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Das Konzept der Hybridkatalyse verspricht die Entwicklung
neuer, selektiver Katalysatoren fiir organische Reaktionen
durch die Kombination von homogenen chemischen Kataly-
satoren mit Biopolymeren. Wihrend Proteine bereits in
zahlreichen iibergangsmetallkatalysierten Reaktionen ver-
wendet wurden,!! gibt es fiir Nucleinsduren nur wenige ver-
offentlichte Beispiele.”! In diesen Arbeiten wurde hohe Ste-
reoselektivitit in Diels—Alder-Reaktionen, Michael-Addi-
tionen und Fluorierungen mit DNA als alleiniger Quelle von
Chiralitét erzielt. Allerdings basieren alle diese Umsetzungen
auf Lewis-Sdure-Katalyse durch Cu"-Ionen. Unser Ziel ist
hingegen die Anwendung von DNA-basierten Ubergangs-
metallkatalysatoren in der metallorganischen Katalyse, da
diese zahlreiche préparativ niitzliche Transformationen ge-
stattet.

Hier stellen wir ein DNA-basiertes System vor, das eine
allylische Substitution im wissrigen Medium durch Ir'-Dien-
Chemie katalysiert. Wir zeigen, dass Katalyse in der Gegen-
wart von DNA und deren zahlreichen funktionellen Gruppen
stattfindet, und dass die rdumliche Struktur der DNA das
stereochemische Ergebnis der Reaktion beeinflusst.

Die urspriingliche Idee, die dreidimensionale Struktur
von Nucleinsduren zur Erzeugung einer chiralen Umgebung
um einen aktiven Metallkatalysator zu nutzen, brachte uns
zum modularen Design von funktionalisierten Oligonucle-
otiden (ODNs): Diese kurzen ODNs tragen einen Dien-Li-
ganden und wurden mit verschiedenen komplementédren
Stringen aus DNA (cDNA) oder RNA (cRNA) kombiniert.
Die vollkommenen bzw. unvollkommenen Doppelstringe
ermoglichen feine Anderungen in der Umgebung des Me-
tallzentrums. Die kovalente Verkniipfung des Liganden ga-
rantiert dessen spezifische, reproduzierbare Positionierung
innerhalb der Nucleinsdurestruktur.

Dien-Liganden haben unlidngst beachtliches Interesse
geweckt,”! trotzdem wurden sie bisher nicht als Ankerligan-
den in der Hybridkatalyse eingesetzt. Als Ligandengrundge-
riist haben wir Bicyclo[2.2.2]octadien gewdhlt, das in Ir'-ka-
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talysierten allylischen Substitutionen gute Aktivitit bewiesen
hat™ und leicht zugiingliche Positionen zur Derivatisierung
aufweist. Von den Dien-Liganden L1 und L2 wurden jeweils

o} O\ t O\ X O\

COOH

(SRR)-L1
(RSS)-L1

beide Enantiomere synthetisiert. Der Einsatz der beiden
moglichen absoluten Konfigurationen sowie unterschiedli-
cher Linker erlaubt die gezielte Beeinflussung der Wechsel-
wirkung zwischen dem Trager-ODN und dem Metallkom-
plex. Der Ligand (SRR)-L3 dient hierbei als Referenz. Um
die Liganden kovalent und ortsspezifisch mit DNA zu ver-
kniipfen, wurde das aktivierte Nucleosid 4-Triazolyldesoxy-
uridin®! mittels automatisierter Festphasensynthese in ein 19-
meres ODN eingebaut, das mit primiren Aminen reagiert’®
(Schema 1) und die Funktionalisierung der DNA mit dem
gewiinschten Dien-Liganden erlaubt.

Fiir die Kupplung von Ligand L1 wurde die modifizierte
DNA zuerst mit Ethylendiamin derivatisiert und das ent-
standene primidre Amin mit der Carbonsédurefunktion von L1
umgesetzt. L2 konnte iiber seine primdre Aminofunktion in
einem Schritt an die DNA gekuppelt werden. Die resultie-
renden Liganden wurden in der Ir-katalysierten allylischen
Substitution® von Phenylallylacetat 1 mit Morpholin im
wissrigen Medium getestet (Tabelle 1). Zur Bildung der
Nucleinsdurestrukturen wurde dem Reaktionsgemisch
100 mM NaClO, sowie 5mm Mg(ClO,), zugegeben. (Die
Strukturbildung konnte durch thermische Denaturierungs-
experimente bestétigt werden, siehe Hintergrundinformatio-
nen, Abbildung S2.)

