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DNA-bindende Komplexe

Guaninreiche DNA-Sequenzen konnen sich zu vierstringigen Ag-
gregaten anordnen, die als G-Quadruplexe bezeichnet werden. Man
nimmt an, dass diese DNA-Sekundiirstrukturen an der Regulation
verschiedener biologischer Schliisselprozesse beteiligt sind. Im
menschlichen Genom kommen guaninreiche Sequenzen mit dem
Potenzial zur Bildung von G-Quadruplexen beispielsweise im Telo-
mer sowie in den Promoterregionen bestimmter Onkogene vor. Die
ldentifizierung dieser Sequenzen als neue Zielstrukturen fiir Tumor-
therapeutika hat grofles Interesse an der Entwicklung von Verbin-
dungen ausgelost, die mit Quadruplex-DNA wechselwirken konnen.
Die meisten bekannten Quadruplex-DNA-Bindungssubstanzen be-
ruhen zwar auf rein organischen Templaten, spdter wurde aber
nachgewiesen, dass auch viele Metallkomplexe mit dieser DNA-Se-
kundirstruktur effiziente Wechselwirkungen eingehen. Dieser Aufsatz
gibt einen Uberblick iiber die wichtigen Funktionen, die Metallkom-
plexe als Quadruplex-DNA-Bindungssubstanzen haben konnen, und
diskutiert die besonderen Eigenschaften von Metallzentren auf diese
Verbindungen.
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1. Einleitung 4 v bl
e (

Die Selbstorganisation von Guaninbasen zu ebenen mo- = _O__.'H ) N
lekularen Quadraten wurde vor iiber 40 Jahren zum ersten e W
Mal beschrieben.! In diesen Aggregaten, die heute als G- i (€] ‘”,N N-H
Quartetts oder G-Tetraden bezeichnet werden, treten vier ( Oﬂ:}N
Guaninmolekiile miteinander in Wechselwirkung, indem sie <,“ I nF NN
Wasserstoffbriicken zwischen der Watson-Crick-Seite jedes NTENTN
Guanins und der Hoogsteen-Seite seines Nachbarn bilden i H " T .
(Abbildung 1a). Die Bildung von G-Tetraden in G-reichen & = ¢ IN,N o
Nucleinsduresequenzen fiihrt zu vierstréangigen Helices, den H )

so genannten Quadruplexen (Abbildungen 1b und c). DNA-
Quadruplexe werden auBlerdem durch Alkalimetallkationen
wie Na' oder K* stabilisiert, die elektrostatische Wechsel-
wirkungen mit den Carbonylgruppen von Guanin eingehen.
Quadruplexe konnen sich intramolekular aus einer einzigen
Nucleinsduresequenz oder intermolekular aus zwei oder
mehr Stringen bilden. Abhéngig von der relativen Orientie-
rung der Stringe sowie von der Art der Schleifen, die G-
reiche Einheiten verkniipfen, konnen die entstehenden Ver-
bindungen zahlreiche rdumliche Strukturen aufweisen. Uber

die Strukturen und Topologien von Quadruplex-Nucleinsidu-
ren wurde in mehreren Arbeiten berichtet.”

Der Nachweis von G-reichen Wiederholungssequenzen in
dem als Telomer bekannten einstringigen DNA-Uberhang
am Ende von Chromosomen sowie eines Enzyms (Telome-
rase), das fiir eine gleich bleibende Telomerldnge sorgt, durch
Blackburn et al.”! 16ste ein groBes Interesse an Untersu-
chungen zur Anordnung von Quadruplex-DNA aus. Man
vermutete zunéchst, dass diese hoher geordneten Strukturen
wichtig fiir die Aufrechterhaltung der Chromosomenstruktur
sein konnten. Neueren Bioinformatikstudien zufolge
kommen G-reiche DNA-Sequenzen, die Quadruplexe bilden
konnen, nicht nur in Telomerregionen vor, sondern sie sind im
menschlichen Genom ubiquitir (ca. 370000 Sequenzen).
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Abbildung 1. a) Ein G-Quartett mit Wasserstoffbriicken zwischen den
Watson-Crick- und den Hoogsteen-Seiten der Guaninbasen und einem
Alkalimetallion im Zentrum des Quartetts. b) Schematische Darstel-
lung einer intramolekularen Quadruplex-DNA-Struktur. c) Blick von
oben auf die Rontgen-Kristallstruktur einer menschlichen telomeren
Quadruplex-DNA. Die Abbildung wurde mit PyMol unter Verwendung
in der PDB hinterlegter Daten erstellt (PDB-Nummer TKF1).

Interessanterweise sind sehr viele in den Promoterregionen
von Genen enthalten, was den Schluss zulédsst, dass die Qua-
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druplexanordnung an der Regulation der Genexpression be-
teiligt sein kann.

Die heute mit Quadruplex-DNA in Verbindung ge-
brachten biologischen Wirkungen machen sie zu interessan-
ten Zielstrukturen fiir die Wirkstoffentwicklung.”) Man hat
nachgewiesen, dass Telomerase (die in ungefihr 85% der
Krebszellen tiberexprimiert wird und damit wichtig fiir die
Immortalisierung dieser Zellen ist[ﬂ) inhibiert wird, wenn
einstridngige Telomer-DNA zu einem Quadruplex gefaltet
wird.!  AuBerdem enthalten die Promoterregionen be-
stimmter Onkogene (z.B. c-myc und c-kit) G-reiche Se-
quenzen.”” Inzwischen mehren sich die Anzeichen dafiir, dass
die Quadruplexbildung in diesen Regionen die Transkription
des zugehorigen Onkogens regulieren kann. Daher besteht
ein groBes Interesse an der Entwicklung von Verbindungen,
die Quadruplexe in der Telomerregion oder in den Promo-
terregionen von Onkogenen stabilisieren. Solche Verbin-
dungen konnten als Grundlage fiir die Entwicklung neuer
Krebstherapeutika dienen. So haben Balasubramanian,”
Hurley,"” Mergny,™"! Neidle!™ und andere" Verbindungen
beschrieben, die stark mit Quadruplex-DNA wechselwirken
und Telomerase inhibieren und/oder die Transkription be-
stimmter Onkogene regulieren kénnen.

Wechselwirkungen zwischen Quadruplexen und den an
sie bindenden Substanzen lassen sich mit einer Reihe expe-
rimenteller Verfahren untersuchen. So lieferten die Kristall-
strukturanalyse und die NMR-Spektroskopie Informationen
zur Struktur von Quadruplex-DNA in Verbindung mit klei-
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nen Molekiilen. Da Quadruplexe helicale Anordnungen sind,
konnten auch durch Circulardichroismus(CD)-Spektroskopie
niitzliche Einblicke in die Struktur dieser Verbindungen ge-
wonnen werden. Die Stidrke der Wechselwirkung zwischen
einem bestimmten Molekiil und einem Quadruplex wurde
mit den folgenden analytischen Methoden bestimmt: reso-
nanter Fluoreszenzenergietransfer (FRET), UV/Vis-spek-
troskopische Schmelzassays, Oberflichenplasmonenresonanz
(Surface Plasmon Resonance, SPR), Fluoreszenzindikator-
Verdriangungsassays (Fluorescent Indicator Displacement,
FID), Massenspektrometrie und Dialyse.

