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ABSTRACT

Nucleic acids, due to their specific structure, are effective and durable carriers 
of genetic information. They have also been used as catalysts in chemical reactions. 
The right-handed DNA double helix structure has become one of the icons of 
modern science, and its share in asymmetric catalysis is undeniable. 

In these reactions, DNA is a source of chirality and proximity between oligo-
nucleotides and complexes of copper during catalysis, what allows a direct transfer 
of chirality from DNA to the reaction product. Almost complete regioselectivity 
and excellent enantioselectivity of the aforementioned reactions in water are the 
evidence of the potential of asymmetry based on DNA.

Asymmetric catalysis used in organic synthesis, allows achieving high enan-
tioselectivity. This strategy has been successfully used to create new C-C bonds in 
 Diels-Alder cycloaddition, Friedel-Crafts alkylation and Michael addition using 
copper complexes with oligonucleotides as catalysts. 

The important factor to optimize the reaction of asymmetric catalysis in the 
presence of DNA constitutes its sequence. It has been shown that the use of the 
double helix DNA can provide the product with higher enantiomeric excess than 
using the single strand of DNA.

In addition, the results of the study suggest that Friedel-Crafts alkylation is 
accelerated by DNA almost 30-fold. The same correlation is observed in Diels-Alder 
cycloaddition. 

Due to promising results, further testing directed at the possibility of using 
catalytic DNA is being conducted.

keywords: DNA, catalysis, asymmetric synthesis
Słowa kluczowe: DNA, kataliza, synteza asymetryczna
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WYKAZ STOSOWANYCH SKRÓTÓW

DMbPY  – 4’,4’-dimetylo-2’,2’-bipirydyna
DNA  –  kwas deoksyrybonukleinowy 
RNA  –  kwas rybonukleinowy
Ea  –  energia aktywacji
ee  –  enancjoselektywność 
kapp  –  stała szybkości drugiego rzędu
X pz  –  liczba par zasad
st–DNA  –  DNA wyizolowany z ikry łososia
Δg  –  energia swobodna
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WSTĘP

Większość chemików myśli o kwasach nukleinowych jako nośniku informacji 
genetycznej. jednakże już ponad 20 lat temu odkryto katalityczne właściwości natu-
ralnych kwasów nukleinowych [1, 2]. Początek badań nad katalitycznymi kwasami 
nukleinowymi, ich strukturą i potencjalnym zastosowaniem wiąże się z odkryciem 
rybozymów oraz deoksyrybozymów. W ostatnim czasie wykazano również, że kom-
pleksy DNA i RNA z metalami, głównie z miedzią, mają właściwości katalityczne 
i mogą być wykorzystywane w syntezie organicznej.

Wśród reakcji katalizowanych przez kwasy nukleinowe można wymienić: reak-
cję addycji Michaela [3], cykloaddycji Dielsa-Aldera [4], alkilowanie i acetylowanie 
Friedla-Craftsa [5], oraz tworzenie wiązań glikozydowych i amidowych.

zastosowanie katalizy za pomocą DNA zakłada użycie niechiralnego kataliza-
tora, który może oddziaływać z egzogennym elementem przenoszącym chiralność. 
Doskonałym przykładem chiralności w przyrodzie jest podwójna helisa, dlatego 
też podjęto próby jej wykorzystania. W rezultacie tych badań udało się otrzymać 
związki chiralne w postaci czystych enancjomerów. 

W 2007 roku ponad 70% nowych niskocząsteczkowych leków posiadało co naj-
mniej jedno centrum stereogenne. W związku z tym, pożądanym stało się opraco-
wanie metod syntezy pozwalających na otrzymanie tylko jednego z enancjomerów, 
posiadającego właściwości terapeutyczne (ang. chiral switch) [6].

Wyróżnić można następujące strategie prowadzące do otrzymania czystych 
enancjomerycznie produktów końcowych:
	 •	 rozdzielanie	 powstałych	mieszanin	 enancjomerów	 w	 wyniku	 zmiany	 ich	

właściwości fizycznych poprzez oddziaływanie z innymi chiralnymi mole-
kułami (rozdział diastereomerów),

	 •	 synteza	 opierająca	 się	 na	wykorzystaniu	 czystych	 enancjomerycznie	 sub
stratów, 

	 •	 synteza	asymetryczna.
Synteza asymetryczna jest dogodną metodą do otrzymywania czystych enan-

cjomerów. Wymaga ona jednak zastosowania katalizatora chiralnego albo chiral-
nych reagentów, które poprzez wiązanie się z jednym z substratów spowodują skie-
rowanie reakcji na taką drogę, by otrzymać pożądany enancjomer [7].

