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Hybridkatalysatoren auf DNA-Basis fiir die
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Hybridkatalysatoren - Lewis-Saure-Katalyse

Stereoselektive Hybridsysteme auf der Grundlage von Metallkataly-
satoren und einem chiralen Biomakromolekiil stellen hinsichtlich der
Synthese enantiomerenreiner Verbindungen ein aussichtsreiches For-
schungsfeld dar. Obschon fiir diesen Zweck verschiedene Methoden
zur Verfiigung stehen, stiitzen sich die meisten auf den Einsatz von
Enzymen, anderen Proteinen oder RNA. Die Anwendung DNA-
haltiger Hybridkatalysatoren in der enantioselektiven Synthese trat
erst vor wenigen Jahren hinzu. Solche Hybridkatalysatoren sind durch
Selbstorganisation von DNA und einem Metallkomplex mit einem
spezifischen Liganden mithilfe von supramolekularen oder kovalen-
ten Verankerungsstrategien hergestellt worden und haben bei Lewis-

Sdure-katalysierten Diels-Alder-, Michael- oder Friedel-Crafts-Reak-
tionen hohe Stereoselektivititen und Geschwindigkeitserhohungen

ergeben. Dabei kam im Allgemeinen kiufliche DNA aus Lachssper-
ma zum Einsatz. Hier fassen wir aktuelle Fortschritte auf dem Gebiet
der asymmetrischen Katalyse mit Hybridkatalysatoren auf DNA-Ba-

tenen Metallen und synthetischen chi-
ralen Liganden ab, deren Entwicklung
und Herstellung ungleich aufwendiger
ist als der Einsatz chiraler Biomole-
kiile aus natiirlichen Quellen. Dariiber
hinaus sind viele dieser Metallkom-

Sis zusammen.

1. Einfiihrung

Die Entwicklung effizienter asymmetrisch-katalytischer
Reaktionen ist ein Hauptziel der modernen organischen
Chemie und von groBler Bedeutung fiir die Naturstoffsyn-
these und die Produktion von Pharmazeutika und Agroche-
mikalien. Obgleich metallkatalysierte enantioselektive Um-
setzungen ausgiebig untersucht worden sind und sich als
vielseitige Methoden erwiesen haben, geht die Suche nach
effizienteren Verfahren weiter. Aus 6konomischer wie aus
okologischer Sicht bieten sich den Forschern hier weiterhin
Herausforderungen.! Viele Metallvorstufen, die eine hohe
katalytische Leistung zeigen, leiten sich von teuren und sel-
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plexe empfindlich gegeniiber Luft und/

oder Feuchtigkeit. Diese Eigenschaf-

ten konnen sich bei technischen An-

wendungen enantioselektiver Kataly-

satoren als Hindernisse erweisen.
Ebenso stehen sie dem Einsatz des billigen und ,,griinen®
Losungsmittels Wasser entgegen.

Stereoselektive Hybridkatalysatoren, die das katalytische
Leistungsvermdégen eines Metallkomplexes mit der Chiralitét
eines Biomakromolekiils verbinden, haben als alternative
Hilfsmittel fiir die Synthese enantiomerenreiner Verbindun-
gen die Aufmerksamkeit auf sich gezogen.”) In Anbetracht
des breiten Spektrums von Umsetzungen, die durch metall-
katalysierte Reaktionen moglich werden, und der immensen
Vielfalt natiirlicher und kiinstlicher Biomolekiile, sollte diese
Kombination eine sehr aussichtsreiche Strategie sein. Es er-
scheint daher verniinftig, die DNA-Doppelhelix als chirale
Umgebung einzusetzen, in der Reaktionen ablaufen konnen.
Die meisten stereoselektiven Hybridkatalysatoren stiitzen
sich jedoch bislang auf chirale Proteinstrukturen.t! Tatsich-
lich sind erst jiingst bedeutende Erfolge auf dem Gebiet der
DNA-Hybridkatalyse erzielt worden.

Seit die rdumliche Struktur der DNA-Doppelhelix vor
mehr als 50 Jahren durch Watson und Crick aufgeklirt wor-
den ist,™ ist die Doppelhelixstruktur mit durch Wasserstoff-
briicken verbundenen komplementéren Basenpaaren als au-
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Berordentlich wirkungsvolles molekulares Medium fiir die
Speicherung und Weitergabe der Erbinformation ins Ram-
penlicht geriickt. Das Interesse an der Doppelhelixstruktur
von DNA-Molekiilen reicht heute iiber die Biologie hinaus in
verschiedene Gebiete der Naturwissenschaften bis hin zur
DNA-Nanotechnologie.’! Vom Standpunkt des Synthese-
chemikers aus betrachtet ist DNA ein beachtenswertes Ma-
terial. Die Vorstellung, dass die chirale Umgebung eines
DNA-Molekiils Einfluss auf den stereochemischen Verlauf
einer Reaktion nehmen konnte, wurde 1960 entwickelt,
nachdem beobachtet worden war, dass eine stereoselektive
[2+42]-Photodimerisierung von Thymin in DNA effizient zum
cis-syn-Dimer fiihrte.®! Dariiber hinaus konnte gezeigt wer-
den, dass die Chiralitidt der DNA eine entscheidende Rolle
bei der enantioselektiven , Erkennung“ chiraler Phenanth-
rolin-Metallkomplexe!” und P-Helicene spielt.’! Bei einer
Reihe DNA-alkylierender Reagentien wie Benz[a]pyrendiol-
epoxid,””! Duocarmycin''! und Pyrrol-Imidazol-Polyamiden'!
bildet eines der Enantiomere selektiv eine kovalente Bindung
mit der DNA.