An Quadruplex-DNA bindende Substanzen sollten nicht
nur starke Wechselwirkungen mit ihrer Zielverbindung ein-
gehen, sondern auch hoch selektiv fiir Quadruplex-DNA im
Vergleich zu Duplex-DNA sein. Die meisten der bis heute
beschriebenen DNA-Bindungssubstanzen beruhen auf
ebenen heteroaromatischen Verbindungen, die iiber n-Sta-
pelung mit den G-Quartetts an den Quadruplexenden
wechselwirken konnen.'> Es hat sich aber gezeigt, dass
beim Design von DNA-bindenden Substanzen auch andere
Strukturmerkmale von Quadruplexen beriicksichtigt werden
miissen (siche Abbildung 2). Beispielsweise enthalten Qua-
druplexe ausgeprégte Schleifen und Furchen (deren Art von
der Sequenz und der Topologie abhingt), sodass die Wech-
selwirkung der Bindungssubstanz mit dem Phosphatgeriist
und den DNA-Basen an der Auflenseite der G-Tetraden in
Betracht gezogen werden muss. Dariiber hinaus verfiigen
Quadruplexe iiber einen Kanal mit hineinragenden Carbo-

Kogularamanan Suntharalingam wurde
1986 in Manipay, Sri Lanka, geboren. 2008
erhielt er seinen M.Sci. in Chemie vom Im-
perial College London, wo er derzeit unter
der Anleitung von Dr. Ramon Vilar an seiner
Dissertation arbeitet. Seine Forschung kon-
zentriert sich auf die Untersuchung der
Wechselwirkungen von Metallkomplexen mit
G-Quadruplex-DNA.

Ramon Vilar erhielt 1992 seinen M.Sci. in
Chemie von der Universidad Nacional Auto-
noma de Mexico und promovierte 1996 am
Imperial College London unter der Anleitung
von Professor D. M. P. Mingos. Er blieb als
Dozent am Imperial College und wurde
2003 zum Senior Lecturer befordert. Nach
einer Titigkeit als Gruppenleiter am Institu-
te of Chemical Research of Catalonia (ICIQ,
Spanien; 2004/2005) kehrte er an das Im-

ol - perial College zuriick, wo er einen Lehrstuhl
R N / ﬁjr anorganische Chemie innehat. Die For-

[ A' l ‘ schung in seiner Arbeitsgruppe umfasst drei

Hauptgeblete Wechselw:rkung von Metallkomplexen mit DNA und Protei-
nen, molekulare Erkennung und Selbstorganisation sowie molekulare Bild-
gebung.

Angew. Chem. 2010, 122, 4114—4128


http://www.angewandte.de

DNA-bindende Komplexe

Guanin-

in den
Schleifen

Zucker-Phosphat-
Riickgrat

zentraler Kanal

Abbildung 2. Strukturmerkmale von Quadruplex-DNA, die fiir eine Bin-
dung infrage kommen. Die Abbildung wurde mit PyMol unter Verwen-
dung in der PDB hinterlegter Daten erstellt (PDB-Nummer 1KF1).

nylgruppen, der Alkalimetallionen aufnehmen und ebenfalls
genutzt werden kann.

Abgesehen von den rein organischen Heteroarenen
konnen auch Metallkomplexe starke und selektive Wechsel-
wirkungen mit Quadruplex-DNA eingehen, wobei die Zahl
der beschriebenen Beispiele in wenigen Jahren rasch gestie-
gen ist. Dieser Aufsatz soll einen Uberblick iiber die wichti-
gen Aufgaben von Metallkomplexen als DNA-Bindungssub-
stanzen geben. Er ist in Abschnitte gegliedert, die sich nach
der Aufgabe des Metalls in dem speziellen Verbindungstyp
richten (d.h., ob es nur eine strukturelle Aufgabe hat oder
eine weitere Funktion erfiillt oder ob es direkt mit der Nu-
cleinsdure wechselwirkt). Die Wirkung von nichtkoordinier-
ten Metallionen (wie Na* und K") auf die Faltung von Qua-
druplex-DNA-Strukturen wird dagegen hier nicht bespro-
chen, da sie erst kiirzlich in Ubersichten behandelt wurde.["”!

2. Warum Metallkomplexe?

Metallkomplexe verfiigen iiber ein sehr breites Spektrum
struktureller und elektronischer Eigenschaften, die sich fiir
das Design von Quadruplex-DNA-Bindungssubstanzen
nutzen lassen. Dariiber hinaus konnten ihre optischen, ma-
gnetischen oder katalytischen Eigenschaften prinzipiell fiir
die Entwicklung von Quadruplex-Sonden und -Spaltungs-
mitteln verwendet werden.

Ein Metallzentrum kann als ein Knotenpunkt betrachtet
werden, der Liganden in bestimmten Koordinationsgeome-
trien und relativen Orientierungen ausrichtet, um eine opti-
male Quadruplexbindung zu erzielen. Die verhiltnisméBig
einfache Synthese von Metallkomplexen ermoglicht die Bil-
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dung von kleinen Bibliotheken dhnlicher Verbindungen. Va-
rianten lassen sich durch Modifizierung der Liganden (unter
Beibehaltung der Koordinationsgeometrie um das Metall-
zentrum) oder durch Anderung des Metallzentrums einfiih-
ren (was Verbindungen mit anderen Koordinationsgeome-
trien liefern kann). Dadurch haben Metallkomplexe Vorteile
gegeniiber ihren organischen Analoga, bei denen entspre-
chende Anderungen oft schwieriger (und manchmal unmég-
lich) sind. Die Untersuchung der Wechselwirkung zwischen
der Ziel-DNA und Metallkomplex-Bibliotheken kann es
wiederum ermoglichen, Struktur-Aktivitits-Beziehungen
aufzustellen.

Metallzentren wirken sich nicht nur auf die Struktur aus,
sondern sie konnen auch die Elektronendichte an koordi-
nierten aromatischen Liganden verringern. Dadurch entste-
hen elektronenarme Systeme, deren t-Wechselwirkungen mit
G-Quartetts stidrker sein sollten. Auflerdem kann das elek-
tropositive Metall prinzipiell im Zentrum eines G-Quartetts
positioniert werden, wo es das Alkalimetallkation, das nor-
malerweise diese Stelle einnimmt, ersetzt und so die elek-
trostatische Stabilisierung erhoht.

Das derzeitige Leitbild fiir das Design von Quadruplex-
DNA-Bindungssubstanzen sind ebene Molekiile, die durch -
Stapelung mit G-Quartetts wechselwirken konnen. Dies trifft
zwar fiir die meisten bisher untersuchten organischen Ver-
bindungen zu, aber einige Metallkomplexe konnen mit Nuc-
leinsduren (einschlieBlich Quadruplex-DNA) andersartige
und/oder zusitzliche Wechselwirkungen eingehen, z.B. eine
direkte Koordination an Basen oder das Phosphatgeriist.

3. Verbindungen, die mit DNA iiber -Stapelung
wechselwirken

3.1. Komplexe mit makrocyclischen Liganden

Metalloporphyrine waren die ersten Metallkomplexe,
deren Wechselwirkungen mit Quadruplex-DNA und vor
allem mit der G-reichen Telomersequenz (H-Telo) untersucht
wurde.l'! Man nahm an, dass Porphyrin-Metall-Komplexe
und dhnliche Komplexe durch m-Stapelung des Metallopor-
phyrins auf die Oberseite der G-Tetraden an den Quadru-
plexenden gebunden werden (Endstapelung).'®! Diese Art
der Bindung findet auch bei freien Porphyrinbasen statt,!'”!
und sie wurde durch computergestiitzte Modellierung und
experimentelle Daten belegt.'®"! Quadruplexaddukte mit
nichtsubstituierten Himinporphyrinen sind zwar bekannt,
aber synthetische Metalloporphyrine mit kationischen Sub-
stituenten in Meso-Stellung haben sich als niitzlicher erwie-
sen, da sie auch elektrostatische Wechselwirkungen mit dem
negativ geladenen DNA-Geriist in Schleifen oder Furchen
des Quadruplexes erméglichen. Dabei soll das Metallion zu-
sétzliche elektrostatische Wechselwirkungen eingehen, die
die Bindungsaffinitit weiter verstérken.

