ZUSCHRIFTEN

dreimal mit je 25 mL CH,Cl, extrahiert, die organische Schicht iiber MgSO, ge-
trocknet und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer abgezogen. Das so erhal-
tene Produkt 1 fiel als leuchtendes, orangefarbenes Ol in 75% Ausbeute an. MS
(ESI): m/z (%) 337 (100) {M* + H]. Der entsprechende Zn"-Komplex wurde als
{2a"(1)](ClO,),-Salz in Form eines blaBgelben Feststoffes erhalten, indem dquimo-
lare Mengen von 1 und Zn(ClO,), - 6 H,0 in EtOH umgesetzt. Zufriedenstellende
C, H, N-Analyse.

Emissionsspektren wurden auf einem Perkin-Elmer LS 50 Lumineszenzspektrome-
ter aufgenommen und nicht auf instrumentelle Anzeige korrigiert. Emissionsspek-
tren bei 77 K wurden in wasserfreiem Ethanol unter Verwendung von Quarzkiivet-
ten im selben Gerdt gemessen, das mit entsprechendem Tieftemperaturzubehor
(Perkin-Elmer) ausgestattet war. Die jeweiligen Elektrodenpotentiale (der A/A™-
und D*/D-Redoxpaare) fiir die untersuchten Acceptor- und Donorgruppen (4-Ni-
trobenzoat, 4-N,N-Dimethylaminobenzoat, 9-Anthracencarbonsiure-Anion und
1-Ferrocencarbonséure-Anion als Natriumsalze) wurden in MeCN-Losung (0.1 M
Bu,NCIO,) durch Differentialpuls-Voltammetrie gegen das interne Redoxpaar
Fc* /Fe bestimmt. Eine Platinmikrosphdre diente als Arbeitselektrode. Die berech-
neten AGey-Werte beziehen sich auf das MeCN-Medium, da die AGg,z.~Werte
(= — F Egrea) in MeCN-Losung gemessen wurden. Entsprechende AGy-Werte in
MeOH-Losung sollten sogar noch negativer und damit der ET noch mehr begiin-
stigt sein, da dieses Losungsmittel stirker polar ist.
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Durch Porphyrin-Aggregation geforderte
Poly(A - A-U)-Tripelhelix-Bildung **

Rosaria Lauceri, Tiziana Campagna,
Annalinda Contino und Roberto Purrello*

Porphyrine sind aromatische Molekiile, deren Eigenschaften
(Planaritit, groe molare Absorptionskoeffizienten, justierbare
Absorptions- und Emissionseigenschaften) sie als ideale Bau-
steine fiir supramolekulare Komplexe ausweisen, die wiederum
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geeignete Modelle fiir molekulare Funktionseinheiten zur Spei-
cherung elektronischert!! oder solarer!?! Energie sind.

Durch die Einfithrung polarer Gruppen in meso-Position wer-
den Porphyrine wasserloslich. Einige von ihnen (wie trans-
Bis(N-methylpyridinium-4-yl)diphenylporphin (-H,Pagg),
Schema 1) haben in wiBriger Losung sowohl mit als auch ohne

I-HzPagg: R'=R%= \ /N — CH3
+
R2=R%=z —
HoT4: R1= R2=R3=R%= \ /N;"“ CH3

Schema 1. Gegenion C1™.

geladene Matrices (DNA, Poly-L/D-glutamat) bereits in mikro-
molarer Konzentration und geringer Ionenstirke (/ = 0.02 M)
eine ausgeprigte Tendenz zur Selbststapelung!®: *1. Die Wechsel-
wirkung kationischer Porphyrine mit DNA oder RNA kénnte
fitr medizinische oder biologische Anwendungen Bedeutung er-
langen!3,

Auch Tetrakis(N-methylpyridinium-4-yl)porphin (H,T4,
Schema 1), das keinerlei Tendenz zur Selbstassoziation hat, bil-
det auf einstrdngigem (ss) Poly(A), nicht aber auf ss-Poly-
(dA)Y™, -Poly(C), -Poly (G) und -Poly (U) ausgedehnte Aggre-
gate!®. Diese Befunde zeigen, daB Aggregation auf ent-
gegengesetzt geladenen Matrices nicht allgemein mit der Ten-
denz zur Selbstaggregation korreliert werden kann, sondern
auch molekulare Erkennungsprozesse einschlieBt. Die Aggrega-
tion von Porphyrinen auf chiralen Matrices kann leicht durch
Circulardichroismus (CD)-Messungen nachgewiesen werden.
Sie fithrt zu einer induzierten CD-Bande in der Soret-Region,
deren Form (konservativ) und ungewohnlich hohe Intensitét
(1Ag] >100 M~ ! cm 1) charakteristisch sind!7!.

