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gebracht und getrocknet; es wurde keine weitere Kontrastierung vorgen-
ommen. DSC-Messungen wurden mit einem Netzsch-DSC-200-Ger‰t bei
10 Kmin�1 unter Anwendung zweier Heizl‰ufe und eines K¸hlungslaufs
durchgef¸hrt. Rasterkraftmikroskopie (AFM) wurde mit einem Nano-
Scope-IIIa-Ger‰t (Digital Instruments, Santa Barbara, USA) im Klopfmo-
dus durchgef¸hrt. Das Ger‰t war mit einem 10î 10-mm-E-Scanner und
k‰uflichen Silicium-Spitzen (Typ TESP, Kraftkonstante 50 Nm�1, Re-
sonanzfrequenz 300 kHz, Spitzenradius < 20 nm) ausgestattet. Die Proben
wurde pr‰pariert, indem man ein Trˆpfchen einer THF-Lˆsung (0.01%
w/w) auf einer frisch pr‰parierten Goldoberfl‰che trocknen lie˚.
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Ein Modellnucleosid f¸r die
Elektroneninjektion in die DNA: 5-Pyrenyl-2’-
desoxyribose**

Nicole Amann, Evgeni Pandurski, Torsten Fiebig*
und Hans-Achim Wagenknecht*

Ladungstransferreaktionen durch die DNA wurden in den
vergangenen 15 Jahren intensiv untersucht.[1] Es ist wichtig
hervorzuheben, dass in den meisten dieser Experimente der
oxidative Lochtransfer beobachtet wurde. Der reduktive
Elektronentransfer (ET) wiederum findet gegenw‰rtig eine
breite Anwendung in der DNA-Chip-[2] und Nanotechno-
logie,[3] ohne dass der zugrundeliegende Mechanismus dieser
Art des Ladungstransfers verstanden wird. K¸rzlich beschrie-
ben Carell et al. die Reparatur von Thymin-Thymin-Dimeren
durch ein r‰umlich entferntes Flavinderivat, das als artifizielle
Base in die DNA eingebaut war.[4] Spektroskopische Mes-
sungen mit diesem System wurden nicht publiziert. Trotzdem
wurde die Spaltung des Thymin-Thymin-Dimers als chemi-
sche Folgereaktion eines reduktiven ET durch den DNA-
Basenstapel interpretiert. Bis heute gibt es keine brauchbaren
DNA-Systeme f¸r die zeitaufgelˆste spektroskopische Unter-
suchung des reduktiven ET durch die DNA.

In dieser Zuschrift wollen wir die Synthese und die pH-
abh‰ngige spektroskopische Untersuchung des ET in dem
Nucleosid 5-Pyrenyl-2’-desoxyuridin (PydU, 1) als Modell-
system vorstellen. Pyrenderivate wurden bereits zuvor von
Kool et al. als artifizielle DNA-Basen verwendet.[5] Wir
w‰hlten einen anderen strukturellen Ansatz, bei dem der
Pyrenylsubstituent mit der Nucleobase Uracil (bzw. Thymin)
kovalent verkn¸pft ist. Die Anregung der Pyreneinheit bei
340 nm f¸hrt zu einem intramolekularen ET, bei dem das
entsprechende Uracil-Radikalanion und das Pyrenyl-Radi-
kalkation entstehen (PyCþ-dUC�). Dieser Ladungstransfer
wurde bereits zuvor von Netzel et al. nachgewiesen.[6] Unter
Ber¸cksichtigung des Reduktionspotentials von 1.52 V (vs.
Normalwasserstoffelektrode) f¸r das PyCþ/Py-Redoxpaar[7]

