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N euere Entwicklungen, die darauf abzielen, DNA als funktionelles
Baumaterial fiir Nanoobjekte zu verwenden, zeigen vielversprechende
Ergebnisse. In der Vergangenheit wurden molekulare DNA-Nanoar-
chitekturen aus unmodifizierten oder bestenfalls endgruppenmodifi-
zierten Oligonucleotiden aufgebaut, sodass derzeit die Entwicklung
von funktionalisierten DNA-Strukturen im Rampenlicht der For-
schung steht. Eine der neuesten Entwicklungen in diese Richtung ist
der Austausch der kanonischen Watson-Crick-Basenpaare durch
Metallkomplexe zur Erzeugung von Metall-Basenpaaren, die DNA-
Nanostrukturen magnetische oder elektrisch leitende Eigenschaften

verleihen konnten. Dieser Kurzaufsatz fasst die Forschung auf diesem
Gebiet zusammen, die vor fast 45 Jahren mit der Untersuchung der
Interaktion von Metallen mit unmodifizierter DNA begann und nun
ihren Hohepunkt in der Synthese kiinstlicher, ligandendhnlicher
Nucleobasen findet, die bereits imstande sind, bis zu zehn Metallionen
innerhalb eines einzelnen DNA-Doppelstrangs programmierbar zu

koordinieren.

1. Einleitung

Der Schliissel zur Konstruktion molekularer Nanostruk-
turen ist der hierarchische Selbstaufbau diskreter funktio-
neller molekularer Einheiten zu geordneten Nanoarchitek-
turen.! Auf lange Sicht sollen ,,Nano-Konstruktionspline*
die Herstellung funktioneller molekularer Maschinen und
selbstorganisierender Nanoobjekte mit interessanten physi-
kalischen Eigenschaften ermoglichen.? Auf dem Weg zu
diesem Ziel hat man begonnen, biologische Molekiile zu
nutzen, die oftmals iiberlegene Selbstorganisationseigen-
schaften haben, die iiber Milliarden von Jahren wihrend der
Evolution optimiert wurden. In diesem Zusammenhang wird
derzeit der Einsatz von DNA zum Aufbau von Nanoobjekten
untersucht.’! Der Vorteil liegt darin, dass die Synthese kurzer
Oligonucleotide heutzutage chemische Routine ist. Zudem
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wissen wir, wie man aus Oligonucle-
otiden definierte Doppel-, Dreifach-
oder Vierfachstriange sowie verzweigte
Strukturen oder Haarnadeln aufbauen
kann. Weiterhin ist bekannt, wie diese
Sekundérstrukturen zum Aufbau gro-
Ber Nanoarchitekturen eingesetzt
werden konnen. Lingere modifizier-
te DNA-Strange konnen durch Liga-
tion® oder durch die Polymeraseket-
tenreaktion (PCR) hergestellt wer-
den.®! Alle diese Oligonucleotide sind offen fiir weitere en-
zymatische Modifikationen durch die Fiille an enzymatischen
Techniken, die von Molekularbiologen entwickelt wurden,
um genetisches Material zu verindern.”)

Faszinierende Beispiele starrer dreidimensionaler Archi-
tekturen, wie der Seeman-Wiirfel, wurden aus DNA- oder
RNA-Stringen aufgebaut. In verschiedenen Ansédtzen wur-
den entweder unmodifizierte Oligonucleotide oder Stringe
mit Verzweigungspunkten oder anderen endstdndigen Funk-
tionalititen eingesetzt.*%°1 Das sequenzspezifische Pro-
grammieren des Selbstaufbaus groBer Tertidrstrukturen aus
einer Mischung hunderter ausgewihlter Oligonucleotide
gipfelte kiirzlich in der Bildung unglaublich komplexer
Oberflachenstrukturen (wie ,,Smileys“), die mit Rasterkraft-
mikroskopie (AFM) sichtbar gemacht werden konnten.!”
Mehrere Arbeitsgruppen setzten DNA-Sequenzen zur Er-
zeugung oberflichengebundener Gitter oder als 16sliche Na-
noobjekte ein, die Proteine, organische Molekiile oder anor-
ganische Nanopartikel binden konnen.”''?  AuBerdem
wurden verschiedene molekulare Maschinen aus Oligonu-
cleotiden aufgebaut, die kontrollierte Bewegungen in Nano-
meter-Dimensionen ausfiihren.>14
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Metalle sind in vielerlei Hinsicht Tréger von Funktionen,
die in der Nanowelt erwiinscht sind."**! Nanoskalige Me-
talldrihte konnten eine Stromleitung durch selbstorganisie-
rende Netzwerke ermoglichen. Die magnetische Kopplung
der Metallionen konnte zu Nanomagneten mit definierter
Orientierung und Magnetfeldstirke fiihren. Die Verkniipfung
des Biomolekiils DNA, das herausragende Selbstorganisa-
tionseigenschaften hat, mit funktionellen Bausteinen wie
Metallionen scheint daher eine sehr vielversprechende
Moglichkeit zu sein, funktionelle Nanoarchitekturen herzu-
stellen.

Die kovalente Anbindung von Metallkomplexen an Oli-
gonucleotide wurde in verschiedenen Zusammenhéngen wie
Energie-'"! oder Elektronentransfer durch DNAI oder zur
Herstellung  synthetischer Endonucleasen™ untersucht.
Dariiber hinaus wurden Verzweigungspunkte an das Ende
der DNA gekniipft, um kiinstliche DNA-Konstrukte aufzu-
bauen.”! Ein Beispiel fiir die Verwendung dieser Verbin-
dungen beschrieben Han et al., die komplexe Nanostrukturen
aus DNA-Einzelstringen mit am Ende angehingten Terpy-
ridin-Einheiten iiber stabile Bis(terpyridin)eisen(II)-Kom-
plexe aufbauten.”” Uber sternformige Konstrukte mit ,,Oli-
gonucleotid-Strahlen®, die aus einem zentralen Ni"-Cyclam-
oder Ru"-Tris(bipyridyl)-Komplex herausragen, berichteten
Steward und McLaughlin.?"*! Sheppard et al. setzten die
sequenzspezifische Bildung von DNA-Doppelstriangen ein,
um die Bildung von Metallkomplexen zwischen Liganden zu
steuern, die an die terminalen Phosphate zweier templatge-
bundener DNA-Einzelstringe gekniipft wurden.”?! Gothelf
et al. statteten lineare und tripodale nanometergroe Bau-
steine mit Oligonucleotiden als Erkennungssequenzen fiir
den spezifischen Aufbau groBerer Aggregate aus, die letzt-
endlich tiber die Bildung von Metallkomplexen zwischen den
Komponenten fest miteinander verkniipft werden.™ Die
Ausstattung von Oligonucleotiden mit Metallkomplexen, die
iiber Alkin-Linker an das DNA-Riickgrat gebunden sind,
gelingt durch Festphasensynthese, wie Tor et al. zeigten. Die
Autoren setzten modifizierte Phosphoramidite ein, die einen
Ruthenium- oder Osmiumkomplex tragen.”® Sleiman et al.
berichteten iiber die Synthese eines verzweigten Ru-DNA-
Komplexes, bei dem zwei parallele DNA-Stringe miteinan-
der verkniipft sind.”*"-*!