Katalysatoren auf DNA-Basis haben jedoch bei Anwen-
dungen in der Synthese keine so groBe Aufmerksamkeit auf
sich gezogen wie katalytisch aktive RNAs (Ribozyme), die
erfolgreich in vielfdltigen Reaktionen eingesetzt worden sind,
so auch in der enantioselektiven Katalyse.'"” DNA wurde
gemeinhin als katalytisch weniger wirksam erachtet als RNA,
weil ihr die zur Bildung von Wasserstoffbriicken befihigen-
den 2’-Hydroxygruppen an den Glykosylresten der Nucleo-
tide fehlen.™®! Ungeachtet frither Bedenken hinsichtlich der
Eignung von DNA als Katalysator, belegen der Chiralitéts-
transfer von der DNA bei Reaktionen mit stochiometrischen
DNA-Matrizen und die Entwicklung von Metallodesoxy-
ribozymen das Potenzial der DNA in der asymmetrischen
Katalyse."

DNA ist aus den folgenden Griinden eine vielverspre-
chende Chiralitdtsquelle in der asymmetrischen Katalyse:
DNA ist chemisch stabiler als RNA und Proteine und durch
hocheffiziente Syntheseverfahren und molekularbiologische
Techniken zu niedrigeren Kosten mit unterschiedlichen Se-
quenzen und Léngen leicht verfiigbar. Wahrend man in Le-
bewesen in der Hauptsache B-DNA findet, kann ein DNA-
Molekiil daneben in mehreren anderen Konformationen
vorliegen, so etwa als A- oder Z-DNA (Abbildung 1). Die

Soyoung Park wurde 1979 in Seoul (Korea)
geboren. Sie erhielt 2005 ihren Abschluss
als Master of Science im Fach Chemie vom
KAIST (Korea Advanced Institute of Science
and Technology; Abschlussarbeit unter Anlei-
tung von Professor Sukbok Chang). 2009
schloss sie ihre Doktorarbeit unter Anleitung
der Professoren Ryo Shintani und Tamio
Hayashi an der Universitit Kyoto (Japan)
ab. Gegenwiirtig ist sie dort in der Gruppe
von Professor Hiroshi Sugiyama ttig. Ihre
Forschungsinteressen liegen im Bereich der
Entwicklung neuer katalytischer Reaktionen,
besonders fiir die asymmetrische Synthese.

Angew. Chem. 2010, 122, 3960—-3969

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

Angewandte

Abbildung 1. Drei polymorphe Molekiilformen der DNA.

hoch spezifischen Wechselwirkungen durch Wasserstoffbrii-
cken der Basenpaare A-T und G-C ermoglichen die Kon-
struktion verschiedener kiinstlicher Strukturen auf der
Grundlage eines einfachen Vierbuchstabenalphabets (Sche-
ma 1). DNA ist ein billiges Biopolymer: 1 kg Roh-DNA ist
fiir 70-140 € erhiltlich, 1 g aufgereinigte Lachssperma-DNA
fiir ca. 55 €.11 Dariiber hinaus ist DNA aufgrund ihrer hohen
Wasserloslichkeit ein geeigneter Ausgangspunkt fiir die Ent-
wicklung wasservertriglicher Katalysatoren. Die asymmetri-
sche Katalyse in Wasser ist eines der wichtigsten For-
schungsthemen auf dem Gebiet der ,,griinen Chemie®."!

Im weiteren konzentrieren wir uns auf die Chiralitdt von
DNA-Molekiilen und beschreiben reprisentative Beispiele
asymmetrischer Synthesen mit DNA-Hybridkatalysatoren.
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Schema 1. Ausschnitt aus einer DNA-Struktur mit den vier Nucleo-
basen am Phosphat-Zucker-Geriist des Molekdils.

2. Katalytisch-asymmetrische Synthesen mit
Hybridkatalysatoren auf DNA-Basis

Uber die Anwendung von Hybridkatalysatoren auf DNA-
Basis in der asymmetrischen Katalyse wurde erstmals im
Zusammenhang mit einer Kupfer(IT)-katalysierten Diels-Al-
der-Reaktion durch Feringa und Roelfes im Jahr 2005 be-
richtet.'”) Sie stellten das Konzept einer asymmetrischen
Katalyse auf der Grundlage von DNA vor, die auf einem
supramolekularen Zusammenschluss beruht. Dabei wurde
ein Kupferkomplex mit einem nichtchiralen Liganden an die
DNA gebunden. Seitdem ist die Hybridkatalyse auf DNA-
Basis auf verschiedene wichtige asymmetrische Kohlenstoff-
Kohlenstoff-Verkniipfungen angewendet worden.

2.1. Diels-Alder-Reaktionen

Das Potenzial der Hybridkatalysatoren auf DNA-Basis
fiir die asymmetrische Katalyse wurde erstmals bei einer
Diels-Alder-Reaktion mit einem supramolekularen Ansatz
kombiniert."”! Feringa und Roelfes wihlten dazu eine Kup-
fer(IT)-katalysierte Diels-Alder-Reaktion™ von Cyclopenta-
dien mit einem Azachalkon in Wasser als Modellreaktion
(Schema 2). Das Cu"-Zentrum wirkt dabei als Lewis-Siure
und aktiviert das Dienophil durch Koordination an das Sau-
erstoffatom des Ketons und das Stickstoffatom des Pyridyl-
rests. In situ bildet sich zwischen Cu™ und einem Liganden ein
aktiver Komplex, der aus drei funktionalen Komponenten
besteht: einer DNA-bindenden Doméne wie 9-Aminoacridin,
einer Abstandshaltereinheit und einer metallbindenden
Gruppe. In Gegenwart von Lachssperma- oder Kalbsthymus-
DNA wurde der Kupferkomplex durch die interkalierende
Acridineinheit in der DNA-Doppelhelix verankert. Die Re-
aktionen verliefen in Wasser glatt und mit tiiber 80 % Aus-
beute. Das Produkt 3 wurde als Gemisch des endo- (Haupt-
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Schema 2. Durch ein supramolekulares Hybrid eines Kupfer(ll)-Li-
gand-Komplexes mit DNA katalysierte Diels-Alder-Reaktion.