Wihrend sich der Prikatalysator [{Ir(C,H,),Cl},] allein als
inaktiv erwies (Tabelle 1, Nr. 1), zeigte der Komplex, der nach
Zugabe von L3 in Dioxan (2 h bei Raumtemperatur) ent-
stand, hervorragende Aktivitdt. Nach 13 Stunden konnte
trotz niedriger Konzentration der Ausgangsverbindung
(50 mm) und geringer Katalysatorkonzentration (0.2 Mol-% )
ein Umsatz von 81% erreicht werden (Tabelle 1, Nr.2).
Dieser Wert besteht den Vergleich mit dem kommerziell er-
hiltlichen Ir-Dien-Komplex [{Ir(cod)Cl},] (Nr.3). [{Ir-
(coe),Cl},] war als Prikatalysator!! weniger effektiv (Tabel-
le 1, Nr.4). Der geringe Umsatz der Reaktion in reinem
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Schema 1. a) Ethylendiamin, H,0, 4 h, RT; b) L1, EDC-HCI, NaHCO;, H,0/DMF, 8 h, 2°C; c) L2, DMSO, 2 h, 60°C."" EDC = 1-Ethyl-3-(3-dimethyl-

aminopropyl)carbodiimid-hydrochlorid, DMSO = Dimethylsulfoxid.

Tabelle 1: Allylische Aminierung von Phenylallylacetat 1.

()

OAc [
(0] . N
Z [ j Ligand P
N H,O/Dioxan 7:3
H 13h, RT
1 2
Nr. Katalysator Ligand Umsatz® [%)]
1 {Ir(CH,).Cl}] - 3
2 [{Ir(CH,),Cl}] L3 81
3 [{Ir(cod)Cl},]* _ 71
4 [{Ir(coe),Cl},* L3 72
5t [{Ir(C.H):Cl}] 13 3
6 {Ir(GH.4),Cl},] L3 80
7 {Ir(GH4),Cl},] ODN1a 88
8 [{Ir(CH,),Cl}] ODN2a 85
9 [{Ir(CZHA)ZCI}Z] ODN1a 87
10 [{Ir(CH4)Cl}] ODN1a 92
e [{Ir(CH.).Cl}] - 2

[a] Reaktionsbedingungen: 50 um Katalysator, 100 pm Ligand, 50 mm 1,
50 mm Morpholin, in Wasser/Dioxan (7:3) mit 100 mm NaClO, und
5mm Mg(ClO,),, 50 uL Reaktionsvolumen, 13 h, Raumtemperatur.
[b] Gaschromatographische Bestimmung. [c] cod=1,5-Cyclooctadien,
coe=Cycloocten. [d] In 100% Dioxan. [e] In Gegenwart von 100 um
ODN3. [f]In Gegenwart von 100 um komplementirer RNA. [g] 5 um
[{Ir(C,H,),Cl},], 10 um Ligand, 50 mm 1, 150 mm Morpholin, 4 Tage
Reaktion.

Dioxan (Tabelle 1, Nr.5) zeigt, dass Wasser eine enorme
Beschleunigung der allylischen Substitution bewirkt."

Die Zugabe von DNA zum Reaktionsgemisch verringerte
die Aktivitidt des Katalysators nicht (Tabelle 1; Nr. 6 vs. 2).
Die DNA-basierten Diene ODNla und ODN2a bildeten
Katalysatoren, die sogar eine leicht erhohte Aktivitdt ge-
geniiber dem Komplex mit freiem Dien L3 (Tabelle 1, Nr. 7, 8
vs. 2) zeigten. Es wurde kein Unterschied in der Aktivitit
zwischen einzel- und doppelstrangigen Hybridkatalysatoren
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(Tabelle 1, Nr. 9 vs. 7) beobachtet. Diese Daten belegen, dass
DNA mit ihren zahlreichen Stickstoff-haltigen Heterocyclen
in dem hier vorgestellten System nicht mit dem Dien-Ligan-
den um die Iridium-Koordination konkurriert und die me-
tallorganische Katalyse nicht behindert. Die Stabilitdt des
Katalysators unter diesen Bedingungen ist bemerkenswert;
bis zu 4600 Umsetzungen (Turnovers) konnten beobachtet
werden (Tabelle 1; Nr. 10, Einsatz von 10 pm Iridium). In
Gegenwart eines unmodifizierten DNA-Strangs zeigte sich
der Iridium-Prikatalysator inaktiv (Tabelle 1, Nr. 11), somit
kann angenommen werden, dass unspezifisches Binden der
DNA an Iridium nicht zur Katalyse beitrégt.

