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b-Homoalanyl-PNAs: Synthese und Hinweise
auf Überstrukturen**
Ulf Diederichsen* und Harald W. Schmitt

Peptidnucleinsäuren (PNAs) sind Oligomere mit Polyamid-
Rückgrat und den Nucleobasen der DNA/RNA als Erken-
nungseinheiten. Die Wechselwirkung von PNAs mit DNA-
Doppelsträngen oder RNA erfährt ein erhebliches Interesse
wegen der potentiellen Verwendung von PNAs als Antigen-
oder Antisense-Wirkstoffe.[1] Daneben haben sich die helica-
len[2] oder linearen PNA-PNA-Selbstpaarungskomplexe[3] als
ungeladene Modelle für die Untersuchung von Wechselwir-
kungen zwischen Nucleobasen sowie zwischen Nucleobasen
und Aminosäuren[4] und zum Studium von Intercalation[5]

bewährt. Unsere bisherigen Untersuchungen befaûten sich
mit a-Alanyl- und a-Homoalanyl-PNAs, die durch Linearität
zweier komplementärer Stränge gekennzeichnet sind. Diese
beruht darauf, daû zwei Aminosäureseitenketten im b-Falt-
blatt mit 3.6 � etwa die gleiche Entfernung aufweisen wie
gestapelte Basenpaare in der DNA. Wir berichten hier über
die Synthese von Boc-b-Homoalanyladenin 1 und dessen
Oligomerisierung zu b-PNAs. UV- und CD-spektroskopische
Untersuchungen deuten dabei auf eine Organisation von
Hexa- und Pentameren in höheren Aggregaten hin, die nach
Modellvorstellungen strukturimmanent ist.

Für die Herstellung von b-Aminosäuren existieren zahlrei-
che Methoden.[6] Nucleo-b-aminosäuren wurden dagegen
bisher nicht beschrieben. Soll die Nucleobase in g-Position
einer b-Aminosäure eingeführt werden, ergeben sich folgen-
de Schwierigkeiten (Schema 1):
1) Die Nucleobasen sind in den meisten organischen Lö-

sungsmitteln schwer löslich.
2) Der nucleophile Angriff ist nicht nur ± wie gewünscht ±

15.57/
���
3
p � 8.99 � aufweisen (siehe Abb. 4 a). Im Festkörper

werden die Moleküle durch starke Anziehungskräfte in einer
fixierten Orientierung gehalten. Beim Übergang in die
Mesophase hingegen werden diese Kräfte schwächer und
erlauben so die Rotation der Molekülebenen um die c-Achse
(Abb. 4 b) auf eine Art und Weise, daû die Moleküle im Mittel
um die Säulenachse (c-Achse) einen Kreis beschreiben. Der
Übergang zum flüssigkristallinen Zustand beinhaltet, daû
benachbarte Säulen unkorreliert werden. Man erhält eine
hexagonale Struktur, bei der die Wechselwirkungen der
Scheiben in den Säulen immer noch vorhanden sind. Der
interkolumnare Parameter (8.69 �) der in der Mesophase
gemessen wird, ähnelt dem intermolekularen Abstand
(8.99 �) im hexagonalen Kristall.

Wir haben die ersten Beispiele thermotroper DLCs ohne
lange endständige Substituenten beschrieben, was neue und
interessante Möglichkeiten für das Studium und das Design
dieser Art von Verbindungen eröffnet. Die Frage nach der
Beziehung zwischen Struktur und Flüssigkristallbildung ist
Gegenstand unserer aktuellen Forschung, und dazu werden
weitere entsprechende Verbindungen synthetisiert. Mit den
neuen weichen Einheiten innerhalb der scheibenförmigen
Systeme eröffnen sich vielversprechende Möglichkeiten für
neue Forschungsgebiete. Dazu muû auch geklärt werden, wie
Position und Zahl der Substituenten das mesomorphe Ver-
halten und andere physikalische Merkmale wie elektrische
und optische Eigenschaften beeinflussen.
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Regioisomere durch
-NucleophilieN7/N9
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Schema 1. Schwierigkeiten bei der Synthese der Nucleo-b-aminosäure 1.

mit dem N9-Stickstoffatom des Purins, sondern auch mit
dem N7-Stickstoffatom möglich.

3) Mit der intermolekularen Reaktion konkurriert zudem die
intramolekulare Aziridin-Bildung unter Beteiligung der
geschützten Aminogruppe.

