
vier magnetisch isolierte High-spin-Eisen(1rr)-Zentren iiber- 
ein, die im untersuchten Temperaturbereich keine kooperati- 
ven Phanomene au fwe i~en[~~I .  

Uber den einfachen Eisen(rr1)-Chelatkomplex 1 b und den 
Eisen(m)-Chelatkomplex 1 d mit Biphenyl als Spacer berich- 
ten wir an anderer Stelle. 
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Ein selbstreplizierendes System aus 
dvei Eduktbausteinen" * 
Van Thomas Achilles und Giinter van Kiedrowski* 

Beim Ubergang von der unbelebten Natur zu den erdge- 
schichtlich friihesten Lebensformen spielten Nucleinsauresy- 
steme mit der Fahigkeit zur enzymfreien Selbstrepfikation 
sehr wahrscheinlich eine Schliisselrolle['l. Ein erstes Beispiel 
fur Selbstreplikation unter enzymfreien Bedingungen lieferte 
die in Gegenwart von 1 -(3-Dimethylaminopropyl)-3-ethyl- 
carbodiimid (EDC) verlaufende Kondensation der komple- 
mentiiren Tridesoxynucleotide M"CCGp[21 und H°CGGp[2] 
zu der selbstkomplementlren Hexadesoxynucleotidmatrize 
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M"CCGCGGp'31. Das Produkt wurde iiber zwei Reaktions- 
kanale gebildet, von denen einer autokatalytisch war und mit 
einem Geschwindigkeitsgesetz der halben Ordnung in der 
Matrizenkonzentration (Quadratwurzelgesetz) beschrieben 
werden k ~ n n t e [ ~ .  '1. Die formale Substitution der S-OH- 
Gruppe von H°CGGp durch eine Aminogruppe fuhrte zu 
einer drastischen Erhohung der Reaktionsgeschwindigkei- 
ten insbesondere des autokatalytischen Reaktionskanals, 
woriiber der Nachweis des erwarteten parabolischen Kon- 
zentrationswachstums g~ lang[~] .  Inzwischen sind eine ganze 
Reihe von selbstreplizierenden Templatmolekiilen bekannt, 
die allesamt aus zwei Eduktbausteinen aufgebaut werdenl6I. 
Daneben gibt es andere Ansatze zur Selbstreplikation artifi- 
zieller S y ~ t e m e ~ ~ ] .  Es wurde darduf hingewiesen, daO die bis- 
herigen Systeme keine Selektionsmoglichkeiten aufweisen 
und daB das Studium von Tnformationstransferprozessen 
komplexere Systeme mit drei oder mehr Eduktbausteinen 
voraussetzt "'1. 

Wir berichten hier uber Selbstreplikationsexperimente mit 
drei Eduktbausteinen : dem 5'-Methylthiomethyl (MTM)- 
tridesoxynucleotid-3'-phosphat A, dem S-Aminodimer-3'- 
phosphat B sowie dem 5'-Amino-2',5'-didesoxyguanosin-3'- 
(o-ch1orphenyl)phosphat C. Die Synthese dieser Verbin- 
dungen sowie weiterer Modellverbindungen erfolgte nach 
der Phosphotriestermethode in Losung[8]. In Gegenwart von 
EDC und 1 -Methylimidazol (MeIm) reagieren die termina- 
len Phosphdtgruppen der Bausteine A und B rnit den Amino- 
gruppen der Bausteine B und C unter Bildung von 3'-5'- 
Phosphoamidatbindungen (Abb. I)[']. Die Reaktionen wur- 
den im NanomolmaBstab bei 20 "C in 1-pL-Kapillaren 
durchgefUhrtr9] und durch HPLC an RPC-18 verfolgt["I. 
Eine paarweise Umsetzung der Bausteine fuhrte zur Identifi- 
kation der Phosphoamidatprodukte AB, AC und BC, bei der 
Umsetzung aller drei Eduktbausteine wurde ABC als zusatz- 
liches Produkt nachgewiesen. ABC wird iiber AB + C sowie 
iiber A + BC gebildet, wobei die Konzentrationen der Zwi- 
schenprodukte AB und BC Maxima durchlaufen (Abb. 2 
links). Da sowohl AB als auch BC zu Beginn der Reaktionen 
noch nicht vorhanden sind, tendiert die Anfangsbildungsge- 

suhwindigkeit von ABC gegen Null. Das Tetramer AC wird 
in diesen Reaktionen stets als Hauptprodukt gebildet 
(Abb. 2 links). Als weiteres Produkt entsteht sehr wahr- 
scheinlich das Tetramer BB, das sich an RPC-18 unter einer 
Reihe von Bedingungen jedoch nicht von seinem Edukt B 
trennen lie13[". ''I. Um die Synthese von BB zumindest na- 
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Ahb. 2. Links: Durch HPLC [lo] bestimmter Konzentrations-Zeit-Verlauf des 
Trimers BC, dea Tetramers AC, des Pentamera AB sowie des Hcxdmers ARC bKi 
der Kondcnsation von A, B und C in Gegenwart von EDC und 1-Methylimida- 
zol[91. Rcchts: Dieselbe Kondensation in Gegenwart von 1 mM der hexameren 
Matrize ABC'. 