und E00¼ 3.25 eV[6] ist die Triebkraft DG dieses ET-Prozesses
maximal �0.5 eV, wenn man ein Potential von �1.2 V f¸r das
dU/dUC�-Redoxpaar[8] zugrunde legt. Der Betrag jDG j
erscheint jedoch zu hoch, wenn man neuere Femtosekun-
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den-zeitaufgelˆste Studien der Reduktion von Thyminen
ber¸cksichtigt, die ein Potential von �1.8 V f¸r das dT/dTC�-
Redoxpaar ergeben.[9] Auf der Grundlage von Steady-State-
Fluoreszenzspektroskopie und Messungen der Fluoreszenz-
Lebensdauern wurde vorgeschlagen, dass der ET von der
photoangeregten Pyrenylgruppe zur Uracileinheit in MeOH
mehr beg¸nstigt ist als in MeCN, weil dieser Prozess an eine
Protonierung gekoppelt ist.[6] Diese Hypothese steht in
Widerspruch zum pKa-Wert von 6.9, der von Steenken et al.
f¸r das Radikalanion dU(H)C beschrieben wurde.[10] Damit
stellt dU(H)C eine st‰rkere S‰ure dar als MeOH und kann
somit nicht durch dieses Lˆsungsmittel protoniert werden.
Wir entschieden daher, Wasser bei unterschiedlichen pH-
Werten f¸r die Messungen zu verwenden, um das Auftreten
eines Protonen-gekoppelten ET mit Steady-State-Fluores-
zenzmessungen und zeitaufgelˆster transienter Absorptions-
spektroskopie zu untersuchen. Das Verst‰ndnis der Dynamik
der Protonierung der Radikalanionen von Nucleobasen ist
grundlegend und wichtig f¸r das Verst‰ndnis des ET und des
Lochtransfers durch die DNA. Besonders wichtig ist die
Frage, ob 1 als Elektroneninjektor in DNA geeignet ist.
Damit kann die Konkurrenz zwischen dem ET zu benach-
barten DNA-Basen und der Protonierung durch die umge-
benden Wassermolek¸le und/oder Basen, die ¸ber Wasser-
stoffbr¸cken gebunden sind, untersucht werden.

Das Nucleosid 1 wurde durch die Palladium-katalysierte
Suzuki-Miyaura-Kreuzkupplung[11] von Pyren-1-ylborons‰ure
2 und 5-Iod-2’-desoxyuridin 3 mit einer Ausbeute von 79%
hergestellt (Schema 1). Suzuki-Miyaura-Kupplungen wurden
bereits zuvor f¸r die Herstellung arylierter und alkenylierter

Purine herangezogen,[12] aber bisher nicht f¸r die direkte
Synthese von Aryl-modifizierten Nucleosiden verwendet. Im
Vergleich zur publizierten Herstellungsmethode ¸ber eine
Stille-Kupplung des Pyren-1-ylstannans mit einem vollst‰ndig
gesch¸tzten 5-Iod-2’-desoxyuridin-Derivat in einer Hand-
schuhbox,[6] hat unsere Synthesemethode den Vorteil, dass
das Ausgangsmaterial nicht gesch¸tzt werden muss. Dar¸ber
hinaus lassen sich Suzuki-Miyaura-Kupplungen in w‰ssrigen
Lˆsungsmitteln durchf¸hren, was die Synthese zus‰tzlich
vereinfacht. Die Pyren-1-ylborons‰ure 2 wurde durch Lithiie-
rung von 1-Brompyren 4, anschlie˚ender Umsetzung mit
Bors‰uretrimethylester und abschlie˚ender saurer w‰ssriger

Aufarbeitung hergestellt.[13] Die Struktur des Nucleosids 1
wurde durch Massenspektrometrie und durch 2D-NMR-
Experimente wie DQF-COSY und HMQC best‰tigt.