Die Wahl des Metallions und der Meso-Substituenten am
Porphyrin erwiesen sich als die beiden fiir die Wechselwir-
kung wichtigsten Parameter. Metalloporphyrine mit Methyl-
pyridinium- oder Methylchinolinium-Substituenten in Meso-
Stellung (Abbildung 3a, Nr.1 und 2) stabilisieren den H-
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Abbildung 3. a) Symmetrische kationische Metalloporphyrine, die Qua-
druplex-DNA uiber mt-Stapelung binden. b) Unsymmetrische kationi-
sche Metalloporphyrine mit einem Meso-Substituenten, der sich von
den iibrigen unterscheidet und die Quadruplexbindung durch zusétzli-
che Wechselwirkungen verstarken soll. n entspricht jeweils der Oxida-
tionsstufe des Metalls.

Telo-Quadruplex effizient und inhibieren Telomerase in
vitro,'® was dafiir spricht, dass kationische Substituenten es-
senziell fiir eine starke Bindung sind. Der Bindungsmodus der
Endstapelung wird erheblich von der durch das Metallzen-
trum bestimmten Koordinationsgeometrie beeinflusst. Es
wurden Komplexe zahlreicher Metalle — Hauptgruppenme-
talle, Ubergangsmetalle und Lanthanoide — mit dem Por-
phyrinliganden TMPyP, untersucht, der Meso-Methylpyridi-
nium-Substituenten trigt.'®! Dabei gingen planar oder qua-
dratisch-pyramidal koordinierte Komplexe (z.B. von Cu"
bzw. Zn")"! eine starke Bindung zu priorganisierten Qua-
druplexen ein. Das ist zu erwarten, denn diese Molekiile
enthalten eine ebene Fliche, die fiir eine m-Stapelung ver-
fiigbar ist. Das stochiometrische Verhéltnis Komplex/Qua-
druplex bei der Bindung betrug 2:1 (mit bestimmten DNA-
Sequenzen 1:1).

Dagegen sollten Metalle mit zwei axialen Liganden nur
schlecht an die starre Quadruplexstruktur binden. Interes-
santerweise schienen einige dieser Komplexe eine starke
Bindung zu H-Telo einzugehen, was darauf schliefen ldsst,
dass dieser Quadruplex entweder hoch dynamisch bleibt und
andere Arten der Wechselwirkung bietet oder dass die axia-
len Liganden bei Kontakt mit dem Quadruplex dissoziieren
konnen und z.B. durch DNA-Basen ersetzt werden. Ein
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Beispiel hierfiir ist der Telomerase-Inhibitor mit Mangan-
(IIT)-Zentrum und um eine Arylamidgruppe verldngerten
kationischen Methylpyridinium-Substituenten an allen Meso-
Positionen (Abbildung 3a, Nr. 3). Er unterscheidet zwischen
H-Telo und Duplex-DNA um vier Groflenordnungen und hat
eine Bindungskonstante von ungefihr 10°mM L2 Dieser
Komplex nutzt elektrostatische Wechselwirkungen zwischen
den Seitenarmen und dem Phosphatgeriist, die weiter reichen
und einen hoheren Freiheitsgrad aufweisen als bei frither
beschriebenen Komplexen. Auch andere Metalloporphyrine
nutzen verldngerte Seitenarme, weil auf diese Weise die
Bindung durch Kombination der s-Stapelung mit anderen
nichtkovalenten Wechselwirkungen verstiarkt werden kann.
In einem Beispiel wurde einer der Meso-Substituenten an
einem TMPyP,Komplex gegen einen Substituenten mit
einem Phenol-Linker ausgetauscht, der mit einer Amin-
Kopfgruppe, mit einer aromatischen FEinheit, die sich zwi-
schen G-Tetraden einschieben kann, oder mit einem zweiten
Metalloporphyrin zu einem symmetrischen Dimer verkniipft
war (Abbildung 3b).!

Das ausgedehntere aromatische System von Metallo-
phthalocyanin-Liganden mit Stickstoffatomen in den Meso-
Positionen ist hinsichtlich seiner rdumlichen und elektroni-
schen Eigenschaften fiir die Endstapelung an G-Tetraden
besonders geeignet. Zn"- und besonders Ni"-Komplexe von
Phthalocyaninen (Abbildung 4a und b) zeigten bessere Bin-
dungsaffinititen fiir den H-Telo-Quadruplex (im um-Bereich
und darunter) als die Porphyrinkomplexe.”?) Durch Funk-
tionalisierung der makrocyclischen Liganden mit Sauerstoff-
oder Schwefelsubstituenten lieBen sich vier oder acht hy-
drophile Seitenarme mit quartiren Ammoniumzentren an-
kniipfen. Die dadurch erhohte positive Ladung steigerte
sowohl die Affinitét fiir den Quadruplex als auch die Inhi-
bierung von Telomerase. Mit Verbindungen aus dieser Reihe
lie sich auch die Quadruplexbildung induzieren oder eine
Konformation in eine andere iiberfiihren.

Der lumineszierende Zinkkomplex eines Isopropylgu-
anidinium-modifizierten =~ Phthalocyanins (Abbildung 4c)
wurde in vitro gegen mehrere G-reiche DNA-Sequenzen
gepriift, darunter die aus dem Promoter des Onkogens c-myc
(Dissoziationskonstante K;<2nm durch Fluoreszenz be-
stimmt), H-Telo (K;=(6+4)nm) und eine Sequenz des
KRAS-Onkogens.”?! Im Vergleich zu anderen Sequenzen
wie den C-reichen Sequenzen c-myc-C und H-Telo-C sowie
gegeniiber tRNA und CT-DNA war dieser Komplex hochse-
lektiv fiir die genannten G-Quadruplexe. Die Isopropylgu-
anidino-Substituenten waren entscheidend fiir die Wasser-
loslichkeit und die Aufnahme durch die Zellen, die schneller
verlduft als bei den zuvor genannten kationischen Metall-
ophthalocyaninen. Durch Zugabe dieser Verbindung (in nicht
cytotoxischer Dosierung) zu Zellen, die c-myc oder KRAS
iiberexprimieren, verringerte sich die Expression des ent-
sprechenden Onkogens signifikant.

Auch ein Zink(II)-tetra(N-methylpyrido)porphyrazin
(Abbildung 4d) wurde als starker und selektiver Stabilisator
von H-Telo beschrieben. Der Komplex induziert den Aufbau
einer antiparallelen Konformation in einem Prozess, der mit
der Wirkung molekularer Chaperone zu vergleichen ist.”!
Tetrapyridoporphyrazine sind Aza-Analoga der Phthalocya-
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Abbildung 4. a,b) Metallophthalocyanine mit vier bzw. acht kationi-
schen Seitenarmen zur Bindung an Quadruplex-DNA.? ) Ein
Zink(I1)-Phthalocyanin-Komplex mit Isopropylguanidinium-Substituen-
ten, der tiber eine sehr hohe Affinitdt und Selektivitét fur die G-Qua-
druplexe von ¢-myc, H-Telo! und KRAS verfugt.? d) Ein Zink(l1)-
tetra(N-methylpyrido) porphyrazin-Komplex, der an Quadruplex-DNA
bindet.”’!

nine, wobei die vier Benzolringe in der Peripherie des Ma-
krocyclus durch Pyridinringe ersetzt sind.