produkt) und des exo-Isomers (Nebenprodukt) erhalten;
beide mit betrachtlicher Enantioselektivitit. Ohne DNA-
Beteiligung erhielt man die Produkte in racemischer Form.
Die beobachtete Enantioselektivitdt der Reaktion geht somit
auf die zugesetzte DNA zuriick. Die Enantioselektivitét der
Diels-Alder-Reaktion erwies sich als abhidngig vom Substi-
tuenten R des Liganden sowie von der Linge des Abstands-
halters n. Fiir R = 1-Naphthylmethyl ergab sich ein endo/exo-
Verhiltnis von 98:2, und das endo-Isomer wurde mit 49 % ee
erhalten (Tabelle 1, Nr.2). Dagegen bildet sich das endo-
Isomer mit 37 % ee in entgegengesetzter Enantioselektivitit,
wenn R ein 3,5-Dimethoxybenzylrest ist (Tabelle 1, Nr. 6).
Dariiber hinaus lédsst sich die absolute Konfiguration des
Produkts durch Variation des Abstandshalters in einfacher
Weise verdndern (Tabelle 1, Nr. 1 und 2). Diese stereoche-
mischen Verldufe konnten auf m-Stapelwechselwirkungen
zwischen dem Liganden und dem Substrat zuriickzufiihren
sein und implizieren, dass jedes Enantiomer durch Auswahl
des geeigneten Liganden selektiv zugénglich ist, obgleich die
Chiralitdt der DNA unverindert ist. Eine Verldngerung des
Abstandshalters (n=>5) fiihrte dazu, dass der ee-Wert des
Produkts drastisch sank (Tabelle 1, Nr. 3). Unabhéngig von
der DNA-Quelle (Lachssperma oder Kalbsthymus) ergeben
sich vergleichbare Enantioselektivititen. Ein ee-Wert von
53% fiir das endo-Isomer wird beobachtet, wenn fiir den
Abstandshalter n=2 betrdgt, der Substituent R eine 3,5-
Dimethoxybenzyl- und X eine Methoxygruppe ist (Tabelle 1,
Nr. 5).
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Tabelle 1: Effekt der Strukturvariation des Kupfer(l)-Ligand-DNA-Hybridkatalysators.1*"!

Angewandte

Uberraschenderweise bewirkte

der Cu"™-L6/DNA-Katalysator eine

Ligand X n R DNA endo [exo ee [%] ee [%]
(endo) (exo) 58-fache  Geschwindigkeitserho-
T H 2 st-DNA 98:2 48 (+) 37(4 Dung gegeniiber der Reaktion oh-
2 L2 H 3 <t-DNA 98.2 49 () 18 (~) ne DNA-Zusatz.®! Um die Ursa-
3113 H 5 OO st-DNA 97:3 <5 (-) <5(-) che fir diese beschleunigende
Wirkung der DNA zu ergriinden,
4 L4 H 2 PN ct-DNA 92:8 35 (4) 82 (+) wurden kinetische Messungen
5 L4 OMe 2 st-DNA 91:9 53(4) %0 (+)  durchgefiihrt und thermodynami-
6 5 H 3 st-DNA 98:2 37.(4) 7(H) sche Parameter ermittelt. Wie Ta-
MeQ OMe belle 2 zu entnehmen ist, dnderte
7 Le - - - stDNA — >99:1 >99 (+)  sich der K,-Wert durch die Anwe-

[a] Als Quelle der Cu"-lonen diente Cu(NO;),. Reaktionsbedingungen: Cu"/Ligand/DNA (1:1.3:3), 3-(N-
Morpholino)propansulfonsiure(MOPS)-Puffer (pH 6.5), 5°C, 3 Tage, >80% Umsatz. [b] Positive und

negative ee-Werte bezeichnen die beiden Enantiomere.

Man erwartet, dass die DNA eine chirale Umgebung
schafft, welche die Enantioselektivitdt der Reaktion steuert.
Der Mechanismus ldsst sich durch einen Chiralitdtstransfer in
zwei Schritten erkliren:! Zuerst verleiht die DNA dem
Katalysator eine chirale Konformation. Diese von der DNA
herrithrende Chiralitét induziert dann die Enantioselektivitét
der katalysierten Reaktion. Obgleich L1-L5 des Systems auf
Acridinbasis achiral sind, ist der entsprechende Cu"-Komplex
chiral. Die Uberfiihrung eines achiralen oder eines meso-Li-
ganden-Metall-Komplexes in einen chiralen durch Kombi-
nation mit einem enantiomerenreinen Liganden als exogene
Chiralitdtsquelle ist in der asymmetrischen Katalyse ein be-
kanntes Vorgehen.” Mit L1-L5 verlief die Reaktion in Ge-
genwart von DNA nur wenig langsamer als die Vergleichs-
reaktion ohne DNA. Aufgrund des Abstandshalters im Li-
ganden sollten die Reaktionen in ausreichender Entfernung
von der Furche des DNA-Molekiils ablaufen, sodass die
Geschwindigkeit nicht merklich beeinflusst wird. ! Interes-
santerweise verbessert sich die Selektivitdt der DNA-ge-
stiitzten Diels-Alder-Reaktionen, wenn der Abstandshalter
zwischen der Kupferbindungsstelle und dem Interkalator
entfernt wird. Wenn das nahezu ebene, symmetrische 4,4'-
Dimethyl-2,2"-bipyridin (dmbpy, L6) als Ligand eingesetzt
wird, ergeben sich eine vollstindige Regioselektivitit (bis
99% endo) und eine hohe Enantioselektivitit (bis 99 % ee;
Tabelle 1, Nr. 7)) Im Fall des einfachen Liganden dmbpy
sind die metallbindende Doméne und der DNA-Anker in den
Molekiilteil integriert; die Notwendigkeit fiir einen Ab-
standshalter entfillt. Anders als im Fall von L1-L5 geht hier
wihrend der Katalyse die Chiralitét direkt von der DNA auf
die Reaktionsteilnehmer iiber, weil das Cu"-Zentrum sehr
nahe bei der DNA liegt (moglicherweise sogar in der Furche
des DNA-Molekiils) und L6 symmetrisch und starr ist.['”)

