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Wechselwirkungen zwischen acyclischen und cycli-
schen Peralkylammoniumverbindungen und DNA **

Von Hans-Jiorg Schneider™ und Thomas Blatter

Die Quantifizierung elektrostatischer Wechselwirkungen
zwischen DNA!" und positiv geladenen Effektoren ist fiir das
Verstdndnis der biologischen Funktionen von biogenen Ami-
nen!*, Proteinen und Peptiden® ebenso von Bedeutung wie
fiir die Entwicklung von cytostatischen Wirkstoffen*!. Poly-
amine werden vorwiegend in der stirker negativ geladenen
groBeren Furche der Doppelhelix durch Coulomb-Wechsel-
wirkungen mit den Ribosephosphatgruppen und unter Um-
stdnden auch durch Wasserstoffbriicken zu den Nucleoba-
sen'®! gebunden. Wir hofften, durch systematische Variation
der Polyaminstrukturen — wobei auch bisher noch kaum!9
untersuchte peralkylierte Amine sowie Amine, die durch
Ringschlu3 konformativ weitgehend fixiert sind, miteinbe-
zogen werden sollten - weitere Hinweise auf die hier relevan-
ten Mechanismen der molekularen Erkennung zu gewinnen.

Auf der Grundlage des Prinzips additiver Inkremente!®),
mit welchen wir bei bisher iiber 50 synthetischen Komplexen
eine erstaunliche einheitliche Coulomb-Wechselwirkungs-
energie von AGys = (5 + 1) kImol ™! pro Salzbriicke (bei Io-
nenstirke ~ 0) fanden!®® haben wir zunichst bekannte
Gleichgewichtskonstanten!” fiir die Komplexbildung der
biogenen Amine 1 (K=32x103M"1), 2 (K= 58x10*
M~ und 3 (K = 2.1 x 10° M~ ') mit DNA analysiert, (Sche-
ma 1). Berlicksichtigt man die in computergestiitzten Mole-
kiilmodellierungen!* sichtbaren unterschiedlichen Zahlen »
der beteiligten Salzbriicken zwischen N* (Amin) und P-
O~ (DNA), so findet man als Coulomb-Inkrement AG g bei
1(n=3,AG,, =20)6.7, bei 2 (n=6,AG,,, =27)4.5 und

[*] Prof. Dr. H.-J. Schneider, Dipl.-Chem. T. Blatter
Fachrichtung Organische Chemie der Universitit
W-6600 Saarbriicken 11

[**] Wirt-Gast/Supramolekulare Chemie, 33. Mitteilung. Diese Arbeiten wur-
den von der Deutschen Forschungsgemeinschaft und dem Fonds der Che-
mischen Industrie gefSrdert. ~ 32. Mitteilung: H.-J. Schneider, 1. Theis, J
Org. Chem., im Druck.
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bei 3 (n =7, AG,,, = 30) 4.3 (alle AG-Werte in kImol ™).
Damit liegt fiir Wechselwirkungen mit der DNA der mittlere
Wert von 5.2 kJmol ! im Bereich aller frither analysierten!®!
Salzbriicken, obwohl Molekiilsimulationen!®*® die Prisenz
von jeweils zwei bis drei N*-H-Wasserstoftbriicken mit den
Nucleobasen indizieren. Das Vorliegen eines weitgehend
konstanten Bindungsinkrements pro N *-Gruppe ist in Ein-
klang mit Wechselwirkungen zwischen der DNA und proto-
nierten Polyaminen!® wie auch zwischen Polylysin und Poly-
nucleotiden®!,

+ + +
H,N—-(CH,),—~NH, H, N —(CH,);— NH —(CH,);,—NH;
Cl- (el

Cl- Cl™ cl-
1 2
+
R;N—(CH,), NR ,—(CH,),— NR2~(CH )n NR3
X~ X~ X~ X
A
Csy AT
A=3:n=3, m=4R=H,X=Cl 12 5.2
4:n=3,m=4R=CH,;, X= 2.1 5.3
5:n=4,m=2,R =CH,, X=Br 1.5 11.0
6:n=4,m=6R=CH, X=Br 1.8 7.0
T:n=6,m=2R=CH;, X=Br 2.2 7.3
8:n=6m=6R=CH, X=Br 3.0+10 -
+ +
(Me,N—CH,—Ph—CH,—NMe,~),~Y
X~ X~
B
Cso AT
B= 9:Y=(CH,),, X =Br 2.5 -
10: Y = (CH,)s, X = Br 3.0 1.2
11: Y = CH,~Ph—CH,, X = Br 23 12
+ +
(Ph—(CH,),—NMe,—(CH,);—~NMe,), — ¥ 3.0 1.5
Y = (CH,)s, X = Br
12
R l} 4Ci-
(CHZ)" +N R
.
Rz‘(CHZ)J_IﬁRz
H,C H, ((\JHZ)2 ((‘JHZ)z 41-
+ +
@ @ NR,—(CH,),—NR,
+ + 17, R = CH,
R— ITI (CH,),— ITI R
R R
C,R=CH
Cyq AT
C=13:n=3 7.2 22
14:n=4 0.27 5.1
15:n=>5 8.5 1.4
16:n=6 1.5 3.0
17: 34 -