Die Spezifitdt der Wechselwirkung von H,T4 mit ss-Poly (A)
ermutigte uns zu Studien am System Poly (A)-Poly(U) mit die-
sem als freie Base vorliegenden Porphyrin. Poly(A) und
Poly(U) koénnen drei Komplextypen bilden: die Doppel-
strang (ds)-Helix Poly(A-U) und die dreistrdngigen Helices
Poly (U-A-U)"® und Poly (A-A-U)"L Die letztere Helix bildet
sich in Gegenwart von 0.15 M NaCl und 5 mm MgCl, nach einer
Woche Inkubation bei 4 °C!). Fresco et al. zeigten auBBerdem,
daB sich der Komplex nur dann bildet, wenn der Polymerisa-
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tionsgrad (dp) von Poly (A) zwischen 28 und 150 liegt; die Lange
von Poly(U) beeinflufit die Tripelhelix-Bildung dagegen nicht!®!,

Durch Coulomb-Abstoung zwischen den negativen Berei-
chen der Phosphatgruppen bilden sich die meisten Tripelhelices
bei hoher Salzkonzentration oder in Anwesenheit zweiwertiger
Kationen in millimolarer Konzentration. Wir berichten nun,
daB die Anwesenheit kationischer Porphyrine in mikromolarer
Konzentration die Bildung der Poly (A-A-U)-Tripelhelix auch
unter ungiinstigen Bedingungen wie bei Verwendung von
Poly (A)-Stringen mit einem mittleren dp von mehr als 400 Ba-
sen ,,induziert*. Wir vermuten, daB die ,,katalytische** Wirkung
des Porphyrins in spezifischen molekularen Erkennungsprozes-
sen auf dem ,,externen“ Poly(A)-Strang beruht. Abbildung 1
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Abb. 1. Mischungs-Absorptionskurven von Poly(A)-Poly(U)-Mischungen (Ge-

samtkonzentration = 100 pM) mit (a) und ohne (b) H,T4 (4 pM). Poly (A) dp > 400.
I'=0.1m (NaC}). X, = Molenbruch der Adeninreste.

zeigt die Mischungs-Absorptionskurven bei 280 nm!'® von
Poly (A)-Poly (U)-Mischungen, die eine Stunde bei Raumtem-
peratur mit und ohne H,T4 bei 7 = 0.1 M (NaCl) inkubiert wur-
den!'!l, Wie erwartet, zeigt die Kurve ohne Zugabe von Por-
phyrin (Abb. 1a) zwei klare Knickpunkte bei X, = 0.3 und
X, = 0.5, die der dreistringigen Poly(U-A-U)-Helix bzw. der
Poly (A-U)-Doppelhelix entsprechen®:®, In Anwesenheit von
Porphyrin (Abb. 1b) fehlt der Knickpunkt bei X, = 0.5%], es
erscheint aber ein zusitzlicher Knickpunkt bei einem X, von
ungefihr 0.7. Dieser entspricht einer Helix von A, U-Stéchiome-
trie und zeigt, dal H,T4 ein effektiver ,,Katalysator fiir die
Bildung einer Poly (A-A-U)-Tripelhelix ist.

Sofort nach den Absorptionsspektren wurden CD-Spektren
von den H,T4-haltigen Poly(A)-Poly (U)-Mischungen aufge-
nommen. In Abbildung 2 ist die Abhingigkeit der Intensitit der
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Abb. 2. Auftragung der Intensitit der CD-Banden Ae [M~* cm™'] von Poly(A)-

