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Chemische Wegzeichen

Wie am Flieband: Nicht-ribosomale S0

Peptidsynthetasen (NRPSs) sind giganti-
sche molekulare Maschinen, die in Bak-
terien und Pilzen Naturstoffe von hoher
Strukturkomplexitdt zusammenfiigen. Die
erste Kristallstruktur eines vollstindigen
Moduls mit mehreren Doméinen eines
NRPS-Systems wurde nun gel6st — ein
Durchbruch auf diesem Gebiet!

Modul 7

O:o

1 2 Nickel-Katalysator
RYR alkyl + R33|ky\_MY — y :

X Negishi (aktiviert)
Hiyama (aktiviert)
Suzuki-Miyaura
(nicht-aktiviert(!))

aktiviertes oder
nicht-aktiviertes
Alkylhalogenid

M =Zn, Si, B

Ein neuer Stern geht auf: Erste Berichte
Uiber asymmetrische Kreuzkupplungen
racemischer, aktivierter und nicht-akti-
vierter sekundarer Alkylhalogenide bele-
gen die besondere Eignung von Nickel-
Katalysatoren fiir diese Reaktionen. Be-

ten (siehe Schema),
ausgehen, dass die
Syntheseplanungen
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The Most Stable and Fully Characterized
Functionalized Heptacene

TIPS f
™S ™S

Die Markierung von Oligonucleotiden ist  katalysierte Reaktion von Aziden mit Alki-
von iiberragendem Interesse fiir DNA- nen die Synthese markierter Oligonucleo-
basierte nanotechnologische und dia- tide. TBAF = Tetrabutylammoniumfluorid,
gnostische Anwendungen. Derzeit revo- TIPS =Triisopropylsilyl, TMS = Trimethyl-
lutioniert die im Schema gezeigte kupfer-  silyl.

Zwiespiltiger Stoff: Das Botulinum-Neu-
rotoxin ist eines der tédlichsten dem
Menschen bekannten Gifte und findet
zugleich klinische Anwendung. Jiingste
strukturbiologische, biochemische und
biophysikalische Studien haben neue
Einblicke in die Wirkungsweise des Toxins
geliefert. Die Erkenntnisse kénnten zu
einer nichsten Generation von Therapeu-
tika gegen Botulismus sowie zur Opti-
mierung von Botulinumpriparaten
fiihren.

Sieben gewinnt: Kristalle eines Heptacens  stabil. Die richtige Kombination funktio-

mit Phenyl- und Triisopropylsilylethinyl- neller Gruppen macht diese Verbindung
Substituenten (siehe Schema) lassen sich  mit sieben linear kondensierten Benzol-
in Mineral6l mindestens 21 Tage lagern ringen zum bislang stabilsten Heptacen-

und sind 24 h in einer entgasten Lésung  derivat.
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Durch Gold veredelt: Ein selektiver
Nachweis fiir Hg?*-lonen in Konzentra-
tionen bis hinab zu 0.2 ppb beruht auf der
Thymin-Hg?*-Thymin-Koordination sowie
auf dem Umstand, dass die Fluoreszenz-
polarisation (FP) durch Goldnanopartikel

Silberketten: Die molekulare Ag®-Kette
[Agspyal, (py =CsHsN) besteht aus zwei
kovalent verkniipften Ag-Zickzackketten
mit alternierend langen und kurzen Ag-
Ag-Bindungen (siehe Bild; Ag blau,

C grau, N orange). Rechnungen zufolge
wechseln sich partiell positiv (+0.35) und
negativ (—0.30) geladene Ag-Atome ab.
Die Bandliicke des Materials betrigt

4.1 eV.

QL

*—" S
m D /

Gefiillte Mikrowiirfel: Zeolith-A-Mikro-
wiirfel mit einkristalliner Schale und
amorphem Kern wurden durch In-situ-
Kristallisation eines Natriumalumosilicat-
gels in unvernetztem Chitosanhydrogel
synthetisiert. Die Bildung wiirfelférmiger
Kern-Schale-Strukturen verliuft tiber Par-
tikelaggregation und Oberflache-zu-Kern-
Kristallisation, die durch das Hydrogel-
netzwerk induziert wurde, und liefert ein
neues mechanistisches Modell fiir Keim-
bildung und Wachstum von Zeolithen.

