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Nucleobasen-Metall-Komplexe Quartette verkehrt sich zu einer positiven Ladung. Zudem

DOI: 10.1002/ange.200502878

Inversion der Ladungen des natiirlich vorkom-
menden Guanin-Quartetts: ein flaches Platin-
Purin-Quartett mit ausgeprigter Affinitat fiir
Sulfat™**

Michael Roitzsch und Bernhard Lippert*

Die Bildung vierstriangiger Nucleinsdurestrukturen der DNA
und RNA ist eng mit der Existenz von Guanin-Quartetten
(G,) verbunden. In G, sind die vier Purinbasen iiber acht
Wasserstoffbriicken verkniipft und zusitzlich durch ein
Kation im Zentrum der Struktur stabilisiert."! Die negativen
Ladungen der Phosphatgruppen befinden sich an der Peri-
pherie. Entsprechende Uracil- und Thymin-Quartette® sind
nach dhnlichem Prinzip aufgebaut. Die Rolle vierstrangiger
DNA in Telomeren und in Steuerungsregionen des Genoms
ist derzeit Gegenstand intensiver Studien.[

Hier beschreiben wir ein nichtnatiirliches Quartett des 9-
Methylpurins, das sich von natiirlichen Basenquartetten da-
hingehend unterscheidet, dass kationische trans-[(NH;),Pt"]-
Einheiten an der Peripherie des Quadrats und ein Anion im
Zentrum lokalisiert sind (Schema 1). In diesem kiinstlichen
Quartett sind die Wasserstoffbriicken der natiirlichen Ba-
senquartette durch koordinative Pt-Nucleobase-Bindungen
ersetzt, und die insgesamt negative Ladung der natiirlichen
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Schema 1. G =Guanin, Pu=9-Methylpurin, M** =trans-[(NH,),Pt"]**.
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berichten wir tiber ein molekulares Dreieck, dessen Analogie
zu natiirlich vorkommenden Purin-Tripletts aber weniger of-
fensichtlich ist. Wie wir mehrfach gezeigt haben,”! koordi-
nieren Purinbasen in Metallkomplexen mit ihren N1- und N7-
Atomen als verbriickende Liganden mit 90°-Winkeln. Mit
linearen Metalleinheiten wie trans-[(NH;),Pt"], Ag™ oder
Hg”* lassen sich vielfiltige Architekturen mit rechten Win-
keln erzeugen, z. B. Rechtecke vom Typ cyclo-[(NI-M-N1,N7-
M-N7),] (Schema 2).
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Schema 2. Magliche Architekturen von Purin-Metallkomplexen.

Mit dem unsubstituierten 9-Methylpurin (Pu) gelang uns
nun erstmals die Synthese eines Quadrats, das die Abfolge
cyclo-[(NI-Pt-N7),] aufweist. Diese Verbindung, all-trans-
[{(NH,),Pt(u-NI-Pu-N7)},J** (2), bildet sich spontan aus dem
1:1-Komplex trans-[(NH;),Pt(Pu-N7)(H,O)]** (1). Die Pro-
duktbildung wurde durch '"H-NMR-Spektroskopie verfolgt.
Hierbei zeigt sich, dass zunéchst einige Molekiile von 1 zu
kurzen Ketten kondensieren, die dann bei Raumtemperatur
innerhalb von fiinf Tagen vollstandig zu zwei unterschiedli-
chen Komplexen cyclisieren (Schema 3). Neben dem mole-
kularen Quadrat 2 bildet sich ein molekulares Dreieck der
Zusammensetzung all-trans-[{(NH,),Pt(u-N1-Pu-N7)}5]* (3).
Da in beiden Verbindungen die Pu-Liganden jeweils dqui-
valent sind, kann jeweils nur ein Signalsatz im "H-NMR-
Spektrum beobachtet werden. Aus den Signalintensititen
folgt, dass 2 und 3 im Verhiltnis 0.6:1 gebildet werden. Die
Situation @ndert sich, wenn die Reaktion in Gegenwart von
Sulfat-Ionen ausgefiihrt wird, die als Template wirken. In
100 mm Na,SO, ist die Bildung von 2 bevorzugt, und das
Verhiltnis 2/3 steigt auf 2.5:1. Dariiber hinaus beschleunigt
die Gegenwart der Sulfat-Ionen die Reaktion, sodass die
Produktbildung bei Raumtemperatur innerhalb von drei
Tagen abgeschlossen ist.