Poly (U)-Mischungen in Gegenwart von H,T4 bei 450 nm gegen den Molenbruch
der Adeninreste X .
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CD-Banden in der Soret-Region von Molenbruch der Adenin-
reste X, gezeigt. Bei X, < 0.5""% zeigen die CD-Spektren keine
induzierten Merkmale, was darauf hinweist, daf3 die Porphyrine
auf der Oberfldche der Polynucleotide einzeln verteilt sind (wie
durch die in den Absorptionsversuchen beobachtete Hypochro-
mie und die Frequenzverschiebung der Soret-Bande angedeu-
tet). Im Gegensatz dazu steigt bei X, > 0.5 die Intensitét der
induzierten CD-Bande mit dem Molenbruch von A und erreicht
bei X, = 0.7 ein Maximum (A¢ = — 320 M~ ! cm ™). Die unge-
wohnlich hohe Intensitit und die nichtkonservative Form des
CD-Signals zeigen, daBl die Porphyrine bei X, > 0.5 auf den Poly-
nucleotiden geordnet sind. Die Ergebnisse der UV-und CD-Mes-
sungen zeigen also, daB 1) unter den experimentellen Bedingun-
gen die Poly(A-A-U)-Helix nur in Anwesenheit von H,T4
gebildet wird und 2) die CD-Intensitéten bei X, = 0.7 maximal
sind. Dies deutet darauf hin, daB die spezifische Aggregation
von H, T4 ein Schliisselschritt bei der Bildung der Tripelhelix ist.

Um diesen letzten Punkt niher zu untersuchen, fithrten wir die
gleichen Experimente mit Kupfer(i1)- und Zink(ir)-Komplexen
von H,T4 durch. CuT4 (das auch auf ss-Poly (A)*! und nicht auf
Poly (U)!®1 aggregiert) verhiilt sich wie das als freie Base vorliegen-
de Porphyrin; es zeigt bei der UV-Absorption und der CD-Titra-
tion klare Knickpunkte bei X, = 0.7. Im Gegensatz dazu sind die
in Anwesenheit von ZnT4 erhaltenen Absorptions-Titrations-
Kurven mit denen identisch, die ohne Zusatz von Porphyrin er-
halten werden und zeigen nur Knickpunkte bei X, = 0.3 und
X, = 0.5. Ferner zeigen die CD-Spektren in Anwesenheit von
ZnT4 iiber den gesamten Molenbruch-Bereich keine Besonder-
heiten in der Soret-Region. Die Anwesenheit eines an das Zn!-
Zentrum axial koordinierten Wassermolekiils schrankt die ZnT4-
Aggregation stark ein™!. Diese Ergebnisse unterstreichen, daB3 die
Aggregation fiir die gesamte Tripelhelix-Bildung entscheidend ist.

Die folgenden mit ¢-H,Pagg erhaltenen experimentellen
Befunde =zeigen aullerdem, dafl fir die ,Katalyse* der
Poly (A-A-U)-Bildung die Porphyrin-Aggregation spezifisch
auf ss-Poly (A) sein muB. -H,Pagg fehlt diese Spezifitit auf-
grund seiner starken Tendenz zur Aggregation auf DNA- und
RNA-Polymerent* ® 4%l Wir beobachteten tatsichlich Aggre-
gation auf sowohl ss-Poly (U) als auch Poly (A)!¢!. In Gegenwart
von t-H,Pagg durchgefiihrte Absorptions- und CD-Titrations-
Messungen von Poly(A)-Poly (U)-Mischungen zeigten jedoch
keine klaren Knickpunkte. Hochstwahrscheinlich findet eine
wahllose Aggregation aller Mischungsbestandteile statt, die
nicht nur die Bildung der Tripelhelix, sondern auch der
Poly (A-U)- und Poly (U-A-U)-Helices behindert. Dies besta-
tigt, daBl die Wechselwirkung von Porphyrinen mit Einzelstran-
gen die Bildung von Doppel- und Tripelhelices stark beeinflus-
sen kann'*?). Die mit ZnT4 und ¢-H,Pagg erhaltenen Ergebnisse
bekriftigen, daB 1) die Bildung der Poly(A-A-U)-Tripelhelix
nur durch solche Porphyrine geférdert wird, die ss-Poly(A)
(durch Aggregation) erkennen, und 2) am Erkennungsprozel3
externer” Poly(A) beteiligt ist, da wir Aggregation nur in L6-
sungen mit X, > 0.5 feststellen konnten.

