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Anion Receptor Chemistry

Radikale (als) Antioxidantien: Die mit
ihren Dimeren im Gleichgewicht befindli-
chen C-Radikale A zeigten sich unerwartet
wenig reaktiv gegen molekularen Sauer-
stoff. Hoch ist allerdings ihre Reaktivitat
gegen Peroxylradikale, was sie zu einer
vielversprechenden neuen Klasse von
Ketten brechenden Antioxidantien macht
(siehe Schema).
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Richtig rum? Betrachtungen zur Biosyn-
these lieBen jiingst Zweifel bezuglich der
urspriinglich vorgeschlagenen Struktur
des Maitotoxins aufkommen, und speziell
die Konfiguration an der Verkniipfungs-
stelle der J- und K-Ringe (C51/C52, siehe

Angew. Chem. 2007, 119, 5345—5357

Strukturformel) geriet unter Verdacht.
Weitergehende Uberlegungen zur Struktur
sowie Rechnungen lassen jedoch den
Schluss zu, dass der urspriingliche Struk-
turvorschlag héchstwahrscheinlich richtig
ist.
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In griinen Pflanzen hat die Absorption von
Licht im Photosystem Il die Oxidation von
Wasser zu Sauerstoff am Sauerstoff ent-
wickelnden Komplex zur Folge. Jetzt kann
dem protonengekoppelten Elektronen-
transfer eine wichtige Rolle in diesem

Low-Spin- High-Spin-
Zustand harte Zustand
o Rontgen-
= strahlung 4ot

ittt

it i

Goldene Zeiten fiir Germanium: Der bis-
lang grofite Germaniumcluster besteht
aus 45 Germaniumatomen und drei
Goldatomen. Man erhilt das Anion
[Au;Ge,s)°~ aus der Reaktion von K,Ge,
mit [AuCl(PPh;)]. DFT-Rechnungen bele-
gen, dass in der {Ge,s}-Einheit eine grofle
Bandbreite an chemischen Bindungsarten
realisiert wird: Lokalisierte Zweizentren-
Zweielektronen-Bindungen treten neben
delokalisierten und Dreizentren-Zweielek-
tronen-Bindungen auf.
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Mechanismus zugewiesen werden (siehe
Bild). Entscheidend ist dabei eine Kom-
bination aus gekoppeltem Elektronen-
Protonen-Transfer und weitreichendem
Protonentransport durch sequenzielle
lokale Protonentibertragungen.

Zwei Wege, ein Ziel: Harte Rontgenstrah-
len kénnen bei tiefer Temperatur licht-
schaltbare molekulare Spiniibergangsver-
bindungen in metastabile High-Spin-Zu-
stinde anregen (siehe Bild). Diese haben
dhnliche spektroskopische Eigenschaften
wie die bekannten LIESST-Zustinde, und
die Bildungs- und Zerfallsreaktionen
deuten auf dhnliche Mechanismen hin.
Damit waren harte Réntgenstrahlen eine
effiziente Anregungsquelle mit hoher Ein-
dringtiefe.

Angew. Chem. 2007, 119, 5345—5357
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H als Elektronenverwalter: Die Bin-

dungsstirke von CO auf kleinen kationi-

schen Cobaltclustern, ablesbar an der
Lage der C-O-Streckschwingung im IR-

Spektrum, kann durch Coadsorption von
H, gesteuert werden. Jedes coadsorbierte
H-Atom verringert die zur Riickbindung

verfuigbare Elektronendichte, je nach
Clustergréfle, um ca. 0.09-0.25 Elektro-
nen.

Problemlose C-F-Spaltung: In neuartigen

katalytischen Umsetzungen gelingt die

Synthese von (3,3,3-Trifluorpropyl)silanen

durch C-F-Aktivierung von Hexafluor-

propen (siehe Schema). Die Reaktionen

werden durch den Rhodiumkomplex
[Rh{(Z)-CF=CF(CF;)}(PEt;);] katalysiert

und verlaufen bei Raumtemperatur hoch-

selektiv.

Mit einem tertidren Amin als Katalysator
liefert die asymmetrische [4+2]-Cycload-

dition von Chloral an a,p-ungesattigte

Siurechloride 6-Lactone, die als niitzliche
Synthesebausteine fiir weitere Umsetzun-
gen dienen kénnen (siehe Schema). Aus-
gehend von silylsubstituierten Saurechlo-
riden (R"'=R;Si) gelang die diastereose-
lektive Herstellung von B-Hydroxy-0-lac-

tonen mit quartdren Stereozentren.

Angew. Chem. 2007, 119, 5345—5357

Gold verbindet Germanium: Die erste

erfolgreiche Umsetzung einer metalloiden
Gruppe-14-Clusterverbindung fithrt zu der

im Bild gezeigten neuen Clusterspezies
[AuGe 5 {Si(SiMe;);}¢]~, die als erstes

Glied auf dem Weg hin zu einem mole-
kularen Kabel angesehen werden kann.

