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R’ R Oxidations- R’ < ’ Diaminierung von Alkenen
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Als leistungsstarke Methode zum Aufbau
relativ komplexer Molekdle, die eine 1,2-
Diamineinheit enthalten, haben sich neue
Transformationen auf dem Gebiet der

Ubergangsmetall-katalysierten Diaminie-

Vielfalt ist Trumpf: Die Synthese einer
Bibliothek naturstoffihnlicher Molekiile
mit bislang unerreichter Gerustdiversitat
wurde kiirzlich beschrieben. Die entwi-
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OH % : Bibliothek mit 96 Molekiilen
o | B4 verschiedene Molekl jerusie

rung von Alkenen erwiesen (siehe
Schema). In diesem Highlight wird ein
Uberblick iiber entsprechende Methoden
inklusive asymmetrischer Varianten gege-

ben.
HO Q
S o W. R. J. D. Galloway, M. Didz-Gavilén,
b OoH A. Isidro-Llobet,

;i D. R. Spring* 1216-1218

Erzeugung einer Molekiilbibliothek mit
aufBergewsdhnlicher Geriistdiversitat

ckelte Methode markiert einen wichtigen
Fortschritt in der Synthesechemie zur
schnellen Erzeugung von strukturell
diversen und komplexen Molekiilen.
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Quantenmechanische/molekiilmechani-
sche (QM/MM-)Verfahren sind die Me-
thode der Wabhl fiir die theoretische Be-
handlung reaktiver oder anderer elektro-
nischer Prozesse in Biomolekiilen. Der
Aufsatz diskutiert methodische Aspekte
des QM/MM-Ansatzes, seine Verwen-
dung in Optimierungs- und Simulations-
studien sowie verschiedene Anwendungs-
felder, immer im Hinblick auf biomoleku-
lare Systeme.

Mehrwandige WS,-Nanoréhrentemplate
fungieren als Wirte zur Herstellung von
Pbl,@WS,-Kern-Schale-Nanoréhren
durch kapillare Benetzung. Winkelge-
treues Wachstum von Pbl,-Schichten auf
der Innenwand der relativ weiten (ca.

10 nm) WS,-Nanoréhren fiithrt zu Nano-
réhrenstrukturen, die in engen Kohlen-
stoff-Nanoréhrentemplaten nicht beob-
achtet wurden. Eine simulierte HR-TEM-
Aufnahme nach Strukturmodellierung
(siehe Bild) stimmt gut mit dem experi-
mentellen Bild tiberein.

Eine Frage der Einstellung: Die Einfiih-
rung einer Zn**-Dotierung in tetra-
edrischen Positionen erméglicht das Ein-
stellen des Magnetismus von Metallfer-
ritspinell-Nanopartikeln (siehe Bild).
(Zno4Mng¢) Fe,O,-Nanopartikel zeigen
den bislang hochsten Magnetisierungs-
wert fiir Metallferrit-Nanopartikel. Diese
hohe Magnetisierung ergibt einen beson-
ders starken MRI-Kontrast und ausge-
prigte Hyperthermie-Effekte im Vergleich
zu Ublichen Eisenoxid-Nanopartikeln.

© 2009 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

Dotierung .

Zn?*

Weg mit Blei: Der Fluoreszenzrezeptor im
Titel zeichnet sich durch eine hohe Affini-
tat und Selektivitat fir Pb** gegentiber
konkurrierenden Metallionen in Wasser
aus (siehe Bild), wobei der Faktor der
gesamten Emissionsinderung am Emis-
sionsmaximum fiir Pb>* etwa 8 betrigt.
Der Fluoreszenzrezeptor kann 96 % von
100 ppb Pb?** aus menschlichem Blut
entfernen und eignet sich fur die effektive,
selektive und schnelle Entfernung von
Pb?* in vivo.

Angew. Chem. 2009, 121, 1195—1203
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Alles im Fluss: Ein Verfahren wurde
entwickelt, mit dem das erste tragerfi-
xierte Quecksilbersalz — Silaphenyl-
quecksilbertriflat — hergestellt werden
konnte. Dieses Salz zeigt eine bemer-
kenswerte katalytische Aktivitit in einer
Indolsynthese, in Tandemcarbocyclisie-
rungen sowie in Furanoin- und Arylincy-
clisierungen. Ein effizienter Strémungs-
reaktor fur die Indolsynthese und die
Arylincyclisierung wird vorgestellt (siehe
Bild).