Die Enantioselektivitit der Reaktion unter direkter
Chiralitétsiibertragung muss in grolem Mall auf einer
Wechselwirkung der DNA mit dem Cu"™-Komplex beruhen.
Fiir den Doppelstrang des Cu"-L6/DNA-Komplexes wurde
eine gegeniiber der nichtmodifizierten DNA leicht vermin-
derte Schmelztemperatur gemessen.”! Diese Beobachtung
legt den Schluss nahe, dass Cu"-L6 nur schwach an die DNA
bindet statt in diese zu interkalieren, weil das Vorliegen in-
terkalierender Molekiile mit starker Wechselwirkung in vie-
len Fillen zu einer Erhéhung der Schmelztemperatur fiihrt.
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senheit der DNA nicht wesentlich,
der Wert von k., stieg aber um

Tabelle 2: Kinetische und thermodynamische Parameter sowie isobare
Aktivierungsparameter bei 298 K fiir die Diels-Alder-Reaktion von 1 mit 2
(Schema 3).H
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© 2010 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

Cu"-L6 Cu'-L6/st-DNA®!
K,[Mm™ (4.0+0.8) x 10° (5.04£1.4)x10?
ke [M7's7] (4.54£1.2)x1072 3.840.8
kiy[M's™] (2.240.6)x10°? (5.8£1.2)x10°?
ke (M7 (2.240.6)x 1072 3.840.38
AG™ [kcalmol™] 2141 18+1
AHT [kcalmol ™ 10+1 3.140.5
TAS* [kcalmol™] —1141 —1541

[a] [Cu"-L6] =0.10-0.25 mm, 25°C, MOPS-Puffer (pH 6.5), [1]=6.0x
107 mm, [2]=0.5-2.0 mm (fiir die isobaren Aktivierungsparameter:
[Cu"-L6]=0.1 mm). [b] Verhaltnis: 1 Cu"-L6-Komplex pro 6 Basenpaare
der DNA.
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Schema 3. Hypothetischer Katalysezyklus der Kupfer(ll)-katalysierten
Diels-Alder-Reaktion von 1 mit 2.

zwei Zehnerpotenzen (Schema 3). Diese Befunde deuten
darauf hin, dass die Geschwindigkeitserh6hung auf die Be-
schleunigung der irreversiblen Diels-Alder-Reaktion zu-
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riickzufiihren ist, und nicht auf die Affinitit des Dienophils 2
fiir den Cu™-L6/DNA-Komplex. Dariiber hinaus riihrt diese
Beschleunigung (k) aus einer Erhohung der Bildungsge-
schwindigkeit des Hauptenantiomers und einer Senkung der
Enthalpiebarriere der Katalyse her. Auf der Grundlage dieser
Befunde kamen Feringa, Roelfes et al. zu dem Schluss, dass
die DNA eine geeignete Mikroumgebung wie eine katalyti-
sche Tasche bereitstellt, die den aktivierten Komplex stabili-
siert und dadurch eine Zunahme der Reaktionsgeschwindig-
keit sowie einen hoch enantioselektiven Verlauf bedingt.
Dieser Effekt konnte sich aus einer chemischen oder ge-
staltlichen Komplementaritidt der DNA-Furche ergeben, die
den zum Hauptenantiomer fithrenden Ubergangszustand
stabilisiert. Eine solche Ubergangszustandsstabilisierung ist
fir antikérperkatalysierte Diels-Alder-Reaktionen als Me-
chanismus vorgeschlagen worden.” Die Sequenz genomi-
scher DNA (ein Gemisch hochmolekularer Biopolymere) wie
der von Lachssperma oder Kalbsthymus kann als zufillig
angenommen werden. Der Cu"-L6-Komplex kann daher
theoretisch verschiedene chirale Mikroumgebungen vorfin-
den, die durch unterschiedliche Basenpaarsequenzen der
genomischen DNA bereitgestellt werden. An diesem Punkt
driangen sich Fragen auf: Ist es moglich, die Enantioselekti-
vitdt nach MaB3gabe bestimmter DNA-Sequenzen zu steuern ?
Beeinflusst die DNA-Sequenz einen Hybridkatalysator mit
DNA-Anteil, und wenn ja, in welcher Weise ?

Der Einfluss der Sequenz eines DNA-Molekiils auf die
Katalyse wurde mithilfe synthetischer Oligonucleotide mit
spezifizierten Sequenzen untersucht.’'"*! Mit unterschiedli-
chen synthetischen Doppelstrangmolekiilen fand man auf-
fallige Verdnderungen der Enantioselektivitidt. Dariiber hin-
aus hing die Wirksamkeit einer bestimmten DNA-Sequenz
von der Natur des im Hybridkatalysator vorhandenen Li-
ganden ab. Im Fall des Cu"-L4-Komplexes fiihrte eine AT-
reiche Sequenz zu einer sehr niedrigen Enantioselektivitét
(Tabelle 3, Nr. 1), wohingegen mit Poly[d(GC)] 62 % ee ge-
messen werden konnte (Tabelle 3, Nr. 2) — das ist ein hoherer
Wert als im Fall von Lachssperma-DNA (37 % ee).'" Inte-
ressanterweise lie3 sich die Enantioselektivitidt durch Modi-
fizierung der Reihenfolge der Nucleobasen G und C maB-
geblich beeinflussen (Tabelle 3, Nr. 3 und 4). GC-reiche Se-
quenzen konnten hernach eine geeignete chirale Umgebung
fiir die von dem Cu"-L4-Komplex katalysierten Reaktionen
darstellen. Die Zutréglichkeit solcher Sequenzen lésst sich

Tabelle 3: Abhingigkeit der Enantioselektivitit von der DNA-Sequenz
bei der Cu'-L4-katalysierten Diels-Alder-Reaktion von 1 mit 2.7

DNA ee [%)
Doppelstrang-DNA
1 poly(dA-dT) (dA-dT) 6 (+)
2 poly(dG-dC) (dG-dC) 62 (4)
3 d(GCGCGCGCGCGQ), 35 (4)
4 d(CGCGCGCGCGCR), 60 (+)
5 d(CGCGGGLCCGLa), 25 (4)
6 d(TCAGGGCCCTGA), 10 (4)
Einzelstrang-DNA
7 d(GACTGACTAGTCAGTC) 34 (+)
[a] Reaktionsbedingungen: [1]=16 mm, [2]=1mwm, [CuL4(NO,),]=

0.3 mm, MOPS-Puffer (pH 6.5), 5°C, 3 Tage.
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durch die Affinitdt von Acridin fiir GC-reiche DNA-AD-
schnitte erkliren.!

