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auf Seite 3030.

Molecular Orbitals and Organic Chemical
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lan Fleming

Durch die Kombination von Kaskaden- NH,
und Eintopfreaktionen konnte das marine
Alkaloid Palau’amin (siehe Strukturfor-
mel) erstmals in synthetischer Form er-
halten werden. Dabei wurden interessante
Lésungen fir anspruchsvolle priparative
Aufgaben gefunden, indem die inhirente
Reaktivitat der funktionellen Gruppen
ausgeschopft wurde.
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Carboanhydrase

A. Dunkel, T. Hofmann* __ 3037 -3039

Carboanhydrase IV vermittelt das Prickeln
der Kohlensiure in Getrinken

Kurzaufsdtze

S. E. Denmark,* J. H.-C. Liu 3040-3049

Kreuzkupplungen von Organosilicium-
verbindungen in der Naturstoffsynthese

Das prickelnde Geschmackserlebnis koh-
lensaurehaltiger Getranke wird durch die
Carboanhydrase IV vermittelt, ein Enzym,
das die Umwandlung von Kohlendioxid in
Hydrogencarbonat und freie Protonen
katalysiert. Das Bild zeigt ein Carboan-
hydrase-IV-Molekl (griin), das durch
einen Glycosylphosphatidylinosit-Anker
(gelb) mit einer Membran verkniipft ist
(weifle Kugel: Zinkion des aktiven Zen-
trums).

Vielseitig und dennoch zu wenig genutzt:
Jungste Fortschritte haben die Anwen-
dungsbreite von siliciumorganischen Ver-
bindungen als Partner in tibergangsme-
tallkatalysierten Kreuzkupplungen erheb-
lich erweitert. In diesem Kurzaufsatz wird
anhand von Beispielen die strategisch
wichtige Rolle von Kreuzkupplungen mit
Organosiliciumverbindungen bei der
Totalsynthese von ausgewihlten Natur-

Me Me
=
= H
HN;/K/\/I\COZ
J

HO.C

und mehrl!
CO,H

stoffen aufgezeigt (siehe Schema;
TG = ubertragbare Gruppe).

Aufsitze

Coiled-Coils

H. Robson Marsden,

A Kros* ____ 3050-3068
Selbstorganisation von Coiled-Coils in der
synthetischen Biologie: Inspiration und

Fortschritt Von der Natur abgeschaut: Das Coiled-

Coil-Motiv ist ein einfacher molekularer
Baustein, der dennoch vielfiltige Funk-
tionen erfullt. Er kommt in der Natur
hiufig vor und ist z.B. an der Bindung
von Proteinen, der Bildung von Struktur-

www.angewandte.de © 2010 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

Brasilenin Isodomoinsédure G

geriisten und dynamischen Vorgingen
beteiligt. Diese Funktionsvielfalt inspiriert
die synthetische Biologie, die das Coiled-
Coil-Motiv fiir die Synthese von funktio-
nellen Einheiten, Aggregaten und Syste-
men verwendet.
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500.00 nm

Radikal-Kur: Die Behandlung der Ober-
flichen von Goldelektroden mit Hydro-
xylradikalen senkt die Geschwindigkeits-
konstanten k, fiir den Elektronentransfer
bei elektrochemischen Reaktionen mit

Minderheiten ausgeschlossen: Bei der
Adsorption von racemischen Mischungen
in einem Al-substituierten MFI-Zeolithen
mit eingelagerten Kationen findet ein
Prozess statt, der letztlich zur Enantio-
merentrennung genutzt werden kénnte.
Wenn eines der Enantiomere im Uber-
schuss vorliegt, wird es die benachbarten
Kationen ,organisieren®; diese beeinflus-
sen dann uber weitreichende Wechselwir-
kungen alle anderen Kationen, sodass alle
Adsorptionszentren effektiv chiral werden.
Das unterschiissige Enantiomer wird
dabei unterdriickt.