Im Weiteren wurde die Stereoselektivitiat der Hybridka-
talysatoren in der kinetischen Racematspaltung von Acetat 1
bestimmt. Die Dien-tragenden DNA-Oligonucleotide
wurden mit verschiedenen komplementiren DNA- und
RNA-Stringen kombiniert, um die Form der direkten Um-
gebung des Iridium-Komplexes zu modulieren.

Wir wihlten vollkommen komplementidre Sequenzen
(cDNA1 und cRNA1) sowie Sequenzen, die in der Lage sind,
eine Ausbuchtung (,,bulge®) am Dien-tragenden (cDNA2
und ¢cRNA2) oder am gegeniiberliegenden Strang auszubil-
den (¢cDNA2 und cRNA2) (Tabelle 2). Der Einsatz von
0.5 Aquivalenten Morpholin erméglichte die Messung des
Enantiomereniiberschusses (ee) bei einem 50-prozentigen
Umsatz von 1.[*'1 Obwohl die bisher erzielten ee-Werte und
Stereoselektivititsfaktoren'? moderat blieben, konnte die
Ubertragung der Chiralitit der Nucleinsiure auf den Iridium-
Komplex eindeutig gezeigt werden. In Abwesenheit des
komplementédren Strangs erzielten die einzelstrdngigen
DNA-Dien-Iridium-Komplexe &hnliche ee-Werte wie das
freie Dien L3 (Tabelle 2, Nr. 1, 2 und 4), die Dien-Enantio-
mere zeigten zueinander umgekehrte ee-Werte (Tabelle 2,
Nr. 2, 4 vs. 3, 5): Der Einfluss der an sie gebundenen DNA
erscheint hier gering. Nach Zugabe der komplementédren
Sequenz dagegen veridnderten sich die ee-Werte. Das deut-
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Tabelle 2: Hybridkatalysatoren in der kinetischen Racematspaltung von Phenylallylacetat 1.1

ganischen Chemie beschreiben.

Katalysator- Ligand Komple- Umsatz! el 1 st ez Die kovalenten DNA-Dien-Kon-
Design® mentir- [%] [%] [%] jugate bilden im  wissrigen
strang Medium hochaktive und stabile Ir'-
1 13 B 43 23 20 28 Komplexe, was durch Wechselzah-
len von bis zu 4600 Umsetzungen
2 ODN1a - 49 16 1.6 23 pro Katalysatormolekiil in der
3 L ODN1b - 47 —-12 1.5 —24 allylischen Aminierung nachge-
4 ODN2a - 45 16 1.7 20 wiesen wurde. Wie erwartet be-
> ODN2b - 46 —16 1.7 —18 einflusste die Nucleinsdurestruktur
6 ODN1a <DNA1 45 <s _ 9 das stéreochemi.sche Ergebnis .der
7 L ODN1b <DNAT 47 <s _ <s Reaktion. Diese Ergebnisse
8 e ODN2a cDNA1 44 _7 1.3 6 bahnen den Weg fiir die gerichtete
9 ODN2b cDNA1 43 <5 - <5 Evolution von Hybridkatalysato-
ren,® bei der die einzigartigen
10 ODNTa cRNA1 43 -19 1.8 —27 Eigenschaften der Nucleinsduren
! ODN1b CRNAI 45 <5 - <5 (z.B. ihre enzymatische Replizier-
12 ODN2a cRNA1 42 <5 - —13 .
13 ODN2b cRNA1 46 <5 _ <5 barkeit) genutzt werden, um aus
kombinatorischen Nucleinsdurebi-
L bliotheken Katalysatoren mit ho-
14 —-h— ODN1a cDNA2 49 3 13 15 heren Aktivititen und préparativ
L relevanten Selektivitidten zu isolie-
15 a I ODN1a cRNA2 46 <5 - <5 ren.
L
16 * ODN1a  cDNA3 40 <5 - -12
L Experimentelles
17 b cuarsay garscncsd ODN1a cRNA3 49 <5 - <5 Allgemeiner Ablauf der allylischen

Aminierung in Gegenwart von DNA:

