogel-immobilisierte W110A-
Sekundarer-Alkohol-Dehydrogenase aus
Thermoanaerobacter ethanolicus (TeSADH)
in organischen Lsungsmitteln liefert die
(S)-Alkohole in dhnlichen Ausbeuten wie
das freie Enzym und manchmal sogar mit
héherer Enantioselektivitat. R=Phenyl-
ring enthaltender Substituent.

dem sich die Partikel wie Fliesen einpas-
sen (siehe Bild). Die Qualitat der hin-
disch erzeugten Monoschichten ubertrifft
diejenige der Produkte aus Selbstorgani-
sationsverfahren.

organisches Lésungsmittel

CH

s

(S)-
Alkohol

el

OH

Wiirfelférmige Kifige: Die Alkinylimido-
cluster 2 entstehen bei der Reaktion von 1
mit endstandigen Alkinen. Nach Dichte-
funktionalrechnungen lduft dabei eine
Zweielektronenreduktion des Ti;-Frag-
ments ab. Der vorgeschlagene Mecha-

nismus besteht aus einer konzertierten

C-H-Aktivierung, die zu einem Alkinyl-
titankomplex fiihrt, und einer
anschliefenden Alkinylwanderung an den
apicalen Nitridoliganden (siehe Bild).
[Ti] =Ti(n*-CsMes) ; R=SiMe,, Ph.

Durch y-Strahlung
ausgeltste RAFT-
Polymerisation
% I 5, 0
BSA-Polymer-
Konjugat

Ein schénes Plitzchen zum RAFTen: Rin-
derserumalbumin (BSA) wurde ortsspe-
zifisch mit einer RAFT-Gruppe modifiziert
und in der durch y-Strahlung ausgel6sten
Polymerisation von Ethylenglycolacrylat

© 2007 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

eingesetzt. Als Produkte wurden in situ
BSA-Polymer-Konjugate mit definierten
Polymerketten an der RAFT-Verknip-
fungsstelle erhalten (RAFT: reversible
addition fragmentation chain transfer).

Angew. Chem. 2007, 119, 3017 —3029
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0
NHCKat.

R
i Addition,

CHO p-Protonierung
R = H, Alkyl, Aryl

Michael ohne Metall: Eine hoch diastereo-
und enantioselektive intramolekulare
Michael-Addition von a,B-ungesittigten
Aldehyden an Enone wird durch ein N-
heterocyclisches Carben (NHC) kataly-

Unterstiitzung fiir ein Radikal: Das
neutrale Radikal ['P{NV[N (Np)Ar];},]
(Np=Neopentyl, Ar=3,5-Me,C¢H,) ist
durch zwei Nitridovanadiumtrisanilid-
Liganden Ulber einen VV/V¥-Redoxzyklus
resonanzstabilisiert (siehe EPR-Spek-
trum und berechnetes SOMO fiir
[P{NV[N(Me)Ph];},]). Die Verbindung
liegt im Festkorper als Monomer vor und
geht durch radikalische Reaktionen am
Phosphorzentrum in diamagnetische
Produkte tiber.

Eine einzelne Mutation geniigt: Replikati-
ve DNA-Polymerasen werden durch DNA-
Lasionen, die z. B. durch UV-Licht verur-
sacht werden, erheblich blockiert. Durch
gerichtete Evolution wurde eine DNA-Po-
lymerase erhalten, die zu einer prazisen
Amplifikation ausgehend von lichtge-
schadigter DNA in der Lage ist. Eine
Einzelmutation im Wildtyp (im Bild ge-
zeigt) reicht aus, um diese Fihigkeit zu
erzielen.

Angew. Chem. 2007, 119, 3017 —3029

OH
katalytisches Enolat

Gut fiir die Knochen: Die erste enantio-
selektive Totalsynthese von (+)-Symbio-
imin (1), einem Hemmer der Osteo-
klastenbildung, umfasst eine konvergente
Enolsilanaddition an ein Dimethylacetal
sowie eine mdéglicherweise biomimetische
intramolekulare Diels-Alder-Reaktion, die
durch ein Dihydropyridinium-lon vermit-
telt wird und vier der fiinf Stereozentren in
einer Stufe aufbaut.

Michael-
Addition,
Ringéffnung

R'OH

99% ee
20:1d.r.

siert. Die Substrate kénnen Alkyl- und
Arylsubstituenten sowie gesattigte oder
ungesattigte Briicken zwischen der Enal-
gruppe und dem konjugierten Akzeptor
enthalten (siehe Schema).
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Durch Deprotonierung von Isothiazoli-
umsalzen wurden substituierte stabile
Singulettcarbene des Isothiazols zugang-
lich (siehe Schema). Die Carbene wurden
durch Festkérper- und Fliissig-NMR-

Rundgemacht: Das Biegen eines moleku-
laren Drahtes um ein achtzdhniges Tem-
plat fithrt zur Entstehung eines hochsym-
metrischen, giirtelférmigen m-Systems
(grun im Bild), das sich durch Zugabe
eines groRen Uberschusses an Pyridin
unter Bildung des entsprechenden cycli-
schen Octamers freisetzen lasst.

Kaum zu fassen: Organolanthanoidkom-
plexe von [NNN]""-Liganden erméglichen
die Organoaluminium-vermittelte Alkylie-
rung des Ligandenriickgrats und Selbst-
komplexierung sowie den strukturellen
Nachweis der schwer fassbaren ,n'“-{Ln-
(u-Me)AlMe;}-Koordination (siehe Struk-
tur).

