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Die folgenden Zuschriften wurden von mindestens zwei Gutachtern als sehr wichtig
(very important papers) eingestuft und sind in K�rze unter www.angewandte.de verf�gbar:

K. Fuchibe, T. Kaneko, K. Mori, T. Akiyama*
Expedient Synthesis of N-Fused Indoles: A C–F Activation and
C–H Insertion Approach

A. Giannis,* P. Heretsch, V. Sarli, A. Stçßel
Synthese von Cyclopamin unter Anwendung biomimetischer
und diastereoselektiver Transformationen

W. A. Chalifoux, R. McDonald, M. J. Ferguson, R. R. Tykwinski
tert-Butyl Endcapped Polyynes: Crystallographic Evidence of
Reduced Bond-Length Alternation

S. T. Scroggins, Y. Chi, J. M. J. Fr�chet*
Polarity-Directed One-Pot Asymmetric Cascade Reactions
Mediated by Two Catalysts in an Aqueous Buffer

D. C. K. Rathwell, S.-H. Yang, K. Y. Tsang, M. A. Brimble*
An Efficient Formal Synthesis of the Human Telomerase Inhibitor
(�)-g-Rubromycin

C. A. Strassert,* M. Otter, R. Q. Albuquerque, A. Hçne, Y. Vida,
B. Maier, L. De Cola*
Photoactive Hybrid Nanomaterial for Targeting, Labeling, and
Killing Antibiotic-Resistant Bacteria

D. Loffreda,* F. Delbecq, F. Vign�, P. Sautet
Fast Prediction of Selectivity in Heterogeneous Catalysis from
Extended Brønsted–Evans–Polanyi Relations: A Theoretical
Insight

P. Eisenberger, R. O. Ayinla, J. M. P. Lauzon, L. L. Schafer*
Ta–Amidate Complexes for the Hydroaminoalkylation of
Secondary Amines: Enhanced Substrate Scope and
Enantioselective Chiral Amine Synthesis

J. N. Payette, H. Yamamoto*
Cationic Oxazaborolidine-Catalyzed Enantioselective Diels–Alder
Reaction of a,b-Unsaturated Acetylenic Ketones

Na also, es geht doch! Fukuyama, Toku-
yama et al. vollendeten vor kurzem die
erste Totalsynthese von Haplophytin, und
bald danach gelang Nicolaou, Chen et al.
die zweite. Damit wird ein Kapitel abge-
schlossen, das vor mehreren Jahrzehnten
mit der Isolierung des Naturstoffs aus
einer mexikanischen Pflanze begann. Die
beiden Synthesen werden im Zusam-
menhang mit f�nf Totalsynthesen von
Aspidophytin, dem unteren Teil von Hap-
lophytin, behandelt (siehe Schema).
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Bitte zusammenr�cken : Nanokristalle
sind seit langem daf�r bekannt, geordnete
Strukturen und �bergitter zu bilden. Die
herkçmmlichen organischen Oberfl�-
chenliganden halten die Nanokristalle
jedoch voneinander getrennt und verhin-
dern so eine Leitf�higkeit. Neuerdings

wurden zur Modifizierung molekulare
Metallchalkogenide eingesetzt, um zwei-
und dreidimensionale Nanokristallanord-
nungen (siehe Bild) mit dichterer Packung
und stark verbesserter Leitf�higkeit zu
erzielen.

Das Neunauge birgt den Schl�ssel f�r die
Beziehung zwischen supramolekularer
Selbstorganisation und allosterischer Li-
gandenbindung. Chelatbedingte Koope-
rativit�t in selbstorganisierten Strukturen
f�hrt zu einem Denaturierungsverhalten,
das von der allosterischen Ligandenbin-
dung nicht unterscheidbar ist. Der Che-
lateffekt ist die h�ufigste Ursache f�r
positive Kooperativit�t, seine Bedeutung
wird aber weitgehend �bersehen.