© 2008 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim
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verstarkt wird (siehe Bild). Der Nachweis
gelingt bei Raumtemperatur binnen zehn
Minuten und eignet sich somit fiir Hoch-
durchsatz-Routinemessungen an Umwelt-
und Nahrungsmittelproben.
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Nanoréhren erkennen Isomere: Ein Pho-
tolack aus Kohlenstoffnanorshren in
einem Calixaren-substituierten Polythio-
phen erkennt die Isomere von Xylol mit
hoher Empfindlichkeit (siehe Bild). Dies
belegen Widerstandsinderungen, Mes-
sungen an der Quarzmikrowaage und
Fluoreszenzstudien. Das System stellt die
Entwicklung kostengiinstiger Echtzeit-
sensoren auf der Grundlage der Wirt-
Gast-Chemie in Aussicht.
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Hydrophobie und Porengréfle: Bei der
Bildung von nanostrukturierten TiO,-
Filmen wirken dendritische amphiphile
Kern-Doppelschale-Makromolekiile mit
einer hydrophoben Polystyrol (PS)-Innen-
schale und einer hydrophilen Polyacryl-
sdure(PA)-Auflenschale als Template
(siehe Bild). Die Porengréfe der Filme
lgsst sich einstellen, indem die Linge des
hydrophoben Blocks variiert wird, der die
Innenschale konstituiert.

111 =08 =

el Lo I, =741

400 500 600 700 400 500 600 700
Alnm —» Alnm —»

7=52.6 ns bei 550 nm 7= 143.1 ns bei 570 nm
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Fluor giinstig abzugeben: Das gezeigte
TBAF (tBuOH), wirkt als hocheffiziente

Fluorquelle fur nucleophile Fluorierungen.

Besondere Merkmale sind eine stabile
Struktur, in der das Fluoridion von vier
sperrigen unpolaren protischen Alkohol-
molekiilen umgeben ist, ein dehydrati-
sierter Zustand, geringe Hygroskopie,
gute Loslichkeit in organischen Solven-
tien, gute Nucleophilie und niedrige
Basizitat.

Ein wasserlosliches Cyclophan mit
Anthracen- und Imidazolium-Einheiten
(siehe Struktur) zeigt zweierlei Emissio-
nen in wassrigem Medium und wechsel-
wirkt selektiv mit DNA-Sequenzen, nicht
aber mit Proteinen oder Micellen. In
Gegenwart von DNA entsteht ein sand-
wichartiges Excimer mit auflerge-
wohnlicher Lebensdauer 7 und batho-
chrom verschobener Emission. Dieses
Cyclophan eignet sich fiir die DNA-
Erkennung durch Einschalten einer Exci-
meremission.

© 2008 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim
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Definierte Nanostrukturmuster auf hoch
orientiertem pyrolytischem Graphit
(HOPG) wurden durch uniaxiale Ausrich-
tung mehrlagiger [2.2]Paracyclophan-
Bausteine erzeugt, die mit funktionellen
Klammern ausgestattet waren (siehe
Bild). Die Selbstorganisation der Bau-
steine in der Ebene erméglicht die genaue
Positionierung von vertikalen Strukturele-
menten mit prizise festgelegten Abstin-
den.
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Fehlende Spezies gefunden: Zwei Isopo-
lyoxowolframat-Cluster mit neuartigen
»S“férmigen [H,W,,0,,]'*"- bzw. ,§“-for-
migen [H;oW3,0,:¢]'3-Geometrien
werden vorgestellt. Diese komplexen
Strukturen resultieren aus einer auf dem
{W;,}-Fragment basierenden Struktur-
entwicklung und bieten sich als neue
Baueinheiten in der Isopolyoxowolframat-
Chemie an. Die Cluster kénnen nur in
Gegenwart von Sulfit isoliert werden.

Selbsthilfe: Vier Fragmente einer kataly-
tischen RNA kénnen sich autokatalytisch
wieder zu einem kovalent zusammen-
hangenden Ribozym organisieren. Dieses
Reaktionsnetzwerk (siehe Bild) ist ein
Beispiel fiir eine anabole Autokatalyse, bei
der an mehreren Punkten ein positives
Feedback eintritt.