Werden die tiber Wasserstoffbriicken zusammengehalte-
nen Watson-Crick-Basenpaare durch Metall-Ligand-Wech-
selwirkungen im Innern der Doppelhelix ersetzt, wird ein
»Metall-Basenpaar” gebildet. Bestimmte Metallionen kon-
nen entweder durch ein Paar natiirlicher Nucleobasen oder
durch speziell entwickelte Ligand-Nucleoside, die in der
Doppelhelix gegeniibergestellt werden, koordiniert werden.
In diesem Kurzaufsatz beschreiben wir die heutzutage be-
kannten Metall-Basenpaare unter Einbeziehung des ver-
wendeten Ligandentyps, der Anzahl und Art der koordi-
nierten Metalle und der Eigenschaften der erhaltenen Dop-
pelstringe.””) Es werden Beispiele fiir das Stapeln von Me-
tallionen und das Mischen von Metallionen innerhalb der
Doppelhelix vorgestellt und kiinftige Anwendungen dieser
Systeme innerhalb des Konzepts der Metall-DNA-Nanoar-
chitekturen diskutiert.
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2. Koordination von Metallen an unmodifizierte
DNA

Die Wechselwirkung von Metallsalzen mit unmodifizier-
ter DNA wurde untersucht, lange bevor die Sekundérstruktur
der DNA gelost wurde.’”! Komplexe von Metallionen mit
DNA wurden spiter von Lee et al. M-DNA genannt.P!! Das
Forschungsgebiet der metallkomplexierenden DNA kann
unterteilt werden in: 1) die Bildung nichtkanonischer Ba-
senpaare aus natiirlichen Nucleobasen unter Einbeziehung
von Metallionen;®!! 2) den Austausch von Wasserstoffato-
men, die Teil der Watson-Crick-Basenpaarung sind, durch
Metallionen;®! 3) die reversible Bindung von Metallionen an
Teilstrukturen der DNA, die nicht an der Basenpaarung be-
teiligt sind;*>*! 4) die anhaltende Verzerrung oder Vernet-
zung von DNA-Doppelstrangen durch Metallionen, die ki-
netisch inerte Komplexe bilden (hauptsichlich Platin).” Nur
Beispiele der ersten beiden Gruppen werden hier diskutiert.
Zudem wurden kiirzlich von Sigel et al. neue Erkenntnisse
iiber die Bindung von Mg*"-Ionen an die katalytischen RNA-
Doppelstrange von Gruppe-II-Intron-Ribozymen vorge-
stellt.’™ Beziiglich der Interkalation von Metallkomplexen in
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die Basenstapel der DNA verweisen wir auf einen ausge-
zeichneten Ubersichtsartikel.*!

2.1. Hg**-koordinierende Thymin-Thymin-Fehlpaarungen

Katz fand 1952 eine erhebliche Abnahme der Viskositit
natiirlicher DNA nach Zugabe von HgCl,, die er urspriinglich
einer Verminderung der Gesamtgro3e des Molekiils zu-
schrieb.F’” Zuerst wurde vermutet, dass die Quecksilberionen
»intrastrangartig” an die Phosphatgruppen binden. Nachdem
Thomas aber die Bindung von Hg*" an Nucleobasen mittels
UV-Spektroskopie nachgewiesen hatte,*® schlug Katz 1963
die Bildung eines Hg?"-Thymin-Komplexes (1:2) in DNA-
Doppelstriangen vor. Er postulierte einen Gleitprozess der
beiden Einzelstrdange in der Doppelhelix, der zwei Thymin-
Basen in beiden Stréngen zusammenbringen sollte, um ein
iiber Hg?* verkniipftes Metall-Basenpaar zu bilden. Dieser
Strukturvorschlag fiir ein T-Hg-T-Basenpaar 1, der in der
urspriinglichen Veroffentlichung vorgestellt wurde, erwies
sich spiter als richtig (Abbildung 1).
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Abbildung 1. a) Die Struktur des T-Hg-T-Basenpaars 1, vorgeschlagen

von Katz 1963; b) Modell fiir die Bildung des T-Hg-T-Basenpaars
durch einen Gleitprozess der Einzelstringe.

Eine Kiristallstruktur von 1-Methylthymin im Komplex
mit Hg** (2:1) stiitzte diese Idee."”) Bindungsstudien beleg-
ten, dass die Stirke der Hg**-Wechselwirkung mit DNA mit
steigendem AT-Gehalt zuninmmt."!! Gruenwedel untersuch-
te die Wechselwirkung von Quecksilber(IT)-Ionen mit DNA-
Stréangen mit UV- und CD-Spektroskopie und beobachtete
ausgeprigte Sekundéarstrukturiibergédnge abhidngig von der
Hg**-Konzentration, was darauf hinweist, dass die DNA sich
von der kanonischen B-Form in eine neue, noch unbekannte
Struktur umwandelt.!*”