Trianionische Corrolliganden kénnen Ubergangsmetalle
in ungewohnlich hohen Oxidationsstufen effizient stabilisie-
ren und bieten damit weitere geometrische und elektronische
Moglichkeiten. Beispielsweise nehmen Corrolkomplexe von
Mn" und Cu'™ eher eine Sattel- als eine planare Konforma-
tion ein.?®! Kiirzlich wurden Komplexe aus dieser Reihe fiir
die Bindung an H-Telo und die G-reiche DNA-Sequenz aus
der Promoterregion des c-myc-Gens verwendet (Abbil-
dung 5).”"" Die Liganden enthielten als Meso-Substituenten
Pyridiniumgruppen oder Benzolringe, die iiber zwei unter-
schiedliche Linker mit kationischen Pyridinium- oder quar-
tiren Ammoniumeinheiten verkniipft waren. Der Pyridini-
um-substituierte Mangan(IIT)-Corrolkomplex stabilisierte
den Quadruplex am besten und war beziiglich der Unter-
scheidung zwischen Quadruplex- und Duplex-DNA am se-
lektivsten, obwohl der Mangan(III)- wie auch der Kupfer-
(III)-Pyridiniumcorrol-Komplex bei H-Telo eine Struktur-
umwandlung von der antiparallelen Form zu einem Hybrid
induzierten. Interessanterweise begiinstigten die Cu™-Kom-
plexe von Corrol-Liganden mit Phenol-Linkern die antipar-
allele Konformation.
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Abbildung 5. Corrolkomplexe mit kationischen Seitenarmen, die zur
Bindung an Quadruplex-DNA eingesetzt wurden.?’!

5 Culll

6 Culll

3.2. Planare Komplexe mit nichtmakrocyclischen mehrzihnigen
Liganden

Auch Metallkomplexe von nichtmakrocyclischen Chelat-
liganden mit ausgedehnten delokalisierten m-Systemen waren
in den vergangenen Jahren als potenzielle Stabilisatoren fiir
Quadruplexe von grofSem Interesse. Anders als bei Komple-
xen mit makrocyclischen Liganden (siche Abschnitt 3.1) in-
duziert die Bindung des Metallions hierbei oft eine im freien
Liganden nicht vorhandene planare Konformation und hat
damit entscheidenden Einfluss auf die Struktur. Tatsdchlich
binden die freien Liganden in den meisten Fillen nur schlecht
an Quadruplexe und konnen keine effizienten n-Stapel-
wechselwirkungen mit den G-Quartetts eingehen. Auch bei
dieser Art von Metallkomplexen sind Seitenarme mit (unter
physiologischen Bedingungen protonierten) Aminogruppen
von Vorteil, da sie giinstige elektrostatische Wechselwirkun-
gen mit den Schleifen und Furchen des Phosphatgeriists von
Quadruplex-DNA ermdéglichen.

Untersuchungen in unserer Arbeitsgruppe (in Zusam-
menarbeit mit der Gruppe von Neidle) haben ergeben, dass
funktionalisierte ~ Nickel(II)-Salphen-Komplexe  (Abbil-
dung 6) und ein Salen-Analogon mit Cycloamin-Seitenketten
ausgezeichnet an Quadruplexe binden.” Die beobachtete
Stabilisierung gehort zu den hochsten, die mit dem FRET-
Assay aufgezeichnet wurden (im besten Fall AT, =33°C bei
1 pm), und die Selektivitat (Faktor 50) fiir H-Telo gegeniiber
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Abbildung 6. Metall-Salphen-Komplexe mit Cycloamin-Seitenar-
men. 2829

Duplex-DNA ist bemerkenswert. Dariiber hinaus sind einige
dieser Komplexe in vitro wirksame Inhibitoren der mensch-
lichen Telomerase (“'ECs-Werte im niedrigen um-Bereich,
bestimmt durch TRAP-LIG-Assay). Eine reprisentative
Verbindung dieser Reihe stabilisiert die parallele Konfor-
mation von H-Telo, wie durch CD-Spektroskopie nachge-
wiesen wurde. Aus einer vergleichenden Untersuchung von
Nickel(IT)-, Kupfer(IT)-, Zink(II)- und Vanadyl-Komplexen
(Abbildung 6) mit dem gleichen Salphen-Liganden geht die
Bedeutung der Koordinationsgeometrie fiir die Bindung an
H-Telo hervor.” Quadratisch-planar koordinierte Komplexe
schienen normalerweise besser zu sein als quadratisch-pyra-
midal koordinierte. Vor kurzem haben Che et al. eine dhnli-
che Reihe von Salphen- und Salen-Platin(IT)-Komplexen
hergestellt® und auf ihre Fihigkeit untersucht, den Promoter
des c-myc-Gens in einem zellfreien System zu beeinflussen
sowie die c-myc-Transkription in Krebszellen zu unterdrii-
cken.

Teulade-Fichou et al. erkannten das Potenzial von Metall-
Terpyridin-Komplexen als effiziente Quadruplex-bindende
Substanzen.® Auch hier hingen Affinitit und Selektivit:it fiir
die telomere Quadruplex-DNA von der Koordinationsgeo-
metrie ab. Da Studien an Terpyridinkomplexen von Cu", Pt",
Zn" und Ru™ (Abbildung 7a) ergaben, dass Quadruplex-
Stabilisatoren mindestens eine zugingliche ebene Fldche
haben miissen, um mit der terminalen G-Tetrade effektive -
Stapelwechselwirkungen eingehen zu koénnen, wurden Cu"
und Pt" eingehender untersucht. Unsere Arbeiten an Pla-
tin(II)-Terpyridin-Komplexen (Abbildung 7b) haben gezeigt,
dass Seitenketten mit Cycloamin-Kopfgruppen an den Li-
ganden die Bindung etwas verstirken kénnen.?

Quadratisch-planar koordinierte Platin(IT)-Phenanthro-
lin-Komplexe haben sich ebenfalls als recht erfolgreiche
Bindungssubstanzen fiir telomere Quadruplex-DNA erwie-
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a)
Nr. M
1 Cu'(NO,),
Pt'CI
2 Cu'(NO,),
Pt'CI
Zn'Cl,
Ru"Cl,
3 Cu'(NO,),

Pt'CI

Abbildung 7. a) Terpyridinkomplexe, die fiir die Untersuchung des
Zusammenhangs zwischen der Koordinationsgeometrie am Metall-
zentrum und der Bindungsaffinitat fiir Quadruplex-DNA verwendet
wurden P!l b) Funktionalisierte Platin(l1)-Terpyridin-Komplexe, die stark
an Quadruplex-DNA binden.?4

sen. Die Komplexe eines modifizierten Phenanthrolins mit
einem einzelnen, iiber eine Amidgruppe angekniipften Cy-
cloamin- oder Pyridin-Seitenarm (Abbildung 8a) zeigten

b) 2@
u
74 N\
=N N=
P
/N

t
H,N NH,

Abbildung 8. a) Unsymmetrische Platin(ll)-Amidophenanthrolin-Kom-
plexe.® L = Cl oder der sp>hybridisierte N-Donor des Pyridylsubstitu-
enten eines zweiten Molekils (Dimerbildung). b) Der Phenanthrolin-
Ethylendiamin-Platin(I1)-Komplex.?*

hohe Affinitdten fiir H-Telo und eine moderate Inhibierung
von Telomerase,™ wobei das Metallzentrum fiir die Wech-
selwirkung mit der Zielverbindung unerlisslich ist. Zudem
wurde berichtet, dass der Phenanthrolin-Ethylendiamin-
Komplex von Pt" (Abbildung 8b) und mehrere methylierte
Analoga an Quadruplexe binden. Die Metallkomplex-DNA-
Addukte lieBen sich auf einfache Weise durch Elektrospray-
ionisations-Massenspektroskopie nachweisen.* Des Weite-
ren wurden in situ gebildete Nickel(II)-Phenanthrolin-Kom-
plexe beschrieben, die H-Telo binden.?”