2140
2120 }
2100
o
2080 | I =
#(CO)/cm! =
2060 -
2040 §
20205 ® [Co,H,COJ*
2000 i } 0 [CogH,,COJ"
L3 A [Co, H,COT"
1980
T A T " T L T
0 4 8 12

Zahl der Wasserstoffatome (m) —»

CF,
Fy/ F
Et,P—Rh—PEt,
F, CF, PEt;
>:< PhySICH,CH,CF,

Ph,SiH (Uberschuss)
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Blaumachen einmal anders: Der potenzi-
elle Ligand 1 koordiniert in Dichlormethan
in erwarteter Weise an FeCl;. Dagegen
treten bei der Reaktion in Acetonitril
Redoxprozesse auf, die C-H-Aktivierungen
und C-N-Verknuipfungen zur Folge haben
und schliefRlich zum wasserléslichen
blauen Fluorophor 2 fiihren.

12345

moow>

Der chemische Raum — unendliche

Weiten: Ein virtuelles Screening zur Kar-
tierung des chemischen Raums mithilfe
tiberwachter und nichtiiberwachter neu-

Einfacher Einbau: Eine effiziente Methode
zur Identifizierung von Mutanten-
Methionyl-tRNA-Synthetasen (MetRS)
wurde entwickelt, mit der nichtkanonische
Aminosiuren global in rekombinante
Proteine eingebaut werden kénnen.
Mithilfe dieser Methode wurde eine
MetRS-Variante identifiziert, die den
nahezu quantitativen Ersatz von Methio-
nin durch 6,6,6-Trifluornorleucin ermég-
licht (siehe Schema).

Angew. Chem. 2007, 119, 5345—5357
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Massenweise Informationen: Eine in ein
ToF-Sekundirionen-Massenspektrometer
integrierte Cgo*-Sputter-Quelle erméglicht
die schichtweise Abtragung tierischer
Zellen und die ortsaufgeloste Analyse der
chemischen Zusammensetzung der nach
jedem Sputter-Zyklus freigelegten Pro-
benoberfliche. Wiederholung der Sputter-
und Analyse-Schritte liefert molekulare,
markerfreie Informationen aus dem Zell-
inneren (siehe Bild; rot: Aminosauren,
griin: Phospholipide, blau: Substrat).

mGIuR5
IC,, =9.6 UM

ronaler Netze ermdglichte es, neue
Grundgeriiste fiir allosterische mGIuR5-
Inhibitoren zu identifizieren (siehe
Schema).
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Eine Stufe weiter: Grofle Einkristalle des
neuen magnetischen Festkérpers
RbNa;Fe;(PO4)¢ kénnen in einer Salz-
schmelze geziichtet werden. Unterhalb
von 6 K, der Temperatur des Ferroma-
gnetisch-antiferromagnetisch-Ubergangs,
zeigte die Magnetisierung (M) in Abhin-
gigkeit vom Feld (H) fiir einen orientierten
Kristall Stufen in gleichem Abstand (Pfeile
im Diagramm), die vermutlich auf eine
Spinfrustration zuriickzuftihren sind.

Eine alte Frage in der Polymerchemie
wurde durch AFM-Messungen beantwor-
tet, die die helicale Konformation, Han-
digkeit und Ganghéhe (0.92 nm) des aus
einer 1:2-Mischung von it- und st-PMMA
erzeugten Stereokomplexes aufzeigten.
Die Ergebnisse liefern tiberzeugende
Belege fiir das Vorliegen einer dreistrin-
gigen Helix (siehe Struktur mit AFM-Bild
im Hintergrund).

si-PMMA

\

Wit-PMMA

i 0 Gerdst- R Vielfalt ist der Schliissel: Geriistdiversitit
N diversitét N eignet sich als Ausgangspunkt fiir die
Ar (... NHR? Ar” Suche nach Verbindungen, die Protein-
| ; i A i ie-
a5 i Biopolymer-Wechselwirkungen modulie

ren. Eine Bibliothek aus 400 Lactamcarb-
oxamiden wurde auf einem kurzen Weg
synthetisiert, und eine neue Verbindung
wurde entdeckt, die die Wechselwirkung
eines Transkriptionsfaktors (HOXA13)
mit seiner Ziel-DNA inhibiert. Die Inhi-
bierung der Transkription wurde in Zellen
nachgewiesen.

Diversitat der
funktionellen stereochemische
Gruppen Diversitat

o]

R1
°N
Ar (., NHR?
Ar H/
(0]

Geriist-
diversitat

In stetem Wandel: Simultane zeitaufls-
sende EXAFS- und IR-spektroskopische
Studien unter den Bedingungen der kata-
lytischen NO/CO-Umsetzung zeigen,
dass die Rhodiumatome in Rh/Al,O,

(5 Gew.-%) je nach Gaszusammen-
setzung schnell zwischen CO-besetzten
Rh-Partikeln und einkernigen Rh-NO-
Positionen wechseln. Bei niedriger Tem-
peratur (473 K) wandeln sich einkernige
Rh(CO),- und Rh(NO)-Zentren ineinander
um.