Dieses Metall-Basenpaar-Konzept wurde von Buncel
et al. und Marzilli et al. weiter erforscht, indem sie die Bil-
dung von T-Hg-T-Inter- und Intrastrangvernetzungen in
Doppelstrangen mit einem oder mehreren TT-Fehlpaarungen
durch UV- und CD-spektroskopische Titrationen sowie durch
NMR-Spektroskopie untersuchten.**! Marzilli und Mitar-
beiter berichteten 1996 iiber das Stapeln von drei Hg**-Ionen
innerhalb eines DNA-Doppelstrangs.*! Allerdings wurde
beobachtet, dass das Stapeln von mehr als drei Quecksilber-
ionen praktisch unmoglich ist, da eine Haarnadelbildung in-
nerhalb des Strangs stattfand, die der Doppelstrangbildung
bevorzugt wurde. Weitere Unterstiitzung erhielt das Konzept
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der T-Hg-T-Basenpaarbildung kiirzlich von Ono et al., die
Schmelzkurvenuntersuchungen und ESI-Massenspektrome-
trie-Daten vorlegten, die die Anwesenheit von Quecksilber-
ionen in der DNA bewiesen.”* Durch eine Serie von NMR-
Experimenten, in denen DNA-Doppelstrange untersucht
wurden, die TT-Fehlpaarungen mit *N(3)-markierten T-Ba-
sen enthielten, konnte die Struktur des T-Hg-T-Basenpaars 1
anhand der %/yy-Kopplungskonstante bestitigt werden.*”]
Ono et al. lieferten auBBerdem den direkten Beweis fiir die
Bildung eines Stapels von drei T-Hg-T-Basenpaaren in einem
kleinen Trimer-Doppelstrang ausgehend von 5'-d(T;)-3’
(Abbildung 2). Dariiber hinaus gelang es der Arbeitsgruppe,
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Abbildung 2. Bildung von drei T-Hg-T-Basenpaaren in einem einfachen
Trinucleotid nach Zugabe von Hg**-lonen."*"

einen ESI-massenspektrometrischen Beweis fiir das Stapeln
von fiinf Hg**-Ionen im Innern eines DNA-Doppelstrangs zu
erbringen.*! Diese Daten belegten, dass Hg**-Ionen mit
Oligonucleotiden, die ausschlieBlich aus dT aufgebaut sind,
Komplexe bilden, in denen zwei gegeniiberstehende Thymine
nach Zugabe von Hg?" effizient T-Hg-T-Basenpaare bilden.

2.2, Austausch vom H-Atomen durch Metallionen in
Basenpaaren

Zahlreiche Untersuchungen berichten iiber Komplexe
unmodifizierter DNA-Doppelstringe mit zweiwertigen Me-
tallkationen. NMR- und titrationsbasierte Analysen der
Substitution der Imin-Protonen am N(3)-Atom von Thymin
und N(1)-Atom von Guanin durch Zn**-, Co**- und Ni*'-
Ionen bei hohem pH-Wert lieferten Daten, anhand derer
verschiedene Strukturmodelle fiir die gebildeten Komplexe
aufgestellt werden konnten (Abbildung 3).[44

In Lees Modell wird pro gebundenem zweiwertigem
Metall ein Proton freigesetzt, sodass auf der Helix netto eine
positive Ladung hinterlassen wird. In der Tat geht der positiv
geladene Interkalator Ethidiumbromid keine Wechselwir-
kung mit der metallkomplexierenden DNA ein, was durch
Ladungsabstoung erkldrt werden kann. Die Absorptions-
und Circulardichroismus-Spektren der komplexierten DNA
sind denen der B-DNA sehr dhnlich, sodass Strukturidnde-
rungen als Grund fiir die ausbleibende Ethidiumbromid-In-
terkalation eher unwahrscheinlich sind. Lee legte Daten vor,
die ungewohnliche elektronische Eigenschaften der komple-
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Abbildung 3. Vorgeschlagene Strukturen der Zn**-koordinierten AT-
und GC-Basenpaare in M-DNA nach: a) Lee,”® b) Lippert®® und
c) Alexandre.?’!

xierten DNA andeuten, darauf hinweisend, dass das Material
sich als molekularer Draht, z.B. fiir die Energieiibertragung,
eignen konnte.”” Die Elektronenleitfihigkeit eines 15 um
langen M-DNA-Strangs wurde zwischen zwei Goldelektro-
den gemessen, und im Unterschied zu natiirlicher B-DNA
wurde eine metalldhnliche Leitfihigkeit beobachtet.’!! Mes-
sungen an unmodifizierter B-DNA belegen, dass deren
Leitfihigkeit relativ begrenzt ist!""*% und auf einem La-
dungs-Hopping beruhen diirfte.*” Dennoch werden die ge-
nauen Strukturen und elektronischen Eigenschaften der M-
DNA-Komplexe immer noch kontrovers diskutiert.’) Neben
dem von Lee angeregten Modell schlugen Lippert et al.”®
und Alexandre etalP” zwei weitere mogliche Arten der
Bindung der Metallionen vor (Abbildung 3). Diese und wei-
tere Varianten wurden kiirzlich von Fuentes-Cabrera et al.
mithilfe von DFT-Methoden untersucht. Allerdings konnte
trotz dieser theoretischen Modelle keine iiberzeugende Ant-
wort auf die Frage, welche Komplexe gebildet werden, ge-
geben werden, was kristallographische Untersuchungen un-
abdingbar macht.

3. Das Metall-Basenpaar-Konzept
3.1. Allgemeine Uberlegungen

Das Konzept der Metall-Basenpaare umfasst die Ver-
wendung koordinativer Bindungen zur Bildung eines DNA-
Doppelstrangs aus zwei Einzelstrangen. Die Watson-Crick-
Wasserstoffbriicken werden durch Wechselwirkungen zwi-
schen Metallionen und Nucleosiden, die als Liganden fun-
gieren, ersetzt. Fiir die Anordnung zweier zweizéhniger Li-
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gand-Nucleoside um ein zentrales Metallion sind prinzipiell
drei Koordinationsgeometrien moglich: quadratisch-planar,
D,? und tetraedrisch. Um eine B-DNA-ihnliche Struktur zu
erhalten, fiir die das Konzept der m-Stapelung von hochster
Bedeutung ist, sollte die optimale Koordinationsgeometrie
quadratisch-planar oder maximal D,? sein. Wenn Metalle
eingebaut werden, die zusitzliche, axiale Liganden in ihrer
Koordinationssphidre bevorzugen, konnen lose gebundene
Losungsmittelmolekiile oder verbriickende Atome benach-
barter Basen als Liganden fungieren. Bei Metallen, die eine
feste Bindung apikaler Liganden senkrecht zur Basenpaar-
ebene benotigen, wird erwartet, dass sie grole Verzerrungen
der Doppelhelixstruktur verursachen (wenn sie iiberhaupt
koordiniert werden).

3.2. Metall-Basenpaare der ersten Generation

Das erste Beispiel eines kiinstlichen Liganden, der mog-
licherweise fiir die Koordination von Metallionen im Innern
der DNA-Doppelhelix geeignet wire, wurde 1999 von Tanaka
und Shionoya vorgestellt.’”! Sie synthetisierten den o-Phe-
nylendiamin-Palladiumkomplex 2 und spéter dessen Derivate
3,100 4 ynd 59 in Losung, aber berichteten nicht iiber den
Einbau dieser Nucleoside in Oligonucleotide (Abbildung 4).