herungsweise erfassen zu konnen, lie13 man das 5'-Azidodi- 
mer-3'-phosphat N3CCp ( B )  rnit dem 5'-Aminodimer-3'-(2- 
phenylthioethy1)phosphat H2sCGpP'E (B') in Gegenwart von 
EDC und 1-Methylimidazol reagieren (Modellreaktion 3, 
siehe unten). Das Tetramer B B  konnte chromatographisch 
von seinen Eduktbausteinen separiert werden" 'I. Der Um- 
satL nach 4 h betragt 30Y0[~]; bei Umsetzung von 2 m M  B 
unter sonst gleichen Reaktionsbedingungen sollten sich die 
Umsatzraten in erster Naherung verdoppeln, da zwei entar- 
tete Synthesewege zu BB fiihren. Analoge Modellreaktionen 
mit jeweils einem 5'-geschiitzten 3'-Phosphatbaustein und 

0 

M c G p  B + 
FHS 

0- 

H~C"N=C=N-N. 
CHS 

EDC 
-CCGp A 

-CCGpnCGp AB 

AC 2 MTMCCGpnGp 

* w ~ ~ ~ ~ p  BC 

mCGpnCGp BB 

-CCGpnCGpnGp ABC 

Abb. 1. Bruttoreaktton des selbstreplizterenden Systems aus A, B und C. 
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einem 3’-geschutzten 5‘-Aminobaustein wurden auch fur die 
iibrigen Teilschritte durchgefuhrt”. 91 [Reaktionen (1)-(7)]. 

MTMCCGp (A) + HzNC(ipFTE (B) --f hc’MCCGpnCGpv‘t (AB) (1) 

MTMCCGp (A) + HZNGp (C) - M’MCCGpnGp (AC) 

h3CGp {B”) + H2NCGpPTb (6’) - N3CGpnCGpPTE (BE’) 

N3CGp ( B )  + HZNGp (C) 4 N3CGpnGp (BC) 

N3CGp (B”) + H2NCp (X) - y3CGpnCp (BX) 

(2) 

(3) 

(4) 

( 5 )  

H°CCGCGp(AB) + HZNGp (C) 4 H°CCGCGpnGp (ABC) (6) 

MTMCCGp (A) + H”CGGp (BC) ~ > MTMCCGpnCGGp (ABC) (7) 

Fur den Nachweis von moglichen katalytischen, kreuz- 
katalytischen und autokatalytischen Kopplungen zwischen 
den Reaktionsprodukten wurden die Kondensationsreaktio- 
nen zwischen A, B und C sowie die obigen Modellreaktionen 
in Gegenwart der Oligodesoxynucleotide H°CCGG 
(AC‘)[l3I, H°CCGCG (AB”)[’ 31 und MeCCGCGGp 
(ABC’) t31 verfolgt [’I. 

Diese haben die gleiche Basensequenz wie die zugehori- 
gen Produkte AC, AB bzw. ABC, unterscheiden sich jedoch 
von ihnen im Ruckgrat und an den terminalen Gruppen. 
Untersuchungen zur templatabhangigen Synthese von 
MTMCCGpnCGGp aus MTMCCGp und H2NCGCip zeigten, 
daD die Matrize M’CCGCGGp (ABC”) rnit einer zentralen 
3’-5’-Phosphodiesterbindung im Rahmen des MeDfehlers 
die gleiche Matrizenwirkung hat wie die Matrize 
H°CCGpnCGGp mit einer zentralen 3’-5’-Phosphoamidat- 
bindung[’]. Wir nehmen daher an, daB auch AC‘, AB” und 
ABC”’ eine zumindest ahnliche Matrizenwirkung wie AC, 
AB bzw. ABC aufweisen. Die nachgewiesenen Matrizenab- 
hangigkeiten gehorchen im Falle von Produkt-Templatel- 
fekten stets dem Q~adratwurzelgesetz[~~ ‘1, d. h. sie verlaufen 
in halber Ordnung beziiglich der jeweiligen Matrize. Fur die 
Bestimmung der apparenten Geschwindigkeitskonstanten 
im matrizena bhangigen und matrizenunabhangigen Reak- 
tionskanal, k, bzw. k,, wurde der Anfangsbereich der jewei- 
iigen experimentellen Konzentrations-Zeit-Verlaufe rnit Hil- 
fe des Computerprogramms SimFit[6g1 auf der Grundlage 
des Reaktionsmodells in (8) und (9) ausgewertet. 