Von grçßtem Interesse f�r die Katalyse,
die Photokatalyse eingeschlossen, sind
multifunktionelle Metall-organische Ge-
r�ste (MOFs; siehe Abbildung; Rechteck:
Lewis-Zentrum). Das Design von MOFs
unter den Gesichtspunkten der Katalyse
wird beschrieben, und aktuelle Probleme
und Aussichten werden diskutiert.

G�ste willkommen : Die chemischen und
elektronischen Eigenschaften endohedra-
ler Metallofullerene, das sind Fullerene
mit einem Metallatom oder Metallcluster
im K�fig, werden von der Grçße und
Struktur des Fullerenk�figs, seiner exohe-
dralen Funktionalisierung und der Art des
Metalls bestimmt (siehe Strukturbeispiel;
blau N, rot Sc). Die Eigenschaften kçnnen
fein abgestimmt werden und bieten sich
f�r Anwendungsmçglichkeiten z.B. in der
molekularen Elektronik und der Medizin
an.
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Gel f�r die Zelle : Eine neue Methode zur
Herstellung biokompatibler Polyglycerin-
mikrogele mit einstellbaren Grçßen (25–
100 nm; oben im Bild) und Oberfl�chen-
funktionalisierung (rote Kugeln) wurde
entwickelt. Fluoreszenzmikroskopische
Messungen belegen, dass die Partikel
durch endocytotische Mechanismen in
die Zellen aufgenommen und intrazellul�r
in der perinuklearen Region lokalisiert
werden (unten im Bild).

Hydrolysestabil und redoxaktiv ist die hier
vorgestellte CoII-haltige Metall-organische
Verbindung MFU-1, die mit MOF-5 struk-
turell verwandt ist. In Oxidationsreaktio-
nen, die laut Testreaktionen in den Poren
des mikroporçsen Feststoffs stattfinden,
wurden mehrfache katalytische Umset-
zungen erreicht, und der heterogene Ka-
talysator konnte aus dem Reaktionsge-
misch leicht wiedergewonnen werden.

Ideal kombiniert : Durch Konjugation
eines synthetischen tumorassoziierten
Sialyl-TN-MUC1-Glycopeptidantigens mit
dem Tetanustoxoid (Molekulargewicht
>150 000) wurde der Impfstoff A gewon-

nen, der in Wildtyp-M�usen (Balb/c) eine
sehr starke, selektiv gegen die Glycopep-
tidstruktur gerichtete Immunantwort in-
duziert.

Wertvolle vicinale 1,2-Diole werden mit
hohen Enantiomeren�bersch�ssen in der
asymmetrischen Ruthenium-katalysierten
Hydrierung von Aryl- und – als besonders
anspruchsvollen Substraten – Alkyl-sub-

stituierten a-Hydroxyketonen erhalten
(siehe Schema). Die Liganden zeichnen
sich durch ihren modularen Aufbau aus
und verf�gen �ber hervorragende seiten-
differenzierende Eigenschaften.
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Nicht nur gegen Osteoporose? Ein einfa-
ches geminales Aminobisphosphonat
(siehe Bild) ist der bisher potenteste und
selektivste Inhibitor der sauren Sphin-
gomyelinase. Die Verbindung kann in
einer Stufe synthetisiert werden und inhi-
biert den Zelltod in vitro. Weil die saure
Sphingomyelinase ein potenzieller An-
griffspunkt f�r Wirkstoffe bei der Be-
handlung entz�ndlicher Lungenerkran-
kungen ist, kçnnten die Bisphosphonate
neue Therapiemçglichkeiten erçffnen.

�ußerer Einfluss : Eine tRNA kann in vivo
einer externen Regulierung zug�nglich
gemacht werden. Durch die Verkn�pfung
mit einem ligandenabh�ngigen Ribozym
wird die Bildung einer funktionalen tRNA-
Sekund�rstruktur verhindert; erst die

Zugabe des Liganden lçst die Ribozym-
spaltung aus, wodurch die tRNA freige-
setzt wird. Anschließend kann diese pro-
zessiert und von der Translationsmaschi-
nerie f�r die Genexpression verwendet
werden.