Niezwykle przydatna okazała się koncepcja katalizy hybrydowej, która zakłada, 
że katalitycznie aktywny kompleks metalu przejściowego wiąże się z chiralnym bio-
po limerem (np. DNA, białko). Możliwe jest wówczas utworzenie chiralnego mikro-
środowiska, które pozwala na bezpośrednie otrzymanie pożądanego produktu, 
z dużym nadmiarem enancjomerycznym [8]. Ogromną zaletą takiego podejścia jest 
fakt, że kataliza zarówno za pomocą DNA, jak i za pomocą metalu przejściowego, jest 
optymalizowana niezależnie metodami genetycznymi i syntetycznymi [9, 10, 11].

Od niedawna jako uniwersalne chiralne katalizatory w enancjoselektywnej 
syntezie wykorzystuje się polinukleotydy występujące w kompleksach z meta-
lami przejściowymi. Najczęściej stosowanym, naturalnym katalizatorem jest DNA 
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wyizo lowany z ikry łososia (st-DNA, ok. 2000 par zasad, o procentowym składzie 
zasad: 58,8% AT i 41,2% gC). W procesie syntezy chemicznie stabilne DNA wyko-
rzystywane jest jako chiralne rusztowanie, do którego przyłączony jest niechiralny 
kompleks metalu przejściowego z odpowiednim ligandem [12].

DNA przeważnie występuje jako prawoskrętna helisa (b-DNA), jednak pod 
wpływem różnych czynników (np. sekwencja, stopień hydratacji bruzd, siła jonowa 
rozpuszczalnika) może zmieniać swoje właściwości i przechodzić w formę A-DNA 
lub z-DNA [13].

Istotną zaletą reakcji katalizowanych przez DNA jest to, że zachodzą one w śro-
dowisku wodnym, bez konieczności użycia rozpuszczalników organicznych [14].

kompleksy miedzi pierwszej generacji, zawierające jako ligand akrydynę pro-
wadziły do enancjoselektywności (ee) rzędu 50% w reakcji cykloaddycji Dielsa-
Al dera. jednakże reakcja ta przebiegała wolniej w obecności DNA. zastosowanie 
pochodnych bipirydyny (4,4’-dimetylo-2,2’-bipirydyny) (DMbPY), katalizatorów 
drugiej generacji, pozwoliło zwiększyć wartość ee do ponad 99%. zastosowanie kom-
pleksów miedzi z DMbPY dało bardzo dobre wyniki również w przypadku innych 
reakcji, np. w addycji Michaela malonianu do α,β-nienasyconego 2-acyloimidazolu, 
w której enancjoselektywność wynosiła >99% [15].

Tak wysoka selektywność powstawania produktów w obecności DNA jako 
kata lizatora zachęciła Feringę i współpracowników do zbadania mechanistycznych 
aspektów asymetrycznej katalizy opartej na kwasie deoksyrybonukleinowym oraz 
określenia roli, jaką odgrywa DNA w tego typu reakcjach. zadano sobie również 
pytanie, czy sekwencja i długość fragmentu DNA wpływa na szybkość reakcji oraz 
jej enancjoselektywność.

Istotne jest, że zarówno w reakcji Dielsa-Aldera, jak i w addycji Michaela, kata-
lizator może być odtwarzany i użyty w innych reakcjach bez znaczącego spadku 
wydajności i enancjoselektywności [11].

Celem niniejszej pracy jest podsumowanie obecnej wiedzy na temat katalizy 
opartej o zastosowanie  DNA na przykładzie cykloaddycji Dielsa-Aldera, alkilowa-
nia metodą Friedla-Craftsa oraz addycji Michaela. Analiza tych reakcji pozwoli na 
zrozumienie mechanizmu katalizy opartej na kwasach nukleinowych.

1. REAKCJA DIELSA-ALDERA

klasyczna reakcja Dielsa-Aldera to cykloaddycja dienu do sprzężonego die-
nofila. Reakcja ta zachodzi w środowisku bezwodnym, w wysokich temperaturach. 
W wyniku takiej reakcji zawiązują się nowe wiązania C–C. z tego względu jest to 
reakcja szeroko stosowana w syntezie organicznej. W 1980 roku breslow i współ-
pracownicy opisali reakcję Dielsa-Aldera zachodzącą w wodzie i zaobserwowali 
znaczący wzrost szybkości badanej reakcji [16].

W 1995 roku Otto i Engberts opisali po raz pierwszy reakcję Dielsa-Aldera 
pomiędzy cyklopentadienem oraz azachalkonem katalizowaną za pomocą kwasów 
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Lewisa (Co2+, Ni2+,Cu2+, zn2+) i zachodzącą w środowisku wodnym. Reakcja w wod-
nym 0,01 M roztworze  azotanu miedzi(II) zachodzi 250 000 razy szybciej w sto-
sunku do reakcji prowadzonej w acetonitrylu [17]. 

Rysunek 1.  Reakcja Dielsa–Aldera pomiędzy azachalkonem i cyklopentadienem [15].
Figure 1.  Diels-Alder reaction between azachalcon and cyclopentadien [15].