© 2008 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

So geht’s leichter: Die kontrollierte axiale
Koordination pseudo-quadratisch-pla-
narer Zink(Il)-Komplexe an ein 4-(Dime-
thylamino) pyridin-funktionalisiertes Poly-
styrolharz erleichtert die Synthese (durch
Transmetallierung) und Reinigung (durch
selektive Ligation) von Metalloradiophar-
mazeutika. Diese Komplexe sollten sich
als Bildgebungsreagentien fiir die Posi-
tronenemissionstomographie eignen.

Angew. Chem. 2008, 120, 8449 —8461
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Vermeiden, Verwerten, Entsorgen: Ein
neues Syntheseverfahren erzeugt geord-
nete mesoporése Materialien in Wasser
bei Raumtemperatur und vermeidet so die
Verwendung organischer Losungsmittel
und grofler Energiemengen. Die Methode
beruht auf der reversiblen Bildung von
Micellen aus wasserléslichen Blockcopo-
lymeren als strukturgebende Agentien
(siehe Bild). Nach der Abtrennung des
mesopordsen Materials kann die Reak-
tionslésung erneut verwendet werden.

Magnetische, fluoreszierende Kern-
Schale-Nanopartikel, die aus einem Fe;O,-
Nanokristallkern und einer farbstoffdo-
tierten mesopordsen Kieselgelhiille mit
Polyethylenglycol-Beschichtung bestehen
(siehe TEM-Bilder und schematische
Darstellung), kénnen als Magnetreso-
nanz- und fluoreszierende Imaging-Agen-
tien sowie zum Wirkstofftransport einge-
setzt werden, was sie zu neuartigen
Kandidaten fiir eine simultane Krebsdia-
gnose und -therapie macht.

Oberflichensafari: 9,10-Anthracen-
dicarbonitril (DCA)-Molekiile auf einer
Cu(111)-Oberfliche kénnen durch gra-
duelles Tempern des Substrats titriert
werden, wobei zunéchst trigonal-planare
Cu(DCA);-Komplexe und dann ein he-
xagonales Netzwerk (siehe Bild) mit
Cu,(DCA);-Stéchiometrie entstehen.
Wegen der Ladungsiibertragung vom
Substrat bleibt das koordinierte Cu-
Adatom elektrisch neutral, obwohl es
ungefihr 1/3 Ladung auf jede Cu-N-
Bindung Ubertrégt.

Angew. Chem. 2008, 120, 8449 —8461

Helices nach Bedarf: Collagenpeptide, die
umgebungsgesteuert Dreifachhelices
bilden, wurden gezielt entworfen. Der
Austausch der Hydroxyprolin(Hyp)-Reste
in einem Collagenpeptid durch carboxy-
latmodifizierte Hyp-Reste fiihrte zu einem
Peptid, das im sauren pH-Bereich bei
niedrigen Temperaturen eine dreifachhe-
licale Collagenstruktur bildet, unter neu-
tralen Bedingungen aber eine monomere
helicale Polyprolin-1I-Konformation
annimmt (siehe Schema).
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Ein feiner Unterschied: Mit einer Kaskade
aus sdurekatalysierter Entschiitzung,
Michael-Addition und Acetalisierung
gelingt in einem Schritt die Umwandlung
einer linearen Vorstufe in den Chroman-
Spiroketal-Kern des Metalloproteinase-3-
Inhibitors Berkelsiure. Diese effiziente
Route folgte aus der Erkenntnis, dass die
urspriinglich vorgeschlagene Struktur
weder thermodynamisch noch kinetisch
begiinstigt ist, und hat zu einer Revision
der Struktur gefuihrt (in Rot gekennzeich-
net).

Zeolith mit Indium: Molekulare Bausteine
(MBBs) mit achtfach koordinierten
Indiumzentren und 4,5-Imidazol-
dicarboxylat(Himdc)-Liganden bauen in
Gegenwart eines strukturgebenden Agens
ein vierfach verkniipftes Zeolith-artiges
metall-organisches Netzwerk (ZMOF) mit
neuartiger Zeolithtopologie auf (med-
Topologie, siehe Bild; In griin, C grau,

N blau, O rot; die Netzwerktopologie von
usf-ZMOF ist durch griine Tetraeder ver-
anschaulicht).