Ein Kupfer(I)-Katalysator zieht die F�den
bei der abgebildeten Reaktionssequenz:
Zun�chst wird das Substrat 2 durch
Isomerisierung und Cyclisierung in ein
Kupfer(I)-Furylcarben �berf�hrt, das dann

mit 1 zu einem Cyclopropyldiazoderivat
reagiert. Dieses geht wiederum eine Kup-
fer(I)-katalysierte regioselektive Ring-
erweiterung ein, nach der man das Cyclo-
buten 3 erh�lt.

Doppelt gen�ht h�lt besser: Die palla-
diumkatalysierte Anellierung von 9,9-
Dimethyl-9-stannafluorenen oder -dithi-
enostannolen an 1,2-Dihalogenarene f�hrt
direkt und in hohen Ausbeuten zu einer

Vielfalt von polycyclischen aromatischen
Kohlenwasserstoffen (siehe Schema). 1,1-
Dibrom-1-alkene ergeben analog Diben-
zofulvene in ausgezeichneten Ausbeuten.
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Mçglichst wenige Schutzgruppen werden
in einer kurzen Synthese von (þ)-Neo-
peltolid-Makrolacton verwendet, die auf
der Titelreaktion sowie auf Dithiankupp-
lungen beruht (siehe Schema). Die gem-
Disubstitution durch die Dithianeinheit

erleichtert die Oxa-Michael-Reaktion im
Anschluss an die allylische Oxidation;
somit wird effizient und hoch diastereo-
selektiv der 2,6-cis-Tetrahydropyranring
erhalten.

Der amorphe Doppeloxid-Nanofilm ZrO2/
WO3, ein neuartiger protonenleitender
Elektrolyt, kann leicht durch physikalische
Dampfabscheidung (PVD) eines Zr/W-
Films und anschließende anodische Oxi-

dation erhalten werden (siehe Schema).
Ein 60 nm dicker Oxidfilm verf�gt bereits
bei nur 100 8C �ber einen fl�chenspezifi-
schen Widerstand von 0.2 Wcm2.

Die Reformierung von Methanol unter
Erzeugung von Wasserstoff kann an
Anordnungen von Zinkoxid-Nanost�ben,
die Kupfer-Nanopartikel tragen, als akti-
vem Katalysator im Mikromaßstab aus-
gef�hrt werden (siehe Bild).

Eines nach dem anderen: Die Synthese
von Triblockpeptiden gelang durch die
Umsetzung von Sulfonamid-gesch�tzten
Peptidylthios�uren zun�chst mit hoch
reaktiven 2,4-Dinitrobenzolsulfonamiden
und anschließend mit nicht ganz so

reaktiven Sulfonamiden bei Umgebungs-
temperatur. Die Methode ist mit C-termi-
nalen Thioestern vereinbar und liefert
einen neuen Ansatz f�r native chemische
Ligationssequenzen.
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Schon bei Raumtemperatur lassen sich
Arylbromide und -chloride unter Pd-Kata-
lyse in Phenole umwandeln. Aus Studien
zur Pd-vermittelten Hydroxylierung von
Arylhalogeniden mit einem sperrigen
Imidazolylphosphan-Ligand und der neu-

artigen Palladiumquelle [Pd(cod)-
(CH2SiMe3)2] in stçchiometrischen
Mengen resultierte die gezeigte effiziente
katalytische Phenolsynthese (Ad = Ada-
mantyl, cod = Cyclooctadien).

Alkaloid-Synthese : (þ)-Haplophytin
(siehe Struktur) war als Ziel einer Total-
synthese nach einer hoch stereoselektiven
intramolekularen Mannich-Reaktion, einer
Friedel-Crafts-Alkylierung, einer oxidativen
Umlagerung und einer Fischer-Indolsyn-
these erreicht.