Im Fall des Cu"-L6-Komplexes fiihrten AT-reiche Se-
quenzen zu einer niedrigen Enantioselektivitit, dhnlich der,
die mit dem Cu"-L4-Komplex gefunden wird. Hohe Enan-
tioselektivititen wurden gemessen, wenn in der eingesetzten
DNA Folgen von G-Basen vorhanden waren (Tabelle 4,

Tabelle 4: Abhingigkeit der Enantioselektivitit von der DNA-Sequenz
bei der Cu'-L6-katalysierten Diels-Alder-Reaktion von 1 mit 2.1

DNA ee [%)]
Doppelstrang-DNA
1 poly(dA-dT) (dA-dT) 15 (-)
2 poly(dG-dC) (dG-dC) 78 (+)
3 d(GCGCGCGLGLGO), 95 (+)
4 d(TCGGGATCCCGA), 98.4 (+)
5 d(TCGGGTACCCGA), 98.6 (+)
6 d(TCAGGGCCCTGA), 99.4 (4)
Einzelstrang-DNA
7 d(GGG) <5 ()
8 d(TCAGGGCACT) 81 (+)
[a] Reaktionsbedingungen: [1]=8 mM, [2]=1mM, [CuL6(NO,),|=

0.3 mm, MOPS-Puffer (pH 6.5), 5°C, 60 h.

Nr. 4-6). Mit d(TCAGGGCCCTGA), erhilt man das Pro-
dukt mit 99.4% ee (Tabelle 4, Nr. 6). Dafiir hatte man in
Gegenwart des Cu™-L4-Komplexes eine niedrige Enantiose-
lektivitat gemessen (Tabelle 3, Nr. 6). Obgleich man mit der
langeren der getesteten Sequenzen, d(TCAGGGCACT),
81 % ee erhielt, verlief die Reaktion mit Einzelstrang-DNA
(ssDNA) deutlich langsamer als bei Einsatz von Doppel-
strang-DNA (dsDNA). Doppelstrang-DNA ist daher sowohl
fur die Enantioselektivitdt wie fiir die Reaktionsbeschleuni-
gung vonndten. Inbesondere fiir den Cu"-L6-Komplex gilt,
dass diejenigen DNA-Sequenzen, die die hochste Enantio-
selektivitit bedingten, auch die starkste Geschwindigkeitser-
hohung zur Folge hatten: d(TCAGGGCCCTGA), ergab eine
Verdoppelung der Reaktionsgeschwindigkeit gegeniiber
Lachssperma-DNA, was einer 100-fachen Erhohung im Ver-
gleich zur Reaktion ohne DNA-Zusatz entspricht. Die Kor-
relation der Reaktionsgeschwindigkeit mit der DNA-Se-
quenz verweist auf einen wichtigen Punkt: Unter allen kata-
lytisch aktiven Stellen der an den Kupferkomplex gebunde-
nen DNA dominieren diejenigen die Reaktion, die die
hochste Enantioselektivitit bedingen, weil sie die Reaktivitét
am stédrksten erhohen.

Sancho Oltra und Roelfes stellten eine modulare Strate-
gie fiir die Durchmusterung spezifischer DNA-Sequenzen
vor, bei der DNA-Hybridkatalysatoren mit einem kovalent
angekniipften Metallkomplex untersucht werden, und sie
demonstierten die Wirksamkeit des Verfahrens bei asymme-
trischen Diels-Alder-Reaktionen (Schema 4).%% Dieser An-
satz bedient sich eines funktionalisierten Oligonucleotids
ODNI1 mit einem Liganden, eines nichtfunktionalisierten
Oligonucleotids ODN2, sowie eines als Matrizenstrang die-
nenden Oligonucleotids, dessen Sequenz komplementdr zu
derjenigen von ODNI und ODN2 ist. Durch Hybridisierung
der komplementiren Basenfolgen wird der Cu"-Komplex
zwischen ODN1 und ODN2 positioniert. Bei dieser kova-
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ININL o™

ODN1 (GTTCCAGTCTGTACAG)

(O
wa W
(o]

cu'-Komplex
80 °C—»RT

bis 93% ee

Schema 4. Zusammenlagerung des DNA-Hybridkatalysators durch eine kovalente Veran-

kerungsstrategie und ein allgemeines Reaktionsschema.