Schema 1. Strukturen der untersuchten Polyammoniumderivate 1-17. Cs,-
Werte der Derivate mit B-DNA (Kalbsthymus) in 10° M-Einheiten, bestimmt
durch Titration mit Ethidiumbromid sowie Anderungen des Schmelzpunktes
AT der DNA-Komplexe in °C (mit 10 ~¢ M Polyammoniumverbindung). DNA-
Konzentration jeweils entsprechend A, =0.5DNA, 0.01 SHE-Puffer
(9.4 mm NaCl, 10 mm EDTA, 2 mM HEPES (2-[4-(2-Hydroxyethyl)-1-piperazi-
nojethansulfonsdure)), pH 7.

Vergleicht man die Ergebnisse von Messungen mit peral-
kylierten Polyammonium-Ilonen (Schema 1) mit denen der
analogen Verbindungen mit protonierten Stickstoffatomen,
so kann der Beitrag der zusitzlich vorhandenen Wasserstoff-
briickenbindungen bei den protonierten Verbindungen zur
Bindung mit der DNA abgeschitzt werden. In Analogie zu
vergleichbaren Untersuchungen von Stewart et al.’® mit
protonierten Polyaminen benutzten wir als MaB fiir die
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Wechselwirkung mit der B-DNA-Doppelhelix (Kalbsthy-
mus) die Polyaminkonzentrationswerte (Cs,), die zur S0pro-
zentigen Erniedrigung der Fluoreszenzintensitit der interca-
lierenden Sonde Ethidiumbromid fithren. Diese Cj,-Werte
ergeben zumindest ndherungsweise ein MaB fiir die unter-
schiedlichen Gleichgewichtskonstanten der Komplexbildung
der Polyamine mit der DNAI®1, Die so beobachteten Affini-
titen der alkylierten offenkettigen Verbindungen liegen
meist nur wenig niedriger als die der entsprechend geladenen
protonierten Verbindungen (vgl. z.B. 4 mit 3 ). Damit ist der
Beitrag solcher Wasserstoffbriicken fast vernachldssigbar
klein; dies ist in Einklang mit Beobachtungen an Amid-Was-
serstoffbriicken, welche durch protische Solventien! %, und
besonders durch Wasser, vollstindig unterdriickt wer-
den'" "), Dies schlieBt kleinere Selektivititsdifferenzen, z.B.
bei einer teilweise basenselektiven Erkennung!®® durch zu-
satzliche Wasserstoffbriicken nicht aus.

Die Variation der Alkylketten in den Tetraammonium-
Tonen 4 bis 12 hat erstaunlich geringe Anderungen der
C,,-Werte (Schema 1) zur Folge, in weitgehender Uberein-
stimmung mit Stewarts Befunden!®! bei nichtperalkylierten
Polyaminen. Selbst die Einfilhrung von Arenen als Spacer
zwischen den N*-Gruppen (9, 12, Schema 1) fiihrt zu dhnli-
chen, durch vier weitgehend ungestérte Salzbriicken erkldr-
baren Konstanten. Dies resultiert offensichtlich aus der ge-
ringen Abstandsabhingigkeit von Coulomb-Potentialen, vor
allem aber aus der hohen Flexibilitdt der offenkettigen Ver-
bindungen.

Ganz anders verhalten sich makrocyclische peralkylierte
Tetraammonium-Verbindungen 13-17, welche gegeniiber
DNA eine Wirksamkeit entfalten, die gegeniilber dem
Durchschnittswert der offenkettigen Verbindungen um das
bis zu 15fache erhoht ist (Schema 1 und 2). (Alle verwende-

304

201

— x10"5!
s0

3 4-1217 13 1% 15 16

Schema 2. Affinititen der Polyammoniumderivate 3—17 zu B-DNA (darge-
stellt als 1/C4o x 1076 M~ 1-Werte); fiir die acyclischen Verbindungen 4-12 sind
die Minimal- und Maximalwerte innerhalb der Sdule angedeutet.

