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Supramolekulare bio-anorganische Hybridkatalysatoren
fiir enantioselektive Umsetzungen
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Die effiziente Synthese enantiome-
renreiner Verbindungen ist von zentra-
ler Bedeutung fiir die Herstellung von
Pharmaka, Vitaminen, Agrochemikali-
en und Aromastoffen und daher ein
wichtiges Anliegen der modernen orga-
nischen Chemie. Homogen metallkata-
lysierte enantioselektive Reaktionen
(z.B. Hydrierungen, Epoxidierungen,
Hydroformylierungen, allylische Sub-
stitutionen) haben sich als niitzlich
und vielseitig erwiesen, und herausra-
gende Leistungen auf diesem Gebiet
wurden im Jahre 2001 mit den Chemie-
Nobelpreis gewiirdigt.!! Trotzdem ist
es nach wie vor nicht leicht, sekundi-
re Metallkomplex-Substrat-Wechselwir-
kungen mafzuschneidern und Stereo-
selektivitdten vorherzubestimmen. Fiir
die Produktion von Feinchemikalien
ist die enantioselektive Katalyse im-
mer noch von untergeordneter Bedeu-

tung.”!
Als Alternative bei der Synthese
enantiomerenreiner Verbindungen

zeichnet sich die Biokatalyse ab. Effi-
zienz und Chemo-, Regio- und Stereo-
selektivitdt enzymatischer Reaktionen
sind oft uniibertroffen. Doch obwohl
bestimmte Enzyme wenig substrat-
selektiv sind und auch in organischen
Losungsmitteln funktionieren, ist ande-
rerseits das Substratspektrum im Ver-
gleich zu synthetischen Metallkomplex-
Katalysatoren in der Regel sehr eng,
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und die katalytische Funktion ist oft an
polare Substrate und wissrige Reakti-
onsmedien gebunden, sodass die Pro-
duktisolierung problematisch sein kann.
AuBerdem kann die Stabilitit von En-
zymen unter Anwendungsbedingungen
sehr begrenzt sein.

Diese Probleme wurden durch ,,ge-
netische* Sequenzvariation des Proteins
in Angriff genommen.”! Ein besonders
vielversprechendes Konzept fiir die
Optimierung von Katalysatoren auf
Proteinbasis ist die ,,gerichtete Evoluti-
on“, welche die Erzeugung von Millio-
nen von Mutanten mit einem effizienten
Hochdurchsatz-Screening auf Enantio-
selektivitit kombiniert.” Auch die ge-
richtete Evolution von Biokatalysatoren
auf  Nucleinsdurebasis  (Ribozyme,
DNAzyme) hat bereits den Zugang zu
einer Reihe von interessanten Umset-
zungen eroffnet,”! wobei das Potenzial
fiir enantioselektive Reaktionen kaum
erschlossen ist.*” Trotz dieser beachtli-
chen Fortschritte ist die Entwicklung
von Biokatalysatoren fiir spezifische
Reaktionen durch Sequenzvariation
immer noch eine schwierige Aufgabe.

In gewisser Hinsicht sind Metall-
komplex-Katalysatoren und Biokataly-
satoren komplementéir. Um die Vorteile
beider Katalysatorklassen zu verbinden,

wurden daher Hybridkatalysatoren
entwickelt, in denen anorganische Ka-
talysatoren mit Biomakromolekiilen

kombiniert sind, die eine definierte
chirale Mikroumgebung erzeugen.” Bei
der gezielten Verankerung katalytisch
aktiver Metallkomplexe am Biomolekiil
haben sowohl kovalente als auch nicht-
kovalente Strategien zum Erfolg ge-
fiihrt.

Im Hinblick auf die Katalysatorop-
timierung erscheint der nichtkovalente
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Ansatz (Abbildung 1) aussichtsreicher,
da mogliche Komplikationen im Zu-
sammenhang mit einer chemischen

prochirales Substrat

chirales Produkt

Biomakromolekdil
(Protein, DNA)

—  Anker

-4 achiraler Ligand

o \M Metallkomplex-
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Abbildung 1. Supramolekularer Hybridkataly-
sator aus Metallkomplex und Biomakromole-
kal.