[a] Reaktionsbedingungen: 50 um [{Ir(C,H,),Cl},], 100 pum Ligand, 50 mm 1, 25 mm Morpholin, 50 pL
Reaktionsvolumen, in Wasser/Dioxan (7:3) mit 100 mm NaClO, und 5 mm Mg(ClO,),, 40 h, Raum-
temperatur. [b] Schwarze Stringe: DNA, graue Stringe: RNA. [c] GC-Umsatz, bezogen auf 1.
[d] Enantiomereniiberschuss, bestimmt mit HPLC an chiraler Phase. Positive ee-Werte beziehen sich auf
den Uberschuss des zuerst eluierenden Enantiomers; ,, <5, bedeutet: absoluter ee-Wert kleiner als 5 %.
[e] s bezeichnet den Stereoselektivititsfaktor, siehe Lit. [12]. Kursiv gedruckte Werte entsprechen den

negativen ee-Werten von 1.

lichste Beispiel hierfiir ist die Zugabe von cRNA1zu ODN1a
(Tabelle 2, Nr. 10), die eine Inversion der Stereoselektivitit
bewirkte: Die ee-Werte wechselten von +23 % zu —27 % mit
entsprechender Veridnderung des Stereoselektivititsfaktors.
Interessanterweise war dieser Effekt wesentlich geringer
ausgeprigt, wenn es sich bei dem komplementéren Strang um
DNA handelte (Tabelle 2, Nr. 6). Die Unterschiede in der
Selektivitdat der drei Konstrukte sind hochstwahrscheinlich
auf die unterschiedlichen Helixstrukturen zuriickzufiihren
(Einzelstrang: keine Helix, DNA/DNA-Doppelstrang: B-
Helix, DNA/RNA-Doppelstrang: A-Helix). Diese Vorstel-
lung konnte durch CD-Spektroskopie untermauert werden
(sieche Hintergrundinformationen, Abbildung S3). Wie er-
wartet hatte die Art der Verkniipfung von DNA und Dien
ebenfalls eine Auswirkung auf die Stereoselektivitit (z.B.
Nr. 10 vs. 12 in Tabelle 2). Die Einfithrung von Ausbuchtun-
gen innerhalb der Nucleinsdurestruktur beeinflusste die Ste-
reoselektivitit in unvorhersehbarer Weise (Tabelle 2, Nr. 14—
17), woraus sich schlieen ldsst, dass bereits kleine struktu-
relle Veridnderungen groBe Auswirkungen haben konnen.
Diese Ergebnisse verdeutlichen das Potenzial des Screenings
grofler Oligonucleotid-Bibliotheken.

Zusammenfassend lisst sich festhalten, dass wir hier die
erste Anwendung der DNA-Hybridkatalyse in der metallor-
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Die Reaktionen wurden unter Argon
durchgefiihrt. Dioxan (p.a. Qualitit)
sowie die Stammlosungen von Phenyl-
allylacetat 1 und Morpholin wurden vor
Gebrauch entgast. In einem Plastik-
Reaktionsgefil von 200 uL wurde eine
wissrige Losung aus Dien-funktionali-
siertem 19-mer und dem komplemen-
taren Strang vorgelegt (je S nmol), an-
schlieBend wurde die Losung lyophilisiert. Dieses Gefidf, das die
getrockneten ODNs enthilt, wurde in einen Schlenk-Kolben iiber-
fiihrt, der mit Argon befiillt wird. Die Oligonucleotide wurden in 8 uLL
einer wissrigen Salzlosung (143 mm NaClO,, 7mMm Mg(ClO,),)
gelost, und eine 1 mm Losung von [{Ir(C,H,),Cl},] (0.5 Aquiv. zum
ODN) in Dioxan wurde zugegeben. Fiir die Komplexbildung wurde
die Mischung bei Raumtemperatur 2 Stunden geriihrt. AnschlieBend
wurde Dioxan, die Na/Mg Salzlosung (in bendtigter Menge, um ein
Endvolumen von 50 pL in Wasser/Dioxan mit 7:3-Verhiéltnis zu er-
reichen), Phenylallylacetat 1, Dodecan (5 pL einer Dioxan-Losung,
die 0.5M 1 und 0.4m Dodecan enthilt) und schlieBlich Morpholin
(0.5m Losung in Dioxan) zugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde
bei Raumtemperatur (23-25°C) geriihrt. Nach Beenden der Reakti-
on wurde das Gemisch mit 3 x 100 pL Chloroform extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden durch eine geringe Menge
Silica filtriert und mit 750 pL Diethylether eluiert. Die erhaltene
Losung wurde mittels GC und HPLC an chiraler Phase analysiert.
Alle Experimente wurden 2 bis 3 Mal wiederholt, die Umsitze und
ee-Werte wichen weniger als 3% voneinander ab.

Eingegangen am 5. Februar 2009
Online veroffentlicht am 8. Mai 2009

Stichworter: Allylische Substitution - Dien-Liganden - DNA -
Hybridkatalyse - Iridium
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