Eine mdgliche Erklarung fiir dieses Verhalten ist die Aggrega-
tion der kationischen Porphyrine auf einem Poly (A)-Einzel-
strang; dies fiihrt zu einer teilweisen ,,Neutralisierung'* der ne-
gativen Ladungen der Phosphatgruppen und erleichtert so die
Anndherung des dritten Stranges an die bereits gebildete
Poly(A-U)-Doppelhelix. Wir postulieren auBerdem, dafl die
Porphyrine so aggregieren, daBB die Porphyrin-Ebene parallel
zur Helixachse angeordnet ist, da in dieser Struktur ein wir-
kungsvollerer ,.Kontakt* (Neutralisierung) zwischen Porphyri-
nen und Phosphatgruppen ermdglicht ist. Studien zur Abhén-
gigkeit des Systems von Ionenstérke und Konzentration werden
zur Zeit durchgefiihrt.
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Experimentelles

Poly (U) und Poly(A) wurden von Sigma und Pharmacia bezogen. Der mittlere
dp fiir Poly (A) wurde iiberpriift und war héher als 400 Basen. Tetrakis(N-methyl-
pyridinium-4-yl)porphin und  trans-Bis(N-methylpyridinium-4-yl)diphenylpor-
phin wurden von Mid-Century bezogen. Die Porphyrin-Metallierung wurde wie
beschrieben [13] durchgefiihrt. CD-Spektren wurden auf einem JASCQO-J-600-Spek-
trometer und UV-Absorptionsspektren auf einem HP-8462A-Spektrometer aufge-
nommen. Porphyrin-haltige Lésungen wurden unter LichtausschluBl gehalten. Es
wurde fiir alle Versuche bidestilliertes Wasser benutzt.
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Synthese von 1,3-Dizinkverbindungen iiber
Bor-Zink-Austausch**

Holger Eick und Paul Knochel*

1,3-Dimetallreagentien haben sich in der Darstellung metalla-
cyclischer Ubergangsmetallkomplexe als besonders niitzliche
Synthesebausteine erwiesen!!l, Dennoch ist der Einsatz dieser
Dimetallverbindungen in der organischen Synthese aufgrund
ihrer schwierigen Herstellung begrenzt, da die Umsetzung von
1,3-Dibrompropan mit Metallen wie Lithium, Magnesium und
Zink Cyclopropan als Hauptprodukt liefert, wohingegen 1,3-
Dimetallverbindungen nur in méBigen Ausbeuten erhalten wer-
den'. Im Gegensatz dazu ist die Transmetallierung von 1,3-
Diquecksilberverbindungen zu 1,3-Dimagnesium- und 1,3-
Dilithiumpropanen eine zufriedenstellende Methode!*!, die je-
doch wegen der hohen Toxizitit der Quecksilberverbindungen
keine breite Anwendung zuldBt. Kiirzlich haben wir eine effi-
ziente Synthese polyfunktioneller Dialkylzinkverbindungen
iiber Bor-Zink-Austauschreaktionen entwickelt!*!. Hier berich-
ten wir iiber die Anwendung dieser Reaktion zur Synthese von
1,3-Dizinkverbindungen 1a, b (Schema 1).

Zu diesem Zweck werden die Alkylzinkbromide 2a, b™! mit
Diethylthiophenylboran 33! zu den entsprechenden Allyldi-
ethylboranen 4a, b umgesetzt. Diese luftempfindlichen Organo-
borverbindungen koénnen in reiner Form durch eine Vakuum-

R
Et,BSPh 3 A Et,BH
B BE; —————
25'C, 1h 0-25°C.2h  pm, pm,
4a;R=H; 67 % 5a:R=H;85%
4b : R = Bu; 53 % 5b : R = Bu; 82 %

EtZZn (4 Aquiv.)
5a,b

{

1a:R=H;ca. 90 %
1b: R =Bu; ca. 90 %

0°C,3h
25°C,1h

Schema 1.

destillation erhalten werden (53—67% Ausbeute). Die Hydro-
borierung von 4a,b mit Diethylboran-Dimethylsulfidkom-
plex[® €1 (25°C, ca. 2 h) liefert die 1,3-Bis(diethylboryl)propane
5a, bin 82—85% Ausbeute als farblose Ole. Die Umsetzung von
5a, b mit Diethylzink (4 Aquiv., 0°C, 0.5 h) fiihrt erwartungsge-
méfB zu einem schnellen Bor-Zink-Austausch. Nach Entfernen
des Uberschusses an Diethylzink im Hochvakuum werden die
1,3-Dizinkverbindungen 1a, b als Rohprodukte (ca. 90 % Aus-
beute) erhalten, was durch !H- und *C-NMR-Analysen gezeigt
wird["1,
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