W 2005 roku Feringa oraz Roelfes zaproponowali asymetryczną katalizę opartą 
na DNA. Wybrali oni katalizator zawierający jony Cu2+, które jako kwasy Lewisa, 
aktywowały dienofil poprzez wiązanie koordynacyjne do atomu tlenu ketonu oraz 
atomu azotu pirydyny. Utworzony katalitycznie aktywny kompleks składał się 
z trzech funkcyjnych składników: domeny wiążącej DNA (np. 9-aminoakrydyna 
w ligandzie 1), łącznika oraz grupy wiążącej jony metalu.

W reakcji tej zaobserwowano przeniesienie chiralności z cząsteczki DNA na 
otrzymane produkty. W przypadku użycia ligandu 1 proces zachodzi w dwóch 
eta pach. W pierwszym etapie następuje transfer chiralności z DNA na kompleks 
miedzi(II), natomiast podczas drugiego etapu następuje przeniesienie chiralności 
z kompleksu miedzi(II) na produkt reakcji. gdy ligandem jest 4,4’-dimetylo-2,2’- 
-bipirydyna, chiralność jest przenoszona bezpośrednio z DNA na reagenty, co spo-
wodowane jest prawdopodobnie umiejscowieniem jonów miedzi wewnątrz jednej 
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z bruzd. Otrzymany produkt to mieszanina endo- i egzoizomerów ze znaczącym 
nadmiarem enancjomerycznym. Enancjoselektywność zależy od użytego ligandu 
(wyniki zestawiono w Tabeli 1). W analogicznych reakcjach, w których nie stoso-
wano DNA, jako produkt otrzymywano mieszaninę racemiczną [13].

Tabela 1. Nadmiary enancjomeryczne otrzymane w reakcji Dielsa-Aldera dla różnych ligandów  
(R = 1-naftylo-1-metylu i R = 3,5-dimetoksybenzylu) [15].

Table 1. The enantiomeric excesses in Diels-Alder reaction for different ligands  
(R = 1-naphtyl-1-methyl and R = 3,5-dimethoxybenzyl) [15].

Lp. R
Produkt reakcji Dielsa-Aldera

n dienofil endo/egzo endo 
[%ee]

egzo 
[%ee]

1. 3 3a 98/2 49 18

2. 3 3b 96/4 57 16

3. 3 3c 98/2 48 24

4. 4 3a 98/2 33 19

5. 5 3a 98/3 <5 <5

6. 2 3a 98/4 –48 –37

7. 3 3a 98/2 –37 –7

8. 2 3a 98/8 –37 –78

9. 2 3b 88/12 –47 –78

10. 2 3c 91/9 –53 –90

O wysokiej enencjoselektywności reakcji Dielsa-Aldera katalizowanej za 
pomocą DNA decydują dwa czynniki: długość łącznika w ligandzie 1 (n) oraz pod-
stawnik R.

z przeprowadzonych badań wynika, że najlepszym podstawnikiem R jest pod-
stawnik aromatyczny (możliwe zaangażowanie oddziaływań π-π pomiędzy pod-
staw nikiem i dienofilem). Najlepsze wyniki osiągnięto dla naftylo-metylu. Stosu-
nek endoizomerów do egzoizomerów wynosił 98:2 z 49% enancjoselektywnością 
dla izomeru endo. Wydłużanie łącznika w ligandzie 1 do n = 5 skutkowało dużym 
spadkiem enancjoselektywności, ponadto nie zaobserwowano znacznego nadmiaru 
enancjomerycznego. Natomiast skrócenie łącznika do n = 2 dawało podobną war-
tość ee jak dla łącznika o n = 3 (Tab. 1), jednak otrzymywano enancjomer o prze-
ciwnej konfiguracji. z badań tych wynika, że istnieje na tyle bliski kontakt pomię-
dzy podwójną helisą DNA i katalizatorem, aby przeniesienie chiralności z DNA na 
ligand niechiralny było skuteczne. 

Wysoka selektywność asymetrycznej syntezy opartej na katalizie DNA sprawiła, 
że podjęto prace nad wyjaśnieniem mechanistycznych aspektów reakcji Dielsa-Al-
dera katalizowanej przez oligonukleotydy oraz dokonano oceny wpływu sekwencji 
DNA na szybkość reakcji.
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1.1. WPŁYW st-DNA NA SZYBKOŚĆ REAKCJI DIELSA-ALDERA

Feringa i współ. [18] przeprowadzili modelową reakcję pomiędzy azachalko-
nem a cyklopentadienem katalizowaną przez kompleksy miedzi z różnymi ligan-
dami (Rys. 2). Wszystkie reakcje prowadzono zarówno bez st-DNA (DNA z ikry 
łososia), jak i w jego obecności. Dla porównania przeprowadzono również reakcję z 
azotanem miedzi(II) jako katalizatorem.

Rysunek 2.  Ligandy użyte w reakcji D–A [15].
Figure 2.  Ligands used in D-A reaction [15].

Porównanie wartości stałych szybkości drugiego rzędu (kapp) umożliwiło ocenę 
wpływu st-DNA na szybkość reakcji (Tab. 2).