X X
\M/
HO 0 Y/ \Y%OH

()
OH OH
2: X =Y = NH,, M = Pd**
3:X= 07, Y=NH, M=Pd?*
4:X=Y=0",M=Cu*
5:X=Y=0",M=B%

Abbildung 4. Die monomeren Metall-Basenpaare 2-5 von Tanaka und
Shionoya.P**%

Uber die erste erfolgreiche Bildung eines Metall-Basen-
paars auf der Grundlage von synthetischen Liganden inner-
halb eines DNA-Doppelstrangs wurde 2000 von Meggers,
Romesberg und Schultz berichtet./” Eine Kombination aus
Pyridin-2,6-dicarboxylat (Dipic) als planarem dreizahnigem
Liganden und einem Pyridin-Nucleosid (Py) wurde an ge-
geniiberliegenden Stellen in zwei komplementire Oligonu-
cleotid-Striinge eingebaut. Die Zugabe von Cu*' ergab die
Bildung des Kupfer-Basenpaars Dipic-Py (6), das den DNA-
Doppelstrang signifikant stabilisierte (Abbildung 5). Andere
Metallsalze, wie CeCl;, Mn(NOs;),, Fe(SO,),, Co(NO;),,
Ni(NO3),, Zn(NOs),, Pd(NO;), und K,PtCl,, stabilisierten
den Doppelstrang nicht.

Ausschlaggebend fiir die starke Bindung zu Cu** ist der
dreizdhnige Charakter des Pyridin-2,6-dicarboxylats (wih-
rend Zn**, Ni*", Pd*" und Pt*" nur lose gebunden werden).
Nach Bindung des Cu*" besetzt die gegeniiber angeordnete
Pyridin-Base die vierte Koordinationsstelle des Kupferions.
Das Interessante an dieser unsymmetrischen (3+1)-Anord-
nung ist, dass ein neues asymmetrisches Metall-Basenpaar-
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Abbildung 5. Die Metall-Basenpaare Dipic-Py (6), Dipam-Py (7), MeDi-
pam-Py (8), SPy-SPy (9) und Spy-Py (10) nach Schultz und Mitarbei-
tern 1%

System orthogonal zu den Watson-Crick-Basenpaaren er-
zeugt wird, das auch einer Replikation durch DNA-Polyme-
rasen zugénglich sein konnte. Diese Idee wurde bislang noch
nicht realisiert.

Das Derivat Dipam-Py (7) bewirkte eine noch groBere
Doppelstrang-Stabilisierung als 6 — im Unterschied zu Me-
Dipam-Py (8), das keine stabilen Metall-Basenpaare bildet.®!
SPy-SPy (9) und SPy-Py (10), die selektiv Ag*-Ionen binden,
wurden im Anschluss erforscht und in Oligonucleotide ein-
gebaut.[®!

Schultz und Mitarbeitern gelang es auch, zwei Metall-
Basenpaare 6 in das palindromische Dickerson-Drew-Dode-
kamer einzubauen.® Hierdurch wurde es moglich, eine erste
Kristallstruktur eines Metall-Basenpaars in einem DNA-
Doppelstrang zu erhalten. Der gesamte DNA-Doppelstrang
liegt den Daten zufolge in einer Z-DNA-dhnlichen Konfor-
mation vor (Abbildung 6),[) was vermutlich durch die in
diesem Experiment eingesetzte besondere Sequenz verur-
sacht wird. Untersuchungen in Losung mit anderen Sequen-
zen, die zwei Metall-Basenpaare 6 enthalten, deuten eher auf
das Vorliegen einer B-Konformation hin.*”!

In der Folge wurden mehrere andere Metall-Basenpaare
vorgestellt (Abbildung 7). Shionoya et al. verwendeten ein
Pyridin-Nucleosid (Py; 11, Abbildung 7) zur Bildung von
Doppel- und Dreifachhelices, die in ihrem Zentrum Ag*-Io-
nen koordinieren.® Dieser Vorgang scheint allerdings stark
sequenzabhiingig zu sein, da sich das Py-Ag*-Py-Basenpaar in
anderen Studien nicht bildete.” Shionoya und Tanaka ent-
warfen auch das Hydroxypyridon(H)-Basenpaar 12, das er-
folgreich zur Komplexierung von Cu®"-Ionen innerhalb eines
DNA-Doppelstrangs eingesetzt wurde./”! Die Synthese des 3-
Schwefel-substituierten Derivats 13 wird derzeit mit der
Absicht verfolgt, die Koordination weicher Metalle wie Gold
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Abbildung 6. a) Lokale Umgebung eines der beiden Cu"-lonen in der
Kristallstruktur (1.5 A Auflésung) des Doppelstrangs d(5-CGCG Dipic-
ATPyCGCG-3'), (dicke Stabe; Uberlagerung mit der idealen Z-DNA,
gezeichnet in feinen blauen Linien); b) Elektronendichte des Dipic-
Cu**-Py-Basenpaars, umrissen bei 1.3 g; Wiedergabe mit Genehmi-
gung © 2001 American Chemical Society.*"!

Dl‘\lA 2N AgIN. ) DrlxlA
(0] — O
o 1
%
C|) | n=1,2
DNA O DNA
| NG T | 12:x=0"
OO0 N AN AN N\Cjo 13:X=§"
(o)
Q ?
DI\IIA DNA
Z \ \ o 14: BB = 2'-Desoxyribose-
N N phosphat
/Mz\* 15: BB = Propandiol-
BB -0 -0 BB phosphat

Abbildung 7. Darstellung von Shionoyas Ag"(Py);-Basentrio 11,¥ des
Hydroxypyridon-Metall-Basenpaars 12! und des geplanten Schwefel-
analogons 13."” Die Hydroxychinolin-Basepaare 14 mit einem Desoxy-
ribose-Riickgrat und 15, welches ein vereinfachtes Propandiol-Riickgrat
besitzt, wurden von der Gruppe Meggers synthetisiert.l”"

oder Palladium zu ermoglichen.”” Unter Verwendung eines
8-Hydroxychinolinliganden (HQ) entwickelten Meggers
et al. das auf 2'-Desoxyribose basierende Metall-Basenpaar
dHQ-dHQ (14) und zusétzlich das analoge pHQ-pHQ (15)
mit einem Propylenglycol-Riickgrat (Abbildung 7).""! Er-
wiahnenswert ist die Tatsache, dass das Konzept der Metall-
Basenpaare auch bei PNA-Doppelstriangen funktioniert, wie
Achim et al. kiirzlich zeigten.
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3.3. Stapeln von Metallen mit dem Hydroxypyridon-Basenpaar

Vor kurzem berichteten Shionoya und Mitarbeiter tiber
den Einbau von fiinf aufeinander folgenden Hydroxypyridon-
Basenpaaren 12 in einen Doppelstrang (Abbildung 8). Dieser

A H-Cu-H

Abbildung 8. Anordnung eines Doppelstrangs mit fiinf gestapelten
Cu**-lonen bestehend aus einem kurzen palindromischen Oligonucle-
otid mit fiinf aufeinander folgenden Hydroxypyridon-Liganden, die
durch eine natiirliche Nucleobase an beiden Enden flankiert werden.”!