ten Azoniacyclophane!**! 13 bis 16 waren in Eintopf-Cycli-
sierungsverfahren aus bistosylierten 4,4’ -Diaminobiphenyl-
methan und o, w-Dibromalkanen sowie Permethylierung
nach Detosylierung zuginglich™3Y). Das Azoniacyclophan
14 zeigt fiir eine gegebene Zahl an N*-Gruppen die mit
Abstand héchste bisher bekannte Wechselwirkung eines Te-
traamins mit DNA ; gegeniiber den anderen Cyclophanen ist
fiir 14 mit AT = 5.1 °C auch die Anderung der Schmelztem-
peratur des DNA-Komplexes deutlich hoher (Schema 1).
Worin liegen die Griinde fiir die besondere Wirksamkeit
eines Azoniacyclophans? Da z.B. die Wirtverbindung 16
Adenosinphosphate mit K =10 bis 10* M~ ! unter Ein-
schluB der Nucleobase innerhalb der Cyclophan-Cavitét
bindent!*), und ein groBeres Acridinophan!™*!sich als poten-
ten Intercalator herausgestellt hat!'®! (unter Verletzung des
,.neighbour exclusion‘“-Prinzips!* 7}, nach welchem der Ein-
schiufl mehrerer Intercalatoren zwischen benachbarten Ba-
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senpaaren normalerweise nicht méglich ist), erschien ein zu-
sdtzlicher Beitrag zur Bindung der Cyclophane an die DNA
durch Intercalation nicht ausgeschlossen. Um dies zu priifen,
haben wir sowohl NMR- als auch Viskosititsuntersuchun-
gen durchgefiihrt, welche iibereinstimmend eine Intercala-
tion ausschlieBen: Wihrend typische Intercalationen, z.B.
durch Ringstromeffekte, Verschicbungen der NMR-Signale
von 6 = — 0.7 auf das Intercalat bewirken'*®), beobachteten
wir maximale Differenzen von —0.02 bei allen aromatischen
Protonen. Ebenso zeigen die Cyclophane dhnliche kleine
Viskosititsinderungen (L/L, = 0.95 bis 1.05) mit DNA wie
z.B. das offenkettige Spermin 3, wihrend Intercalatoren die
Viskositit wesentlich erhdhen!'® (z.B. bei Chinacrin: L/
L, =1.16). Beide Methoden belegten auch die fehlende In-
tercalationen bei den offenkettigen Verbindungen 11 und 12.
Damit bleibt auch fiir die Azoniacyclophane die elektrostati-
sche Bindung der dominierende Faktor. Molekiilsimulatio-
nen zeigen, daB der besonders effektive Makrocyclus 14 in der
groBen Furche der DNA-Doppelhelix gentigend Platz findet
und dabei weitgehend Ionenpaarkontakte zwischen positi-
vierten *N-C-H-Protonen und den Ribosephosphat-Sauer-
stoffatomen erméglicht.

ZusammengefaBt ergeben die vorliegenden Befunde: 1. Die
ionische Bindung zwischen Polyaminen und DNA 1483t sich
durch additive Inkremente von je 5 + 1 kJmol ™! pro Salz-
briicke beschreiben und fiigt sich damit in den allgemeinen
Rahmen zahlreicher anorganischer und organischer Ionen-
paare ein. 2. Peralkylierte Verbindungen haben nahezu die
gleiche Affinitit zur DNA wie biogene, protonierte Amine,
wodurch auch hier der geringe Beitrag von Wasserstoffbriik-
kenbindungen zur Bindung an die DNA deutlich wird.
3. Relativ starr gebaute Azoniacyclophane kdnnen ebenso
unterschiedliche wie hohe Affinititen zeigen, obwohl ihre
Areneinheiten nicht an Intercalationen beteiligt sind?%,
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Die elektrochemische Oxidation von [Co''(salen)]
in Losungsmittelgemischen — ein Beispiel fiir ein
Leiterschema mit gekoppelten Elektronentransfer-
und Losungsmittelaustauschreaktionen**

Von Emerich Eichhorn, Anton Rieker und Bernd Speiser*
Professor Ernst Bayer zum 65. Geburtstag gewidmet

Kiirzlich wurden von Evans!!! Elektrodenprozesse disku-
tiert, in denen Elektronentransfer- (E) und chemische (C) Re-
aktionen so gekoppelt sind, daB bei waagrechter bzw. senk-
rechter Formulierung der E- bzw. C-Schritte ein geschlosse-
nes, cyclisches Quadratschema gebildet wird. Zaun- (mehr
als zwei Oxidationsstufen, jeweils zwei strukturell unter-
schiedliche Verbindungen pro Oxidationsstufe) und Leiter-
schemata (mehr als zwei durch Strukturverinderungen ver-
kniipfte Verbindungen, jeweils zwei Oxidationsstufen) sind
erweiterte Quadratschemata, wobei Evans betont, dal Lei-
terschemata weniger verbreitet seien als Zaunschemata'®!, Er
zitiert eine Reihe von Systemen!®), bei denen die verschiede-
nen Ladungstransfers des Leiterschemas im Experiment
nicht getrennt erfafit werden konnten.