Uber kurz oder lang: Eine verbesserte
Methode zur Synthese von Ethylenglycol
(EG)-Oligomeren eréffnet den Zugang zu
16- und 32-meren, die rein genug fiir einen
mehrfachen Einbau sind, sowie zum
bisher lingsten (48-meren) einzelnen EG-
Oligomer. Die hohe Reinheit erméglichte
die ersten Kristallisationen und damit die
ersten Einblicke in sekundire 3,4-helicale
PEG-Strukturen.

Keine Anreicherung nétig: Eine empfind-
liche NMR-Spektroskopiemethode wurde
entwickelt, die gut aufgeldste 2D-Spektren
(*N-"H und ™C-"H) von groRen Molekii-
len (wie Biopharmazeutika) liefert, ohne

dass eine Isotopenanreicherung erforder-
lich ist. Diese Methode gab Einblicke in

die Strukturen zweier lyophilisierter Apro-
tininproben sowie dreier Insulinproben in
lyophilisierter, mikrokristalliner Suspen-

sion (rot; siehe Bild) und Fibrillenformen

(grin).

Fe(0)(bgen)*"*
L [Fe(0)(bgen)] )

OH ‘/ “'\. 0
& :

e
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Eine spite Zwischenstufe: Der Nichthim-
Eisen(IV)-Oxo-Komplex [Fe"V(O) (bgen)
(L)]"* (bgen=N,N’-Dimethyl-N,N’-bis-
(8-chinolyl)ethan-1,2-diamin, L=CH;CN
oder CF;SO;™) aktiviert die C-H-Bindun-
gen von Alkanen und Alkoholen durch
Wasserstoffatomabstraktion. Die katalyti-
sche Oxidation dieser Spezies soll durch
eine bei Oxidationsreaktionen hoch aktive
Nichtham-Eisen(V)-Oxo-Spezies erfolgen
(siehe Bild).
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nischer Synthese und Koordinationschemie. Daneben nehmen aktuelle Themen wie die {Bio)Nanotechnologie, die chemische
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Kopf oder Zahl? Die Entwicklung der
strukturellen und elektronischen Eigen-
schaften von Zinn-Phthalocyanin-Filmen
wurde von einer Submonoschicht- bis zu
einer Multischichtbedeckung mithilfe der
Niedertemperatur-Rastertunnelmikrosko-
pie analysiert. Zwei Molekiilkonformatio-
nen wurden beobachtet: zufillig verteilt in

der ersten Schicht und als Inseln mit einer

einzigen Konformation in den folgenden
Schichten.

Vielfarbig fluoreszierende Container:
Multifluoreszierende farbstoffmarkierte
Zeolith-L-Kristalle mit lumineszierenden
anisotropen Kernen und isotropen Hiillen
wurden durch Beschichten mit Kieselgel

erhalten. Dazu wurde der Aufbau von
Polyelektrolytschichten mit einer Stéber-
Synthese kombiniert (siehe Schema,
TEM-Bild und fluoreszenzmikroskopische
Aufnahmen).

Supramolekulare Proteinpolymere: Wenn
eine Himeinheit an der Oberfliche einer
Apo-Cytochrom-bsg, (H63C)-Mutante ein-
gefiihrt wird, entstehen durch nichtkova-
lente Wechselwirkungen zwischen Ham-
taschen supramolekulare Polymere. Der
Einbau einer Hamtriade als Angelmolekiil
in das Proteinpolymer fiihrt zu einer
zweidimensionalen Proteinnetzwerkstruk-
tur, die mithilfe der Rasterkraftmikrosko-
pie im intermittierenden Modus sichtbar
gemacht wurde (siehe Bild).