DNA-Doppelstrang war in der Lage, fiinf Cu**-Ionen zu
komplexieren, die sich vermutlich in der Mitte der Helix
tibereinander stapeln. Diese neuen Materialien wurden durch
UV-und CD-Titrationsexperimente, EPR-Spektroskopie und
ESI-Massenspektrometrie charakterisiert.” Die EPR-Spek-
tren belegten, dass sich die Elektronenspins der benachbarten
Cu’"-Zentren parallel ausrichten. Eine ferromagnetische
Kopplung mit einem Spin von 5/2 fiir das gesamte System
wurde beobachtet. Der Abstand zwischen den Kupfer-Zen-
tren wurde anhand der EPR-Daten auf 3.7+ 0.1 A geschiitzt,
was einer leichten Streckung der DNA verglichen mit natiir-
licher B-DNA (3.3-3.4 A) entspricht.

Theoretische Untersuchungen dieses Systems durch
DiFelice etal. belegten, dass die Gesamtmagnetisierung
dieses ferromagnetischen Drahts linear von der Anzahl an
Ebenen im Stapel abhiingt.”™ Die Rechnungen bestiitigten
die Bildung eines High-Spin-Zustands, in Ubereinstimmung
mit den EPR-Daten von Shionoya. Der Charakter der o- und
n-Grenzorbitale — mit Knoten zwischen den gestapelten
Ebenen - spricht nicht fiir eine banddhnliche Elektronenlei-
tung, dennoch wurde vorgeschlagen, dass die effiziente
Wechselwirkung der Metall-Ligand-Systeme im Doppel-
strang einen alternativen Leitungsmechanismus auf der
Grundlage moglicher Redoxaktivitdten der inneren Kationen
vermittelt.

3.4. Von 2,2-Bipyridin abgeleitete Metall-Basenpaare
Tor et al. kuppelten einen 2,2’-Bipyridinliganden (Bipy)
iiber eine Methylengruppe an 2’-Desoxyribose und erhielten

ein Metall-Basenpaar 16, das eine kleine Doppelstrang-Sta-
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bilisierung nach Zugabe von Cu?* zeigte (Abbildung 9).
Allerdings scheint die Geometrie dieses Metall-Basenpaars
keinen reibungslosen Einbau in die doppelhelicale Struktur

DNA

16

<

18

Abbildung 9. 2,2'-Bipyridyl-Metall-Basenpaar 16, entwickelt von Tor

et al.””! Die strukturell verwandten Basenpaare 17 und 18 wurden von
Switzer et al. ausgehend von den natiirlichen Nucleobasen Adenin und
Cytidin durch Anbringen von 2-Pyridyl-Resten in einer tibergangsme-
tallkatalysierten Kreuzkupplung synthetisiert.’s?!

zuzulassen. Ein verwandtes Nucleosid, das eine direkt mit
dem Zucker-Cl’-Atom verbundene Bipyridyl-Einheit trigt
(d.h. 16 ohne Methylengruppe) wurde von Leumann et al.
hinsichtlich der Doppelstrang-Stabilisierung in Ab- und An-
wesenheit des Ubergangsmetallions untersucht. Wihrend ei-
ne Doppelstrang-Stabilisierung schon allein durch zwei ge-
geniiberliegende Bipyridin-Basen in Abwesenheit von Me-
tallionen nachgewiesen werden konnte,” blieb der Einfluss
von Ubergangsmetallionen unklar.”! Die beiden Metall-Ba-
senpaare PyA-PyA (17) und PyC-PyC (18), Derivate der
natiirlichen Nucleobasen Adenin und Cytidin, wurden von
Switzer et al. hergestellt (Abbildung 9)."%7! Beide komple-
xierten bevorzugt Ni** gegeniiber anderen Ubergangsmetal-
lionen wie Co*t, Cu*t, Zn*", Fe*" und Mn?* im Innern des
Doppelstrangs.

3.5. Das Metall-Salen-Basenpaar: Kovalente Verbriickung in
Verbindung mit Metallkomplexierung

Ein ganz anderes Konzept der Metall-Basenpaarung
wurde auf Grundlage des N,N'-Bis(salicyliden)ethylendi-
amin(Salen)-Liganden entwickelt, der als ein C-Nucleosid,
angelehnt an Reaktionen aus der Seitz-Gruppe,®™ an Ribose
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gebunden wurde (Abbildung 10). Die Griinde fiir die Aus-
wahl dieses Systems waren: 1)die groBe geometrische
Ubereinstimmung zwischen dem ebenen Metall-Salen-Kom-

a) =0 O=
DNA OH HO DNA
01 o 0

(0)]
0 1.en 9
U
DNA - DNA
—=N_ N=
AN 7/
M
/ N\
DNA o O DNA
1
(0] 0 0
(0)g]
Q Q
DNA 19 DNA

b)

norm

T T T T T T T T T T T T T T T
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90
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Abbildung 10. a) Bildung des Metall-Salen-Basenpaars 19 innerhalb ei-
nes DNA-Doppelstrangs; b) Vergleich der Schmelzkurven der Sequenz
d(5'-CACATTASTGTTGTA-3')-d (3-GTGTAAT SACAACAT-5'): 1) ohne Ad-
ditive (39.9°C, durchgezogene Linie); 2) mit Ethylendiamin (45.5°C,
gestrichelte Linie); 3) mit Cu®" (54.9°C, offene Quadrate) und 4) mit
Ethylendiamin und Cu®* (82.4°C, Kreuze) (3 um DNA, 150 mm NaCl,
10 mm CHES-Puffer) .