Es scheint daher wichtig, daû die Abgangsgruppe X in g-
Position der Aminosäure in situ erzeugt wird. Ferner ist bei
der Homologisierung aromatischer a-Aminosäuren nach
Arndt und Eistert mit erheblicher Racemisierung zu rech-
nen.[6d]

Die gewünschte Verknüpfung konnte mit Hilfe der Mit-
sunobu-Reaktion[7] verwirklicht werden (Schema 2): Das b-
Homoserin-Derivat 2[8] wurde bei Raumtemperatur zu einer
Lösung von 6-Chlorpurin 3 und den Mitsunobu-Reagentien
gegeben. Die direkte Verwendung von Adenin war nicht
erfolgreich. Die 6-Chlorpurin-Nucleoaminosäure 4 konnte
aber nachträglich in das Azidopurin-Derivat 5 umgewandelt
werden, das durch Reduktion und Entschützen das Boc-
Homoalanyladenin 1 lieferte.[9] Mit Hilfe von HMQC- und
HMBC-NMR-Experimenten[10] wurde sichergestellt, daû das
N9-Regioisomer vorlag. 1 wurde dann in einer Festphasen-
peptidsynthese eingesetzt, und zwar an mit (R)-Lysin(Z)-OH
beladenem 4-Methylbenzhydrylamin-Polystyrolharz (Z�
Benzyloxycarbonyl; Lysin wurde aus Löslichkeitsgründen C-
terminal eingeführt), wobei zur Aktivierung O-(7-Azabenzo-
triazol-1-yl)-1,1,3,3-tetramethyluroniumhexafluorophosphat
eingesetzt wurde. Die Kupplungsausbeuten betrugen über
95 %. Nach Reinigung durch Umkehrphasen-HPLC (RP-
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Schema 2. Synthese der Nucleo-b-aminosäure 1. Schlüsselschritt ist die
Verknüpfung der Aminosäure 2 mit 6-Chlorpurin 3 unter Mitsunobu-
Bedingungen (DEAD�Diethylazodicarboxylat).

C18) wurden die Oligomere durch Elektrospray-Ionisations-
Massenspektrometrie (ESI-MS) und 1H-NMR-Spektroskopie
charakterisiert.

Während bei der DNA die Paarung von zwei Adenin-
Einheiten als Folge der Helixtopologie nicht auftritt, ist sie bei
Oligomer-Paarungskomplexen[11] mit linearem Rückgrat eta-
bliert: Eine hohe Stabilität der A-A-Paarung wird sowohl bei
Homo-DNA- (enthält 2',3'-Didesoxyglucopyranosyl-Zucker-
einheiten, Tm� 47 8C)[12] als auch bei a-Alanyl-PNA-Hexa-
meren (Tm� 31 8C)[3] beobachtet. Das Paarungsverhalten der
b-Homoalanyl-PNAs haben wir anhand des Hexamers H-(b-
HalA)6-LysNH2 (b-HalA� g-(Adenin-9-yl)-b-(S)-homoala-
nin, LysNH2� (R)-Lysinamid) untersucht. Bei der Aufnahme
von UV-Schmelzkurven wird das kooperative Entpaaren
eines Doppelstranges an der sigmoiden Zunahme der Ab-
sorption bei Erhöhung der Temperatur erkannt. Überra-
schend war die auûerordentlich hohe Stabilität des Hexa-
mers: Im Meûbereich bis 95 8C konnte kein Schmelzpunkt
bestimmt werden (Abb. 1). Auûerdem fällt die ungewöhnlich
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Abb. 1. Schmelzkurven der b-PNA-Oligomere H-(b-HalA)n-LysNH2 (n�
4 ± 6) und CD-Spektren des Oligomers mit n� 5 bei mehreren Tempe-
raturen (0.1m NaCl, 0.01m Na2HPO4/H3PO4, pH� 7).

hohe Hyperchromie (Arel.> 40 %) auf, die auch alternierende
G/C-Sequenzen in der Alanyl-PNA-Reihe bei der Ausbildung
von Überstrukturen kennzeichnet.[13] Für die analogen Penta-
und Tetramere H-(b-HalA)5-LysNH2 bzw. H(b-HalA)4-
LysNH2 erwarteten wir UV-Schmelzkurven im meûbaren
Bereich. Tatsächlich beträgt die Schmelztemperatur des
Pentamers 72 8C (Arel.> 60 %) und die des Tetramers 26 8C
(Arel.� 16 %). Auffällig sind die erheblichen Unterschiede in
Stabilität und Hyperchromie von Tetra- und Pentamer
(Abb. 1), die unterschiedliche Strukturen nahelegen. Die bei
mehreren Temperaturen aufgenommenen CD-Spektren des
Pentamers (Abb. 1) bestätigen den Verlauf der Schmelzkurve.
Die im Doppelstrang konformativ fixierten Nucleobasen
haben einen starken Cotton-Effekt zur Folge, der durch den
bei 40 8C beginnenden Übergang zu ungeordneten Einzel-
strängen verringert wird. Die hohen Stabilitäten der Adenin-
b-PNA-Oligomere sind nicht mit dem Entpaaren eines
Doppelstranges zu vereinbaren, sondern deuten stark auf das
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Vorliegen einer Überstruktur hin. Das besondere Potential
von b-Homoalanyl-PNAs zur Bildung höherer Assoziate zeigt
sich bei der Betrachtung des Einzelstrang-Modells (Abb. 2):

Abb. 2. Modell eines homochiralen b-Homoalanyl-PNA-Einzelstranges:
In der Konformation mit gestrecktem Rückgrat sind alle Basen gleich
ausgerichtet, wodurch sich Paarungsflächen auf der Watson-Crick- und der
Hoogsteen-Seite ergeben.