P + N PN(k,) (8) 

P +  N +1/2T ----t PN +1/2T(k,) (9 

Hierin bezeichnen P und N die jeweilige 3’-Phosphat- bzw. 
5’-Aminokomponente, PN das jeweilige Reaktionsprodukt 
und T das jeweilige Templat. Sofern P N  und T die gleichen 
Sequenzen haben, setzte man die Anfangskonzentration von 
PN rnit der Templatkonzentration gleich und evaluierte die 
Konzentrationssumme (PN + T). Die Ergebnisse dieser Mo- 
dellstudien sind in Abbildung 3 in halbquantitativer Form 
ZusammengefaBt . 

Grundsatzlich kann die matrizenunabhangige Synthese 
der Produkte PN sowohl iiber einzelstringige Edukte als 
auch iiber doppelstrangige Komplexe zwischen den Edukten 
fuhren, wobei Komplexe des Typs P . N, P . P und N .  N 
denkbar sind. Untersuchungen zur Synthese hexamerer 3’- 
5’-Phosphoamidate aus trimeren Bausteinen haben gezcigt, 
daI3 ein komplementares Trimerpaar - wie es z.B. in Modell- 
reaktion (7) zum Einsatz kommt - sowohl im mdtrizenab- 
hangigen (autokatalytischen) als auch im matrizenunabhan- 
gigen Reaktionskanal imrner rascher reagiert als ein nicht 
komplementares Trimer~aar[’~l. Der Synthesevorteil im ma- 
trizenunabhlngigen Kana1 wurde uber die Stabilisierung des 

Ubergangszustandes durch Stapelwechselwirkungen beim 
Zusammentreten zweier P . N-Komplexe erk1l1-t“~~. Aus 
thermodynamischen Daten zur Komplexbildung von Oligo- 
nucleotiden geht hervor, da8 Komplexe rnit weniger als drei 
CG-Basenpaaren unter den Reaktionsbedingungen instabil 
sind und nur noch in sehr kleinen Konzentrationen vorliegen 
konnenr151. Die Reaktionen (4) und (5 )  sollten daher repra- 
sentativ fur die G-G- bzw. G-C-Verknupfung in Einzelstrang- 
reaktionen sein: kGG = 1.8 x lo-’ M - ’ s - ’ ,  k,, = 0.9 x 

Deutlich rascher als (4) und ( 5 )  verlaufen die 
Modellreaktionen (6) und (7), bei denen eine Beteiligung 
doppelstrangiger Komplexe vom Typ P . P bzw. P . N rnit 
vier bzw. drei CG-Basenpaaren angenommen werden mu13 : 
k,(6) = 5 x k,,, k, (7)  = 4 x kGc. Fur eine hohe Population 
des P . P-Komplexes spricht im Falle von Reaktion (6), daI3 
diese nach erster Ordnung beziiglich der Konzentration von 
AB“ verlauft und auRerdem keine mefibare Beschleunigung 
durch A B C  und AB”‘ erkennen 11Bt. Die Synthese von 
ABC sollte sich hier in einem termolekularen Komplex ab- 
spielen, in dem das Pentamer A B  einerseits als Reaktions- 
partner von C, andererseits als Templat wirkt (Abb. 3,  gestri- 
chelt). Anzumerken ist aber, daO es sich bei dieser 
Templatkatalyse durch ein Edukt nicht um eine autokataly- 
tische oder kreuzkatalytische Ruckkopplung handelt. 

Das gesamte Reaktionsgeschehen bei der Kondensation 
von A, B und C IaBt sich als katalytisches Netzwerk mit 
insgesamt sechs Kopplungen verstehen (Abb. 3 ) .  Einen nen- 
nenswerten EinfluD iiben allerdings nur solche Kopplungen 
aus, die genugend effizient sind (Kategorie @@ und 
@ @ 0). Von den letztgenannten Kopplungen profitiert le- 
diglich die Synthese der hexameren Matrize ABC und die 
ihres pentameren Vorlaufers AR, nicht hingegen die Synthese 
des tetrameren Hauptprodukts AC. Zwischen AB und ABC 
auf der einen Seite und AC auf der anderen Seite herrscht 
dariiber hinaus eine Konkurrenzsituation in bezug auf die 
Inkorporation des gemeinsamen Bausteins A. Konkurrieren 
zwei selbstreplizierende Molekiile um einen oder mehrere 