Einiges auf dem Kasten: Die Selbstorga-
nisation von 5,10,15,20-Tetrakis (4-pyri-
dyl)porphyrin mit zwei Aquivalenten cis-
[(dppf)Pt(OTf),] (dppf=1,1"-Bis(diphe-
nylphosphanyl)ferrocen; OTf = CF;SO;7)

ergibt das erste offene Kastenmolekiil mit
sechs Porphyrinwénden (siehe Schema).
Der Molekiilhohlraum hat ein Volumen
von 43550 A%,

1 R?

R
\[>,COZR
- g .

R! R? CO,R
+ N :<
T e
(1.0 Aquiv.) (1.2 Aquiv.)

Erstaunlich cis-tematisch! Der Cobalt(ll)-
Komplex eines D,-symmetrischen chiralen
Porphyrins katalysiert die asymmetrische
Cyclopropanierung mit a-Nitrodiazoace-
taten (siehe Schema). Das Katalysator-
system Uberfiihrt Alkene mit unterschied-
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NO,
cis-selektiv

lichen elektronischen Eigenschaften in
hohen Ausbeuten in die entsprechenden
Cyclopropannitroester. Bei hoher Dia-
stereo- und Enantioselektivitat verlauft
der katalytische Prozess mit einer unge-
wohnlichen Z-Selektivitat.
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(8,91

R =
i
N R H,, [BMIM]PFg

R'=MeO, Me, F, CH;CO
R?= Alkyl, Arenethyl,
Hydroxygruppe tragender Alkylrest

Fliissig gewinnt: Der Katalysator (S,S)-1
ist in der Titelreaktion auRergewshnlich
reaktiv und hoch enantioselektiv, wenn sie
in einer ionischen Fliissigkeit ausgefiihrt
wird (siehe Schema; BMIM = 1-n-Butyl-3-

“CC)
m R2 |

96-99% ee

methylimidazolium, Tf=Trifluormethan-
sulfonyl, Ts =4-Toluolsulfonyl). Die
ionische Flissigkeit erleichtert das Recy-
cling des Katalysators und erhsht dessen
Stabilitat und Selektivitat.

0 NR; O i 0
/\)J\ * R,N—S—Bn R 5 & Q
RXx""H 2 R H | R= N
s §

Bn :

Dominotheorie: Eine einfache, hoch
enantioselektive organokatalytische Ami-
nosulfenylierung von a,f-ungesittigten
Aldehyden liefert in hohen Ausbeuten und
mit 93 bis >99 % ee orthogonal
geschiitzte B-Amino-a-mercaptoaldehyde

Fest im Griff: Die Messung der Rezeptor-
Adhisionsstirke erfordert die prizise
Manipulation einzelner Zellen auf einer
Kontaktoberfliche. Um lebende Zellen an
einer beweglichen Sonde zu verankern,
wurden AFM-Hebel mit DNA-Sequenzen
versehen, die komplementir zu den
Strangen auf der Plasmamembran sind
(siehe Bild, bp =Basenpaare). Die Stirke
der resultierenden Verkniipfungen kann
eingestellt werden, indem man die Linge
der DNA-Stringe variiert. Auf diese Weise
gelingt ein kontrollierter Transport der
Zellen.

Edelmetall

L
Pag’

mikroporoser Zeolith
DMDBT

mesopordser Zeolith
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hohe Ausbeute
93->99% ee

(siehe Schema). Diese katalytischen
Umsetzungen belegen, dass es méglich
ist, alle Komponenten eines Elektrophils,
das ein Nucleofug enthilt, effizient in
organokatalytischen Dominoreaktionen
mit Enalen zu nutzen.