Tabela 2. Szybkość reakcji D–A katalizowanej przez st-DNA i bez st-DNA [18].
Table 2. Diels-Alder reaction rate catalyzed by st-DNA and without DNA [18].

kapp (M–1s–1)

Lp. katalizator bez DNA st-DNA kapp bez DNA/kappst-DNA
1. Cu – L1 0,0069±0,0003 0,40±0,04 58

2. Cu – L2 0,0092±0,0004 0,022±0001   2,4

3. Cu – L3 0,010±0,001 0,023±0,001   2,3

4. Cu(NO3)2 0,095±0,006 0,040±0,004   0,4

Porównanie wartości stałych szybkości reakcji Dielsa-Aldera katalizowanych 
za pomocą kompleksów miedzi z ligandami L1-L3 bez udziału DNA pokazuje, że 
wszystkie te reakcje przebiegają wolniej niż w obecności Cu(NO3)2 oraz, że istnieją 
tylko niewielkie różnice pomiędzy ligandami L1, L2 i L3. jednakże, w obecności 
st-DNA, reakcja z azotanem miedzi(II), prowadząca do 10% nadmiaru enancjome-
rycznego dla enancjomeru (–) jest znacznie wolniejsza niż dla kompleksów miedzi 
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z ligandami L2 i L3, gdzie obserwowano dwukrotne zwiększenie szybkości reakcji 
[15]. O wiele bardziej widoczny efekt uzyskano w przypadku reakcji katalizowanej 
kompleksem miedzi z L1, w tym przypadku szybkość reakcji wzrosła 58-krotnie. 
Poza tym stwierdzono, że Cu-L1/DNA jest znacznie lepszym katalizatorem niż 
Cu(NO3)2. Ligandy L1 i L2 pod względem strukturalnym różnią się tylko obec-
nością grupy metylowej w pozycjach 4 i 4’. Podstawniki te nie oddziałują z substra-
tami, ponieważ są one zbyt oddalone od miejsca, gdzie zachodzi reakcja. jednakże 
odgrywają znaczącą rolę przy projektowaniu najbardziej aktywnych i enancjoselek-
tywnych katalizatorów opartych na DNA.

Pomiar całkowitej szybkości reakcji wymaga wyznaczenia trzech parametrów: 
stałej równowagi (Ka) dla reakcji wiązania się substratu z kompleksem miedzi, stałej 
szybkości reakcji Dielsa-Aldera (kcat) oraz stałej dysocjacji utworzonego produktu 
od kompleksu miedzi (Kd) (Rys. 3).

Rysunek 3.  Proponowany cykl katalityczny jonów miedzi(II) katalizujących reakcję D-A pomiędzy azachal-
konem i cyklopentadienem [20].

Figure 3.  Proposed catalytic cycle of Cu(II) ions catalyzed D-A reaction between azachalcone and cyclo pen-
tadien [20].
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Tabela 3. Parametry kinetyczne reakcji D-A dla reakcji katalizowanej Cu-L1 i Cu-L1/DNA[15].
Table 3. Kinetic parameters of Diels-Alder reaction catalyzed by Cu-L1 and Cu-L1/DNA [15].

Cu-L1 Cu-L1/st-DNA

ka (M–1) (4,0±0,8)×102 (5,0±1,4)×102

kcat (M–1s–1) (4,5±1,2)×10-2 3,8±0,8

k(–) (M–1s–1) (2,2±0,6)×10-2 (5,8±1,2)×10-2

k(+) (M–1s–1) (2,2±0,6)×10-2 3,8±0,8

z danych przedstawionych w Tabeli 3 wynika, że pod wpływem st-DNA nie 
ulega zmianie stała równowagi Ka reakcji Dielsa-Aldera, ale stała szybkości reakcji 
zwiększa się 100-razy. Oznacza to, że obserwowane zwiększenie szybkości reakcji 
nie jest spowodowane zwiększonym powinowactwem azachalkonu do kompleksu 
miedzi wiążącego DNA, a raczej zwiększeniem szybkości reakcji Dielsa-Aldera pod 
wpływem DNA. Wyniki te pokazują, że obecność DNA zapewnia nie tylko odpo-
wiednie chiralne środowisko reakcji, które z kolei stabilizuje aktywny kompleks 
Cu-L1-4 i powoduje przyspieszenie reakcji, ale również zwiększa reaktywność sub-
stratów w obecności kompleksu Cu-L1. Wysoka enancjoselektywność może wyni-
kać z budowy bruzd podwójnej helisy, które prawdopodobnie stabilizują kompleks 
przejściowy i prowadzą do wytworzenia pożądanego enancjomeru.