Die Kiistallisation von 2 und 3 erwies sich als schwierig,
und nur sehr kleine Kristalle konnten erhalten werden. Diese
haben die Zusammensetzung 2-(ClO,)g6H,O (2a) und 3-
(PF)¢6H,O (3a).' Die Kationen von 2a und 3a sind in
Abbildung 1 gezeigt. In beiden Verbindungen bilden die Pu-
rinliganden zusammen mit den Pt"-Atomen eine Ebene, auf
der die Amminliganden senkrecht stehen. Die Pt-N-Abstéin-
de liegen im normalen Bereich. In 2a betragen die Absténde
zwischen gegeniiberliegenden Pt"-Atomen 9.03(1) A (Ptl-
Ptla) und 9.09(1) A (Pt2-Pt2a). Das Quadrat hat Diagonalen
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NH, N NH,. e zwischen den #uBeren C-Atomen von 17.07(4) A
OH, O, P‘\;'N OHz;Pt\—N/ Y (C9a-C9aa) und 17.24(6) A (C9b-C9ba). Die in-
HBN'«I,:! )l :/N NHaz)\q neren Diagonalen betragen 6.08 A (H6a-H6aa)
| - N “ - und 624 A (H6b-H6ba). Die N1-Pt-N7-Winkel
N " o ha | weichen mit 1768(5)° (NIb-PtI-N7a) und
N 2 |\NH /4“‘ P|t\ 177.4(5)° (N1aa-Pt2-N7b) etwas vom idealen 180°-
N NG N ﬁ//z HN N\NH3 Winkel ab. Infolgedessen ist auch der Winkel zwi-
1 N N N—Pt—nN schen den an N1 und N7 koordinierten Pt"-
% \ N\// \ \\\ V/ N . o P [} o
N - NH, =N AN Atomen Kkleiner als 90°; er betrédgt 88.1° (Purin a)
und 85.1° (Purin b). In der Kristallstruktur stapeln
o +1 l‘”zo sich die Kationen leicht versetzt iibereinander bei
N/ 2 einem Abstand zwischen den Ebenen von 7.5 A.
”/ - \N /N\\\NNHa o N//\N/ Einige der Perchlorat-Ionen, die eine erhebliche
N, /N \ > & = S Fehlordnung aufweisen, befinden sich zwischen
B Vi N NH, Ny N .
" N NH3\| / _ den Kationen und koordinieren offenbar nur
N P "xpt Pt | schwach.
\ 7 AW IL'HaN ’ ";,l In 3a liegen die Abstéinde zwischen den Pt"-
“”\&NQP‘ — “\73 NF P l\NHS Zentren im Bereich 5.91(1)-6.00(1) A und die
\\N\\ e X o SN Absténde zwischen den C9-Atomen bei 12.67(2)-
N =N /N\//“—Pf—N\L N 12.73(3) A. Die N1-Pt-N7-Winkel in 3a betragen
3 N N zwischen 168.8(5) und 170.8(4)°. Die Winkel zwi-

Schema 3.

5 C9aa

Abbildung 1. Kationen von 2a und 3a mit Atomnummerierungen.
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schen den an N1 und N7 koordinierten Pt"-
Atomen weichen mit 67.8-70.8° ebenfalls deutlich
von 90° ab.

Von den sechs Hexafluorophosphat-Ionen in
3a befindet sich jeweils eines oberhalb und eines
unterhalb jedes Kations, wobei die C;-Achse des
Anions auf das Kation gerichtet ist. Mit der ande-