Ganz einfach lassen sich Filme aus Gra-
phen- und Quantenpunkt(QD)-Schichten
aus wissrigen Lsungen auf transparen-
ten leitfahigen Indiumzinnoxid (ITO)-Sub-
straten aufbringen. Graphen eignet sich
dank seiner Struktur und giinstigen Aus-
trittsarbeit gut fiir die Sammlung und
Ubertragung durch Licht erzeugter
Ladungen auf die Elektrode; als Resultat
erhilt man ein hocheffizientes Photovol-
taikelement (siehe Bild; IPCE = Photo-
stromeffizienz, SWNT =einwandige Koh-
lenstoffnanorshre).

Exprimierung
mit einer

i GTP

Em——
Gold-bindenden
Markierung

Auf natiirlichem Weg zu Nanodrihten:
Die spontane Selbstorganisation des
bakteriellen Zellwandproteins FtsZ
brachte Metallnanopartikel in die fir den
Aufbau eines Nanodrahts erforderliche
Anordnung (siehe Schema). Durch gene-

Angew. Chem. 2010, 122, 3015—3023

ks » kg

500.00 nm

LT m

radikalischen Intermediaten betrichtlich
(siehe Bild). Diese Beobachtung lisst sich
durch das selektive Ausschalten aktiver
Goldzentren mit teilweise gefiillten
d-Orbitalen erkliren.
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tische Fusion jedes Monomers mit einem
geeigneten kurzen Protein kénnen nicht
nur Nanopartikel, sondern auch andere
anorganische Partikel und biologische
Molekiile spezifisch gebunden werden.

nanopamkel
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Schutzhiille fiir Proteine: Polyhistidin-
markierte Proteine lassen sich mithilfe
von Calciumionen (gelb im Bild) in Sili-
ciumdioxidnanopartikeln (NPs; grau)
verkapseln. EGFP, ein griin fluoreszieren-
des Protein, reagiert auf die Verkapselung
in den NPs mit einer deutlich stirkeren
Fluoreszenz und héheren Bestindigkeit
gegen denaturierende Substanzen, Pro-
teasen und Erhitzen.

RO,

OR

RO

Butan, 6ffne Dich! Eine Folge thermisch
induzierter Ringéffnungen tberfiihrt Tris-
alkoxytricyclobutabenzole in Hexaradia-
lene. Diese Isomerisierung verlief hoch
selektiv zu den stereochemisch definier-

Festgeklebt: Ein heterotropes Konjugat
aus Actin und Myosin — Actomysin — wird
durch einen wasserléslichen ,,molekula-
ren Klebstoff“, ein Dendrimer mit neun
Guanidinium-Resten, stabilisiert (siehe
Bild; ATP =Adenosintriphosphat,

ADP = Adenosindiphosphat). Wihrend
das Dendrimer erster Generation die ATP-
getriebene Gleitbewegung von Actinfila-
menten auf dem Myosin-funktionalisier-
ten Deckglas bremst oder zum Stillstand
bringt, ist ein verwandtes Dendrimer
nullter Generation dazu nicht in der Lage.

Selektive Poren: Mikroporése Dipeptid-
kristalle kénnen als einkristalline Mem-
branen eingesetzt werden. Permeations-
experimente mit N,, O, und Ar, den
Hauptkomponenten der Luft, ergeben
hohe Permeabilititen und ausgezeichnete
Selektivititen (siehe Bild). Kristalle von L-
Alanyl-L-alanin zeigen extrem hohe O,/N,-
Selektivitaten.

Angew. Chem. 2010, 122, 3015—3023

RO

ten Hexaradialenen 1, wenn die Hydroxy-
gruppen an den viergliedrigen Ringen
durch sperrige Substituenten geschiitzt
waren.

fi mulitivalente Wechsel-

y @ wirkung *
Actinfilament e _o 2027

=]

[ 1] ]
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\T\/\/E/
= N

(+)-Neopeltolid

F3C

Erst R', dann R?: Ein effizienter und
universeller Eintopfprozess fiir die reduk-
tive doppelte Alkylierung von Lactamen
oder Amiden mit Grignard- und Organo-
lithiumreagentien wurde entwickelt (siehe
Schema; DTBMP =2,6-Di-tert-butyl-4-
methylpyridin, Tf =Trifluormethansulfo-
nyl).