1.2. WPŁYW SEKWENCJI DNA NA PARAMETRY REAKCJI DIELSA-ALDERA

Feringa i współpracownicy badali wpływ sekwencji DNA na katalizę, wykorzy-
stując syntetyczne oligonukleotydy o dokładnie zdefiniowanej sekwencji. Na pod-
stawie przeprowadzonych badań wywnioskowano, że struktura mikrośrodowiska 
ma istotny wpływ na aktywność i selektywność katalizatora w reakcji Dielsa-Aldera, 
ponieważ zaobserwowano wyraźne zmiany w enancjoselektywności przy użyciu 
różnych syntetycznych dupleksów DNA. Ogromne znaczenie ma również prawi-
dłowy dobór katalizatora (Rys. 1.).

Użycie w reakcji Dielsa-Aldera katalizatora pierwszej generacji, w którym czyn -
nikiem interkalującym do DNA jest akrydyna, powoduje niską enancjoselektyw-
ność (5%) dla oligonukleotydów bogatych w adeninę i tyminę.

O wiele wyższą enancjoselektywność (62%) uzyskano dla podwójnej nici DNA 
zawierającej głównie guaninę i cytozynę. Dla oligonukleotydów o długości 12 pz 
o sekwencji d(gCgCgCgCgCgC)2 otrzymano ee rzędu 35%, natomiast dla sek-
wencji d(CgCgCgCgCgCg)2 – 60%. Wysoka enancjoselektywność uzyskana dla 
sekwencji bogatych w pary gC może być wytłumaczona znacznym powinowactwem 
akrydyny do tych par zasad.

Użycie 4,4’-dimetylo-2,2’-bipirydyny jako ligandu, (katalizator drugiej genera-
cji), oraz zastosowanie oligonukleotydów (12-merów) zawierających naprzemien-
nie pojawiające się motywy puryna-pirymidyna, np. d(TCgCgATCgCgA)2 oraz 
d(TCgCgTACgCgA)2 powoduje wzrost enancjoselektywności do ok. 80%. Obec-
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ność par gg powoduje wzrost ee w zakresie 90–95%, natomiast obecność szlaków 
ggg daje porównywalną ee do st-DNA. Wynika z tego, że oligonukleotydy zawie-
rające szlaki ggg pozwalają osiągnąć najwyższą enancjoselektywność. z kolei usu-
nięcie zasad AT ze środkowej części oligonukleotydu prowadzi do zwiększenie ee > 
99%. Sekwencje d(gACTgACTAgTCAgTC)2 oraz d(CAgTCAgTACTgACTg)2 
dają enancjoselektywność ok. 80%. Nawyższą enancjoselektywność otrzymano, sto-
sując oligonukleotyd o długości 12 pz o sekwencji d(TCAgggCCCTgA)2.

Tabela 4 zależność ee od sekwencji DNA w reakcji Dielsa-Aldera [15].
Tabela 4. The dependence of the enantiomeric excess of DNA’s sequence in Diels-Alder reaction [15].

Lp. sekwencja DNA ee 
[%] Tm (Tm z Cu-L1)[°C]

podwójna nić DNA

1. st-DNA 98,5 63(–0,5)

2. d(gCgCgCgCgCgC)2 95 45,5(–6,0)

3. d(gCgCgCgC)2 86 38,0(–1,0)

4. d(gACTgACTAgTCAgTC)2 78 33,0(–2,0)

5. d(CAgTCAgTACTgACTg)2 83 32,5(–0,5)

6. d(TCgggATCCCgA)2 98,4 28,0(–4,5)

7. d(TCgggTACCCgA)2 98,6 27,0(–4,5)

8. d(TCAgggCCCTgA)2 99,4 30,0(–5,0)

9. d(AgggCCCT)2 97 28(–4,0)

Temperatury topnienia badanych fragmentów dwuniciowych obejmują zakres 
27–63°C. Cząsteczki, które wiążą DNA poprzez silną interkalację niezwykle często 
powodują wzrost temperatury topnienia (co zaobserwowano w przypadku Cu-L4, 
Rys. 2). W obecności Cu-L1 temperatury topnienia nieznacznie spadają, co wska-
zuje, że dwuniciowe oligonukleotydy są destabilizowane w wyniku wiązania się do 
Cu-L1 i interkalacja nie jest głównym sposobem wiązania Cu-L1 i DNA. Spadek 
temperatury topnienia może sugerować również, że Cu-L1 tworzy kompleks słabo 
wiążący się do DNA. z badań tych ponadto wynika, że wykorzystane oligonukle-
otydy podczas reakcji (tj. w temp. 18°C lub 5°C) są dwuniciowe [18].

Prace Feringi dotyczące roli DNA w enancjoselektywnej reakcji Dielsa-Aldera 
katalizowanej kompleksami miedzi pokazują, że w reakcjach tych DNA nie jest 
wykorzystywany tylko i wyłącznie jako źródło chiralności, ale w połączeniu z Cu-L1 
powoduje wzrost szybkości reakcji o 2 rzędy wielkości w porównaniu do reakcji 
przeprowadzonej tylko w obecności Cu-L1. Co więcej, zarówno enancjoselektyw-
ność, jak i szybkość reakcji Dielsa-Aldera, są silnie związane z sekwencją użytego 
DNA. 
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z danych dotyczących zależności pomiędzy enancjoselektywnością a sekwen-
cją DNA przedstawionych w Tabeli 4. wynika, że najwyższe nadmiary enancjo-
meryczne otrzymano dla oligonukleotydow o długości 12 pz, niższe dla oligonu-
kleotydow o długości 16 pz. Wykorzystując do reakcji Dielsa-Aldera oktamer (np.
AgggCCCT), uzyskano niewielki spadek enancjoselektywności (97%) w porów-
naniu z badanymi dwunastomerami.