In mehreren Arbeiten wurde iiber strukturell dhnliche
Platin(IT)-Komplexe (Abbildung 9) mit interessanten opti-
schen Eigenschaften berichtet (siche auch Abschnitt 6), da-
runter solche mit Phenanthroimidazol-,**! Dipyridophenazin-
B und C-koordinierten Phenylpyridin-Liganden.’”! Die
Wechselwirkungen dieser quadratisch-planar koordinierten
Komplexe mit Quadruplex-DNA sind wesentlich stirker als
die der Phenanthrolinkomplexe, was dafiir spricht, dass die
Liganden tiber eine ausgedehnte n-Fldche verfiigen. In eini-
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Abbildung 9. Lumineszierende Platin(l1)-Komplexe von a) Phenanthro-
imidazol,*® b) Dipyridophenazin®”! (Pfeile zeigen den Bindungsmodus
der Liganden L an) und c) C-koordiniertem Phenylpyridin.t” Alle Ver-
bindungen binden stark an Quadruplex-DNA.

gen Fillen lassen photophysikalische Messungen darauf
schlieBen, dass die Bindung wie erwartet iiber eine Endsta-
pelung verlduft, wobei die Affinitdten in der Grolenordnung
von 10°M~" liegen. Die Fihigkeit dieser Komplexe, Telome-
rase zu inhibieren, wurde in vitro nachgewiesen.

Wir haben eine Reihe von Palladium(II)-Pyridindicar-
boxamid-Komplexen (Abbildung 10) in Bezug auf ihre Bin-
dung an H-Telo untersucht. Die Komplexe stabilisieren den
Quadruplex moderat, aber nur dann, wenn sie Seitenarme mit
einem tertiiren Amin enthalten (Nr. 3).5%

Bei allen zuvor beschriebenen Beispielen waren die Me-
tallionen vorteilhaft fiir die Bindung an Quadruplex-DNA,
doch es wurde auch vermutet, dass sie den gegenteiligen
Effekt haben konnten. So lieBen CD-spektroskopische Un-
tersuchungen darauf schlieBen, dass die Einfiihrung von Cu"
in den stark bindenden Bischinolinium-Liganden 360A,
wihrend dieser an Quadruplex-DNA gebunden ist, eine
Konformationsénderung induziert, die diese Bindung erheb-
lich schwicht (Abbildung 11).”¥ Dies fiihrt zur Auffaltung
des Quadruplexes in die einstridngige Form.
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Abbildung 10. Palladium (11)-Pyridindicarboxamid-Komplexe.?**
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Abbildung 11. Die Einfilhrung von Kupfer(Il) in den Quadruplex-gebun-
denen Liganden 360A induziert eine Konformationsinderung, die die
Quadruplexbindung erschwert.F®

3.3. Nichtplanare Metallaggregate mit flachen Oberflichen
3.3.1. Supramolekulare Quadrate

Das rationale Design supramolekularer Architekturen
bietet unzédhlige Moglichkeiten fiir Wechselwirkungen mit
den Oberfldchen groBer Biomolekiile. Ein durch Selbstorga-
nisation in einer Stufe aus 4,4'-Bipyridyl und [Pt(en)(NOs;),]
hergestellter —quadratischer  Vierkernkomplex  (Abbil-
dung 12a; en =Ethylendiamin) wurde als Bindungssubstanz
fiir telomere Quadruplex-DNA verwendet,*”) deren Form
und GroBe eine effiziente Wechselwirkung mit dem termi-
nalen G-Quartett ermoglichen. Modellstudien sprechen fiir
eine parallele Anordnung des Quadrats zum G-Quartett als
energetisch giinstigste Bindungskonformation, wobei die vier
Metallionen in den Ecken elektrostatische Wechselwirkun-
gen eingehen und die Diaminliganden Wasserstoffbriicken
mit dem Zuckerphosphatgeriist der DNA bilden konnen
(Abbildung 12b). Der Komplex erwies sich im FRET-Assay
als sehr starker Stabilisator fiir den H-Telo-Quadruplex und
als recht wirksamer Telomerase-Inhibitor (ICs,= 0.2 pum).

3.3.2. Supramolekulare chirale Zylinder

Vor einigen Jahren haben Hannon et al. eine Reihe von
chiralen Zweikernkomplexen eines ditopen Diiminliganden
beschrieben, die als dreistrdangige Helicate mit Zylinderform
vorliegen (Abbildung 13a). Diese Komplexe binden an ver-
schiedene DNA-Topologien, z. B. an Dreiwegekreuzungen!*”!
und die groBe Furche von Duplex-DNA. Spiter haben Qu
et al. dariiber berichtet, dass die gleichen supramolekularen
Komplexe (mit Ni" oder Fe) mit der Quadruplex-DNA von
H-Telo wechselwirken."?! Diese Untersuchung ergab, dass
nur eines der beiden Enantiomere (Abbildung 13b) mit H-
Telo wechselwirkt und dessen antiparallele Form in eine
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Abbildung 12. a) Struktur eines quadratischen supramolekularen Kom-
plexes, der H-Telo bindet. b) Modell des Komplexes, den das Quadrat
mit einem G-Quadruplex aus 22 mer-DNA bildet. Wiedergabe mit Ge-
nehmigung aus Lit. [39].

~/
Abbildung 13. a) Ditoper Ligand zur Bildung supramolekularer chiraler
Zylinder. b) Die beiden Enantiomere des [Ni,L;]**-Zylinders. (Die Abbil-
dung wurde mit PyMol und den in der Cambridge Crystallographic Da-

tabase hinterlegten Daten erstellt; CCD-622770.) Nur das P-Enantio-
mer stabilisiert H-Telo.*2

Hybridform {iiberfithrt. Der Komplex konnte nicht nur zwi-
schen Quadruplex- und Duplex-DNA, sondern auch zwischen
verschiedenen Quadruplexarten unterscheiden. Einem S1-
Nuclease-Spaltungsassay zufolge schiitzt die Bindung des P-
Enantiomers den H-Telo-Quadruplex vor der Spaltung an
den beiden Enden, was fiir eine terminale Bindung spricht.
Dieses Ergebnis fiihrte in Verbindung mit dem Nachweis
eines stochiometrischen Verhiltnisses von 1:1 zu der Hypo-
these, dass der Zylinder mit seiner hydrophoben Auenflédche
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auf der Oberseite des Quadruplexes sitzt, wobei die Metall-
zentren elektrostatische Wechselwirkungen mit Schleifen und
Furchen eingehen. Diese Beispiele bilden den Grundstein fiir
potenzielle chirale Tumortherapeutika, die Eigenschaften
niedermolekularer Verbindungen mit Zinkfinger-dhnlichen
DNA-Bindungsmotiven kombinieren.

3.3.3. Supramolekulare Wiirfel

Bei der Entwicklung von Quadruplex-bindenden Sub-
stanzen sollte das Einschieben flacher Molekiile nach Mog-
lichkeit verhindert werden, um die Selektivitit fiir Quadru-
plex-DNA gegeniiber Duplex-DNA zu erhohen. Diese Be-
dingung wurde bei einer Reihe von supramolekularen
Strukturen beriicksichtigt, in denen zwei Tetrapyridinopor-
phyrine (mit oder ohne Zn"-Zentrum) durch 2,5-Dihydroxy-
1,4-benzochinonato-Liganden zu einer kubischen Anordnung
verkniipft wurden (Abbildung 14).1! In den Wiirfelecken

Abbildung 14. Ein als G-Quadruplex-Bindungssubstanz verwendeter
oktakationischer supramolekularer Rutheniumwiirfel.

sind Donoratome der Meso-Pyridin-Substituenten und der
verbriickenden Liganden an Ruthenium(II)-Zentren koordi-
niert, deren Koordinationssphére durch einen Arenliganden
erginzt wird. Die oktakationischen Wiirfel binden stark an H-
Telo und an c-myc. Die n-Stapelung wird zwar als entschei-
dende Komponente der Wechselwirkung mit den Quadru-
plexen betrachtet, aber die maBige Selektivitét fiir Quadru-
plex- gegeniiber Duplex-DNA lésst darauf schlieen, dass die
hohe positive Ladung vermutlich zu weiteren unspezifischen
elektrostatischen Wechselwirkungen mit der DNA fiihrt.