Angew. Chem. 2007, 119, 5345—5357
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Von Chlorid zu Boronat: Biarylmonophos-
phan-Palladium-Katalysatoren zeichnen
sich durch hohe Aktivitit bei der Borylie-
rung von Aryl- und Heteroarylchloriden
aus (siehe Schema). Symmetrische und
unsymmetrische Biaryle kénnen auch

Ein , Top-down/Bottom-up“-Ansatz fiir die
Herstellung von mesoporésem Silicium-
dioxid mit ausgerichteten Mesokanilen
(siehe Beispiele) beruht auf der koope-
rativen Assoziation eines amphiphilen
Triblockcopolymers (P123) und einer Sili-
ciumoxidspezies in lithographisch
erzeugten nanoskaligen Raumen.

TEOS = Tetraethoxysilan.

nHexS
N
_ , R'C0,Et
R1/\CHO Eintopfreaktion ader
organokatalytische
a-Sulfenylierung  "HexS GOt
Olefinierung A

R1

Freie Wahl: Enantiomerenangereicherte E-
Vinylglycine lassen sich aus Aldehyden in
einer einfachen Sequenz herstellen, die
eine organokatalytische a-Sulfenylierung
mit einer stereoselektiven Olefinierung,
einer Sulfimidierung und einer [2,3]-sig-

o}

R' R

10 Mol-% (S)-Binol/5.0 Aquiv. [Ti(O/Pr)4]

oL,

R
—  F . S /N4

direkt aus zwei Arylchloriden hergestellt
werden, ohne dass die Boronatester-Zwi-
schenprodukte isoliert werden mussen.
Rechnungen geben Einblicke in die Rolle
des Biarylphosphan-Liganden und der
Base KOAc im Katalysezyklus.

g;lg‘g,
Wi
= ~7
=

P123
(Tensid)

lineare Vertiefungen

NHBoc
i N
O-NBoc R1/\/\C02Et
EtO,C” CO,Et oder
danach P(OEt),, Et;N NHBoc
Eintopfreaktion =
R' CO,Et

matropen Umlagerung kombiniert (siehe
Schema, Boc =tert-Butoxycarbonyl,
nHex=n-Hexyl). Uber das Einstellen der
Doppelbindungskonfiguration im Olefi-
nierungsschritt sind beide Enantiomere

zuganglich.

HO, Ar

A+ raianann)
2.5 Aquiv.

R1

Mit Chiralitatstransfer: Eine in situ
erzeugte Titanspezies mit (S)-Binol als
dem chiralen Liganden katalysiert neuar-
tige asymmetrische Aryliibertragungen

Angew. Chem. 2007, 119, 5345—5357

Toluol, 0 °C

R "R2

von [AlAr;(thf)] auf Ketone. Die Reaktion

liefert tertidre Alkohole mit Enantioselek-

tivitdten bis 97% ee (sieche Schema).

Binol = 2,2-Dihydroxy-1,1"-binaphthyl.
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Zeit zum Lampenwechsel: Ein Alkyl-
dithiocarbamat, selbst das Produkt der
lichtinduzierten Gruppentransfercyclisie-
rung eines Carbamoylradikals, geht einen
zweiten lichtvermittelten Radikalprozess
ein, der durch eine andere Lichtquelle

Aktiv ohne sich zu bewegen: Ein kom-
paktes Trialkylphosphan, das chemisch
auf einer Kieselgeloberfliche immobili-
siert ist (siehe Bild), bildet einen einzig-
artigen 1:1-Rh/P-Komplex. Die Mono-
phosphan-{RhCl(cod)}-Oberflichenspe-
zies ist ein sehr aktiver Katalysator fiir die
Hydrosilylierung von Ketonen und ermég-
lichte die Umwandlung von Di(tert-butyl)-
keton in den TBS-geschiitzten Alkohol.
TBS =tert-Butyldimethylsilyl; cod=1,5-
Cyclooctadien.

Das Molekiilvolumen V,, (d.h. die Summe
der lonenvolumina V,,, der Bausteine)
einer ionischen Fliissigkeit (IL) und eine
anionenabhingige empirische Beziehung
gentigen, um physikalische Eigenschaften

© 2007 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim
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ausgelost wird. Diese Reaktionen, die
Uber das gleiche Cyclohexenylradikal ver-
laufen, sind Schliisselschritte in einer
neuen asymmetrischen Synthese des
Alkaloids Aphanorphin. TEMPO =
2,2,6,6-Tetramethyl-1-piperidinoxylradikal.
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Viskositat

@ === Leitfihigkeit

Dichte

wie Viskositit, Leitfdhigkeit und Dichte
von ILs mit [N(CN),]", [BFJ]~, [PFg~ und
[N(SO,CF;),] als Anionen vorherzusagen
— auch von ILs, die bisher nur auf dem
Papier existieren.

Gut geschiittelt: Die Tensidkonzentration
geniigt, um eine doppelte Phaseninver-
sion bei Emulsionen auszulésen, die
durch eine Mischung aus Silica-Nanopar-
tikeln und einem kationischen Zweiketten-
tensid stabilisiert werden. Im Bild sind
Emulsionen von Dodecan und Wasser zu
sehen, die durch Silica-Nanopartikel
(links, instabil), das kationische Zweiket-
tentensid (rechts, Ol in Wasser) und ein
Gemisch beider (Mitte, Wasser in Ol)
stabilisiert sind.
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_ 2.0 nach-
D.oppelte' Kontrolle: FJl.)erstr.ukturen aus N aeatidlicte
einem mit Fluoresceinisothiocyanat el /. Codicrung
(FITC) dotierten SiO,-Kern, CdTe-Nano- ' 1
kristallen und einer SiO,-Schale zeigen 1ol i cut
eine hochaufgeléste zweifache Fluores-
zenzemission. Die Hybridpartikel kénnen o N
leicht in Mehrfarbenfluoreszenzsonden m—— \
Uberfiihrt werden, indem man das Inten- o ' Fluoreszenz e
sitatsverhaltnis der beiden Fluoreszenz- © 500 550 600 65 700

emissionen durch nachgeschaltete
Codierung mit Cu?*-lonen abstimmt
(siehe Bild).