plex und den natiirlichen Watson-Crick-Basenpaaren und
2) die Idee, dass ein solches Metall-Basenpaar eine zusitzli-
che verbriickende Ethylendiamin-Verkniipfung aufweist, die
ein ungewohnlich stabiles Basenpaar erzeugen wiirde. Im
Unterschied zu allen anderen Metall-Basenpaaren erfordert
die Bildung des Metall-Salen-Basenpaars 19 in DNA die
Zugabe von zwei Komponenten zum Doppelstrang. Die erste
Komponente ist Ethylendiamin (en), das mit den gegen-
iiberliegend angeordneten Salicylaldehyden (S) in einer
Gleichgewichtsreaktion zum verbriickenden Salenliganden
innerhalb des Doppelstrangs reagiert. Das zweite Additiv ist
ein Metallion, das innerhalb des chelatisierenden Liganden
binden soll (untersucht wurden Cu*t, Mn*", VO**, Fe* und
Ni2+).[80]

Es wurde gezeigt, dass der Assemblierungsprozess ko-
operativ ablduft. Zuerst wird das Diamin zur reversiblen
Bildung des Salens benétigt, wihrend das koordinierte Metall
im Anschluss die Hydrolyse des gebildeten Imins in Wasser
verhindert. Diese Eigenschaft ist ein maf3geblicher Unter-
schied zwischen all den vorher vorgestellten Metall-Basen-
paaren und dem Salen-Konzept (Abbildung 10a).
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Unter den gewidhlten Bedingungen (3 pvm DNA, 150 mm
NaCl, 10 mm Puffer) hat der unmodifizierte Doppelstrang,
der ein AT-Basenpaar anstelle des Liganden S (Salicylalde-
hyd) enthilt, einen Schmelzpunkt von 50.1°C. Das Salicylal-
dehyd-Basenpaar (SS) in einem entsprechenden Doppel-
strang senkt hingegen den Schmelzpunkt um 9.0 K auf
41.1°C, dhnlich einer typischen Fehlpaarung. Die Kombina-
tion eines Liganden S gegeniiberliegend irgendeiner natiirli-
chen Base dA, dT, dG und dC fiihrte zu einer noch gréeren
Destabilisierung, moglicherweise aufgrund sterischer Kon-
flikte innerhalb des Doppelstrangs. Die Zugabe eines Ethy-
lendiamin-Uberschusses zu einer Losung, die einen SS-Ba-
senpaar-DNA-Doppelstrang enthilt, erhoht die Schmelz-
temperatur um 4.8 K, vermutlich wegen des verbriickenden
Effekts. Dieser Effekt ist eher gering, da die Imin-Bildung in
wissrigen Losungen reversibel ist und eine rasche Hydrolyse
der Verbriickung wihrend des Schmelzprozesses stattfin-
det.B

Wichtiger war allerdings die Beobachtung, dass sich nach
anschlieBender Zugabe von einem Agquivalent Cu®** eine
enorme Doppelstrang-Stabilisierung  einstellte  (Abbil-
dung 10b). Ein Aquivalent Cu** verursachte eine Verschie-
bung der Schmelztemperatur auf 82.4°C, was eine Erh6hung
um mehr als 30 K im Vergleich zu einem normalen AT-Ba-
senpaar bedeutet (+42.5 K im Vergleich zu einem Doppel-
strang mit dem SS-Basenpaar). Zusitzliches Cu®" hatte keine
weiteren Auswirkungen. Nach unseren Kenntnissen ist dies
die stédrkste Stabilisierung eines Doppelstrangs, die bisher bei
einem Metall-Basenpaar beobachtet wurde. Die Zugabe von
einem Aquivalent Mn*" (das durch die Komplexierung des
Salen-Liganden zu Mn’" oxidiert wird) erhohte den
Schmelzpunkt ebenfalls stark um 28.1 K auf einen Wert von
68.8°C.1*

Der Hydroxypyridon-Ligand 12, der von Tanaka et al. im
gleichen Sequenzkontext d(5-CACATTAHTGTTGTA-
3')-d(3-GTGTAATHACAACAT-Y) eingesetzt wurde, fiihrte
»hur® zu einer Stabilisierung um 13 K nach Zugabe von
Cu*".®! Demgegeniiber steigerte die Bildung des Kupfer-
Salen-Basenpaares 19 den Schmelzpunkt um mehr als
40 K.B2%1 Die von Tanaka et al. gemessenen Werte entspre-
chen fast den Werten, die man fiir einen SS-Basenpaar-
Doppelstrang in Anwesenheit von Cu**, aber ohne Ethylen-
diamin erhilt. Dies zeigt eindrucksvoll, wie das Ethylendi-
amin und die Metallkoordination zusammenwirken, um die
Doppelstrangstruktur zu stabilisieren. In der Tat konnen viele
DNA-Doppelstringe, die Metall-Salen-Komplexe enthalten,
durch Chromatographie gereinigt werden, ohne zu Einzel-
stringen zu denaturieren.®”

3.6. Stapeln von Metallen mit dem Salen-Basenpaar

Die iiberdurchschnittliche Doppelstrang-Stabilitit, die
man durch das Metall-Salen-Basenpaar erhilt, wurde in
weiteren Studien genutzt, um einen Stapel aus zehn Metall-
ionen innerhalb des DNA-Doppelstrangs zu erzeugen (Ab-
bildung 11a). In dieser Struktur sind alle natiirlichen Basen-
paare innerhalb einer vollstindigen Helix-Windung (360°),
die etwa einer Lénge von 3.4 nm entspricht, durch syntheti-
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Abbildung 11. a) Computermodell einer plausiblen Struktur der zehn
gestapelten Metall-Salen-Komplexe 19 in einer DNA-Doppelhelix;®!

b) ESI-ICR-Massenspektrum eines Doppelstrangs mit zehn Mn**-lonen
(Abu,y = relative Haufigkeit). Die gemessenen m/z-Werte sind in her-
vorragender Ubereinstimmung mit den berechneten Massen [(5'-
CGGCCSSSSSSSSSSCGCGE-3')-(3'-GCCGGSSSSSSSSSSGCGCG-5) +
10en + 10Mn*" — 20H,0 — 30H"]; c) Auftragung des Absorptions-
maximums A, des Kupfer-Salen-Systems gegen das Verhiltnis
[Cu*']/[Duplex] B4

sche, metall-chelatisierende Basenpaare ersetzt (B-Struktur
vorausgesetzt).® Der korrekte Aufbau von zehn Metall-Sa-
len-Komplexen innerhalb des Doppelstrangs, der zehn auf-
einanderfolgende Salicylaldehydpaare enthielt, wurde durch
ESI-ICR-Massenspektrometrie (Abbildung 11b als Beispiel
fiir zehn gestapelte Mn*"-Ionen im Doppelstrang) und UV-
Titrationsexperimente (Abbildung 11c als Beispiel fiir das
Stapeln von zehn Cu**-Ionen) nachgewiesen.