3.4. Oktaedrisch koordinierte Metallkomplexe mit planaren
Liganden, die an Furchen oder Schleifen binden

In den vergangenen Jahren wurden oktaedrisch koordi-
nierte Ruthenium(II)-Komplexe mit zweizdhnigen aromati-
schen Stickstoffliganden, in denen das Metallzentrum sterisch
abgeschirmt ist, hinsichtlich ihrer Wechselwirkung mit G-
Quadruplexen untersucht. Bei diesen Komplexen ist es un-
wahrscheinlich, dass das Metallzentrum selbst zu einer -
Stapeleinheit gehort oder sich auch nur in direkter Ndhe zu
den G-Tetraden befindet, was auch durch experimentelle
Befunde belegt wird.*! Dennoch konnen sich die planaren
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Ligandenfldchen (partiell) auf die G-Tetraden stapeln oder
zwischen diese schieben, und man nimmt an, dass die gela-
denen Molekiile als Ganzes mit den Furchen und Schleifen
des negativ geladenen Zuckerphosphatgeriists der DNA
wechselwirken.

In einer solchen Verbindung (Abbildung 15a) wurde ein
Pyridinligand mit einem Porphyrinring verkniipft,*”! um die
Lipophilie und damit die Bioverfiigbarkeit zu erhohen.
Dieser Komplex bindet mit so hoher Affinitdt an den H-Telo-
Quadruplex, dass dessen Parallelkonformation zerstort wird.

Eine Reihe lumineszierender Ru"-Zweikernkomplexe
mit den ditopen Liganden Tetrapyridophenazin und Tetra-
azatetrapyridopentacen (Abbildung 15b) bindet Quadru-
plex-DNA, wobei die Emission signifikant verstarkt wird.[*l

a)

/
(phen)zRu\

—|2®

(LL = bipy, phen)

Abbildung 15. Einige oktaedrisch koordinierte Ruthenium(l1)-Komplexe, die liber eine Kombination
aus ni-Stapelung der Liganden und elektrostatischen Wechselwirkungen mit Furchen oder Schleifen
an DNA-Quadruplexe binden. a) [RuCl(phen),(MPyTPP)]"¥! b) Lumineszierende Zweikernkomplexe
mit aromatischen Diiminligandent** und c) ihre einkernigen Analoga.?**”! d) Der lumineszierende
Zweikernkomplex [Ru,(obip) (bipy)]**.*** bipy = 2,2'-Bipyridyl, phen = 1,10-Phenanthrolin.

Diese Komplexe wirken normalerweise destabilisierend oder
mafBig stabilisierend auf die Quadruplexstruktur, mit der sie
wechselwirken. Mogliche Arten der Wechselwirkung konnten
das Anhaften am Stapelende oder das Einfddeln durch die
seitlichen Quadruplexschleifen sein, in Anbetracht der hoch
dynamischen Natur des Quadruplex kommt aber auch eine
partielle Interkalation infrage. Untersuchungen an einkerni-
gen Varianten dieser Ruthenium(II)-Komplexe, in denen der
zentrale Briickenligand abgeschnitten wurde (Abbil-
dung 15¢), und den entsprechenden Nickel(II)-Derivaten
wurden ebenfalls beschrieben;***" sie ergaben fiir alle
Komplexe recht schwache Wechselwirkungen und liganden-
unabhingige Affinititen gegeniiber DNA-Quadruplexen.
Ein anderer lumineszierender Zweikernkomplex (Abbil-
dung 15d) induziert in Abwesenheit von Alkalimetallkatio-
nen die Quadruplexbildung und stabilisiert eine antiparallele
Konformation in der H-Telo-Sequenz.**! Ausgehend von der
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Emissionsverstiarkung ist die Selektivitit fiir den Quadruplex
eine GroBenordnung hoher als fiir DNA-Duplexe.

4. Direkte Koordination des Metalls an Quadruplex-
DNA

Bei den zuvor beschriebenen Beispielen gehen die je-
weiligen Metallzentren keine ,,direkten (d. h. koordinativen)
Wechselwirkungen mit DNA-Donorgruppen wie Basen oder
Phosphat ein. Es gibt jedoch Berichte, die belegen, dass be-
stimmte Metallkomplexe direkt an Quadruplex-DNA koor-
dinieren kénnen."! Beispielsweise wurde nachgewiesen, dass
einige Platin(IT)-Komplexe an DNA-Nucleobasen, besonders
an N7 von Guanin, koordinieren.””
Das Muster der Platinierung (end-
standig oder vernetzend) hiangt von
der Sekundérstruktur des Quadru-
plexes, der Zugénglichkeit der
Basen und den Eigenschaften der
individuellen Komplexe ab.*”< So
erfolgte die Platinierung einer du-
Beren G-Tetrade von Quadruplex-
DNA durch zweikernige Pt"-Kom-
plexe [{trans-PtCl1(NHj;),},H,N-
(CH,),NH,]Cl, (Abbildung 16a)
unter Vernetzung von zwei Gua-
ninbasen.”’”’  Dariiber  hinaus
4@ wurden die Komplexe cis- und
trans-[Pt(NH;),(H,0),](NO;), zur

®
74

N
Ru(LL),

—Ru(bipy), © . .
N™ 4PFs Vernetzung von zwei Guaninen
‘ Ns oder von Adenin und Guanin in
= préorganisierten telomeren Qua-

druplexen verschiedener Spezies
verwendet.7?

Einige Platin(IT)-Komplexe
zeigten eine kinetische Préferenz
fir die Platinierung von A-N7 ge-
geniiber G-N7. Eine quantitative
HPLC-Analyse des Reaktions-
verlaufs zwischen H-Telo und Pt-
ACRAMTU (Abbildung 16b)
ergab fiir die bevorzugte Reihenfolge der Platinierung A-
N7 > G-N7> A-N1> A-N3.¥l AuBerdem waren die Spiegel
fir A-N7-Quadruplexaddukte hoher als fiir entsprechende
Addukte von Doppelstrang- und Einzelstrang-DNA.

Untersuchungen an einer Reihe von Platin(II)-Polypyr-
idyl-Komplexen (Abbildung 17a und b) ergaben, dass diese
mit einer H-Telo-dhnlichen Quadruplexstruktur iiber ortsse-

Abbildung 16. a) [{trans-PtCl(NH;),},H,N(CH,),NH,]Cl, (n=2 oder 6)
vernetzt Guaninbasen in Quadruplex-DNA;*? b) Pt-ACRAMTU ist ein
Komplex, der den A7-Rest von H-Telo einfach platiniert.”
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Abbildung 17. a,b) Platin(ll)-Terpyridin-Komplexe bewirken eine ortsse-
lektive Platinierung im DNA-Quadruplex:"*¥ a) [PtCl(tpy)]" greift an A7
und b) [PtCl(ttpy)]* an A13 an. c) [PtCl(dtpy)]" ist sterisch so stark ge-
hindert, dass keine Platinierung stattfindet.

lektive Platinierung bestimmter Adeninbasen (die in den
spiteren oder den diagonalen Schleifen vorliegen) in Wech-
selwirkung treten.*”) Bemerkenswerterweise findet mit dem
sperrigeren  2,6-Bis(chinolino)pyridin-Komplex  (Abbil-
dung 17c), der das groBite m-System in dieser Reihe aufweist,
keine Platinierung statt.