Kontrastreich: Ein T,-Kontrastmittel fiir
die Kernspintomographie (MRI), das auf
MnO-Nanopartikeln beruht, bewirkt eine
grofle Signalverstarkung und macht auf-
geldste anatomische Strukturen im T;-
gewichteten MR-Bild eines Maushirns
sichtbar (siehe Bild; links: MRI, rechts:
MnO-verstirkte MRI (MONEMRI)). Mit
einem tumorspezifischen Antikérper kon-
jugierte MnO-Nanopartikel wurden
zudem genutzt, um Brustkrebszellen in
einer Metastase im Hirn selektiv abzubil-
den.

Nanopartikel

A)

5
4 E’!
a B
2
1
of g A

0 100 200 300 400 500 600
mingcm? —

D/10° —

B)

Zugedeckt: Eine Erklirung dafur, dass
Kalteschutzproteine (AFPs) die Bildung
von Gashydraten besser verhindern als
Polyvinylpyrrolidon (PVP), obwohl ihre
Adsorptionsmasse kleiner ist, wurde
mithilfe einer Quarzmikrowaage gefun-

den, mit der zusitzlich der Dissipations-
faktor (D) gemessen werden konnte.
Wihrend AFPs einen starren und kom-
pakten Film auf der Keimbildungs-
oberfliche bilden (A), erzeugt PVP einen
pordsen und lockeren Film (B).

Unter Kontrolle: Ein Anthracenpoly-
ammonium-Derivat |6st mithilfe einer
ungewshnlichen Wechselwirkungsart das
Falten der polymorphen humanen telo-
meren DNA in ein einziges Konformer mit
parallelen G-Quadruplexen aus. Die wie-
derholte Verwendung dieses Liganden
und eines Porphyrazins erméglicht die
kontrollierte Schaltung der Quadruplex-
konformation zwischen parallel und anti-
parallel.
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Auf der Spur der Spezifitit: Das Erkennen
der Substratspezifitit einer Proteinkinase
ist entscheidend, um ihr ihre Rolle in der
zelluldren Signaltbertragung zuzuweisen.
Ein Hochdurchsatzverfahren identifizierte

Reaktorsteuerung durch Online-Spektro-
skopie wurde an einem Cr/Al,O,-Kataly-
sator zur Alkandehydrierung und einem
Vanadiumphosphoroxid-Katalysator zur
selektiven Oxidation von n-Butan zu Male-
insaureanhydrid demonstriert. Statt nur
die Produktzusammensetzung zu kon-
trollieren, tiberwacht die Methode den
Zustand des Katalysators im Reaktor und
andert die Reaktionsbedingungen zur
Aufrechterhaltung des optimalen
Zustands (siehe Bild).

2 MALDI-TOF-MS
—

GIn/ His+
Asp, Asn Tyr Lys Ala

1185.594

!
614.007
" 891.312

1019.452

498i954
400 600

7281.112
|

800 1000 1200
miz

die Substratspezifitit von Tyrosin-Kinase
mithilfe einer Leiterpeptid-Bibliothek (mit
einer Verbindung pro Kiigelchen) und
MALDI-TOF-Massenspektrometrie.

- foar

Katalysator-|
Zustand

+

PQPCI-14

Variable Steuerung: 1D-Nanostrukturen
wurden durch die Selbstorganisation
ampbhiphiler zentral geladener disko-
tischer 9-Alkyl-2-phenylbenzo[8,9]-
chinolizino[4,5,6,7-fed|phenan-
thridinylium (PQP)-Salze erhalten. Lan-

Hybridvesikel: Magnetische Nanopartikel
(v-Fe,05) und Quantenpunkte (CdSe/
ZnS) kénnen durch Emulsionsprozesse in
stabile Vesikel eingeschlossen werden.
Die Hybridvesikel (HVs) haben bemer-
kenswerte magnetische und Fluoreszenz-

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

PQPBF 14

gere Alkylketten in den PQP-Salzen fiihr-
ten zu nanoskaligen lamellaren Struktu-
ren, der Wechsel des Gegenions der PQP-
Salze von CI~ zu BF,~ dagegen verwan-
delte die Nanobénder in Nanohelices und
-réhren.

eigenschaften (siehe die Bilder; MaRstab:
10 um). Die Detektion der Fluoreszenz
ermoglicht die magnetische Manipulation
und das Verfolgen der HVs in vivo durch
magnetische Resonanz und Fluoreszenz-
bildgebung.
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Aufbruch-Stimmung: Das erste Tripel-
decker-Sandwichanion [(n*-Cp)Li(n*-Cp)-
Li(n*-Cp)]~ von Lithocen (Cp=CsHs)
entsteht bei der Reaktion von [Cp,V] mit
hppLi (hppH=1,3,4,6,7,8-Hexahydro-2H-

. 00|

3
% (L)Li---@--..,_,_.@_____l_ i

pyrimido[1,2-a]pyrimidin). Der V=V-Kom-
plex [V, (hpp)J] (L) bricht als Ligand effek-
tiv die polymere Struktur von [CpLi]., auf
(siehe Schema).