Wir stellen nun ein Beispiel fiir ein dreisprossiges Leiter-
schema vor, das wir bei der cyclovoltammetrischen Untersu-
chung von N,N’-Bis(2-hydroxybenzyliden)ethylendiaminato-
cobalt(ir), {Co(salen)] 1, in verschiedenen Losungsmitteln und
deren Gemischen gefunden haben, und bei dem alle Elektro-
nentransferreaktionen beobachtet werden konnen.

N==CH

[*] Priv.-Doz. Dr. B. Speiser, Dipl.-Chem. E. Eichhorn, Prof. Dr. A. Rieker
Institut fiir Organische Chemie der Universitit
Auf der Morgensteile 18, W-7400 Tiibingen 1
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E. E. und von der Deutschen Forschungsgemeinschaft durch ein Heisen-
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1 wird als Sauerstoffubertrdger zur Oxygenierung organi-
scher Substrate eingesetzt!* und ist eine Modellverbindung
fiir Enzyme mit Monooxygenase-, Dioxygenase- oder Per-
oxidaseaktivitit. Beim Sauerstofftransfer hingt die katalyti-
sche Wirkung stark von der Natur des Losungsmittels ab* %1,

Frithere Arbeiten hatten bereits gezeigt, dafl sich der
Komplex 1 in einem relativ schnellen quasireversiblen Ein-
elektroneniibergang [Gl. (a)] oxidieren 148t'°), dessen For-
malpotential E° stark mit dem verwendeten Losungsmittel

[ColYsalen)] ——— [Co(salen)]* @
1 2

variiert. Der Komplex 1 muf3 daher mit dem Solvens auf eine
bislang nicht im Detail geklirte Weise wechselwirken. Im
Zusammenhang mit der Katalysereaktion zeigten Carter
et al.l"!, daB eine Beziehung zwischen £° und dem Vermdgen
von 1 besteht, Sauerstoff zu binden. Zum Verstidndnis und
zur Steuerung der Katalysereaktion, in der wohl auch die
Oxidation von 1 zum kationischen Co™-Kompiex 2 nach
Gleichung (a) eine Rolle spielt'®!, ist die Kenntnis der Struk-
tur des jeweils vorliegenden Co-Komplexes in den einzelnen
Losungsmitteln und dessen Elektrochemie sehr wichtig. Um
diese verschiedenen Komplexe in unterschiedlichen Solven-
tien zu definieren, haben wir die Oxidation nach Gleichung
(a) an einer Pt-Elektrode mit Hilfe der Cyclovoltammetrie!®?
untersucht.

Sowohl in Dimethylformamid (DMF) als auch in Pyridin
(py) beobachtet man nur ein Peakpaar in den Cyclovoltam-
mogrammen. Benutzt man dagegen Gemische dieser zwei
Losungsmittel, tauchen beim Ubergang von L! (dmf) zu L2
(py) nacheinander die Peaks dreier reduzierbarer Verbindun-
gen auf (Abb. 1). Dies kann nur erkldrt werden, wenn drei
Co'"-Komplexe elektroaktiv sind (Formalpotentiale E?, ES
und E? in Schema 1).

B
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Schema 1. Leiterschema fiir die Oxidation von [Co'(salen)] 1 in einem Gemisch
zweler Losungsmittel bei zwei komplexierten Solvensmolekiilen L' und L2,
hier: DMF/Pyridin, Dichlormethan/Pyridin oder Acetonitril/Pyridin.

Ausgehend vom quasireversiblen Voltammogramm in
DMF [E? = — 471 mV versus Ferrocen/Ferrocenium (Fc/
Fc*)] spaltet der Reduktionspeak bei Zugabe von Pyridin
(Pyridin-Unterschuf in bezug auf die Konzentration von 1)
auf (Peaks 1 und 2 in Abb. 1a). Liegen Komplex 1 und Pyri-
din in dquimolaren Mengen vor, dominiert bereits Peak 2,
bei weiterer Zugabe von Pyridin schlieBlich Peak 3. Mit zu-
nehmender Pyridin-Konzentration wird nach dem Elektro-
nentransfer aus 2 - 2 DMF zunéchst 2 - DMF - py und dann
2 - 2 py gebildet. Diese drei Komplexe werden bei geniigend
unterschiedlichem Potential reduziert, so daB getrennte
Peaks im Cyclovoltammogramm beobachtet werden kon-
nen. Der Oxidationspeak verbreitert sich bis zu einem ca.
120fachen UberschuB an Pyridin gegeniiber 1, um dann mit
Peak 3 zusammen in Richtung negativer Potentiale zu wan-
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