Modifikation des Biomakromolekiils
vermieden werden. Natiirlich ist die
Bindungstasche des Wirtmolekiils zu-
néchst in keiner Weise daran angepasst,
die Enantioselektivitit einer bestimm-
ten metallkatalysierten Reaktion zu
steigern. Der Erfolg des Ansatzes wird
daher entscheidend von einer effizien-
ten Optimierung der Katalysatorleis-
tung abhéngen. Schon 1978 haben Wil-
son und Whitesides” gezeigt, wie ein
achiraler Rhodium(1)-Diphosphan-
Komplex durch nichtkovalentes, supra-
molekulares Einbetten in das Protein
Avidin in einen enantioselektiven Hy-
drierungskatalysator (39% ee) iiber-
fithrt werden kann.
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Hier wird am Beispiel von zwei
aktuellen Arbeiten gezeigt, wie sich
die Enantioselektivitit solcher bio-an-
organischer Hybridkatalysatoren auf
>90% ee steigern lésst:

e Ward und Mitarbeiter!"”? haben Me-
tallkomplex-Protein-Hybridkataly-
satoren durch einen kombinierten
chemogenetischen Ansatz wesentlich
verbessert.

e Roelfes und Feringa konnten
erstmals die chirale Information der
DNA-Doppelhelix effizient in eine
enantioselektive metallkatalysierte
Reaktion einbringen.

[11]

Durch strukturelle Variation gelang
es der Gruppe von Ward, die Enantio-
selektivitit des Rhodium-Avidin-Hy-
brids von Whitesides auf 96 % ee zu
steigern.'"”’ Noch eindrucksvoller zeigt
sich die Stidrke des chemogenetischen
Ansatzes in einem neuen Organoruthe-
nium(n)-Streptavidin-Hybrid ~ (Abbil-

O Formiat (Wasserstoffquelle)

Streptavidin

Tabelle 1: Einfluss der Struktur des Rutheni-
umkomplex-Streptavidin-Hybrids auf die Kata-
lysatorleistung.l'%

R, X Streptavidin  Ums. ee
6] %]

H H  Wildtyp 30 63 (S)

p-Me(iPr) H Wildtyp 82 68 (R)

H H  Pro64Gly 30  58(S)

p-Me(iPr) H Pro64Gly 90 85 (R)

p-Me(iPr) CH; Pro64Gly 92 94 (R)

[a] Wasser, pH 6.3, 1% Katalysator, 45-55°C.

Interessanterweise bestimmt der
Arenligand (n°-Benzol oder n°p-Cy-
mol), welches Enantiomer des Produkts
bevorzugt gebildet wird (Tabelle 1).
Weiterhin wurden mehrere Streptavi-
din-Punktmutanten getestet, um das
System ,,genetisch® zu optimieren. Im
Vergleich zum Wildtyp verringerte die
Mutante Pro64Gly (in der Prolin an
Position 64 im Wildtyp-Protein durch
Glycin ersetzt ist) die Enantioselektivi-
tit des m°’-Benzol-Komplexes, sie er-

HO  H H,,_ OH
/@)\ . /<©\
X X
3 : 97

(R = p-Me(iPr), X = CHg,
para-Substitution am Benzolsulfonyl-Ring,
Streptavidin-Mutante Pro64Gly)
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X

Abbildung 2. Hydrierung von Acetophenon, katalysiert durch das supramolekulare Hybrid aus
einem Biotin-modifizierten Ruthenium(i1)-Komplex und dem Protein Streptavidin.

dung 2):"! Der n’-Aren-Komplex kata-
lysiert die Reduktion von Acetophenon
zu 1-Phenylethanol durch Hydridtrans-
fer mit Formiat als Wasserstoffquelle.
Ein Biotin-Konjugat dieses Komplexes
(Abbildung 2) liegt als 1:1-Epimeren-
gemisch beziiglich des chiralen Ruthe-
nium-Zentrums vor. Ohne Streptavidin
erzeugt dieser Katalysator ein racemi-
sches Gemisch des Alkohols.
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hohte aber die R-Selektivitit des p-Cy-
mol-Komplexes von 66 auf 85% ee, und
mit dem Substrat p-Methylacetophenon
(X=CH;) wurden sogar 94% ee er-
reicht. Chemische und genetische Me-
thoden wurden effektiv kombiniert, um
die Aktivitit und Enantioselektivitit
des Hybidkatalysators zu optimieren
(Tabelle 1). Kiirzlich konnte auf diese
Weise auch die Substratspezifitdt von
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Hybrid-Hydrierungskatalysatoren be-
einflusst werden.['’]