Kurz und knapp: Eine Totalsynthese des
stark antiproliferativen marinen Makrolids
(+)-Neopeltolid setzt auf Olefinmetathe-
sen als strategische Elemente. Durch
diese kiirzeste bekannte Synthese wird
(+)-Neopeltolid in nur 13 Stufen ausge-
hend von kauflichen Verbindungen erhal-
ten.

Do

O (0]
saleas
Angewandtes Wissen: Eine neue Thiolat-
katalysierte Tischtschenko-Reaktion, die
an einen biochemischen Prozess ange-
lehnt ist, bietet eine auflerordentlich gute
Kontrolle iiber die sterischen und elek-

tronischen Eigenschaften des Katalysa-
tors. Die Isolierung von Reaktionszwi-

AcO ppe  OAc
CO;Me

AcO Ac0§  DAc

=

AcHN
AcO

Konkurrenzlos: Ein 1-Adamantylthiogly-
cosid-Derivat der Nonulosonsdure KDN
mit 4,5-O-Carbonat-Schutzgruppe fun-
giert bei Aktivierung mit N-lodsuccinimid
(NIS) und Trifluormethansulfonséure

© 2010 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

PhMgBr

THF, 65 °C, 24 h

O CF3
©)‘\O/K©
schenstufen brachte Erkenntnisse zum
Reaktionsmechanismus, die als Grund-
lage fur die Entwicklung der ersten
gekreuzten Tischtschenko-Kupplung zwi-

schen Aldehyden und aktivierten Ketonen
dienten (siehe Beispiel).

SAda

ROH ACOACO QAC CO,Me
CO,Me : ~OR

NIS, TfOH,

MeCN, CH,Cl,,

-78°C

(TfOH) als hoch effizienter und o-selek-
tiver KDN-Donor (siehe Schema). Glyco-
sylierungen, die in Gegenwart dieser
Schutzgruppe ausgefuihrt werden, laufen
ohne konkurrierende Glycalbildung ab.

Angew. Chem. 2010, 122, 3015—3023
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"ci:"q,,, »Sanfte“ lonisation: Bei der EES| werden
o;; oy Ladungen auf native Proteine iibertragen,
9  Loungs A . schnelle *‘ ohne sie einem starken elektrischen Feld  H. Chen,* S. Yang, M. Li, B. Hu, J. Li,
R coertreaung SR Desolvatation iy auszusetzen. So lassen sich Proteine in J. Wang 3117-3120
/ > S sofatots  Nichtaufbereiteten biologischen Proben
<€ P;:::" massenspektrometrisch charakterisieren,  Sensitive Detection of Native Proteins
ohne dass bedeutende Konformationsédn-  Using Extractive Electrospray lonization
derungen oder Aktivititsverluste eintre- Mass Spectrometry

ten. Die EESI-MS bietet sich fiir die
Hochdurchsatzanalyse kleinster Protein-
mengen unter nativen Bedingungen an.

Hochdichte Molekiilmuster bestehend Nanodruckverfahren

aus Goldfilmen mit Nanoléchern wurden

auf Poly(dimethylsiloxan)-Stempeln M. H. Lee, J. Y. Lin,

(PDMS) erzeugt. Lochrige Filme unter- TW.Odom* ______ 3121-3124
schiedlicher Dicke ergaben entweder Atz-

oder 1:1-Muster (siehe die Beispiele; Large-Area Nanocontact Printing with
Mafstab je 2 um). Hierarchische Muster ~ Metallic Nanostencil Masks

wurden mit einer einzigen Nanoschab-

lone unter Verwendung gemusterter

PDMS-Stempel oder durch Kombination

von Nanoschablonen- und Mikrokontakt-

druck erhalten.