Ponadto wykazano, że fragmenty jednoniciowe mają mniejszy wpływ na szyb-
kość reakcji Dielsa-Aldera niż oligonukleotydy dwuniciowe. zastosowanie pojedyn-
czych nukleotydów, np. mieszaniny dNTP pozwala osiągnąć 18% ee. Pojedyncza nić 
DNA założona z traktów g i C daje ee < 5%.

2. REAKCJA ALKILOWANIA FRIEDLA-CRAFTSA I ADDYCJA MICHAELA

Od kilku lat wzrasta znaczenie reakcji Friedla-Craftsa, dzięki odkryciu kata-
litycznych, enancjoselektywnych wariantów tej reakcji [19, 20]. Tę metodę wyko-
rzystuje się do otrzymywania wielu użytecznych syntonów do syntezy związków 
farmakologicznych.i chemikaliów rolniczych jest to jedna z najważniejszych reakcji 
w chemii organicznej, w której udział mają kwasy Lewisa [21].

Feringa i współ. zbadali wpływ DNA na kinetykę reakcji alkilowania 
 Fried la-Craftsa oraz addycji Michaela katalizowanych kompleksami miedzi 
z DMbPY [22, 23].

Reakcja Friedla-Craftsa i addycja Michaela to sprzężone addycje enolanu lub 
neutralnego π nukleofila do elektrofila – α,β-nienasyconego 2-acyloimidazolu.

Feringa i wpół. [21] wykazali również, że asymetryczne alkilowanie indolu za 
pomocą α,β-nienasyconego 2-acyloimidazolu w obecności st-DNA w środowisku 
wodnym przebiega 30-razy szybciej niż bez udziału st-DNA. znaczący wpływ na 
szybkość tej reakcji mają podstawniki, zarówno w cząsteczce indolu, jak i imidazolu, 
jednakże obecność oraz rodzaj podstawników nie wpływa na enancjoselektywność 
tej reakcji. 

Rysunek 4.  Reakcja alkilowania Friedla-Craftsa katalizowana Cu/DMbPY w obecności st-DNA [21].
Figure 4.  Friedel-Crafts alkylation reaction catalyzed by Cu/DMbPY in the presence of st-DNA [21].
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Autorzy ci wykazali, że 1000-krotne zmniejszenie stężenia katalizatora przy tym 
samym stosunku Cu(II)/st-DNA pozwoliło przeprowadzić reakcję bez utraty enan-
cjoselektywności, jednakże czas reakcji ulegał znacznemu wydłużeniu z 30 minut do 
44 godzin. Na podstawie badań powinowactwa Cu-DMbPY do DNA stwierdzono, 
że tylko 16% Cu-DMbPY wiąże się do DNA. Wyniki te jednoznacznie pokazują, że 
za przyspieszenie reakcji Friedla-Craftsa katalizowanej jonami miedzi silnie odpo-
wiada użyty DNA, a niezwiązany kompleks Cu-DMbPY nie zwiększa otrzymanego 
nadmiaru enancjomerycznego.

Istotną zmienną w planowaniu asymetrycznego alkilowania Friedla-Craftsa jest 
sekwencja użytego DNA. Ocena syntetycznych oligonukleotydów, zarówno dwuni-
ciowych, jak i jednoniciowych DNA wykazała, że najlepszą enancjoselektywność 
(93% ee) uzyskano, stosując katalizator Cu-DMbPY w połączeniu z komplementar-
nym oligonukleotydem o sekwencji d(TCAgggCCCTgA)2. 

Tabela 5. zależność ee od sekwencji DNA w reakcji Friedla-Craftsa [21].
Table 5. The dependence of the enantiomeric excess of DNA’s sequence in Friedel-Crafts reaction [21].

Lp Sekwencja DNA ee [%]
Podwójna nić DNA

1 st-DNA 83
2 d(TCAgggCCCTgA)2 93
3 d(TCggggCCCCgA)2 88
4 d(gCgCgCgCgCgC)2 83
5 d(TCgggATCCCgA)2 81
6 d(TCAgCgCgCTgA)2 79
7 d(TCggAATTCCgA)2 65
8 d(TCAgAgCTCTgA)2 65
9 d(TCAgTgCACTgA)2 63