Es wurde beobachtet, dass das Metall-Salen-Konzept am
besten funktioniert, wenn der Komplex innerhalb des Dop-
pelstrangs eine gewisse kinetische Labilitdt hat. Die Rever-
sibilitdt der Komplexbildung wird benétigt, um dem System
zu ermoglichen, Intermediate aufzubrechen, die zuerst unter
kinetischer Kontrolle gebildet werden. Durch die Reversibi-
litdt kann dann das thermodynamische Gleichgewicht, dem
die gewiinschte Doppelstrangstruktur mit zehn gestapelten
Metallen zu entsprechen scheint, erreicht werden. Es wird
also zunichst eine dynamische Bibliothek von Metall-DNA-
Komplexen geschaffen, die mit der Zeit zur Bildung des
Stapels von zehn Metallionen im Duplex konvergiert.

3.7. Programmierbares Mischen von Metallionen in der DNA

Die Moglichkeit, bis zu zehn Metallionen innerhalb der
DNA zu stapeln, warf die Frage auf, ob es moglich wiére,
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unterschiedliche Metalle in einer programmierbaren Art in-
nerhalb des Doppelstrangs zu mischen, was einen auf Me-
tallionen basierenden kiinstlichen genetischen Code ergeben
wiirde. Zu diesem Zweck miissten mindestens zwei unter-
schiedliche orthogonale Ligandensysteme mit ausreichenden
Selektivitdten fiir unterschiedliche Metallionen eingebaut
werden. Es wurden unabhingig voneinander zwei Systeme
entwickelt, die beide die gleichen unterschiedlichen Metalle
verwendeten (Cu®" und Hg*").® Die eingebauten Liganden
und die Aufbaustrategien hingegen unterscheiden sich deut-
lich. Die Arbeitsgruppe um Shionoya baute den Hydroxy-
pyridon-Liganden 12 zur Komplexierung von Cu** und Py-
Py-Basenpaare 11 zur Bindung von Hg?" in DNA ein. Dem-
gegeniiber setzten wir den Salen-Liganden 19 ein, um Cu*' zu
komplexieren, und nutzten die Thymin-Thymin-Fehlpaarung
1, um Hg*" zu koordinieren. Im System von Shionoya ent-
halten die Einzelstrdnge nur eine natiirliche Base an jedem
Ende. Diese Strange sind daher in Gegenwart von Metallio-
nen nicht fihig, eine Doppelstrangstruktur zu bilden. Wir
flankierten den Bereich zum Stapeln der Metalle an jedem
Ende mit GC-Sequenzen, die fiinf Basenpaare lang waren,
um den Gleichgewichtsprozess in Richtung der Doppel-
strangbildung zu treiben. Die Hybridisierung dieser Doppel-
strdnge vor der Metallzugabe ergab einen stabilen Doppel-
strang mit leeren Koordinationsstellen, quasi als vororgani-
siertes Gertist fiir den anschlieBenden Komplexierungsvor-
gang (Abbildung 12).

Abbildung 12. Erzeugung eines gemischten Metallstapels mit program-
mierter Abfolge in einem DNA-Doppelstrang. Eingesetzt wurden ein
Salicylaldehyd-Paar (SS) fur die Bildung des Cu**-Salen-Basenpaars 19
in Verbindung mit der Thymin-Thymin-Fehlpaarung (1, TT) zur Kom-
plexierung von Hg?". Die Sequenz lautet (5-CGGCCTSSSSTTTTSCGC-
GC-3')-(3-GCCGGTSSSSTTTTSGCGCG-5).1%4
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Die Komplexierung von zwei unterschiedlichen Arten
von Metallionen wurde in beiden Systemen CD-spektrosko-
pisch verfolgt und die endgiiltigen Produkte mit hochauflo-
sender ESI-Massenspektrometrie untersucht. In beiden Fil-
len wurde nachgewiesen, dass die richtige Anzahl an Cu®"
und Hg?"-Ionen tatséchlich im Innern des DNA-Strangs ko-
ordiniert wurde. Im gréften System, verwirklicht mit dem
Salen-Konzept, wurden insgesamt zehn Metallionen (fiinf
Cu®" und fiinf Hg*") eingebaut, die einen gemischten Metall-
ionenstapel in der DNA-Helix ergaben. Obwohl kein aus-
driicklicher Beweis fiir die Abfolge der beiden Metalle er-
bracht wurde, bestimmt voraussichtlich die bekannte Sequenz
der koordinierenden Einheiten (Salicylaldehyde und TT-
Fehlpaarungen) die Reihenfolge der Metallionen, was einem
Programmieren der Metallionensequenz im Doppelstrang
entspricht. Beide Systeme ermoglichen die Komplexierung
zweier Arten von Metallionen in einer programmierbaren
Sequenz auf atomarer Ebene.*

4. Zusammenfassung und Ausblick

Ein Vergleich aller bisher bekannten Metall-Basenpaare
ist in Tabelle 1 aufgefiihrt. Die meisten durch Metallkoordi-
nation erreichten Doppelstrangstabilisierungen liegen im
Bereich von +5 bis +20 K pro eingebautem Metall-Basen-
paar. Die hochste Stabilisierung wurde durch das verbrii-
ckende Kupfer-Salen-Basenpaar erreicht. Geometrische
Vergleiche der kiinstlichen Metall-Basenpaare mit den na-
tiirlichen Basenpaaren sind in den meisten Féllen nicht be-
kannt. Nur die Arbeitsgruppe um Schultz war bisher in der
Lage, eine Kristallstruktur des Dipic-Cu**-Py-Metall-Basen-
paars in DNA zu erhalten.”) Im Falle des Metall-Salen-Ba-
senpaars konnte allerdings eine Kristallstruktur des Cu?'-
Nucleosid-Komplexes ohne DNA erhalten werden. Diese
zeigt eine ausgezeichnete geometrische Ubereinstimmung
mit einem natiirlichen Watson-Crick-Basenpaar.®!

Tabelle 1: Vergleich der bisher bekannten Metall-Basenpaare.