0 RAALR! O
R? R2
RL}/U\N/) \/\07 b .
H H 3 ’

H

0
@ R‘?ﬁ/@H
R? R*

Eins fiihrt zum anderen: Raumlich
getrennte Basen- und Saurekatalysatoren
wurden fiir Kaskadenreaktionen aus
Michael-Addition und N-Acyliminiumion-
Cyclisierung zwischen Amidpronucleo-
philen und a,B-ungesittigten Carbonyl-

Ni-Kat. (5 Mol-%)
NFSI, Et,SiOTf;
dann 2,6-Lutidin

o 0
pn AL A
\J

Toluol, -20 °C

Zwei sind nicht genug: Das binére System
aus einem Ni(OTf),-Binap-Komplex und
2,6-Lutidin war ungeeignet fiir die asym-
metrische Fluorierung von Esteridquiva-
lenten, auf Zusatz einer substéchiometri-
schen Menge an Et;SiOTf katalysierte das
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nucleophiler

Ringschluss

verbindungen genutzt. Die Reaktions-
sequenz ist breit anwendbar, nutzt kom-
merziell erhiltliche Katalysatoren, ist
atomeffizient und kann mithilfe eines
Flussreaktors in gréflerem Mafdstab
durchgefiihrt werden.

Ein terminaler N,-Ligand ist das heraus-
ragende Merkmal von [{n*-CsMes)Ir};-
{Ru(tmeda) (N;)}(s-S)4] (tmeda=
Me,NCH,CH,NMe,), das als erster Sul-
fidometall-Cubancluster mit Distickstoff-
ligand isoliert und durch eine Einkristall-
Réntgenstrukturanalyse charakterisiert
werden konnte. Das Bild zeigt den Clus-
terkern mit dem rutheniumgebundenen
N,-Liganden (Ir blau, N grau, Ru rot,

S gelbgriin).

) e
PN €l

Ni-Kat.

-1

99%, 88% ee

System NiCl,-Binap/2,6-Lutidin hingegen
die Bildung der monofluorierten Produkte
in guten Ausbeuten und mit hohen
Enantioselektivititen (siehe Beispiel).
NFSI = N-Fluorbenzolsulfonimid, Tf=Tri-
fluormethansulfonyl.

© 2007 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim
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H. Kurosawa 5536-5539
Discrete Triangular Tripalladium
Sandwich Complexes of Arenes

Sandwich-Dreiecke: Ein Bis([2.2]para-
cyclophan)tripalladium-Komplex (1)
wurde isoliert und NMR-spektroskopisch
charakterisiert, und ein Derivat mit zwei
verschiedenen Liganden wurde strukturell
charakterisiert. Bei diesen Komplexen
handelt es sich um die ersten isolierten ;-
Arentrimetallkomplexe von Gruppe-10-
Metallen. Der Komplex 1 setzt leicht ein
Pd%-Atom frei (siehe Schema) und kénnte
daher als Pd%-Reservoir genutzt werden.

Hintergrundinformationen sind im WWW oder
vom Korrespondenzautor erhiltlich (siehe Beitrag).
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Berichtigungen

Die verwendeten Peptidkonzentrationen wurden in dieser Zuschrift falsch angegeben.
Alle AB-Konzentrationen miissen mit dem Faktor 10 multipliziert werden: [Cu?*]/
[AB]=1, 4 und 6 (anstelle von 0.1, 0.4 bzw. 0.6). Die Autoren entschuldigen sich fur
dieses Versehen, weisen aber darauthin, dass die ESR- und TEM-Ergebnisse dennoch
eine Korrelation zwischen der spezifischen Cu**-lonenkoordination und der Morpho-
logie der Aggregate anzeigen.

In dieser Zuschrift sind die Substituenten der P-heterocyclischen Carbodiphosphorane
2 in Schema 2 falsch markiert und in Tabelle 1 fiir die Protonenaffinititen falsch
aufgelistet. Die richtige Struktur fiir 2 und der korrigierte Teil von Tabelle 1 mit den
Angaben fiir 2 sind hier gezeigt. Die Autoren entschuldigen sich fur dieses Versehen,
mdochten aber herausstellen, dass ihre Schlussfolgerungen dadurch nicht beeintréchtigt
werden.

.C.
(R?,R"P(R%),
—ge
R1
2
Tabelle 1: Berechnete (RI-MP2/TZVPP//RI-BP86/SVP) erste und zweite Protonenaffinititen (PAs) in
kcalmol~".