M - ~  s-  

MNCGpnCGp 

I ”  n 

Abb. 3. Reaktionsschema der Kondensation von A, B und C. Die Synthesewe- 
ge zu den Produkten werden rnit fett gezeichneten Reaktionspfeilen beschrie- 
ben, wobei die apparenten Geschwindigkeitskonstanten der jeweiligen matri- 
zenunabhZngigen Synthese wie folgt klassifiziert sind (dunkle Sym- 
bole): 0 k ,  <lo-’ M - ~ s - ’ ,  @Q l o -*  M - ’ s - ~  s k ,  I 3 x l O - ’  M - I S - ~ ,  

@ @ @  k ,  > 3 x Y - ’ S - ~ .  Die diinn fezeichncten Linien kennaeichnen 
Templateffcktc, die van den jeweiligen Produkten ausgehen und zu den einzel- 
nen Synthesewegen fiihren. Die Kopplungsstiirke (Effizienzj diescr Templatef- 
fekte - wie sie mit Hilfe der Modelltemplate AC‘. A B ”  und ABC”’ ermittelt 
wurde - wird mit dem Quotienten E = k J k ,  beschriebcn und hieriiber 
symbolisch klassifiziert (helle Symbole): 0 E 2 20 M - ’ ~ ’ ,  @ @  20 M-“’ < 
E <i50 M-’”, @@@ E 2150 M - ~ ’ * .  In der unmittelbaren Nachbarschafi die- 
ser Symhole finden sich die zugehorigen termolekularen Komplexe. Hierin ste- 
hen die Pfeile iiber und unter den Basensymbolen fur die 5’ --t 3‘-Leserichtung. 
Zwischen dem Hauptprodukt (umkreist) und den iibrigen Produkten bestehen 
keinerlei Kopplungen. EDC fungiert als Aktivator. 
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Eduktbausteine, so sollte sich bei Zugabe eines Autokataly- 
sators dessen Synthese verstarken lassen, wahrend die Syn- 
these des Konkurrenten zuruckgedrangt wird. Tatsachlich 
zeigt ein Vergleich des linken und rechten Teils von Abbil- 
dung 2, daD in Gegenwdrt der hexameren Modellmatrize 
ABC"' die Bildung des Tetramers AC zuruckgeht, wahrend 
die gekoppelten Autokatalysatoren AB und ABC deutlich 
rascher entstehen. Dieser Befund mag im enveiterten Sinne 
als ein erstes, wenngleich noch sehr verstecktes Beispiel fur 
Informationstransfer und Selektion gesehen werden. Ein 
echter (,,Danvinscher") SelektionsprozeS wird sich erst in 
einem System realisieren lassen, in dem das Konzentrations- 
wachstum der Matrizen nicht mehr parabolisch, sondern ex- 
ponentiell erfolgt['e,4a- i61 
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Umwandlung des ersten Zirconocen-Alkin- 
Komplexes ohne zusatzlichen Phosphan-Liganden 
in einen zweikernigen a- Alkenyl-Komplex durch 
Wasserstoffibertragung vom ty5-C,H,- zum 
Alkin-Liganden ** 
Von Uwe Rosenthul*, Andreus Ohfl, Manfred Michulik, 
Helmar Gods, Vludimir l! Burlukov und Vladimir B. Shur 

Dr. hubil. Erhard Kurrus zum 65. Geburtstag gewidmet 

Metallocen-Alkin-Komplexe [Cp,M(RC=CR')] rnit Me- 
tallen der vierten Nebengruppe ohne zusatzliche Liganden 
sind hochreaktiv und konnten nur in seltenen Fallen darge- 
stellt und charakterisiert werden. Fur M = Ti haben wir die 
ersten Komplexe dieses Typs, la['], lb12,31 und 1d4], ent- 
sprechend Gleichung (a) erhalten; die Struktur von 1 b 
konnte durch Rontgenbeugung bestimmt werden. Zudem 
wurde fur R = R = Me ein thermisch unbestandiger Kom- 
plex beschrieben151. 

R 

R' 

la: R =  R = P h  

b: R = Ph, R' = SiMe, 

c: R = R = SiMe, 

Analoge Zirconiumkomplexe [Cp,Zr(RC=CR')] sind da- 
gegen unbekannt, denn bei entsprechenden Umsetzungen 
bilden sich mit weiterem Alkin substituierte Zirconacyclo- 
pentadiene [Cp,Z'r-C(R)=C(R)-C(R)=C(R)], beispiels- 
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