AFM-Hebel

Glasoberflache

Grofde Poren im Vorteil: Edelmetallkataly-
satoren auf mesoporésen Zeolithtragern
sind deutlich effizienter in der Hydrode-
sulfurierung von 4,6-Dimethyldibenzo-
thiophen (DMDBT, siehe Schema) als
solche auf mikroporésen Zeolithen und
v-Al,O;, weil die DMBT-Molekiile in die
relativ groflen Poren mesopordser Zeo-
lithe eindringen und dadurch viele aktive
Zentren erreichen kénnen.
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Zn— I(D Zn
Zn— . . O-Zn

Reaktionsfreudige MOFs: Metall-orga-
nische Gertiste (MOFs) mit Aldehyd- und
Methoxysubstituenten wurden syntheti-
siert. Das Zink-Aldehyd-MOF reagierte
mit 2,4-Dinitrophenylhydrazin zu einem
kristallographisch charakterisierten

Atmungsaktiv: Mithilfe von Molekiildyna-
miksimulationen wurde ein Kraftfeld fur
das MIL-53(Cr)-Gerust erstellt und vali-
diert. Dieser Ansatz gibt einen Einblick in
die ,Atmung" des Geriists in Gegenwart
von CO, und in den Mechanismus der
Umschaltung von einer engporigen zu
einer weitporigen Struktur (siehe Bild).
Dieses Kraftfeld lasst sich direkt bei
Untersuchungen einer Vielzahl an Gast-
molekiilen und (mit nur geringen Anpas-
sungen) anderer MOF-Systeme anwen-
den.

J

Zn— O
QO
o

Hydrazon-MOF. Die Verwendung von
Dicarboxylaten mit Aldehydfunktionen
und solchen mit Methoxygruppen ergab
MOFs mit beiden Liganden, in denen die
Aldehydfunktionen selektiv umgesetzt
werden kénnen.

[J(CO:)’

NEt, 0]
e T Ru-Kat. (optional) W ~R?
oo+ S, /= R"NH — RN
R'" "NH, R i H
bis 99 % bis 92 %
ZIE = 101 - 40:1 EIZ = 41 - 20:1

Enamide leicht gemacht: Ein Katalysator,
der in situ aus Bis(2-methallyl) (cycloocta-
1,5-dien)ruthenium(ll), 1,4-Bis(dicyclo-
hexylphosphanyl)butan und Ytterbium-
triflat erhalten wird, vermittelt effizient die
Addition primarer Amide an terminale

N, Cu(OTf), (5 Mol-%) SiR,
6 Mol-%
R*)H(O‘RZ + R,Si—H ¢ t) R’ Osq2
CH,Cl,
o} o
22 Beispiele
bis 99% ee

Alles unter Kontrolle: Eine hoch effiziente
kupferkatalysierte Carbenoid-Insertion in
Si-H-Bindungen unter Verwendung eines
chiralen spirocyclischen Diiminliganden
(siehe Schema; Ar=2,6-Cl,C¢H;) ergibt
zahlreiche a-Silylester in hohen Ausbeu-
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Alkine, die selektiv zu den Z-Anti-Mar-
kownikow-Enamiden fiihrt. Die E-lIsomere
sind zuganglich, indem man die Hydro-
amidierung mit einer In-situ-Doppelbin-
dungsisomerisierung kombiniert.

ten und mit ausgezeichneten Enantio-
mereniiberschiissen. Das Katalysatorsys-
tem vermittelt Insertionen in Si-H-Bin-
dungen mit unerreichter Enantioselektivi-
tat.
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Entscheidende Cyclisierungen: Der Na-
turstoff Aburatubolactam A aus der Kul-
turbriihe eines marinen Weichtiers war die
Zielverbindung einer Totalsynthese (siehe
Schema), zu deren Schliisselschritten

Nicht blinzeln: Ein transienter Imido-
scandiumkomplex (siehe Schema) ist auf
mehreren Wegen zugénglich. Der Imido-
ligand kann C-H-Bindungen in Pyridin und
Benzol aktivieren, und er kann Al(CH,),
unter Bildung eines Imid-Zwitterions
komplexieren. Die Bildung eines termina-
len Imidoliganden am Scandium wird
durch die Befunde von Isotopenmarkie-
rungs-, Reaktivitits- und theoretischen
Untersuchungen gestiitzt.