Im Nucleosid 1 sind die zwei Chromophore ¸ber eine C-C-
Einfachbindung kovalent miteinander verkn¸pft, was eine
starke elektronische Wechselwirkung zur Folge hat. Solche
Systeme weisen im allgemeinen intensive, strukturlose Fluo-
reszenzbanden auf, deren Maxima Lˆsungsmittel-abh‰ngig
sind. Das Auftreten einer solchen Emission weist auf einen
effizienten Ladungstransfer (CT) hin.[14] Als Folge dieser
speziellen Art der Wechselwirkung zwischen Pyren und dem
angef¸gten Chromophor wird die Bildung intramolekularer
CT-Zust‰nde erwartet, die eine starke Fluoreszenz aufweisen
und daher als intramolekulare Exciplexe betrachtet werden.
Diese Exciplexe enthalten sowohl Beitr‰ge des lokal ange-
regten (LE, Py*-dU) als auch des ladungsgetrennten (PyCþ-
dUC�) Zustandes. Tats‰chlich wurden solche Exciplexe von 1
in organischen Lˆsungsmitteln wie THF, MeCN und MeOH
beobachtet.[15]

Es ist interessant, dass das Steady-State-Fluoreszenzspek-
trum von 1 in Wasser bei einem pH-Wert von ca. 8 haupt-
s‰chlich LE-Charakter aufweist (lexc¼ 340 nm, Abbil-
dung 1A). Diese Emission wird bei einem pH-Wert von
ca. 4 vollst‰ndig gelˆscht. Um die gesamte pH-Abh‰ngigkeit
zu untersuchen, wurde die Intensit‰t der Emission von 1 bei
verschiedenen pH-Werten zwischen 2 und 12 gemessen
(Abbildung 1B). Die Auswertung der charakteristischen
sigmoidalen Kurve ergibt einen pKa-Wert von ca. 5.5 f¸r das
protonierte Biradikal PyCþ-dU(H)C. Dieser Wert ist kleiner als
der pKa-Wert von 6.9, der von Steenken et al. bestimmt
wurde.[10] Dieser Unterschied ist mˆglicherweise durch den
Einfluss der direkt angekn¸pften Pyreneinheit in 1 bedingt.
Der geringe Verlust an Emission bei pH-Werten oberhalb von
10 ist wahrscheinlich eine Folge der Deprotonierung der
Uracilgruppe. Dadurch werden die Redoxeigenschaften des
Modellnucleosids 1 bereits im Grundzustand ver‰ndert.

Um die Produkte, die sich nach Anregung von 1 bilden, zu
charakterisieren, nahmen wir die transienten Absorptions-
spektren von 1 in Wasser bei zwei verschiedenen pH-Werten,
8 und 4, jeweils 13 ps nach der Anregung auf (Abbildung 2).
Die Spektren bei beiden pH-Werten zeigen einen deutlichen
Absorptionspeak bei ungef‰hr 475 nm, welcher charakteri-
stisch f¸r PyCþ ist.[16] Zus‰tzlich weist das Spektrum bei pH 8
eine Schulter bei ungef‰hr 505 nm auf, welche auf die
Gegenwart von Py* hinweist.[17] Es ist zu beachten, dass diese
Schulter in dem Spektrum, welches bei pH 4 aufgenommen
wurde, fehlt. Die zus‰tzlichen Absorptionsbanden bei grˆ˚e-
ren Wellenl‰ngen werden mit radikalischen Produktzust‰n-
den in Bezug gesetzt, die die Uracileinheit miteinbeziehen. In
Abh‰ngigkeit vom pH-Wert sind deutliche Unterschiede in
der Intensit‰t und spektralen Position dieser Absorptions-
banden festzustellen, was darauf hinweist, dass verschiedene
radikalische Uracilspecies als Endprodukte des Ladungs-
transferprozesses auftreten.