lenten Verankerungsstrategie sind durch Austausch von
ODN2 und dem Matrizenoligonucleotid zahlreiche Variatio-
nen in der zweiten Koordinationssphire des Metallzentrums
moglich. Im Vergleich zur Verwendung genomischer DNA ist
diese Vorgehensweise zeit- und kostenintensiver. Die kova-
lente Verankerung hat aber den gro3en Vorteil einer prézisen
Positionierung des Metallkomplexes an der DNA, sodass sie
auf der Grundlage der vorliegenden DNA-Basensequenz die
Erschaffung einer fein abgestimmten zweiten Sphére er-
moglicht. Im Hinblick auf das Substratspektrum ergab sich,
dass der 2-Acylpyridyl-Rest im Dienophil notwendig ist, und
dass dieser den Cu"-Komplex zu chelatisieren vermoégen
muss. Dies gilt sowohl fiir die Aktivitdt wie fiir die Enantio-
selektivitdt. Dieses Merkmal der Reaktion hat beziiglich
praktischer Anwendungen in der Synthese Bedenken verur-
sacht, da der Pyridylrest nicht leicht abgespalten oder um-
gewandelt werden kann. Der Pyridylrest konnte jedoch durch
ein leicht entfernbares o,-ungesittigtes 2-Acylimidazol-Au-
xiliar ersetzt werden. Substrate mit dieser funktionellen
Einheit haben sich bei einer Reihe von Lewis-Sédure-kataly-
sierten Reaktionen als niitzlich erwiesen.””! Dieses alternati-
ve Dienophil band im wéssrigen Medium als zweizéhniger
Ligand an die Cu"™-Ionen und ergab schlieBlich das Diels-
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Alder-Addukt mit hoher Enantioselektivitét
(bis 98 % ee; Schema 5). Zieht man die Ko-
ordinationsumgebung des Cu™Ions und die
beobachtete hohe Enantioselektivitdt der
Bildung von 5 in Betracht, so scheint die
DNA den Zugang zur Re-Seite des koordi-
nierten ao,fB-ungesittigten 2-Acylimidazols
effektiv zu blockieren. Eine enantioselektive
Diels-Alder-Reaktion mit dem Dien 1
konnte daher aufgrund der durch den DNA-
Hybridkatalysator erschaffenen chiralen Mi-
kroumgebung auf der Si-Seite des Dienophils
4 stattfinden (Schema 6).

2.2. Michael-Reaktion
Um eine stark enantioselektive Michael-

Reaktion in Wasser zu férdern, wurde ein
o Hybridkatalysator auf DNA-Basis eingesetzt

e, N (Schema 7); dabei erhielt man das Michael-
| 7]  Addukt in einigen Fillen mit iiber 99 % ee.”
# Bis dahin belief sich der hochste ee-Wert fiir

2

eine Michael-Reaktion in Wasser, unter Ka-
talyse durch einen Palladium-Binap-Kom-
plex, auf 86 % ee.”” Der DNA-Hybridkata-
lysator lagerte sich aus genomischer Lachs-
sperma-DNA und einem Kupferkomplex mit
L6 selbsttitig zusammen. Dieser Katalysator
forderte auch hoch enantioselektive Diels-
Alder-Reaktionen (Abschnitt 2.1, Schema 2
und 5). Die Michael-Addukte bildeten sich
mit bis zu 99% ee, wenn Dimethylmalonat
als Nucleophil und ein o,p-ungesittigtes 2-
Acylimidazol-Derivat als Michael-Akzeptor

bis >99% endo
bis >98% ee

= L6

Schema 5. Durch ein supramolekulares Hybrid aus Cu'"-L6 und DNA
katalysierte Diels-Alder-Reaktion eines a,B-ungeséttigten 2-Acylimid-
azols.

eingesetzt wurden. Nitromethan erwies sich in dieser Reak-
tion ebenfalls als gutes Nucleophil; die Produkte bildeten sich
mit bis zu 94 % ee.
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Re-Angriff (gehindert)

A

7 Diene oder Nu™

Si-Angriff (begunstigt)

Schema 6. Seitenselektiver nucleophiler Angriff in der DNA-gestiitzten
katalytisch-asymmetrischen Diels-Alder- und Michael-Reaktion a,f3-un-
gesittigter 2-Acylimidazole.

0]
Wﬁ + NuH
\ N,
6a= CHQ(COQME)Q
Fo [ HeO " 6b = CHaNO,
s
O Nu
o5
5
7

bis >99% ee
= L6

Schema 7. Durch Komplexe aus Cu'-lonen und L6 an DNA katalysierte
asymmetrische Michael-Addition.

Analog zum stereochemischen Verlauf der Diels-Alder-
Reaktion,® lisst sich die hohe Stereoselektivitit als Folge
eines nucleophilen Angriffs auf der Si-Seite des Michael-
Akzeptors aufgrund der durch den DNA-Hybridkatalysator
erzeugten chiralen Umgebung deuten (Schema 6). Da der
Cu"-L6/DNA-Komplex wihrend der Extraktion der Pro-
dukte in der wissrigen Phase verbleibt, kann der DNA-Hy-
bridkatalysator zuriickgewonnen werden. Im Fall der DNA-
vermittelten Michael-Reaktion wurde die abgeschopfte Ka-
talysatorlosung in einer weiteren Reaktion im 1-mmol-MaB-
stab ohne signifikanten Verlust an Enantioselektivitdt oder
Ausbeute erneut eingesetzt. Diese Ergebnisse zeigen das
Potenzial der Hybridkatalysatoren auf DNA-Basis fiir prak-
tische Anwendungen in der Synthese auf.

2.3. Friedel-Crafts-Alkylierungen

Ein Hybridkatalysator auf DNA-Basis hat auch Anwen-
dung in der Friedel-Crafts-Alkylierung gefunden, die eine der
wichtigsten Lewis-Sdure-vermittelten Reaktionen darstellt.
Mit Wasser als Losungsmittel wurde bislang keine weitere
asymmetrisch-katalytische Friedel-Crafts-Alkylierung von
Olefinen beschrieben.® Der Hybridkatalysator auf DNA-
Basis bildete sich selbsttiitig durch Verbindung eines Cu'-
Komplexes mit genomischer DNA oder Oligonucleotiden.
Eine enantioselektive DNA-vermittelte Friedel-Crafts-Al-
kylierung von 5-Methoxyindol (8) in Wasser gelang durch den
Einsatz  a,f-ungesittigter 2-Acylimidazol-Derivate als
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Elektrophile (Schema 8). Die Sequenz der eingesetzten DNA
erwies sich bei der Optimierung dieser Reaktion als wichtige
Variable (Tabelle 5). Es wurde eine Reihe synthetischer
DNA-Einzelstringe und -Doppelstriange untersucht; dabei

o OMe
Q\}I)J\/\ M 4 é'—g
N N
N H
8 H2O
/Cu" 4 8
N 0]
A\
[N Me OMe
\
/
N
H
9

= L6

Schema 8. Von einem Hybridkatalysator auf DNA-Basis katalysierte
enantioselektive Friedel-Crafts-Reaktion.