Lebende Zellen kénnen vollstandig mit
Oxidhiillen bedeckt werden, die aus
modifizierten Titanalkoxiden hergestellt
werden (siehe Bild). Die Hiillen isolieren
das eingeschlossene Biomaterial effizient
gegen die Umgebung. Die so gebildeten
kolloidalen Systeme sind héchst biokom-
patibel; die anschliefende Freisetzung
der eingeschlossenen Zellen oder Wirk-
stoffe in Organismen ist durch Auflésen
der Titanoxidnanopartikel méglich.

Mit Nickel auf Sparkurs: Teure Edelme-
tallkatalysatoren sind nicht erforderlich,
um Cellulose mit hohen Umsitzen in
Ethylenglycol umzuwandeln (siehe Bild;
AC =Aktivkohle). Der beschriebene Pro-
zess gelingt mit 29% Ausbeute an einem
Wolframcarbid-Katalysator; mit einer klei-
nen Menge an Nickel als Promotor
werden gar 61 % Ausbeute erreicht. Ein
Vorteil dieser Reaktion besteht darin, dass
andere Polyole in deutlich geringerem
Maf? gebildet werden als Ethylenglycol.

Angew. Chem. 2008, 120, 8449 —8461

AburatubolactamA O

eine Ringéffnungs-Ringschluss-Tandem-
metathese, eine Lacey-Dieckmann-Cycli-
sierung und eine Makrolactamisierung
zihlen.

Zwischenstufe

P
ey, | N Nl oo,
N—3c7

b iaf
e S
NCsDs
(‘F’\ N r \ NDAr (‘ \
% Ne=—
N—Sc AHCth
K_ / "c k— / W_X L.
Kumplenerung Pyridin- C H~ By Benzol-C-| H~
Aktivierung Aktivierung
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Valin verbindet: Die Titelreaktion umfasst
eine zweistufige Ligation und eine radi-
kalische Desulfurierung (siehe Schema;
NCL = native chemische Ligation). Nach
S—N-Acyltransfer mit einem y-Thiolvalin-
Derivat als Acylakzeptor und einer orts-

) NCL

1

2) Desulfurierung

Zum Kern der Sache kommen: Die Stra-
tegie fiir eine effiziente asymmetrische
Synthese der D-Ring-Einheit in Massadin
(1) umfasst die Anwendung einer katio-
nischen Norbornylumlagerung, eine ozo-
nolytische Spaltung mit bemerkenswerter
Endgruppendifferenzierung und eine Carb-
oxyinversion zur Erzeugung des gehinder-
ten sekundaren Alkohols.

Schnittstellen: Elektronen mit Energien
nahe 0 eV werden in der Gasphase re-
sonant durch p-Ribose-5-phosphat (eine
Modellverbindung fiir das Riickgrat von
DNA und RNA) eingefangen und spalten
anschlieRend die Verkniipfung zwischen
Zucker und Phosphat (siehe Schema).
Dieses Ergebnis spricht dafiir, dass die
Zersetzung von DNA-Striangen durch
Elektronen mit sehr geringer Energie
durch die dissoziative Anlagerung des
Elektrons direkt an das DNA/RNA-Riick-
grat ausgeldst wird.

OMe Me
Peptid 2
(o D
H oo

Valin

spezifischen Dethiolierung verbleibt ein
Valinrest an der Ligationsstelle. Mit dieser
Methode gelingen Ligationen an Thr-Val-
und Pro-Val-Positionen sowie Verkniip-
fungen von Glycopeptidfragmenten.

Kristallen beim Wachsen zugeschaut: Das
Kristallwachstum der nanoporésen
metall-organischen Gertiststruktur
HKUST-1 wurde mit Kraftmikroskopie in
situ beobachtet. Diese Echtzeitstudien
beweisen, dass unter den gewahlten
Ubersittigungsbedingungen der Wachs-

tumsmechanismus eine zweidimensio-
nale Oberflichenkeimbildung einschliefdt,
und sie geben Einblick in die Aggregation
der sekundiren Baueinheiten zur Bildung
der 1.5 nm hohen Stufen auf der Kristall-
oberfliche (siehe Bild).

Q@ Eine Videodatei ist als Hintergrundinformation unter

www.angewandte.de oder vom Korrespondenzautor erhiltlich.
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