Analog zu einigen in diesem Abschnitt besprochenen
Beispielen wurde die Kombination aus nichtkovalenter und
kovalenter Bindung in einer Verbindung genutzt, in der eine
aromatische Chinacridin-Einheit iiber einen hydrophilen
Linker an einen Platin(II)-Komplex gebunden ist (Abbil-
dung 182)."" Der lange Linker iiberspannt in diesem Fall die
Lange des G-Tetraden-Stapels und positioniert das Metall-
zentrum so, dass zwei alternative Stellen, G2 oder G22 (Ab-

Abbildung 18. a) Der Komplex Pt-MPQ wird auf einer Seite eines DNA-
Quadruplex durch mt-Stapelung angelagert und platiniert eine Guanin-
base einer Tetrade auf der entgegengesetzten Seite. b) Ein Modell fiir
die Wechselwirkung zwischen Pt-MPQ und einer 22 mer-Quadruplex-
DNA, die zur Platinierung von G22 fiihrt.”
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bildung 18b), an derjenigen Seite des Quadruplexes platiniert
werden konnen, die sich gegeniiber der mit der Chinacridin-
fliche wechselwirkenden Seite befindet. Dieser Aufbau sta-
bilisiert die antiparallele Form des verwendeten 22mer-
DNA-Quadruplexes.

Wihrend die Platinierung zuvor gebildeter Quadruplex-
DNA gut dokumentiert ist, sind Berichte tiber eine Platinie-
rung unter Quadruplex-Destabilisierung vergleichsweise neu.
Auf der Grundlage von CD-spektroskopischen Untersu-
chungen wurde die Auffaltung der telomeren Quadruplexe
Tel-1 und Tel-2 durch Einwirkung von Cis- und Transplatin
beobachtet.P'l Dagegen wurden die DNA-Quadruplexe von
c-myc und PDGF-A nicht angegriffen. Das Verhalten der
telomeren Sequenzen wurde damit erklart, dass die N7-Po-
sitionen von Guaninen innerhalb einer G-Tetrade besser zu-
ginglich sind als an der Aufenseite des Stapels, weshalb
Platinierungsreagentien bevorzugt dort angreifen. Die Plati-
nierung zerstort die entsprechende G-Tetrade und destabili-
siert die Gesamtstruktur (Abbildung 19). Bei c¢-myc und
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Abbildung 19. Vorgeschlagener Mechanismus der Destabilisierung
einer G-Tetrade in einem Telomerquadruplex durch Cisplatin.F"

PDGF-A sollen hingegen mehrere andere, in den Schleifen
aullerhalb der G-Tetraden lokalisierte Guanine exponierter
sein und daher als primére Platinierungsstellen dienen, was
die Stabilitdt des Quadruplex nicht beeintrédchtigt. Die De-
stabilisierung des H-Telo-Quadruplex durch Cis- und Trans-
platin wurde auch in einer anderen Studie beobachtet?™ (auf
der Basis von CD-Spektroskopie, UV-spektroskopisch kon-
trollierter thermischer Denaturierung und Gelelektrophore-
se), in der auBBerdem beschrieben wurde, dass die platinierten
DNA-Addukte nicht von Telomerase erkannt werden,
obwohl sie keinen Quadruplex bilden koénnen, sodass eine
Verldngerung der DNA-Sequenz verhindert wird.

5. Spaltung von Quadruplex-DNA durch
Metallkomplexe

Metallkomplexe, die Einheiten fiir eine Wechselwirkung
mit Quadruplexen enthalten, kénnen so entworfen werden,
dass sie eine Spaltung der DNA-Zielstruktur induzieren. Ein
erstes Beispiel hierfiir war ein in situ gebildetes Oxoman-
ganporphyrin mit dem kationischen Liganden TMPyP,.>
Dieser Komplex bindet an die terminale G-Tetrade von H-
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Telo und bewirkt die Oxidation von Guanin in dieser Tetrade
sowie die Hydroxylierung des 1’-Kohlenstoffatoms der Des-
oxyribose-Reste in der benachbarten Schleife. An diese Re-
aktion schlief3t sich eine Reihe von Eliminierungen an, die
schlieBlich zur Spaltung des DNA-Geriists fithren, womit
dieser Komplex gewissermafBlen als kiinstliche Nuclease
wirken kann. Die Position der Spaltungsstellen hing von der
Art der verwendeten Sekundérstruktur ab.

Ein weiteres Beispiel ist ein Perylen-EDTA-Eisen(II)-
Konjugat (Abbildung 20). Es enthilt ein bekanntermaBen an
G-Quadruplexe bindendes Perylensystem im Zentrum, an
das auf jeder Seite iiber einen beweglichen Linker ein FEi-
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Abbildung 20. Der Perylen-EDTA-Eisen(l1)-Komplex geht tber sein zen-
trales aromatisches Perylensystem eine wt-Stapelung mit einem DNA-
Quadruplex ein und spaltet die DNA iiber einen Hydroxylradikal-Me-
chanismus.P**!

sen(IT)-EDTA-Komplex gekniipft ist. Diese Seitenarme
konnen dann mit gegeniiberliegenden Furchen eines Qua-
druplexes wechselwirken, wenn das Zentrum auf das Ende
des Quadruplexes gestapelt ist.’**! Die Einwirkung dieses
Konjugats auf eine Kombination aus Quadruplex- und
Duplex-DNA in Gegenwart des Reduktionsmittels Dithi-
othreitol fithrte zu einer selektiven Spaltung von Quadruplex-
DNA, die vermutlich durch Hy-
droxylradikale vermittelt wird.

Elektronentransfermechanis-
men, beispielsweise vermittelt
durch [Ru(bipy);]**/[Fe(CN)]>~ P
oder durch einen weitreichenden
Ladungstransport mit dem plana-
ren  Photooxidans  [Rh(phi),-
(bipy)]** (phi = Phenanthren-
chinondiimin), konnen ebenfalls
zur Spaltung von Quadruplex-
DNA fiihren.’”? Der Ladungs-
transfer scheint zwar mit den G-
Tetraden zusammenzuhéngen,
aber die Art der Wechselwirkung
zwischen dem Quadruplex und
dem Metallreagens wurde nicht
untersucht.  Diese = Komplexe
konnen moglicherweise analoge
Wechselwirkungen eingehen, wie
sie in den vorherigen Abschnitten
fur dhnlich aufgebaute Komplexe
diskutiert wurden.

Vor kurzem haben Komiyama
et al. iiber eine sequenzspezifische
H-Telo-Spaltung mithilfe eines
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zweikernigen Cer(IV)-Komplexes berichtet, die nach der
Bildung eines intermolekularen Quadruplexes erfolgt.”® Mit
einem genau iiber einer G-reichen Sequenz, die drei Stiitzen
zum Quadruplex beitrdgt, kovalent angekniipften Ethylen-
diamintetramethylenphosphonsiure(EDTP)-Chelatliganden
wurde eine starke Bindung zu den Lanthanoidionen herge-
stellt. Beim Aufbau eines vollstindigen Quadruplexes zwi-
schen diesem modifizierten DNA-Molekiil und H-Telo wurde
der Cer(IV)-Komplex gegeniiber einer bestimmten Phos-
phodiestergruppe des H-Telo-Geriists positioniert und kata-
lysierte deren Hydrolyse (Abbildung 21).