10 d(TCgCgATCgCgA)2 62
11 d(gACTgACTAgTCAgTC)2 55
12 d(ATATATATATAT)2 35

Pojedyncza nić
13 d(AgTCCCgTgA) 12
14 d(ggg) 10
14 d(CCC) 22

Najwyższa enancjoselektywność dla reakcji Friedla-Craftsa została osiągnięta 
dla dwunastomeru o sekwencji d(TCAgggCCCTgA)2 i jest ona niższa o 6,4% niż 
najlepsza enancjoselektywność w reakcji Dielsa-Aldera [15]. Nie porównywano 
dokładnie tych samych sekwencji oligonukleotydów dla obu reakcji. Wykazano, że 
w przypadku reakcji Friedla-Craftsa najdogodniej jest użyć oligonukleotyd o dłu-
gości 12 pz, aby uzyskać ee w zakresie 62–93%, wyjątkiem jest oligomer składający 
się z AT (ee 35%). Oligonukleotyd o sekwencji d(gACTgACTAgTCAgTC)2 (o dł. 
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16 pz) daje zaledwie 55% ee, a w przypadku reakcji Dielsa-Aldera oligonukleotyd 
o dł. 16 pz wykazywał ee 78% i 83% (Tab. 4.) 

Oligonukleotydy bogate w zasady AT oraz jednoniciowe DNA powodują niższe 
wartości ee, podczas gdy obecność szlaków zawierających g zwiększa wartość ee 
reakcji.

Innym przykładem reakcji  Friedla-Craftsa katalizowanej kompleksami miedzi 
w obecności DNA jest reakcja pomiędzy enonem i indolem zawierającym różne 
podstawniki.

Rysunek 5.  Alkilowanie Friedla – Craftsa (A) oraz addycja Michaela (b) katalizowane kompleksami miedzi 
w obecności DNA [22].

Figure 5.  Friedel-Crafts alkylation (A) and Michael addition (b) catalyzed by copper complex in the pre-
sence of DNA [22].

Autorzy wykazali, że niezależnie od rodzaju podstawnika w substratach, 
 st-DNA znacząco wpływa na wzrost szybkości reakcji (9–27-razy), przy czym reak-
cja przebiega najszybciej, gdy enon posiada podstawniki wyciągające elektrony, np. 
związki aromatyczne zawierające halogenki. z drugiej strony podstawniki oddające 
elektrony, np. grupa metoksylowa, powodują obniżenie szybkości reakcji. W przy-
padku badanych oligonukleotydów nie stwierdzono znaczącego wpływu sekwencji 
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na szybkość reakcji oraz nadmiar enancjomeryczny otrzymywanych produktów, 
w odróżnieniu od opisanej wcześniej reakcji Dielsa-Aldera [15].

Addycja Michaela jest kolejnym przykładem reakcji chemicznej, katalizowanej 
przez kwasy Lewisa, w której dochodzi do zawiązania się nowego wiązania C–C. 
Aby ograniczyć użycie rozpuszczalników organicznych jako środowiska reakcji, 
podjęto próby przeprowadzenia tej reakcji w warunkach wodnych. Otrzymano pro-
dukty z wysoką enancjoselektywnością 83% i 86%, wykorzystując jako katalizatory 
chiralne kompleksy zawierające srebro(I) lub pallad(II) [24–26].

W reakcji Michaela wykorzystano chiralne DNA – do reakcji dimetylomalo-
nianu, z α,β-nienasyconym 2-acyloimidazolem. jako produkty otrzymano addukty 
Michaela z enancjoselektywnością 99%. Do badanej reakcji najlepszym nukleofilem 
okazał się nitrometan, a utworzone produkty wykazywały ee 94%. DNA, wykorzy-
stywane w addycji Michaela, może być odzyskiwane prostymi metodami, np. przez 
ekstrakcję, i ponownie użyte bez znaczącego spadku enancjoselektywności i wydaj-
ności reakcji.

Wpływ DNA na szybkość reakcji zależy w dużej mierze od użytego donora. 
Reakcja enonu z nitrometanem jest hamowana w obecności DNA 2–4-krotnie, jako 
jedyna ze wszystkich przebadanych reakcji. Natomiast addycja dimetylomalonianu 
do enonu w obecności DNA jest tylko nieznacznie szybsza.

W przypadku addycji Michaela wpływ sekwencji DNA na szybkość reakcji jest 
niewielki, pomimo znacznego wpływu na enancjoselektywność otrzymywanego 
produktu. 

Tabela 6. zależność pomiędzy sekwencją DNA a enancjoselektywnością  
oraz szybkością addycji Michaela [21].

Table 6. The dependence between DNA’s sequence and enantioselectivity  
and rate in Michael addition [21]. 