Fluorierte quart�re Stereozentren : Der
neuartige difunktionelle Katalysator 1, der
von nat�rlichem Tryptophan abgeleitet ist,
vermittelt die hoch enantioselektive Man-
nich-Reaktion von a-Fluor-b-ketoestern zu
fluorierten chiralen Molek�len mit vicina-

len quart�ren und terti�ren stereogenen
Zentren. Ein ungewçhnliches a-Fluor-b-
lactam wurde ebenfalls mit dieser
Methode synthetisiert (siehe Schema;
Boc = tert-Butoxycarbonyl).

Gemeinsam stark – so lautet das Motto
f�r neue Silol-Luminogene, die in festen
Aggregaten st�rker emittieren als in Form
isolierter Molek�le. Die Emission im
festen Zustand l�sst sich �ber die Mole-
k�lstruktur einstellen: Sperrige Substi-

tuenten schw�chen die intermolekularen
Wechselwirkungen und schr�nken die
Molek�lrotation ein, woraus eine Blau-
verschiebung und eine stark gesteigerte
Effizienz der Emission resultieren (siehe
die Beispiele).
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Viel „cooler“: Dank der Entwicklung eines
Katalysators f�r die Newman-Kwart-
Umlagerung lassen sich die harschen
thermischen Bedingungen der unkataly-
sierten Reaktion nun vermeiden (siehe
Schema). Ersten mechanistischen Stu-
dien zufolge (Isotopenmarkierung (2H,

18O, 34S), kinetische Messungen und DFT-
Rechnungen) verl�uft die Reaktion �ber
eine oxidative F�nf-Zentren-Addition zu
einem Pd-S-Komplex mit intermolekula-
rem Austausch von Aryl- und Thiocarba-
mat-Gruppen durch Dimerisierung des
Ruhekomplexes.

Problem gelçst : Die Totalsynthese von
Haplophytin (1) gelang durch eine kon-
vergente Strategie mit modernsten Syn-
thesemethoden. Schl�sselschritte sind
eine durch hypervalentes Iod vermittelte
oxidative Kupplung, eine oxidative Semi-
pinakol-Umlagerung, eine Suzuki-
Miyaura-Kupplung und eine radikalische
Cyclisierung.

Weiche Materie mit hartem Kern: Durch
PtII···PtII- und hydrophobe Wechselwir-
kungen gehen planare Organoplatin(II)-
Kationen mit Chlorid- oder Sulfat-Gegen-
ionen in Wasser in rot emittierende,

viskoelastische, gestapelte Mesophasen
�ber, aus denen leicht ausgerichtete Filme
und uniaxiale Mikrofasern mit cofacialer
Molek�lanordnung erhalten werden.

Alleskçnner : Eine neue Methode f�r die
Verwendung von PPL-Gussformen (Poly-
mer-Pen-Lithographie) zur mehrfarbigen
Betintung eines PPL-Arrays wurde ent-
wickelt. Die Technik ermçglicht den
schnellen Paralleldruck von nano- und

mikroskaligen Proteinmustern mit bis zu
150 000 Einzelstrukturen pro Sekunde
(siehe Bild). Die Methode ist universell
einsetzbar und funktioniert im Prinzip mit
jeder Substanz, die durch PPL transpor-
tiert werden kann.
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Wer sitzt wo? Das ReaxFF-Rechenverfah-
ren wurde angewendet, um kristallo-
graphische Pl�tze mit partieller oder
Mischbesetzung in Mo3VOx-Katalysatoren
ausfindig zu machen. Dadurch erh�lt man
Informationen �ber die Oxidationsstufen
und Koordinationsumgebungen an den
Metallzentren sowie �ber Donor-Akzep-
tor-Netzwerke im Katalysator. Außerdem
l�sst sich die Selektivit�t vorhersagen, mit
der Molek�le in die Kan�le des Ger�sts
diffundieren (siehe Bild).