1. PA 2. PA
P-heterocyclische CDPs

R R? R?
2a H N H 251.5 110.5
2b H N Me 270.8 143.3
2c H N NH, 271.4 138.1
2d H N NMe, 275.3 157.8
2e Me N NMe, 2776 160.3
2f Ph N NiPr, 284.2 188.3
2g Ph N NiPr,, iPr,N(CH,),NiPr, 284.5 179.0

R? R? R!
2h H CH H 261.8 119.1
2i H CH Me 278.2 149.7
2k H CH NH, 2775 144.6
21 H CH NMe, 280.0 162.6
2m Me CH NiPr, 287.3 190.5

Zuriickziehung

Nach der Online-Publikation dieser Zuschrift (30. Marz 2007) wurden die Autoren
darauf hingewiesen, dass die >*C-NMR-Spektren, die einem synthetisierten Azepino-
azepin zugeschrieben wurden, praktisch identisch mit denjenigen der Viologen-
Struktur sind." TH-NMR-Spektren stiitzen diese Vermutung, obgleich sie in verschie-
denen Lésungsmitteln und bei abweichenden Feldstirken aufgenommen wurden.?
Aus diesem Grund ziehen die Autoren ihre Zuschrift zuriick und entschuldigen sich fur
eventuelle Unannehmlichkeiten.

[1] W. W. Porter 111, T. P. Vaid, J. Org. Chem. 2005, 70, 5028.
[2] H. Kamogawa, S. Sato, Bull. Chem. Soc. Jpn. 1991, 64, 321.
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Ring Expansion of a 4,4'-Bipyridyl Derivative into t-Conjugated

Azepinoazepines™*

Isao Yamaguchi,* Saori Tsutsui, and Moriyuki Sato

Azepine derivatives fused with aromatic rings represent an
important class of compounds as they display potential or
proven pharmacologic activity.! A large number of reports
on synthetic approaches towards these compounds have been
published.”) Metal-complex-catalyzed intramolecular cycliza-
tion reactions are useful for the synthesis of azepine
derivatives fused with aromatic rings such as benzene,
imidazole, and pyridine rings.”! However, these cyclization
reactions sometimes cause undesirable side reactions. Ring-
expansion reactions are also utilized for the preparation of
azepine derivatives, and they proceed without side reac-
tions.! It has been reported that the photolysis of diazido-
naphthalenes causes ring expansion to yield azepinoazepi-
nes.*Y These azepinoazepines are not fully unsaturated, and
attempts to convert them into fully unsaturated diazahepta-
lene have been unsuccessful. Fully unsaturated azepinoaze-
pine should show interesting optical and electrochemical
properties as a result of its ;-conjugated electron system. To
the best of our knowledge, there has been only one report on
the azepinoazepines*! and fully unsaturated azepinoazepines
have not been prepared so far.

Recently, we reported the ring expansion of the pyridyl
group of N-(2,4-dinitrophenyl)pyridinium chloride into dia-
za[12]annulene by reaction with an amine.”) According to this
reaction, the reaction of 1,1'-bis(2,4-dinitrophenyl)-4,4'-bipyr-
idinium dichloride (1) with an amine may provide a dia-
za[12]annulene dimer. However, we found that the reaction
yields unexpected products, namely N-substituted azepinoa-
zepines. These products are a new type of azepine derivative
with an expanded m-conjugation system.

Organic reactions in aqueous media have received con-
siderable attention because of their potential advantages with
regard to costs, safety, and environmental concerns.”! In
contrast to many reports on organic reactions in mixtures of
water and organic solvents, organic syntheses in water, except
for simple hydrolysis reactions, are limited as a result of the
poor solubility of organic reactants in water. Compound 1 and
certain amines used as starting materials in this work are

[*] Prof. Dr. I. Yamaguchi, S. Tsutsui, Prof. Dr. M. Sato
Department of Material Science

Faculty of Science and Engineering

Shimane University

1060 Nishikawatsu, Matsue 690-8504 (Japan)

Fax: (+81)852-32-6421

E-mail: iyamaguchi@riko.shimane-u.ac.jp

The authors wish to thank Prof. Dr. T. Yamamoto and Dr. H.
Fukumoto (Tokyo Institute of Technology) for help with mass
spectrometry measurements.
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soluble in water, and the previously reported reaction of
water-soluble  N-(2,4-dinitorophenyl)pyridinium chloride
with amines proceeds smoothly in water to provide N-
substituted diaza[12]annulene through ring expansion of the
pyridyl group. These results urged us to carry out the reaction
of 1 with amines in water.

Herein, we report the results of the reaction of 1 with
various amines 2 in ethanol and water, as well as the
structures and optical and electrochemical properties of the
obtained azepinoazepines 3. A plausible reaction pathway is
also proposed.

Reaction of 1 with substituted amines 2 (1:2) in refluxing
EtOH (Scheme 1) gave rise to N-substituted azepinoazepine
dichlorides 3. Use of water-soluble amines 2a-2d under

NO, O,N
T TN
Cl-\ / \ / cr
2
1
NO,
EtOH or H,O cr/7 N T\
—— Y—N N-Y + 20,N NH,
reflux - A\ _7/cr
3

Scheme 1. Reaction of 1,1-bis(2,4-dinitrophenyl)-4,4"-bipyridinium
dichloride (1) with amines 2. See Table 1 for Y groups.

aqueous conditions also yielded the azepinoazepines 3a-3d.
The results of these reactions are summarized in Table 1. The
obtained azepinoazepines 3 were soluble in water and in
organic solvents such as methanol, N,N-dimethylformamide,
and dimethyl sulfoxide. Their structures were determined by
FAB mass spectrometry, 'H and *C NMR spectroscopy, and
elemental analysis.