Drang nach drauflen: Mit Cyclodextrinen
(CDs) an photochemisch spaltbaren Lin-
kern beschichtete mesoporése Silicium-
oxidnanopartikel entlassen eingeschlos-
sene Spezies unter Bestrahlung und
gehen einen Sol-Gel-Ubergang ein, der
durch molekulare Erkennung ausgelost

Angew. Chem. 2009, 121, 1195—1203

wird (siehe Bild). Unter UV-Bestrahlung
werden Gastmolekiile aus den Poren frei-
gesetzt, indem ein CD-, Deckel“ entfernt
wird, der tiber einen photochemisch
spaltbaren o-Nitrobenzylester auf der
Oberfliche verankert war.
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Doppelt schén: Die Titelreaktion wurde
mithilfe einer Kombination aus Lewis-
Basen- und Iminium-Aktivierung entwi-
ckelt (siehe Schema). Sie verlauft mit
ausgezeichneten Ausbeuten und ee-

NO,
Ausbeute, bis 94% ee

bis 93
Werten, und die Produkte kénnen zudem
mit ausgezeichneter Erhaltung der Kon-
figuration in Einzelenantiomere eines
substituierten Pyrrolidins tberfiihrt
werden.

CO.H
HO o OH MeO,C
22
| b Y
| } HO
CsHy4 (—)-Berkelséure CsHy4q

Die stereospezifische Kondensation eines
vollstindig funktionalisierten Ketalalde-
hyds mit einer 2,6-Dihydroxybenzoesiure
ist der entscheidende Schritt bei der Syn-
these von (—)-Berkelsdure und bestitigt
Fiirstners Neuzuordnung der Konfigura-

tion von C18 und C19; damit ist die
absolute Konfiguration dieser beiden
Positionen abgesichert. Dartiber hinaus
kann auch eine vorlidufige Zuordnung der
Konfiguration von C22 getroffen werden.

1. [Rh(CO),(acac)]

Xanthphos, CO,
5 //\\\ pnos . R
\[N> H,, THF, 70 °C, 1 Tag \[N
O 5 sio, O H

Fliehendes Formyl: Die vorgestellte rho-
diumkatalysierte Hydroformylierung von
N-Allyloxazolidinen in einer CO/H,-
Atmosphire mit anschlieRender diaste-
reoselektiver deformylierender Cyclisie-
rung liefert in guten Ausbeuten

Die Bindungsstirke zihlt: Die Werte fiir
den kinetischen Isotopeneffekt (KIE) bei
der Spaltung von C-H-Bindungen durch
zwei verwandte Oxoeisen(IV)-Komplexe
zeigen eine ungewdhnliche Abhingigkeit
von der C-H-Bindungsstirke: Grofle,
nichtklassische KIE-Werte treten bei Bin-
dungsstirken unter 93 kcal mol~" auf,
semiklassische Werte dariiber (siehe Bild;
DHA=9,10-Dihydroanthracen). Dieses
unerwartete Verhalten ldsst sich mithilfe
eines Zwei-Zustands-Reaktivitaitsmodells
verstehen.

© 2009 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

61-87 %

Hexahydropyrrolo[2,1-b]oxazole. Die
Reaktion verliuft als einzigartige Hydro-
formylierungs-Deformylierungs-Folge, bei
der die Formylgruppe gewissermaflen die
{CH,O}-Einheit des Oxazolidinheterocy-
clus ersetzt.

24 PhEt
E [ ]
404 o
] Ph,CH 7 \\ THF
y
} 20- * § Y
\
i pHa 7 -
204 [ ] Vi \
’ PhMe &
/g \MeOH
105 oy,
| MeCN %5 &
8 cH.CI
0 L] L] Ll T 1
75 80 85 90 95 100

C-H-Bindungsenergie / kcal mol™ —s
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R=Ac
nicht stereoselektiv

Ein Sonderfall: Ungewthnliche Substrate
fiir die Tsuji-Trost-Allylierung sind Allyl-
fluoride, die palladiumkatalysierte Substi-
tutionen eingehen. lhre Aktivitat bei
dieser Reaktion folgt der Reihe

HO OH

o) H

HC_NH o

b

0]

©

Gal-PUGNAc

Der hoch selektive Inhibitor Gal-PUGNAc
(siehe Bild) fiir die 3-Hexosaminidasen
HEXA und HEXB ist zellgidngig und
moduliert die Aktivitat von HEXA und
HEXB in Gewebekulturen in einer Weise,
dass die Spiegel des Gangliosids GM2