Passend gefaltet : Bibliotheken dynami-
scher Polymere, die durch Polykondensa-
tion erzeugt wurden und reversible Imin-
bindungen enthalten, kçnnen unter der
doppelten Wirkung von Donor-Akzeptor-
Stapelung und Metallionenbindung eine
stimulierte Evolution eingehen (siehe
Bild). Die spezifischen Bindungsweisen
der Alkalimetallionen gehen mit spezifi-
schen Konstitutions�nderungen sowie
unterschiedlichen optischen Eigenschaf-
ten einher, die von der Anwesenheit und
den Positionen der Donor- und Akzeptor-
einheiten im gefalteten Dynamer abh�n-
gen.

Hunderte von Reaktionen wurden bei
einer neuartigen Synthese im Submikro-
liter-Maßstab parallel in Tropfen durch-
gef�hrt, die durch differenzielle Oberfl�-
chenspannung auf einem Glastr�ger
gehalten wurden. Dieser „Oberfl�chen-
spannungs-Mikroarray“ wurde genutzt,
um Tausende von Phenylborons�urederi-
vaten aufzubauen und gegen die NS3/4A-
Protease des Hepatitis-C-Virus zu testen.
Mehrere hochwirksame Inhibitoren des
Enzyms wurden identifiziert.

Vom Zeolith zerkleinert : Mesoporçse
ZSM-5-Zeolithkatalysatoren (siehe TEM-
Bild), die mithilfe weicher Template
erhalten wurden, weisen hçhere Aktivit�-
ten f�r das Cracken von Gasçl und
bessere Produktselektivit�ten als �bliches
ZSM-5 auf. Große Kohlenwasserstoffe
werden in den Mesoporen der Kristalle in
Benzin- und Dieselmolek�le gespalten,
die Umwandlung kleinerer Molek�le in
Olefine findet in den Mikroporen des
Netzwerks statt.
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Tragbare Assaysysteme erfordern kosten-
g�nstige Detektoren zur Kopplung mit
einer mikrofluidikbasierten Probenbe-
handlung. Ein gewçhnlicher Digitalkame-
rasensor wurde nun mit verschiedenen
Lab-on-a-Chip-Architekturen verschaltet
und zur Abbildung von nanolitergroßen

Reagenstrçpfchen sowie zur quantitativen
Photometrie von kolorimetrischen und
Biolumineszenz-Assays eingesetzt (siehe
Kontaktbilder der mikrofluidischen Elek-
trodenanordnung (rechts) und der kolori-
metrischen (oben) und biolumineszenten
Proben (unten)).

Nanorçhren mit Potential : Durch Her-
stellen eines d�nnen Films, der isolierte
einwandige Nanorçhren (SWNTs)
zur�ckh�lt, gelang es, die Redoxpotentiale
vieler SWNTs mit unterschiedlichen Chi-
ralit�tsindizes (n,m) experimentell zu
bestimmen. Die einfache Methode l�sst
sich auf alle einzelnen SWNTs mit mess-
barer Photolumineszenz (PL) im Nah-IR-
Bereich anwenden (siehe Diagramm).

Wer schaltet am schnellsten? Ein schnel-
les, pH-responsives DNA-Hydrogel
(rechts im Bild) wurde ausgehend von
einer dreiarmigen DNA-Nanostruktur
(links) unter Bildung von intermolekula-

ren i-Strukturen (Mitte) erhalten. Eine
�nderung des pH-Werts der Umgebung
gen�gt, damit das Hydrogel binnen
Minuten in den ungelierten Zustand
wechselt.

Hydrophobie als Auswahlkriterium: Die
reversible Polymerisation und Faltung
amphiphiler Dialdehyd- und Dihydrazid-
Monomere ergibt Nanostab-Dynamere,
die auch in Gegenwart eines Dihydrazid-
�berschusses stabil sind. Beim Aufbau
der Strukturen in Wasser werden hydro-

phobere Dihydrazide (gr�n im Bild)
weniger hydrophoben (violett) vorgezo-
gen. Da diese Selektivit�t nach Zusatz von
MeCN verlorengeht, kann die Hydropho-
bie als Ursache der Selektivit�t vermutet
werden.
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Stapelweise Beweismaterial : Vorteile wie
eine verl�ngerte Zirkulationsdauer im
Blut, eine gesteigerte Aufnahme in
Tumoren, eine hçhere Effizienz und weni-
ger toxische Nebenwirkungen bietet eine
Formulierung f�r die Chemotherapie auf

der Grundlage von Kohlenstoffnanorçh-
ren (siehe Bild). In diesem System bindet
Doxorubicin (DOX) durch p-p-Stapelung
von außen an funktionalisierte einwan-
dige Kohlenstoffnanorçhren.