Tabelle 5: Effekt der Sequenz der DNA auf die Cu"-dmbpy-DNA-kataly-
sierte Friedel-Crafts-Reaktion.”!

DNA ee [%)
Doppelstrang-DNA
1 st-DNA 83 (+)
2 d(TCAGGGCCCTGA), 93 (+)
3 d(GACTGACTAGTCAGTC), 55 (+)
4 d (ATATATATATAT), 35 (+)
Einzelstrang-DNA
5 d(AGTCCCGTGA) 12 (4)

[a] Reaktionsbedingungen: [4]=1 mwm, [8]=5mm, [Cu"-L6]=0.3 mm,
MOPS-Puffer (pH 6.5), 5°C, 10 h.

ergab sich ein dhnliches Schema wie im Fall der Diels-Alder-
Reaktion. Die besten Ergebnisse erhielt man mit Cu-dmbpy
in Verbindung mit dem selbstkomplementidren Oligonucle-
otid d(TCAGGGCCCTGA), (93% ee; Tabelle 5, Nr.2).
Diese Basensequenz ergab auch in der Diels-Alder-Reaktion
die besten Resultate (Tabelle 4, Nr. 6).%*! Die Enantioselek-
tivitdit nahm beim Einsatz von AT-reichen Doppelstringen
und Einzelstrang-DNA merklich ab (Tabelle 5, Nr. 4 und 5).
Bei dieser Reaktion war in Gegenwart von DNA nicht allein
eine 30-fache Geschwindigkeitserhohung messbar; auch die
Wiederverwendbarkeit des Hybridkatalysators auf DNA-
Basis wurde nachgewiesen. Im Fall der Reaktion zwischen 4
und 8 (Tabelle 5, Nr. 1) wurde die Katalysatorlosung nach
dem Ende der Reaktion durch Extraktion zuriickgewonnen
und zweimal wiederverwendet. Im Hinblick auf die Ausbeute
und die Enantioselektivitdt konnte kein Aktivitdtsverlust
beobachtet werden (zweiter und dritter Durchlauf: 70 bzw.
75% Ausbeute, 82 bzw. 81 % ee).

2.4. Fluorierung

Uber die intensiver untersuchten Kohlenstoff-Kohlen-
stoff-Verkniipfungen hinaus ist auch die Bildung von Koh-
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lenstoff-Heteroatom-Bindungen mit Hybridkatalysatoren auf
DNA-Basis nachgewiesen worden. Shibata, Toru und Mitar-
beiter haben die erste asymmetrische C-F-Verkniipfung mit-
hilfe von DNA entwickelt (Schema 9).P!! Dabei wurde eine

[0}
\/\;i g
OR
H>0 10
R = Me, Et, tBu
Sagl 1%
/Cu

Selectfluor
0

OR
1"

bis 96% Ausbeute
bis 74% ee

~—ClI
/E?

/+ 2
- 2BF;

= L6

Selectfluor

Schema 9. Cu"-dmbpy-DNA-vermittelte enantioselektive C-F-Verkniip-
fung.

chemische Fluorierungsprozedur mit dem von Roelfes und
Feringa fiir die asymmetrische Diels-Alder-Reaktion eta-
blierten DNA-Hybridsystem kombiniert. Die Fluorierung
von Indanon-B-ketoestern mit dem Cu"-dmbpy-DNA-Kata-
lysator wurde in einer wissrigen Pufferlosung mit ,,Select-
fluor® als Fluoriibertragungsreagens durchgefiihrt. Der Ef-
fekt der Ligandenstruktur auf die Enantioselektivitdt deckt
sich mit den vorherigen Befunden bei der asymmetrischen
Diels-Alder-Reaktion. In Gegenwart von dmbpy erhielt man
fluorierte Produkte mit guter DNA-induzierter Enantiose-
lektivitét (bis 74 % ee).

2.5. Allylische Aminierung mit einem Iridium(l)-Dien-DNA-
Hybridkatalysator

Die zuvor besprochenen katalytischen Prozesse mit
DNA-Hybridkatalysatoren beschrénken sich auf Lewis-Sédu-
re-katalysierte Reaktionen mit Cu"-lonen. Zwei weitere
Beispiele fiir DNA-gestiitzte asymmetrische Katalysen mit
Kupferkomplexen wurden beschrieben; die erreichten
Enantioselektivititen waren in diesen Fillen jedoch nied-
rig.*? Der Einsatz DNA-konjugierter Ubergangsmetallkom-
plexe mit anderen Metallen als Kupfer in der Katalyse ist ein
noch junges Feld.” Jischke und Mitarbeiter konnten zeigen,
dass der Einsatz von DNA-Hybridkatalysatoren sich auf
Bereiche der Organometallchemie jenseits der Lewis-Sdure-
Katalyse erweitern lsst.”™! Bei einer allylischen Substitution
mithilfe eines Iridium(I)-Dien-Komplexes in wissrigem Me-
dium kam ein DNA-gestiitztes System zum Einsatz. Dazu
wurden Bicyclo[2.2.2]octadien-Liganden,! die in der Iridi-
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um(I)-katalysierten allylischen Substitution eine gute Akti-
vitédt zeigen, ausgewdhlt und fiir die Verwendung als Veran-
kerungsliganden in einem DNA-Hybridkatalysator modifi-
ziert (Schema 10). Der DNA-Dien-Hybridligand wurde im

OAc (0]
e
N
HoO
< 12 13
/
®
N
W
14
0
£
(S,R.R)-L7

ODN3

Schema 10. Allylische Aminierung mithilfe eines Iridium(l)-Dien-DNA-
Hybridkatalysators.