Basierend auf den Steady-State-Fluoreszenzspektren und
den zeitaufgelˆsten Pump-Probe-Daten l‰sst sich somit fest-
stellen, dass, unabh‰ngig vom pH-Wert, nach der Photoanre-
gung von 1 ein intramolekularer ET auftritt. Der ladungsge-
trennte Zustand (PyCþ-dUC�), der sich anf‰nglich bildet, ist
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Schema 1. Synthese von 1: a) 1. nBuLi (1.1 æquiv.), Et2O, 0 8C, 30 min;
2. B(OCH3)3 (5.0 æquiv.), �78 8C, 6 h, dann RT, 20 h. 3. H3Oþ, RT, 3 h;
73%, b) 2 (1.0 æquiv.), [Pd(PPh3)4] (0.1 æquiv.), NaOH (20 æquiv.), THF/
MeOH/H2O¼ 2:1:2, R¸ckfluss, 20 h; 79%.



nicht fluoreszent und steht im Gleichgewicht mit der fluores-
zenten LE-Form Py*-dU (Schema 2). Nur in der Gegenwart
eines ‹berschusses an Protonen kann das dUC�-Radikal
protoniert werden. Diese wichtige Beobachtung schlie˚t
einen Protonen-gekoppelten ET-Mechanismus aus, d.h. ein
Prozess bei dem der Protonierungsschritt die eigentliche
Voraussetzung f¸r das Auftreten eines ET darstellt. Die
transienten Absorptionsspektren zeigen jedoch deutliche
Unterschiede im spektralen Bereich zwischen 500 und
700 nm bei pH 4 und pH 8, was darauf hinweist, dass sich

dem ET ein Protonierungsschritt anschlie˚t. Aus den zeitauf-
gelˆsten Spektren (Daten sind nicht dargestellt) lie˚ sich die
Rate der Protonierung absch‰tzen. Sie gleicht in etwa der
Rate des Ladungstransfers, d.h. in der Grˆ˚enordnung von
100 fs.

Dar¸ber hinaus beobachteten wir durch transiente Ab-
sorption deutliche Unterschiede der Lebenszeiten von PyCþ-
dUC� in Abh‰ngigkeit des pH-Wertes. Bei pH 8 zeigen die ET-
Zwischenprodukte eine Lebenszeit von mehreren Nanose-
kunden, wohingegen bei pH 4 nach 100 ps so gut wie keine
transiente Absorption mehr nachweisbar ist.

Zusammenfassend l‰sst sich die Dynamik und die pH-
Abh‰ngigkeit des ET im Modellnucleosid 1, die von uns
charakterisiert wurde, wie folgt darstellen. Der intramoleku-
lare ET ist ein ultraschneller Prozess, PyCþ-dUC� l‰sst sich nach
Anregung in Wasser bereits nach einigen Picosekunden
beobachten. Der pKa-Wert des protonierten PyCþ-dU(H)C-
Biradikals wurde durch Steady-State-Fluoreszenzspektrosko-
pie bestimmt, er liegt bei ca. 5.5. Dieser Wert zeigt deutlich,
dass weder Wasser in der Umgebung des Nucleosids noch
Wasserstoffbr¸cken-Donoren wie die komplement‰ren
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Abbildung 2. Transiente Absorptionsspektren von 1 in Wasser (400 mm)
bei pH 8 und pH 4, jeweils 13 ps nach der Anregung.

Abbildung 1. Steady-State-Fluoreszenzspektren von 1 in Wasser (40 mm ;
lexc¼ 340 nm) bei pH 8 und pH 4 (A) und pH-Abh‰ngigkeit der Fluores-
zenzintensit‰t (B). Die Emission wird bei pH< 5 durch Protonierung des
Uracil-Radikalanions vollst‰ndig gelˆscht (C).

Schema 2. Zusammenfassung der Prozesse, die in 1 auftreten: Nach der
Anregung von 1 (Py-dU) bei 340 nm erfolgt ein intramolekularer ET. Der
ladungsgetrennte Zustand (PyCþ-dUC�) fluoresziert selbst nicht, steht aber
im Gleichgewicht mit dem fluoreszenten Py*-dU-Zustand. Bei pH< 5 wird
die Emission durch Protonierung des Uracil-Radikalanion gelˆscht; es
entsteht PyCþ-dU(H)C.