Geschmacksache: Affinit�t und Selektivi-
t�t makrotricyclischer Kohlenhdrat-
rezeptoren lassen sich verbessern, indem
man Alkoxygruppen (im Bild gr�n) an den
Molek�lger�sten anbringt. So zeigt der
Propoxy-substituierte Rezeptor eine starke
Selektivit�t f�r die b-Glucosylgruppe.
Glucose wird sowohl in Wasser als auch in
rekonstituiertem Blutplasma gebunden,
was zur �berwachung von Blutzucker-
spiegeln genutzt werden kçnnte.

Partikel zeigen ihr wahres Gesicht : Mono-
und difunktionalisierte Janus-Partikel mit
einstellbaren chemischen Mustern
wurden durch ein allgemeines Verfahren
mit Maskierung und anschließender
Funktionalisierung erhalten (siehe Bild).

So wurden Janus-Partikel mit supramole-
kularen Wirt- und Gast-Gruppen herge-
stellt, deren spezifische nichtkovalente
Wechselwirkungen den gezielten Aufbau
heterogener Partikel ermçglichten.

Achirale Polyetherderivate beschleunigen
SN2-Reaktionen, indem sie sowohl das
Nucleophil (KF) als auch das Elektrophil
(eine Sulfonatgruppe) aktivieren (siehe
Bild). Mit einer chiralen Variante der
Katalysatoren gelingt die desilylierende
kinetische Racematspaltung der Silylether
von sekund�ren Alkoholen. Die Ergebnis-
se von Dichtefunktionalrechnungen er-
kl�ren, wie derartige organische Promo-
toren funktionieren.
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Eine Ni0-katalysierte [2þ2þ2þ2]-Cycload-
dition von 1,6-Diinen liefert hoch funk-
tionalisierte sechs- und achtfach substi-
tuierte Cyclooctatetraene (COTs) (siehe
Bild), darunter das erste Beispiel f�r das
Produkt einer vollst�ndig intramolekula-

ren [2þ2þ2þ2]-Cycloaddition. Die Regio-
selektivit�t dieses Prozesses wird unter-
sucht, und die erste Verwendung eines
COT-Liganden wird am Beispiel eines
Bisoxazolin-COT-Komplexes von ZnII auf-
gezeigt (rechts).

Gewusst wie: Die Rçntgenkristallstruktur
einer Arylmalonat-Decarboxylase
(AMDase) im Komplex mit einem
mechanismusbasierten Inhibitor, der in
das Dioxyanion-Loch des aktiven Zen-
trums bindet, bietet Einblicke in die Wir-
kungsweise dieses Enzyms. Die Struktur
diente als Ausgangspunkt f�r die Erwei-
terung des biokatalytischen Repertoires
der AMDase auf eine Bandbreite von
a-Alkenyl- und a-Arylmalonat-Substraten.

Alles unter Kontrolle : Die Programmier-
barkeit von Hybridisierungsvorg�ngen
wurde zur Erzeugung einer kombinatori-
schen Bibliothek von Strukturen genutzt,
die Topologien komplexer Kohlenhydrate
imitieren, die mit einem Antikçrper mit
Breitbandwirkung gegen HIV wechselwir-
ken. Bei dieser einfachen Methode werden
mit Peptidnucleins�uren markierte Oligo-
saccharide in kontrollierter Weise mit
DNA-Templaten verkn�pft (siehe Bild).
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