Ph

/\L )0 \/\/cm(onran3 1)‘0
OH o H,0 -O Inversion CbO 2. HQO

(—)-(aR‘E)-z NiPr,
81%, e, 97:3 (S
Wobhin soll’s denn gehen ..., das Keton?

Eine einfache und praktikable Methode
zur regio- und stereokontrollierten Hy-
droxyalkylierung lithiierter Alk-1-en-3-in-2-
ylcarbamate wie (S)-1 wurde fiir die Syn-
these hoch enantiomerenangereicherter

© 2007 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

Spektroskopie charakterisiert und gehen
typische Carbenreaktionen ein, z.B. Di-
merisierung und Einschub in polare X-H-
Bindungen, und sind fiir eine Vielzahl
weiterer Reaktionen von Interesse.

L

(5.2)-3
87%, e.r. 96:4

Vinylallene 2 entwickelt. Der unter Inver-
sion verlaufende Lithium-Titan-Austausch
fuhrt nach der Carbonyladdition zu enan-
tiomerenangereicherten Homoaldolpro-
dukten wie (S,2)-3 (siehe Schema,

Cb =Carbamoyl).
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Kat. 1

H —_—
X  X=I,Br,Cl .~

-FG
“ N
N

Nicht ohne meinen Partner: Das durch
einen neuartigen P,N-Liganden stabili-
sierte Dirhodiumsystem 1 vermittelt die
nichtdirigierte Arylierung von nichtakti-
vierten Arenen. Neben Aryliodiden
kénnen auch

freier Alkohol

+ HNSO:,
R

R = Alkyl, Aryl

5

VAN
N/ e
o \

| AN
£i;J
Rh® /7 N\ Rh 72\

N ~_ N
Cl th Ph2

-bromide und -chloride mit einer Reihe
funktioneller Gruppen (FG) gekuppelt
werden. Entscheidend fur die Effizienz ist
das Vorliegen beider Rhodiumkompo-
nenten des Katalysatorkomplexes.

freies Amin

K{IrCl(cod)},]
_ (15Mok%)

P-N_ || (3 Mol-%) bis zu 82% Ausbeute,
einziges Regioisomer

NH3
/

Hso;

DMF, 50 °C 3h

Nicht nur als Stickstoffquelle, sondern
auch als In-situ-Hydroxyaktivator wirkt
Sulfaminsiure bei der direkten Ir-kataly-
sierten Synthese von Allylaminen aus
Allylalkoholen (siehe Schema; cod =

Cyclooctadien). Die Reaktion wird durch
einen kiuflichen Iridiumkomplex und
einen zweizihnigen, auf Phosphoramidi-
ten basierenden Phosphor-Olefin-Ligan-
den katalysiert.

Einem {Sn,,}-Enneaeder entspricht ein
neuer Polyedertyp, der durch das Kappen
der dquatorialen Ecken einer trigonalen
Bipyramide entsteht. Die Polyeder bilden
eine Clusterkette (siehe Bild; blaue
Kugeln: Sn) und treten als Teilstruktur in

. stromlose

Abscheidung
E 5

Selbst-
organisation

Hintergrundinformationen sind im WWW oder
vom Korrespondenzautor erhiltlich (siehe Beitrag).
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Nay,Zn,,Sns, auf. Eine Pseudorotation des
{Sn,}-Polyeders erméglicht die Variation
der Zahl der kovalenten Wechselwirkun-
gen der {Sn,;}-Einheit, sodass eine elek-
tronenprizise Zintl-Phase resultiert.

Goldige Viren: Das réhrenférmige Tabak-
mosaikvirus (TMV) und Citrat-bedeckte
Goldnanopartikel von 6 nm Durchmesser
ordnen sich in Form von Metall-Virus-
Nanohanteln an. Die Goldnanopartikel
binden selektiv an die Enden der Réhren
und kénnen durch stromlose Vergoldung
zu Gold-Virus-Gold-Hanteln vergrofert
werden (siehe Bild).
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Die Autoren dieser Zuschrift vergafien, einen Beitrag zu einer nichtenantioselektiven
Variante der vorgestellten Reaktion zu zitieren. Diese Versffentlichung soll als Lit. [11¢]
hinzugefiigt werden. Die Autoren entschuldigen sich fiir dieses Versehen.

[11] a) P. R. Schreiner, A. Wittkopp, Org. Lett. 2002, 4, 217-220; b) A. Wittkopp, P. R.
Schreiner, Chem. Eur. J. 2003, 9, 407414, c) eine nichtenantioselektive, Thioharnstoff-
katalysierte Variante: S. C. Pan, J. Zhou, B. List, Synlett 2006, 3275—-3276.

Die Autoren dieser Zuschrift méchten beziiglich des in Abbildung 3 gezeigten Wolfram-
Dreikernclusters folgendes anmerken: Der abgebildete Cluster enthilt eine klassische
W,;0,0N;-Einheit mit der charakteristischen Koordinationszahl 6 fiir die drei Metall-
atome, die jeweils einen ,,dominanten Kontakt zu einer His139-Gruppe eingehen. Ob
die terminalen Sauerstoffatome protoniert sind, kann nicht mit Sicherheit gesagt
werden (unter anderem wegen der unzureichenden Genauigkeit der Werte fuir die W-O-
Bindungslidngen). Auf jeden Fall wurde aber die Ladung des W,-Clusters falsch
formuliert (im Text und der Legende zu Abbildung 3), und sie kann aufgrund des
Protonierungsproblems nicht angegeben werden.
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