
Q
uesto mese tratterò di una serie di

recenti lavori che spaziano dalla

sintesi di librerie, alla miniaturizza-

zione su chips (lab-on-a-chip), alla

messa a punto di saggi biologici innovativi, per

finire alla messa a punto di metodiche sintetiche

complesse localizzate in micro-intorni chimici.

Recentemente (K. Dill et al., Anal. Chim. Acta,

2001, 444, 69; A.V. Oleinikov et al., J. Proteome

Res., 2003, 2, 313) un’azienda americana

(www.combimatrix.com) ha riportato la prepara-

zione di un chip delle dimensioni di 1 cm2, e

recante un set di 1.024 microelettrodi ciascuno

misurante 0,1 cm in diametro, e spaziato a 0,1

cm di distanza da ogni suo vicino. Ogni microe-

lettrodo può essere “acceso” o “spento” in

maniera indipendente, generando quindi un set

di microreattori virtuali, ad esempio, attraverso

generazione di protoni ed acidificazione del

mezzo circostante. L’uso di soluzioni neutraliz-

zanti (ad esempio, basi se l’elettrodo genera

protoni) permette di localizzare l’acidità solo nell’immediata vicinan-

za dell’elettrodo, dove la sua concentrazione locale eccede la basi-

cità del mezzo di neutralizzazione; allontanandoci anche di poco

dall’elettrodo acceso, la neutralizzalizzazione avviene ed effettiva-

mente isola uno o più microreattori virtuali. L’intero chip, infine, è

rivestito con uno strato poroso di polimero chimicamente funziona-

lizzato, che permette l’ancoraggio di molecole di interesse sulla

superficie del chip stesso (o, se la reazione è dipendente dall’attivi-

tà di uno o più microelettrodi, su una parte di

questa superficie).

I due lavori di cui sopra, ed alcuni brevetti cor-

rispondenti, hanno riportato l’uso dei chip in

questione per la sintesi di librerie parallele di

sequenze di DNA o di peptici. Gli stessi autori,

in collaborazione con l’Università di St. Louis,

hanno però deciso di espandere la chimica

implementabile su questo chip, iniziando ad

esaminare reazioni metalloorganiche.

Due lavori (E. Tesfu et al., JACS, 2004, 126,

6212; J. Tian et al., JACS, 2005, 127, 1392)

hanno riportato rispettivamente una reazione

promossa da Pd(II), ed una catalizzata da Pd(0).

Il primo lavoro tratta dell’ossidazione di Wacker di

un substrato olefinico 1 in presenza di Pd(II) rige-

nerato da parte di un’ammina terziaria aromatica,

ossidata con formazione di un radical catione da

parte dell’elettrodo/anodo (Fig. 1, step b). Il che-
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tone 2 viene poi convertito nell’idrazone 3 (step c) ed evidenziato con

un anticorpo monoclonale fluorescente (step d). La presenza del sub-

strato 1 e la rivelazione con fluorescenza permettono di verificare la

specificità e l’“isolamento” dei microreattori su chip: infatti, solo gli

elettrodi/catodi inizialmente “accesi” supportano sulla superficie poli-

merica idrossilica a loro immediatamente vicina il substrato 1 per libe-

razione di una base elettrogenerata per riduzione di vitamina B12 (step

a), anche se il chip è totalmente immerso, sia in questo che nei

seguenti step di reazione, nel cocktail di reagenti. La reazione di

Wacker viene confinata agli elettrodi/anodi “accesi” aggiungendo al

mezzo di reazione dell’etilviniletere in adeguata concentrazione, che

“spegne” la migrazione di Pd(II) lontano dall’elettrodo trasformandosi

in etile acetato e riducendo il Pd(II) a Pd(0) (Fig. 1, step e), ma tale da

non cancellare la presenza di Pd(II) nelle immediate vicinanze degli

anodi “accesi”. Di conseguenza, solo gli elettrodi accesi sia nello step

a) che in b) sviluppano fluorescenza, mentre gli altri restano non illu-

minati.

Nel secondo lavoro, viene effettuata una reazione di Heck a dare un

derivato fluorescente 5, poi evidenziato attraverso microscopia di

fluorescenza (Fig. 2). In questo caso, l’acetato di palladio non è un

reagente da rigenerare, ma piuttosto una fonte di catalizzatore Pd(0)

da confinare nell’intorno immediato dell’elettrodo/catodo; in più, le

condizioni sperimentali usate (inclusa la presenza di trifenilfosfina,

che previene la deposizione del Pd metallico formato catodicamen-

te sulla superficie del chip) sono state selezionate per ridurre l’inci-

denza di coupling di Heck in essenza di “stimolo” elettrochimico.

Più di recente, un altro lavoro (E. Tesfu et al., JACS, 2006, 128, 70)

ha riportato uno schema di reazione più complesso dove ad un’os-

sidazione di Wacker segue un’amminazione riduttiva del carbonile

formato, usando come ammine due derivati fluorescenti a diverse

proprietà di emissione. Infine, gli stessi autori (E. Tesfu et al., Org.

Lett., 2006, 8, 709) hanno anche mostrato come le proprietà elet-

trochimiche possano essere usate per determinare il binding di uno

o più composti supportati in vicinanza di un elettrodo, impiegando

derivati cumarinici preparati attraverso reazioni di cicloaddizione sul

supporto poroso ricoprente il chip elettrochimico.
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