6. Metallkomplexe als optische Quadruplex-DNA-
Sonden

Molekiile, die ihre optischen Eigenschaften bei der
Wechselwirkung mit Quadruplex-DNA dndern, sind duf3erst
interessant, da sie wertvolle Sonden fiir die Untersuchung von
Quadruplexen und deren biologischen Funktionen ergeben
konnten. Fiir diesen Zweck wurden bereits einige Metall-
komplexe untersucht. Ein herausragendes Beispiel sind Pla-
tin(IT)-Komplexe mit aromatischen Diiminliganden (Abbil-
dungen 9b und c), die als Lumineszenzsonden fiir Quadru-
plexe beschrieben wurden.’”) Neben eindrucksvollen Bin-
dungsaffinititen (siche Abschnitt 3.2) zeigen einige Verbin-
dungen, z.B. das zwitterionische Derivat dieser Reihe
(Abbildung 9¢, Nr. 1), Photolumineszenzverstirkungen um
den Faktor 300 bei der Bindung eines DNA-Quadruplex, die
um eine GroBenordnung hoher liegen als fiir die Duplex-
bindung. Der zwitterionische Komplex wurde auch als Fluo-
reszenzfarbstoff fiir Quadruplex-DNA auf einem Elektro-
phoresegel eingesetzt.

DNA 2 (H-Telo)

Abbildung 21. Angenommener Mechanismus der Spaltung von H-Telo durch den DNA-EDTP-Cer(IV)-
Komplex in einem intermolekularen [3+1]-Quadruplex.”® (Die Quadrate, die die Guaninbasen von H-
Telo darstellen, sind dunkler gezeichnet.)
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Mit einem lumineszierenden wasserloslichen Alkinylpla-
tin(IT)-Terpyridyl-Komplex (Abbildung 22 a) lieB sich die in-
termolekulare DNA-Quadruplexbildung aus entfalteter
DNA nachweisen.”™ Der positiv geladene planare Komplex

Abbildung 22. a) Ein lumineszierender Alkinylplatin(Il)-Terpyridylkom-

plex. b) Durch K* induzierter Aufbau intermolekularer G-Quadruplexe.
n-Stapelwechselwirkungen im Zuge der Komplexaggregation fiihren zu
Pt-Pt-Kontakten und zu einem beobachtbaren MMLCT-Ubergang, der

als optische Anzeige fiir die Quadruplexbildung dienen kann. Wieder-

gabe mit Genehmigung nach Lit. [59].

bindet zunéchst iiber elektrostatische Wechselwirkungen an
die (anionische) G-reiche Einzelstrang-DNA. Die Zugabe
von K* und der Aufbau des G-Quadruplexes fithren zur
Anniherung der Komplexmolekiile und zur Selbstorganisa-
tion iiber m-Stapel- und Pt-Pt-Wechselwirkungen, wie sie fiir
einige d*-Verbindungen typisch sind (Abbildung 22b). Diese
Aggregation ldsst sich anhand des Auftretens einer MMLCT-
Bande in den UV/Vis- und Emissionspektren leicht nach-
vollziehen. Die Bildung des G-Quadruplex wurde durch CD-
Spektroskopie nachgewiesen; die Spektren zeigten das cha-
rakteristische Muster fiir eine parallele Quadruplexkonfor-
mation.

Auch Ruthenium(IT)-Komplexe sind potenzielle optische
Sonden fiir Quadruplex-DNA. Einer dieser Komplexe, in
dem zwei oktaedrisch koordinierte [Ru(bipy);]*'-Einheiten
iber eine Azobriicke verkniipft sind (Abbildung 23), rea-
gierte auf das Mischen mit telomerer Quadruplex-DNA mit

4@
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Abbildung 23. Der Komplex [{Ru(bipy),},(4-azo)]*" kann als optische
Sonde fiir DNA-Quadruplexe wirken.[*%
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einer sofortiger Farbinderung.® Der deutliche Farbum-
schlag von Violett nach Blau wurde auf eine verdnderte
Umgebung der Azogruppe aufgrund von Wechselwirkungen
des Komplexes mit dem Quadruplex zuriickgefiihrt.

Fine andere Emission durch Metall-Ligand-Ladungs-
transfer (MLCT), auch als ,,Lichtschaltereffekt“ bezeichnet,
tritt bei der Bindung zweikerniger Tetrapyridophenazin- und
Tetraazatetrapyridopentacen-Ruthenium(II)-Komplexe —an
Quadruplex-DNA auf (siche Abschnitt 3.4).) Dieser Vor-
gang ist mit einer ,,Blauverschiebung“ und mit einer signifi-
kanten Verstirkung des Lumineszenzsignals (Faktor 150)
verbunden, die 2.5-mal groBer ist als fiir die Wechselwirkung
mit Duplex-DNA. Mit Verbindungen aus dieser Reihe (Ab-
bildung 15b) gelang kiirzlich die direkte Darstellung von
Kern-DNA, darunter auch Quadruplex-DNA, in lebenden
eukaryotischen und prokaryotischen Zellen.!! Auch der
zweikernige Komplex [Ru,(obip)(bipy),]*" (Abbildung 15d)
zeigte ein moderat verstdrktes Lumineszenzsignal bei der
Wechselwirkung mit einem Quadruplex./**!

SchlieBlich konnte der kiirzlich beschriebene Zinkkom-
plex eines Isopropylguanidinium-modifizierten Phthalocya-
nins (Abbildung 4c in Abschnitt 3.1) als optische Sonde fiir
die Lokalisierung von Zellen eingesetzt werden, die deutlich
anders wirkt als Duplex-DNA-Sonden.”?*!! Seine ,.ein-
schaltbare* Photolumineszenz (200fache Zunahme der Pho-
tolumineszenz bei Sittigung mit Nucleinsdure) und seine
Fahigkeit, die Genexpression zu unterdriicken, bieten zwei
orthogonale Ablesesysteme, die kiinftig wahrscheinlich Kor-
relationen zwischen der G-Quadruplexstruktur und der
Funktion in vivo erméglichen.

7. Zusammenfassung und Ausblick

In den vergangenen zehn Jahren sind viele Verbindungen
beschrieben worden, die mit Quadruplex-DNA wechselwir-
ken. Anders als die zahlreichen organischen Verbindungen,
die an diese DNA-Sekundirstruktur binden, werden Metall-
komplexe erst seit kurzem systematisch untersucht. Diese
Arbeiten belegen das grofle Potenzial, das Metallkomplexe
bei der Bindung (und Stabilisierung) von Quadruplexen und
dadurch bei der Inhibierung von Telomerase oder der Re-
gulierung der Expression bestimmter Onkogene haben. In
Anbetracht der grolen Zahl Guanin-reicher Sequenzen, die
potenziell Quadruplexe im menschlichen Genom bilden
konnen, besteht ein grofles Interesse an neuen Verbindungen,
die selektiv mit bestimmten Quadruplexen wechselwirken.
Wie dieser Aufsatz zeigt, findet man unter den Metallkom-
plexen wichtige Verbindungsklassen, um dieses Ziel zu er-
reichen. Dariiber hinaus sind einige Komplexe wegen ihrer
bemerkenswerten photophysikalischen FEigenschaften als
optische Sonden fiir Quadruplex-DNA von Interesse. Es
iiberrascht daher nicht, dass sich Metallkomplexe zunehmend
als eine wichtige Verbindungsklasse bei der Suche nach neuen
Bindungssubstanzen und Sonden fiir Quadruplex-DNA er-
weisen.

In Zukunft wird die Verwendung von Metallkomplexen
als In-vivo-Sonden fiir Quadruplex-DNA-Strukturen wahr-
scheinlich noch sehr wichtig werden. Da In-vivo-Anwen-
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dungen an Quadruplex-DNA bindender Metallverbindungen
noch sehr selten sind, ist zu erwarten, dass die Untersuchung
der medizinischen Aspekte solcher Komplexe ebenfalls ein
Schwerpunkt zukiinftiger Forschung sein wird.

Wir danken dem EPSRC fiir finanzielle Unterstiitzung und der
Regierung von Malaysia fiir ein Doktorandenstipendium (fiir
N.HAK.).
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