ren Seite zeigt das PF¢ -Ion auf einen Purinliganden an einem
parallel orientierten Kation, was zu einer helicalen Anord-
nung der Kationen in der Kristallpackung fiihrt (Abbil-
dung 2). Die Kristalle sind daher chiral, und der Abstand
zwischen iibereinander liegenden Kationen betragt 7.6 A.
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Abbildung 2. Ausschnitt aus der Kristallpackung von 3a. Die PF,-
lonen orientieren sich so zwischen den Kationen, dass eine Helix ent-
steht.
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Beide Verbindungen zeigen eine ausgeprigte Affinitat fiir
Sulfat-Ionen. Die Bindung von SO,*~ wurde durch konzen-
trationsabhiingige '"H-NMR-Spektroskopie bei variabler Sul-
fatkonzentration und konstanter Konzentration von 2 oder 3
verfolgt. Bei einer Losung von 2 in [Dg]DMSO tritt bei Zusatz
von nBu,NHSO, ein neuer Signalsatz mit stark tieffeldver-
schobenen Signalen der H6-Protonen und der Amminligan-
den auf, wihrend die tibrigen Signale nur wenig beeinflusst
werden (Abbildung 3). Auch in D,O zeigen die H6-Signale
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Abbildung 3. "H-NMR-Spektren von 2 in [D]DMSO. Das oberste Spek-
trum wurde ohne Zusatz von Sulfat-lonen, die darunter liegenden
Spektren bei steigenden Konzentrationen von nBu,NHSO, aufgenom-
men: a) ohne HSO,™, b) 0.1 Aquiv. HSO,", ¢) 0.5 Aquiv. HSO,~,

d) 1.0 Aquiv. HSO, ™, e) 3.0 Aquiv. HSO, . In Gegenwart von Sulfat
wird ein Wirt-Gast-Komplex gebildet, der einen neuen Signalsatz zeigt.
Dies deutet auf einen langsamen Austausch der Sulfat-lonen hin. Wih-
rend die Signale der H6-Protonen und der Protonen der Amminligan-
den stark tieffeldverschoben werden, bleiben die iibrigen Signale weit-
gehend unbeeinflusst. Dies stiitzt die Vorstellung, dass die Sulfat-
lonen im Zentrum des von den Kationen gebildeten Quadrates einge-
lagert werden und dass die Amminliganden Wasserstoffbriicken zu
den Sulfat-lonen bilden.

mit steigenden Na,SO,-Konzentrationen eine Verschiebung
zu tiefem Feld (Abbildung 4), die iibrigen Signale der Pu-
rinliganden werden dagegen nur sehr geringfiigig beeinflusst.
Die Resonanzen der Protonen der Amminliganden konnen in
D,0O wegen des Isotopenaustausches mit dem Losungsmittel
nicht beobachtet werden.

Die Konzentrationsabhéngigkeit der H6-Signale kann zur
Bestimmung der Assoziationskonstanten genutzt werden.!”
Fiir die Bindung von Sulfat in D,0O haben wir Assoziations-
konstanten von (7.2 +1.2) x 10* Lmol " fiir 2 und (9.9 + 0.6) x
10° Lmol™" fiir 3 erhalten. Diese Werte belegen eine sehr
starke Bindung von Sulfat in Wasser und liegen in der Gro-
Benordnung der bei sehr starken Anionenrezeptoren wie
Aza-Kronenethern und Aza-Cryptanden beobachteten
Werte. Wir fiihren gegenwirtig Experimente durch, um die
Selektivitdt von 2 und 3 fiir verschiedene Anionen zu unter-
suchen. Diese Studien werden durch DFT-Rechnungen be-
gleitet, um den Modus der Anionenbindung aufzuklédren.
Erste Ergebnisse legen nahe, dass das Anion von 2 iiber
mehrere Wasserstoffbriicken gebunden wird, wobei sich das
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Abbildung 4. Anderung der chemischen Verschiebungen AS der Heé-
Signale von 2 (O) und 3 (2) in D,O bei Zugabe von Na,SO,. In beiden
Fillen wurden die Perchlorate (2a und 3b) verwendet, da die Perchlo-
rat-lonen offenbar nur schwach von den Kationen gebunden werden.
Die durchgezogenen Linien wurden durch nichtlineare Kurvenanpas-
sung nach der Methode der kleinsten Fehlerquadrate erhalten,” wo-
durch auch die im Text diskutierten Assoziationskonstanten ermittelt
wurden. Die Konzentrationen der Wirtmolekiile waren 0.40 mmol L' 2
und 0.47 mmol L' 3.