ULTRA-hochbeladene Harze durch
Quervernetzung von linearem Polyethylenimin
± Steigerung der Atomˆkonomie in der
Polymer-unterst¸tzten Chemie**

Jˆrg Rademann* und Michael Barth

Die Verwendung unlˆslicher Polymertr‰ger f¸r chemische
Transformationen gehˆrt zu den wichtigsten und weitrei-
chendsten Innovationen in der Organischen Chemie der
letzten Jahrzehnte.[1] Die Methode hatte gro˚en Einfluss, da
sie nicht nur die Synthese von Peptiden, Oligonucleotiden,
Heterocyclen und anderen Molek¸lklassen grundlegend ver-
‰nderte, sondern auch die Entwicklung kombinatorischer
Methoden f¸r die Chemie und Biochemie anregte.[2] In den
letzten Jahren fanden Polymertr‰ger auch breite Anwendung
in der Festphasen-unterst¸tzten Synthese in Lˆsung.[3]

Bislang wird der ¸berwiegende Teil der Festphasen-unter-
st¸tzten Chemie auf quervernetzten, quellbaren Polymerge-
len durchgef¸hrt. Meistens werden Polystyrolgele verwen-
det.[4] Ist ein Harz hˆherer Polarit‰t erforderlich, wird mit
Polyethylenglykolen (PEG) gepfropftes Polystyrol bevor-
zugt.[5] Durch die Quervernetzung von PEG-Ketten werden
biokompatible Tr‰ger erhalten, die von kleinen und mittel-
gro˚en biologischen Makromolek¸len durchdrungen werden
kˆnnen und f¸r biochemische Assays von gro˚em Interesse
sind.[6]

Ein wesentlicher Nachteil der aktuellen Polymer-unter-
st¸tzten Synthesemethoden ist ihre geringe Atomˆkonomie[7]

im Vergleich zur konkurrierenden Synthese in Lˆsung. Fest-
phasen-unterst¸tzte Chemie an konventionellen Harzen[8]

wird dadurch von ressourcen- und kostenintensiven Anwen-
dungen ausgeschlossen wie Synthesen im grˆ˚eren oder sogar
technischen Ma˚stab. Die Verwendung von Polystyrolharzen
ist au˚erdem in Bezug auf die Lˆsungsmittelauswahl, die
thermische und chemische Stabilit‰t sowie durch die starke
Adsorption mancher Reagentien eingeschr‰nkt.[9]

Wenn es gel‰nge, eine neue Klasse von Tr‰gerharzen
ausgehend von effizient funktionalisierbaren Monomeren
mit geringem Molekulargewicht zu synthetisieren, kˆnnte
die Tr‰gerkapazit‰t erheblich gesteigert werden. Polyethy-
lenimine[10] haben eine Beladung mit Aminen von
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DNA-Basen in der Lage sind, das Uracil-Radikalanion dUC�

zu protonieren. Dar¸ber hinaus weisen diese Resultate darauf
hin, dass der reduktive ET in DNA nicht an eine Protonierung
gekoppelt ist. Die Lebenszeit von PyCþ-dUC� liegt in der
Grˆ˚enordnung von Nanosekunden, allerdings nur bei einem
pH-Wert grˆ˚er als 7. Unter der Annahme, dass sich die freie
Energie dieses ET-Prozesses innerhalb von DNA nur wenig
‰ndert, sollte 1 einen geeigneten Elektroneninjektor dar-
stellen, weil der ET zu benachbarten DNA-Basen wahr-
scheinlich auf einer Zeitskala k¸rzer als Nanosekunden
auftritt.

Experimentelles

Die Synthese von 5-(1-Pyrenyl)-2’-desoxyuridin 1 und eine kurze Beschrei-
bung des Laseraufbaus sind in den Hintergrundinformationen beschrieben.
Die Steady-State-Fluoreszenzspektren wurden mit einem Fluoromax-3
Fluorimeter (Jobin-Yvon) aufgenommen und wurden in ihrer Intensit‰t
korrigiert.
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