I eine Eintopf-
operatlon

EtO. 1

B0 \H,CO?EII\/F? H’“ e

otms TP

Abkiirzungen genommen: Eine bemer-
kenswert kurze und ergiebige asymmetri-
sche Totalsynthese von (—)-Oseltamivir
beruht auf organokatalytischen Umset-
zungen und Dominoreaktionen. Die als

Die anfingliche Struktur von Kristall-
keimen hingt vom Grad der Ubersitti-
gung ab. Bei niedrigen Ubersittigungen
entstehen flissigkeitsartige Kristallkeime,
die mit zunehmender Grof3e N einen
kontinuierlichen Strukturtibergang zu kris-
tallartigen Keimen vollziehen. Dieses all-
mihliche Wachstum fiihrt zu einer ernie-
drigten Keimbildungsbarriere AG*, und
im Vergleich zur anfinglichen Bildung
kristallartiger Cluster ist die Keimbildung
erleichtert.

Angew. Chem. 2009, 121, 1195—1203

vorwiegend Retention

CH(COMe),
CH(CO Me), CH(COMe)
R = Bz, CO,Me

vorwiegend Inversion

OCO,Me > OBz > F> OAc. Die klassi-
sche Stereoretention als Folge einer Serie
von Inversionen tritt in diesem Fall nicht
auf.

relativer GM2-Spiegel

+
Gal-PUGNAc

Gal-PUGNAc

erhsht werden. Gal-PUGNACc sollte es
ermoglichen, die Rolle dieser Enzyme auf
der Zellebene zu analysieren, ohne dass
durch gleichzeitige Inhibition der
O-GlcNAcase ein chemisch komplexer

Phinotyp entsteht.

O/CO LEt
AcHN

NH2
(-)-Oseltamivir

zwei Eintopf-

operationen
+CO,Et 2Perationen

J
Gesamtausbeute
57%

Tamiflu bekannte Zielverbindung wird in
kurzer Zeit effizient erhalten, und auch
Derivate konnen effektiv synthetisiert
werden.

AG
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Fahige Alkohole: Die schwierige enan-
tioselektive katalytische a-Alkylierung
von Aldehyden, eine lange gesuchte
Umwandlung, wurde mithilfe von Alko-

o
(=

TBOPSO._# 0

Neuer Anlauf: Eine hocheffiziente Syn-
these des Propargylmesylat-Fragments
von Azadirachtin wurde entwickelt (siehe
Schema; Bn=Benzyl, Ms = Methan-
sulfonyl, PMB = para-Methoxybenzyl,
TBDPS =tert-Butyldiphenylsilyl). Eine

COyH C(OH),* COyH
ESI
— oder
??
NH, NH, NH3*
(o]

Es geht auch mit weniger: Der difunk-

tionelle Komplex 1 erleichtert die Wech-
selwirkung mit Substraten, die weniger
elektrophile Kohlenstoffatome enthalten

als Ketone, Epoxide und Imide. Die Titel-

reaktion konnte fiir die Reduktion von
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tBDOPSO._#Z O OFMB

-EWG ”
™™ em b
4 tert-Butylalkohol

30-95% Ausbeute, 60-92 % ee

holen mit der Fihigkeit zur Stabilisierung

von Carbokationen erreicht (siehe

Schema, TFA=Trifluoressigsiure).

OBn
< ==

enantioselektive katalytische Hetero-
Diels-Alder-Reaktion liefert das C15-Ste-
reozentrum, das anschliefend den weite-
ren Aufbau des Molekiils in insgesamt nur
17 Stufen steuert.

Bevorzugte Protonierung: Produziert
Elektrospray-lonisierungsmassenspektro-
metrie Gasphasen- oder Flissigphasen-
strukturen? Die bevorzugte Protonie-
rungsstelle in para-Aminobenzolsaure
hangt vom Medium ab, und die Struktur
ihrer konjugierten Saure variiert mit dem
Losungsmittel, das beim Sprayvorgang
eingesetzt wird.

OH

C NHEWG
1,

R,

Evans’ asymmetrischen Alkylierungspro-

dukten zu den chiralen Alkoholen genutzt
werden, wobei das chirale Oxazolidinon-

Auxiliar zuriickgewonnen wurde.

EWG =elektronenziehende Gruppe.
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