Figure 1 depicts the '"H NMR spectra of 3d-3g in D,O.
Peaks at approximately 6 = 9.3 and 8.7 ppm are assigned to H*
and H® of the azepinoazepine ring, respectively. The obser-
vation of the two signals of the azepinoazepine ring suggests
that melectrons are delocalized along the azepinoazepine
ring, as shown in Figure 1. *C NMR spectroscopy data also
support this view, showing three signals attributed to the
azepinoazepine ring.”) The "H NMR peak positions of the
azepinoazepine ring of 3a-3h are essentially the same,
independent of the structure of the N substituents. The
difference in the chemical shifts between the two halophenyl
hydrogen atoms H® and H® of 3d, 3f, and 3g are 6 =0.38, 0.11,
and 0.57 ppm, respectively, whereas the two signals of
chlorophenyl hydrogen atoms of 3e are located at essentially
the same position. These data suggest that the azepinoazepine
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Zuschriften

Table 1: Reaction of 1,1"-bis(2,4-dinitrophenyl)-4,4"-bipyridinium dichlor-
ide 1 with amines 2.1

Table 2: Absorption and electrochemical data for azepinoazepines 3.

Enty 3 Agml B (1) Ec@ MY (1), En(2) VP
Entry Y (amine) 2 Solvent Product Yield [%]®! (Ioge)
1 CeHs 2a EtOH 3a 91 1 3a 245 (4.17), —1.53 —0.48,0
2 H,0 75 320 (4.49)
3 4-MeOC¢H, 2b EtOH 3b 90 2 3b 253 (4.26), —1.51 —0.84, —0.45
4 H,0 69 380 (4.67)
5 2,5-MeCgH; 2c EtOH 3c 84 3 3c 255 (4.05), —1.84 —0.92, —0.44
6 H,0 45 268 (4.07),
7 4-FCH, 2d  EtOH 3d 91 299 (3.97)
8 H,0 71 4 3d 255 (4.02), —1.48 —0.57, —0.05
9 4-CIC¢H, 2e EtOH 3e 78 299 (4.09),
10 4-BrCsH, 2f EtOH 3f 88 321 (4.08)
11 4-1CH, 2g EtOH 3g 84 5 3e 259 (4.12), —1.23, -1.74 —1.10, —0.61
12 p-terphenyl 2h EtOH 3h 95 290 (4.13),
13 n-hexyl 2i  EtOH 3 38 326 (4.16)
[a] A solution of T and 2 in 1:2 molar ratio in either ethanol (entries 1, 3, 6 3f ;;g E: ?Z;’ —1.17,-1.73 —1.11, -0.13
5, 7, and 9-13) or water (entries 2, 4, 6, and 8) was heated at reflux for 7 3 240 (4.07) 106 138 015
12 h under nitrogen (see Scheme 1 for details). [b] Yield of isolated g 342 (4. 27)’ R ’ :
product. 8 3h 289 (4.35), 147 ~0.88, —0.31
385 (3.99)
9 30 261 (~3.8) —2.02 —1.75, -1.19

Hb H2He Hd
QTRES (op
e Cl
d
a)X=F H
HC
.___JL.JL.___JJL_
b)X=Cl
He jHe
J I
) X = Br
He | [He
J 1 |
d)X=1
—_—
[lTIIIHITIIITI\!IH|II(HII|K|I
10 9 8 7
S/ ppm

Figure 1. "H NMR spectra of 3d-3g in D,0.

ring has an electron-withdrawing property similar to that of
the chloro group.

The absorption peaks of 3 are influenced by the structures
of the N substituents, as summarized in Table 2. Azepinoaze-
pine dichloride 3h with p-terphenyl substituents shows
absorptions at longer wavelengths as compared to the other

www.angewandte.de

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

[a] Absorption in ethanol. [b] Film cast on a Pt plate, measured in a
CH,Cl, solution of (Et,N)BF, (0.1 m). The sweep rate was 50 mVs™". £, =
Peak cathode potential versus Ag*/Ag. E,, = Peak anode potential versus

Ag'/Ag.

azepinoazepines, and the absorptions of 3i with non-aromatic
substituents lie at the shortest wavelength among the
azepinoazepine dichlorides. These data suggest that the -
conjugation system is expanded from the azepinoazepine ring
to the aromatic N substituents. The observation of the
absorption of 3b at a wavelength longer than that of 3¢ is
explained by the steric effect of the methyl group at the 2-
position of the 2,5-dimethylphenyl ring that may hinder the
expansion of the m-conjugation system.