Rahmen der Iridium-katalysierten allylischen Substitution
von 1-Phenylallylacetat (12) mit Morpholin (13) in einem
wissrigen Reaktionsmedium untersucht (Schema 10). In
Gegenwart des DNA-gestiitzten Diens ODN3 (gewonnen aus
ODN4) wurde eine etwas hohere Aktivitit beobachtet als mit
dem Iridium(I)-Komplex des freien Diens. Diese Ergebnisse
zeigen, dass die in den Nucleotiden der DNA ubiquitdren
Stickstoffheterocyclen bei der Koordination des Iridiumzen-
trums nicht mit dem Dien konkurrieren und die metallorga-
nische Katalyse nicht obstruieren. Die Stereoselektivitit des
Hybridkatalysators auf DNA-Basis wurde durch die Race-
matspaltung von 1-Phenylallylacetat nachgewiesen (12; Ta-
belle 6). Komplementire DNA- und RNA-Molekiilstringe
wurden selektiert, um durch Hybridisierung die chirale Mi-
kroumgebung der Iridium-Dien-DNA-Komplexe zu modu-
lieren, und es wurden 0.5 Aquivalente Morpholin eingesetzt,
um die ee-Werte fiir 1-Phenylallylacetat (12) und das Reak-
tionsprodukt nach 50% Umsetzung von 12 bestimmen zu
konnen. Die beobachtete Enantioselektivitdt hing von der
Helixstruktur des Liganden ab (Einzelstrang: keine Helix;
DNA/DNA-Duplex: Helix vom B-Typ; DNA/RNA-Duplex:
Helix vom A-Typ). Obgleich die ee-Werte auch hier niedrig
waren, weisen diese Resultate klar auf eine Chiralitéitsiiber-
tragung von der DNA auf den Iridium-Komplex hin.
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Tabelle 6: Hybridkatalysatoren in der Racematspaltung von 1-Phenyl-
allylacetat (12).1!

Ligand® komplementdrer ~ Ausbeute 12 14
Molekiilstrang [%] ee [%] ee [%)
1 L7 - 48 23 28
2 ODN3 - 49 16 23
3 ODN3 cDNA3 45 <5 9
4 ODN3 cRNA3 48 —-19 —27

[a] Reaktionsbedingungen: [12]=50 mm, [13]=25 mm, [{Ir(C;H,).Cl},]
=50 puMm, [Ligand]=100 pum, Wasser/Dioxan (7:3), RT, 40 h. [b] ODN3:
GCAGTGAAGGCTGAGCTCC. [c] Die (auf 12 bezogene) Ausbeute wurde
mithilfe von GC bestimmt.

3. Zusammenfassung

Wir haben im vorliegenden Kurzaufsatz die Entwicklung
von Hybridkatalysatoren auf DNA-Basis und die Fortschritte
auf diesem Gebiet hinsichtlich der Anwendung in der asym-
metrischen Katalyse erortert. Hybridkatalysatoren auf DNA-
Basis bilden sich selbsttitig aus DNA und einem Metall-
komplex mit einem spezifisch wirkenden Liganden durch
supramolekulare oder kovalente Verankerung und finden
Anwendung in asymmetrischen Kohlenstoff-Kohlenstoff-
oder Kohlenstoff-Heteroatom-Verkniipfungsreaktionen. Die
Verwendung von DNA in Lewis-Siaure-katalysierten Reak-
tionen wie Diels-Alder-Reaktionen, Michael-Additionen und
Friedel-Crafts-Reaktionen fithrte zu hohen Stereoselektivi-
tdten und zu einer Erhohung der Reaktionsgeschwindigkeit.

Obgleich dieses Forschungsgebiet noch in den Kinder-
schuhen steckt, bedeutet die erfolgreiche Nutzung der Chi-
ralitdt von DNA-Helices in der asymmetrischen Katalyse ei-
nen wichtigen Durchbruch. Hybridkatalysatoren auf DNA-
Basis sollten sich bei der Entwicklung von Verfahren der
»grinen Chemie“ im Hochschul- wie im Industrielabor als
niitzlich erweisen, da DNA-gestiitzte katalytische Systeme in
wissriger Phase einsetzbar sind. Wie am Beispiel der allyli-
schen Aminierung mithilfe eines Iridium(I)-Dien-DNA-Hy-
bridkatalysators demonstriert, ist die Moglichkeit fiir die
Einbeziehung verschiedenartiger Metallkomplexe in der
DNA-Hybridkatalyse gegeben.

Es ist zu erwarten, dass die Optimierung neuer Hybrid-
katalysatoren auf DNA-Basis parallel zu den Fortschritten
von molekularbiologischen Techniken voranschreiten wird.
Man sieht sich aber auch Herausforderungen gegeniiber:
Zum einen kann die Wasserloslichkeit der DNA eine Ein-
schrankung sein, da viele organische Reagentien nicht was-
serloslich und manche in Wasser instabil sind. Ist das System
der Hybridkatalyse mit DNA in organischen Medien ein-
setzbar? Tanaka und Okahata berichteten iiber eine einfache
Synthese eines DNA-Lipid-Komplexes, der in organischen
Losungsmitteln wie Benzol, Ethanol und Chloroform 16slich
ist.””! Derartige Komplexe konnen ein Schritt hin zu einer
ausgedehnteren Anwendung von DNA-Hybridkatalysatoren
sein.

Wir hoffen, dass dieser Kurzaufsatz Forscher auf dem
Gebiet der asymmetrischen Katalyse befliigeln wird. Wir
gehen davon aus, dass die DNA-Hybridkatalyse die eta-
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blierten Ansétze der asymmetrischen Katalyse ergdnzen und
die Synthese enantiomerenreiner Produkte erleichtern wird.

Eingegangen am 25. September 2009,
verdnderte Fassung am 5. Dezember 2009
Online veroffentlicht am 7. Mai 2010
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