T. Carell et al.

Vor nun fast 45 Jahren stellte Katz die ersten strukturellen
Uberlegungen zu einem metallvermittelten Basenpaar an.
Heute gibt es gute Beweise, dass die Struktur, die er fiir das T-
Hg-T-Basenpaar annahm, tatsichlich richtig ist. In den letzten
Jahren wurde eine grofle Anzahl strukturell verschiedener
Ligand-Nucleobasen-Konjugate hergestellt und in Oligonu-
cleotide eingebaut. Das gemeinsame Merkmal der Metall-
Basenpaare ist eine Steigerung der Doppelstrangstabilitit.
Diese Tatsache konnte die Metall-Basenpaarung wertvoll fiir
den Aufbau stabiler DNA-Nanoarchitekturen machen. Eine
Verkniipfung des Metall-Basenpaar-Konzepts mit den gut
beherrschbaren sequenzbasierten Techniken zum Aufbau
komplexer DNA-Nanoarchitekturen konnte den Aufbau
programmierbarer Konstrukte mit mehreren Metallbin-
dungsstellen in einer definierten dreidimensionalen Anord-
nung ermoglichen. Das konnte interessante Perspektiven fiir
die molekulare Elektronik und den nanoskaligen Magnetis-
mus sowie fiir die Synthese und Erforschung von Modell-
komplexen fiir Multimetallenzyme schaffen. Zudem koénnten
die Metallkomplexe innerhalb der DNA als enantioselektive
Katalysatoren genutzt werden, die fiir eine Verbesserung
durch evolutionire Methoden zuginglich wiren.’! Alle Oli-
gonucleotide, die in diesem Kurzaufsatz diskutiert werden,
sind durch automatische Festphasensynthese hergestellt
worden. Ein enzymatischer Ansatz, der von einem Triphos-
phat der Ligand-Nucleobase ausgeht, wiirde die Synthese viel
langerer Doppelstrange mit Metallkomplexen ermoglichen.
Hirao et al. zeigten kiirzlich, dass ein kiinstliches hydropho-
bes Basenpaar effizient durch PCR repliziert und sogar in
RNA transkribiert werden kann.[®!

Eine weitere Funktion, die in den letzten Jahren intensiv
untersucht wurde, ist der Ladungstransport durch DNA. Die
beiden grundsétzlichen Mechanismen fiir diesen Ladungs-
transport sind: 1) der Transfer positiver Ladungen (,,Lo-
cher)® und 2) Uberschusselektronentransfer. Beide Pro-
zesse sind von biologischer Bedeutung. Lochiibertragung ist
direkt an der Bildung von DNA-Schiden beteiligt.® Elek-

Metall-Basenpaar hochster AT, [K]™ Methoden® Metall M 9 Lit.
1 (T-T) 410 (AT: +3.0) Tw, Tityy Titcp, NMR, ESI-MS Hg** 5 [46]
6 (Dipic-Py) n.d. (AT: —2.6) Tw, EPR, CD, X-ray Cu*" 4 [63,64,67]
7 (Dipam-Py) +15.0 (AT: +3.9) Ty Cu** 4kl [64]
9 (SPy-SPy) +19.1 (AT: 4-3.4) Ty Ag" 3 (isol.) [65]
10 (Spy-Py) +11.5 (AT: —4.7) Ty Ag* 3 (isol.) [65]
1 (Py-Py +6.8 (AT: —5.5 Tw, NMR Ag" 1 68
g
2 (H-H) +13.1 (AT: +5.9) Tw, Tituy Titeo, EPR, ESI-MS Cu** 5 [69,73]
4 (dHQ-dHQ) +28.9 (AT: +23.7) Tw cu®* 1 [71]
5 (PHQ-pHQ) n.d. (AT: +29.2) Tw, CD Cu** 1 71
6 (Bipy-Bipy) +7.5 (AT: nd.) Ty, UV Cu** 1 [75]
7 (PyA-PyA) +18.11 (AT: +9.8) Ty Ni**, Co®" 3k (78]
8 (PyC-PyQ) +16.51 (AT: +4.4) Tw Ni**, Co®* 1 [79]
9 (S-S) +42.51 (AT: +32.3) Tw» Tityw Titcp, EPR, ESI-MS Cu*", Mn**, VO?, Fe**, Ni?! 10 [80,82,84]

[a] Hochste berichtete Werte fiir Strainge mit einem Metall-Basenpaar. Erster Wert: Stabilisierung nach Zugabe des Metallions. In Klammern:
Stabilisierung im Vergleich zu einem natiirlichen Metall-Basenpaar. Vorsicht ist geboten beim Vergleich der gemessenen Doppelstrangstabilisie-
rungen fiir verschiedene Metall-Basenpaare, da teilweise unterschiedliche Sequenzen, Puffer und Konzentrationen eingesetzt wurden. [b] T, =
Schmelzpunkt (thermische De- und Renaturing), Tit,, = UV-spektroskopische Titration, Tit., = CD-spektroskopische Titration. [c] Maximale Zahl von
Metallatomen pro Doppelstrang. [d] Keine sigmoidale Schmelzkurve ohne Metall beobachtet. [e] Angenommenes Stapeln von Metallen nur durch
einen einzigen T,-Wert gestiitzt; keine Charakterisierung verdffentlicht. [f] Fir Ni**. [g] Fur Cu®*
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DNA-Metall-Basenpaare

troneninjektion in DNA ist ein natiirlich auftretender Prozess
bei der Reparatur von Photoschidden, wie TT-Dimeren, durch
das zugehorige Reparaturenzym (,,Photolyase).'*! Es
stellte sich heraus, dass die Ladungsiibertragung in unmodi-
fizierten DNA-Strangen zu gering ist, als dass natiirliche
DNA als molekularer Draht eingesetzt werden konnte. Po-
rath et al. verbanden DNA-Strénge mit Nanoelektroden und
beobachteten Halbleiterverhalten mit groBen Bandliicken."!
Es ist gut moglich, dass ein vollstandiger Austausch der
Wasserstoffbriicken im Inneren der Doppelhelix durch Me-
tallionen die DNA in einen Leiter verwandeln konnte, ">

Wir danken der Volkswagenstiftung (Komplexe Materialien),
der DFG (SFB486) und dem Fonds der Chemischen Industrie
fiir ein Kekulé-Stipendium fiir G.H.C. sowie der deutschen
Exzellenzinitiative ,, Nanosystems Initiative Munich (NIM)“
fiir finanzielle Unterstiitzung.
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