Lp. Sekwencja DNA ee [%] kapp/M
-1s-1

1. d(TC ggg AT CCC gA) 86 2,2×10–3

2. d(TCA ggg CCC TgA) 93 2,6×10–3

3. d(TCggAA TT CCgA) 76 2,7×10–3

4. d(TCg CgA TCg CgA) 71 1,2×10–3

5. d(TCg CgT ACg CgA) 74 1,5×10–3

6. st-DNA 90 6,5×10–3

7. bez  DNA – 1,9×10–3

Porównując reakcje Friedla-Craftsa oraz Michaela (sprzężone reakcje addycji) 
pod względem kinetycznym oraz enancjoselektywności, można zauważyć kilka cech 
wspólnych, jednakże występują również godne uwagi różnice. Obydwie reakcje są 
katalizowane efektywnie przez katalizatory miedziowe w obecności DNA, powodu-
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jąc otrzymywanie produktów z doskonałą enancjoselektywnością (93%). Poza tym 
w obu przypadkach enancjoselektywność zależy w różnym stopniu od sekwencji 
użytego DNA oraz od jego długości.

główną różnicą jest wpływ DNA na szybkość katalizowanych reakcji. Obec-
ność DNA, w przypadku reakcji Friedla-Craftsa, powoduje znaczny wzrost szyb-
kości reakcji (>27-krotnie). W przypadku addycji Michaela wpływ DNA na szyb-
kość reakcji uzależniony był od rodzaju użytego donora, jednakże jego wpływ był 
niewielki (dimetylomalonian) lub wręcz powodował on obniżenie szybkości reakcji 
(nitrometan).

katalityczne możliwości DNA zostały odkryte również w przypadku reakcji, 
w których dochodzi do tworzenia wiązania pomiędzy węglem i heteroatomem. 
Shibata, Toru i współpracownicy udowodnili, że DNA może brać udział w reak-
cji fluorowania β-ketoestrów indanonu, w której katalizatorem jest Cu-DMbPY 
w środowisku wodnym. Dochodzi do tworzenia nowego wiązania między węglem 
i fluorem. Ponadto zaobserwowano, że na enencjoselektywność ogromny wpływ ma 
struktura ligandu [27].

PODSUMOWANIE

Nowy sposób asymetrycznej katalizy stosowany w reakcjach Dielsa-Aldera, 
Friedla-Craftsa oraz Michaela prowadzi do otrzymania nowych połączeń zawierają-
cych wiązania C–C przy wykorzystaniu dwuniciowych fragmentów DNA. Reakcje 
te katalizowane są kompleksami miedzi(II) z różnymi ligandami, przy czym najlep-
szym ligandem okazała się 4,4’-dimetylo-2,2’-bipirydyna. W opisanych reakcjach 
elementem chiralnym, wymuszającym wysoką enancjoselektywność procesu, jest 
dwuniciowy DNA użyty jako kokatalizator. Rola DNA nie ogranicza się jedynie do 
stanowienia źródła chiralności, bierze również udział w zwiększeniu szybkości reak-
cji. bardzo istotną zaletą tak kontrolowanego procesu jest prawie całkowita regiose-
lektywność i wysoka enancjoselektywność (>99% dla reakcji Dielsa-Aldera). 

kolejną korzyścią świadczącą o potencjale katalizy opartej na DNA jest odtwo-
rzenie wykorzystanego fragmentu DNA. Ponadto, zastosowany układ katalityczny 
umożliwia przeprowadzenie tych reakcji w łagodnych warunkach w wodzie. 

z omawianych prac Feringi wynika, że enancjoselektywność reakcji Dielsa- 
Aldera, Friedla-Craftsa oraz addycji Michaela zależy od sekwencji i długości uży-
tego DNA, aczkolwiek efekt ten jest mniej widoczny w reakcjach Friedla-Craftsa 
i Michaela, niż w reakcji Dielsa-Aldera. Na szczególną uwagę zasługuje fakt, że 
w większości omawianych reakcji (głównie Dielsa-Aldera i Friedla-Craftsa) najwięk-
szy nadmiar enancjomeryczny otrzymywano z wykorzystaniem  oligonukleotydu 
o sekwencji: d(TCA ggg CCC TgA)2, jednak nie znaleziono optymalnej sekwencji 
DNA, której użycie dawałoby jak najwyższą enencjoselektywność przeprowadza-
nych procesów. Podsumowując, zarówno w reakcji Dielsa-Aldera, Friedla-Craftsa, 
jak również w addycji Michaela, DNA odgrywa podobną rolę. Ponieważ reakcje te 
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angażują strukturalnie różne kompleksy aktywujące, jest mało prawdopodobne, że 
stan przejściowy stabilizowany przez DNA jest głównym czynnikiem decydującym 
o przebiegu reakcji. Stąd hipoteza, że DNA wywiera wpływ na enecjoselektywność 
i szybkość tych reakcji. jedynym wyjątkiem jest addycja Michaela nitrometanu, która 
to reakcja jest hamowana w obecności DNA, jednakże przyczyny takiego stanu rze-
czy nie są do końca poznane.

Niniejszy przegląd powstał na podstawie pracy licencjackiej studentki Marty 
Sobczak wykonanej w zakładzie biologii Strukturalnej Uniwersytetu Medycznego 
w łodzi (kierowanym przez prof. dr hab. Lucynę Woźniak), której opiekunem była 
dr Małgorzata bukowiecka-Matusiak.
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