Schwefelatom etwa in der Mitte des Hohlraumes befindet.
Neben dem Aspekt der Sulfat-Bindung ist der Templat-Effekt
des Anions bei der Bildung von 2 bemerkenswert, ebenso wie
die iibergeordnete Frage nach Faktoren, die die Gleichge-
wichte beim Aufbau metallo-supramolekularer Aggregate
beeinflussen."”! AbschlieBend reprisentiert 2 das erste Bei-
spiel fiir ein quadratisches Purinquartett mit vier Metallein-
heiten an der Peripherie und alternierender N1,N7-Koordi-
nation. Zuvor beschriebene Félle von metallhaltigen Purin-
quartetten hatten rechtwinklige Formen,*¢! die durch paar-
weise N7,N7- und N1,N1-Metallkoordination entstanden.
Eine weitere interessante Frage ist, ob kationische Nucleo-
basen-Quadrate in der Lage sind, mit natiirlich vorkommen-
den vierstrangigen Nucleinsdureanordnungen Wechselwir-
kungen einzugehen.

Experimentelles

Synthese von trans-[(NH;),Pt(Pu-N7)Cl|ClO, (1a): Eine Losung von
134 mg (1.00 mmol) Pul™ in SmL 2.4m HCIO, wird mit 300 mg
(1.00 mmol) trans-[(NH;),Pt(OH)CI]- H,0!"! versetzt. Die Mischung
wird 5 min geriihrt, dann wird der gelbliche Niederschlag abfiltriert
und mit ca. 20 mL 1M NaClO, und 2 mL H,O gewaschen. Das Pro-
dukt wird im Vakuum getrocknet. Ausbeute: 275 mg (55.2 % ); weiBes
Pulver. C,;H,N-Analyse ber. (%): C14.5, H2.4,N 16.9; gef.: C14.2, H
2.4,N16.7.'"H-NMR: (D,0, pD 2.4): 6 =9.56 (s, H6), 9.12 (s, H2), 9.09
(s, H8), 4.06 ppm (s, CH,).

Synthese von 2a und ftrans-[{(NH;),Pt(u-N1-Pu-N7)};]-
(Cl04)¢3H,0 (3b): Eine Losung von 199 mg (0.400 mmol) 1a in
15 mL H,0O wird mit 1mL 1M HNO; und 67.9 mg (0.400 mmol)
AgNO; versetzt. Die Reaktionsmischung wird 3 Tage bei 45°C im
Dunkeln geriihrt. Ausgefallenes AgCl wird abfiltriert, und die Losung
wird im Vakuum auf 5 mL eingeengt. Es wird 12 Stunden auf 4°C
gekiihlt, wobei 2a als Rohprodukt ausfillt, das anschlieSend abfil-
triert wird. Durch Zusatz von 800 pL. 1M NaClO, zur Mutterlauge
wird das darin verbliebene 3b als Rohprodukt ausgefillt. Die Roh-
produkte werden jeweils zweimal mit je 250 pL. H,O gewaschen und
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im Vakuum getrocknet. Zur weiteren Reinigung werden die erhal-
tenen Rohprodukte in 40 mL (2a) oder 20 mL H,O (3b) gelost und
durch Zusatz von 1M NaClO, aus diesen Losungen ausgefillt. Die
Feststoffe werden wie zuvor abfiltriert und im Vakuum getrocknet.
Die Ausbeuten der isolierten Endprodukte betragen 38 mg (16 %)
von 2a und 39 mg (17 %) von 3b. C,;H,N-Analyse fiir 2a: ber. (%): C
12.4,H2.4,N 14.5; gef.: C12.1, H2.5,N 14.8; fiir 3b: ber. (% ): C12.2,
H 2.6,N 14.3; gef.: C 12.1, H 2.5, N 14.3. '"H-NMR: (2, D,O, pD 2.0):
0=10.47 (s, H6),9.81 (s, H2), 9.60 (s, H8), 4.22 ppm (s, CH;); (3, D,0,
pD 2.0): 0 =11.44 (s, H6), 9.49 (s, H2), 9.37 (s, H8), 4.18 ppm (s, CH3).
Das Hexafluorophosphat 3a wurde durch Ausfillen aus einer wéss-
rigen Losung von 3b mit 0.2m KPF; erhalten. 3a wurde kristallo-
graphisch charakterisiert.
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