Cyclic voltammetry measurements suggested that the film
of the azepinoazepines cast on a Pt plate underwent two-step
electrochemical reduction of the azepinoazepine ring in a
dichloromethane solution containing 0.1m (NEt,)BF,. The
electrochemical data also are summarized in Table 2. Azepi-
noazepines 3e-3g with N-halophenyl substituents showed
two reduction peaks, which were coupled with anodic peaks
E,,(1) and E,,(2). Although the peaks attributed to the two-
step electrochemical reduction of the other azepinoazepines
3a-3d, 3h, and 3i were duplicated, the two anodic peaks were
separately observed. The reduction potential was dependent
on the N substituent; product 3i with its electron-donating n-
hexyl substituents (Table 2, entry 9) showed a peak at higher
reduction potential as compared to 3d-3g, which have
electron-withdrawing substituents (entries 4-7). The yellow
film of the azepinoazepines changed to green after the
electrochemical reduction and returned to yellow after cross-
ing the E,,(2) peak.

Scheme 2 shows a plausible reaction mechanism for
formation of the N-substituted azepinoazepine dichlorides.
The nucleophilic addition of an amine to the pyridinium rings
of 1 occurs first to provide the intermediate 4. Subsequently,
ring opening of the dihydropyridyl rings of 4 gives an
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Scheme 2. Possible reaction mechanism for the formation of N-substituted azepinoazepine dichlorides 3.

intermediate 5, which undergoes cyclization by elimination of
2,4-dinitroaniline (DNA) to provide 3.

The product from expansion of one pyridinium ring of 1
was not obtained. On the other hand, nucleophilic addition of
the NH group of the intermediate 5 to 1 followed by ring
opening of the dihydropyridyl ring and elimination of 2,4-
dinitroaniline may yield N-substituted diaza[13]annulenoan-
nulene tetrachloride. However, such a product is not formed
in the reaction of 1 with 2 as the lower basicity of the NH
group of the intermediate § prevents nucleophilic addition to
the pyridinium ring. These results indicate that the nucleo-
philic addition of an amine to the pyridyl group is a crucial
step for the generation of the azepinoazepine ring.

In conclusion, N-substituted azepinoazepines were
obtained in high yields by the one-pot reaction of 1 with
amines. '"H NMR spectra of the products revealed that the
w electrons are delocalized along the azepinoazepine ring.
Cyclic voltammetry analysis indicated that the azepinoaze-
pines are electrochemically active in films, and the electro-
chemical reaction was accompanied by electrochromism.
Polymerization of 1 with aromatic diamines could provide
n-conjugated polymers with the azepinoazepine ring in the
main chain. In addition, the azepinoazepines 3d-3g with 4-
halophenyl substituents could be useful starting materials for
functional compounds and polymers. These topics are cur-
rently under investigation in our laboratory.

Experimental Section
Representative procedure. Preparation of 3a in EtOH (Table 1,
entry 1): 1,1-Bis(2,4-dinitrophenyl)-4,4'-bipyridinium dichloride (1;
1.12 g, 2.0 mmol) and aniline (2a; 0.37 g, 4.0 mmol) were dissolved in
dry ethanol (8 mL) under N,. The solution was heated at reflux for
12 h under nitrogen, and then the brown precipitate from the reaction
solution was separated by filtration. The precipitate was washed with
acetone (150 mL) and dried under vacuum to give the title compound
3a (0.59 g, 77%) as a brown solid. Compound 3a was also obtained
from the filtrate: Evaporation of the solvent from the filtrate gave a
brown solid, which was washed with acetone (150 mL) and dried in
vacuo to further afford compound 3a (0.11 g, 14 % ). Total yield: 91 %.
Preparation of 3a in water (Table 1, entry2): An aqueous
solution (4 mL) of 1 (0.56 g, 1.0 mmol) and 2a (0.19 g, 2.0 mmol)
was heated at reflux for 12h, and then the 2.4-dinitroaniline
precipitated from the reaction solution was filtered. Evaporation of
water gave a brown solid, which was washed with acetone (150 mL)
and dried under vacuum to afford compound 3a (0.29g, 75%).
'"H NMR (400 MHz, D,0): 6=9.30 (d, J=7.2 Hz, 4H), 8.67 (d, /=
72 Hz, 4H), 7.63-7.73ppm (m, 10H); “C{'"H} NMR (100 MHz,
[Ds]DMSO): 6 =148.9, 146.0, 142.2, 131.6, 130.2, 126.7, 124.8 ppm.
FAB-MS: m/z 345 [M—CI7], 310 [M—2CI"]; elemental analysis (%)
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caled for C,HsN,CL-1.5H,0: C64.71, H 5.18, N 6.86; found: C 64.86,
H 5.13, N 6.40.
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NO, o.N
= T
-

Aus sechs mach sieben: N-substituierte
Azepinoazepine entstehen in hohen
Ausbeuten aus 1,1'-Bis(2,4-dinitro-
phenyl)-4,4'-bipyridinium-dichlorid und
Aminen. Die '"H-NMR-Spektren der Pro-
dukte belegten, dass die m-Elektronen
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H,N—Y

i
Y—N+ NEy
EtOH oder H,O G\ % 40k

tiber das Azepinoazepin-Ringsystem de-
lokalisiert sind. In der cyclovoltamme-
trischen Analyse erwiesen sich diinne
Filme der Azepinoazepine als elek-
trochemisch aktiv und elektrochrom.
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