Mit einem bemerkenswert einfachen
supramolekularen Ansatz haben Roel-
fes und Feringa das Potenzial von Hy-
brid-DNAzymen in der asymmetrischen
Katalyse aufgezeigt.''l Die Veranke-
rung eines katalytisch aktiven Kup-
fer(1r)-Komplexes an DNA gelang durch
dessen Kupplung an 9-Aminoacridin,
ein kleines aromatisches Molekiil, das
effizient in die DNA-Doppelhelix in-
tercaliert. Der Kupfer(ir)-Komplex ka-
talysiert eine Diels-Alder-Reaktion
zwischen Cyclopentadien und einem
prochiralen Dienophil, das iiber eine
Pyridylgruppe an das Metallion bindet
(Schema 1). Sowohl endo- als auch exo-
Cycloadditionsprodukt entstehen je-
weils als Gemisch von zwei Enantio-
meren. Der Kupfer(ir)-Komplex des
achiralen Liganden bildet das endo-
Addukt als Hauptprodukt, aber sowohl
endo- als auch exo-Form liegen als
racemische Gemische vor. In Gegen-
wart von Lachsspermien-DNA veran-
kert sich der Komplex iiber den Acridin-
Intercalator an der DNA-Doppelhelix,
sodass die DNA eine chirale ,zweite
Koordinationssphédre“ bilden und die
Enantioselektivitdt der Reaktion kon-
trollieren konnte. Die Reaktionen wur-
den in Wasser ausgefiihrt und bis zu ei-
nem Umsatz von 80 % verfolgt (3 Tage
bei 5°C). Im besten Fall durchlief der
Kupferkomplex 22 Katalysezyklen.

Wie schon fiir die Metallkomplex-
Protein-Hybride beobachtet, haben Va-
riationen der chemischen Struktur des
Metallkomplexes einen drastischen
Einfluss auf die Katalysatorselektivitét.
Zunichst ist die Lange des (CH,),-Spa-
cers zwischen dem zweizdhnigen Che-
latliganden und der Aminoacridin-Ein-
heit entscheidend sowohl fiir die Enan-
tioselektivitit als auch die Enantiopra-
ferenz (Tabelle 2). AuBerdem beein-
flusst  der  Substituent R am
aliphatischen N-Donor des Liganden
den Chiralitatstransfer. Fiir n =2 erhoht
sich die Enantioselektivitdt deutlich von
—37% ee mit R =1-Naphtylmethyl auf
—78% ee mit R = 3,5-Dimethoxybenzyl.
Der grofite Enantiomereniiberschuss
fir die exo-Form (—90% ee) wird fiir
n=2und R =3,5-Dimethoxybenzyl mit
einem Methoxy-Derivat des Dienophil-
Substrats beobachtet (Schemal, X=
OCH,).
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Schema 1. Diels-Alder-Reaktion mit dem supramolekularen Hybridkatalysator aus einem 9-Ami-
noacridin-modifizierten Kupfer(i1)-Komplex und Doppelstrang-DNA.

Tabelle 2: Einfluss der Struktur des Kupfer(i)-Komplex-DNA-Hybrids auf die Katalysator-

leistung M4

n R X DNA endo/exo ee(exo)®! [%]

3 H Lachsspermien 98:2 18

2 OO H Lachsspermien 96:4 -37

5 H Lachsspermien 97:3 <5
Lachsspermien 92:8 —78

IOTI

2
2
2 OMe

Me Lachsspermien 91:9 —90
16-mer-Duplex

82:18 —80

[a] Wasser, pH 6.5, 5°C, 3 Tage, >80% Umsetzung. [b] Positive und negative ee-Werte stehen fiir

die beiden Enantiomere.

Noch nicht untersucht wurde der
Einfluss einer Sequenzvariation der
Wirt-DNA. Einen ersten Hinweis auf
die Modulation der Katalyseselektivitét
durch Anderungen der DNA-Sequenz
liefert die Beobachtung, dass eine syn-
thetische 16-mer-ds-DNA den Anteil
des exo-Produkts bei gleichbleibender
Enantioselektivitit auf 18% erhoht
(von 8% mit Lachsspermien-DNA). Im
Unterschied zu den Proteinhybriden, in
denen der Metallkatalysator an einer
genau definierten Stelle lokalisiert ist,
erfolgt die Intercalation von Acridin in
DNA nicht sequenzspezifisch. Durch
Kupplung von hoch selektiv an DNA
bindenden Molekiilen an den Katalysa-
tor konnte es gelingen, bestimmte Ba-
sensequenzen gezielt anzusteuern und
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somit eine besser definierte Mikroum-
gebung zu erzeugen.

Die Enantioselektivitdt supramole-
kularer Hybridkatalysatoren aus achi-
ralen oder racemischen Metallkomple-
xen und Biomakromolekiilen (Protei-
nen, DNA), wurde durch kombinierte
Strukturvariation sowohl der chemi-
schen als auch der biologischen Kom-
ponente so optimiert, dass fiir be-
stimmte Reaktionen Enantiomeren-
iiberschiisse iiber 90 % erzielt wurden.
Mit Spannung erwartet werden die An-
wendung des Konzepts auf ein breiteres
Spektrum von Reaktionen sowie die
umfassendere Sequenzvariation der
Biomolekiilkomponente mithilfe von
Methoden der ,,gerichteten Evolution®.
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