N Ni/Cu-Katalysatoren . .
AT (5 Mol-%) 52 C-H-Aktivierung

A K
L=

Y 1.2 Aquiv. tBuOLi = O. Vechorkin, V. Proust,
A=N,CH R' = Alkyl 32 Beispiele XLHux —— 3125-3128
¥=0,8 X =Cl, Br,|
The Nickel/Copper-Catalyzed Direct
Ein allgemeines und direktes Verfahren fiir ~ funktionelle Gruppen toleriert. Die Alkylation of Heterocyclic C—H Bonds
die Kreuzkupplung nichtaktivierter Alkyl-  Methode nutzt billige Nickel/Kupfer-
halogenide mit C-H-Bindungen von He- katalysatoren und erweitert den Anwen-

terocyclen wurde entwickelt. Die Umset-  dungsbereich der C-H-Funktionalisierung
zung ist chemo- und regioselektiv, und an  erheblich (siehe Schema).
beiden Kupplungspartnern werden viele

Bioorthogonale Reaktionen

HN O HN
5 "t o

e ) 2
N < SO

X. Ning, R. P. Temming, ). Dommerholt,
J. Guo, D. B. Ania, M. F. Debets,
M. A. Wolfert, G.-|. Boons,*

'y

\

)\._\/_f o, qu/* F.LvanDelftx __ 3129-3132
i O
Protein Modification by Strain-Promoted
Schnell und zielsicher: Fiir die metallfreie  bis zu 300-mal schneller ablduft als 4hn-  Alkyne—Nitrone Cycloaddition
1,3-dipolare Cycloaddition von Dibenzo-  liche Reaktionen mit Aziden. Die Strategie
cyclooctinen mit Nitronen wurden ist niitzlich fur die ortsspezifische N-
Geschwindigkeitskonstanten bis terminale Modifizierung von Peptiden

39 M~ 's! ermittelt, sodass diese Reaktion  und Proteinen.
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Enorm niitzlich fiir zahlreiche Umwand-
lungen funktioneller Gruppen und ste-
reokontrollierte Additionen, wie sie fur
konvergente gezielte oder diversitats-
orientierte Synthesestrategien gebraucht

werden, sind vinylsilansubstituierte Tetra-

hydropyrane, die einfach durch oxidative

C-H-Funktionalisierung von Silylallyl- oder

Propargylethern zuginglich sind (siehe
Schema; DDQ =2,3-Dichlor-5,6-dicyan-
1,4-benzochinon).
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Bor macht’s! Als Regulatoren einer Poly-
merisation von Alkyl- und Arylvinylketo-

nen fungieren leicht zugingliche Cate-
cholborenolate, und Kontrolle wird durch
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einen reversiblen radikalischen Borgrup-
pentransfer (BGT) erreicht. So entstanden
Polymere mit M, <14000 gmol~' und
einem Polydispersitatsindex von 1.3.

I

Auf den richtigen Dreh kommt es an: Das
Cisplatin-(1,3-GTG)-Addukt (siehe Struk-
tur), ein stark zytotoxischer DNA-Scha-
den, wird durch die DNA-Polymerase 1
der Y-Familie partiell tiberlesen. Die Kris-
tallstruktur des DNA-Protein-Komplexes
gibt Aufschluss tiber den Mechanismus
des Uberleseprozesses: Das zentrale
Desoxythymidin des Schadens wird aus
dem DNA-Doppelstrang herausgedreht
und verhindert somit die Bewegung der
Polymerase entlang der DNA.

Nicht nur gleich und gleich: Kurze Pep-
tidsequenzen, die als Hot-Spot-Regionen
der Kreuzwechselwirkungsdominen des
B-Amyloidpeptids (AP) und des Insel-
amyloid-Polypeptids (IAPP) identifiziert
wurden, sind auch hochaffine Liganden
dieser mit Alzheimer bzw. Diabetes
assoziierten Peptide. Dies spricht fiir ge-
meinsame molekulare Erkennungsmerk-
male in den Amyloid-Selbst- und Amyloid-
Heteroassoziationsprozessen.

0@ Eine Videodatei ist als Hintergrundinformation unter
www.angewandte.de oder vom Korrespondenzautor erhiltlich.
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