In einem homochiralen b-Homoalanyl-PNA-Strang mit ge-
strecktem Rückgrat sind alle Seitenketten gleich orientiert, so
daû auch die Adenin-Einheiten gleich ausgerichtet sind.
Dadurch bieten sich jeweils alle Watson-Crick- und Hoog-
steen-Seiten als ideale Paarungsflächen an.

Grundsätzlich müssen für die A-A-Paarung drei Paarungs-
modi diskutiert werden: der Hoogsteen-Modus sowie die
jeweils symmetrischen reversen Hoogsteen- und reversen
Watson-Crick-Modi (Schema 3). Wir postulieren als struktur-
elle Ursache für die in den Schmelzkurven ersichtliche starke
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Schema 3. Mögliche Adenin-Adenin-Paarungsmodi.

Aggregation eine Kette aus H-(b-HalA)n-LysNH2-Oligome-
ren, die auf A-A-Selbstpaarung unter gleichzeitiger Beteili-
gung der Watson-Crick- und Hoogsteen-Seite beruht.

Mit der Nucleo-b-aminosäure 1 haben wir einen neuen
Baustein für die Synthese von b-PNA-Oligomeren vorgestellt.
Die b-PNAs sind ein Spezialfall der b-Peptide.[14] Dennoch
sind strukturelle Unterschiede zu erwarten, da die Sekundär-
struktur der b-PNAs bei Aggregation durch das b-Peptid-
Rückgrat und die Stabilisierung über Basenpaarung bestimmt
wird. Dabei könnte die gleichförmige Ausrichtung aller
Nucleobasen in der gestreckten Konformation die ausgepräg-
te Selbstpaarung der Adenin-Oligomere in Überstrukturen
verursachen. Wir untersuchen derzeit die Paarungsmöglich-
keiten und Selektivitäten der übrigen Nucleobasen, wobei
auch der Einfluû heterochiraler Basenpaare berücksichtigt
wird.

Experimentelles

4 : Zu Triphenylphosphan (3.82 g, 14.55 mmol) in THF (18 mL) wurde bei
Raumtemperatur unter Argon DEAD (1.69 g, 14.55 mmol) innerhalb von
10 min getropft. Anschlieûend wurde 6-Chlorpurin 3 (1.45 g, 9.70 mmol)
zugegeben und die Suspension auf 40 8C erwärmt, bis sich eine gelbe, klare
Lösung gebildet hatte. Innerhalb von 10 min wurde bei Raumtemperatur 2
(3.00 g, 9.70 mmol) in THF (10 mL) zugetropft; die Mischung wurde 2 d
gerührt und abschieûend 4 h auf 60 8C erwärmt. Es wurde säulenchroma-
tographisch aufeinanderfolgend mit Hexan:Ethylacetat 1:3, Hexan:Ethyl-
acetat 1:1 und Hexan:Aceton 7:3 gereinigt. Ausbeute 1.15 g (27 %). In
weiteren Ansätzen wurden Ausbeuten bis zu 40% erreicht. Schmp.: 131 ±
132 8C; [a]25

D � 31 (c� 5 in CHCl3); RF� 0.27 (Hexan:Aceton 7:3); 1H-
NMR (250 MHz, CDCl3): d� 1.21 ± 1.45 (m, 9 H, tBu), 2.70 (d, 2H,
3J(H,H)� 6 Hz, a-CH2), 4.33 ± 4.43 (m, 1H, b-CH), 4.43 ± 4.55 (m, 2 H, g-
CH2), 5.14 (s, 2 H, CH2Ph), 5.30 (m, 1H, NH), 7.35 (m, 5H, Ph), 8.04 (s, 1H,
H8), 8.68 (s, 1 H, H2); 13C-NMR (62 MHz, CDCl3): d� 28.0, 36.0, 46.5, 47.6,
66.8, 80.1, 128.3, 128.5, 128.6, 131.3, 135.0, 145.7, 150.9, 151.8, 152.0, 154.8,
170.4; MS: m/z : 446.3 (MH)� ; C,H,N-Analyse: ber. (C21H24N5O4Cl): C
56.57, H 5.42, N 15.71 %, gef.: C 56.60, H 5.36, N 15.71 %.

5 : In 2-Methoxyethanol (8 mL) wurde 4 (690 mg, 1.547 mmol) mit
Natriumazid (1.10 g, 16.92 mmol) 5 h auf 60 8C erhitzt. Anschlieûend
wurde die Suspension zur Trockene eingeengt und der Rückstand in
Ethylacetat aufgenommen. Nach Abtrennen der Salze wurde an 110 g
Kieselgel KG 60 mit Hexan:Ethylacetat 1:3 chromatographiert. Ausbeute
512 mg (73 %); Schmp.: 76 ± 78 8C, [a]25

D � 40 (c� 1 in CHCl3); RF� 0.30
(Hexan:Ethylacetat 1:3); 1H-NMR (250 MHz, [D6]DMSO): d� 1.15 ± 1.23
(m, 9H, tBu), 2.54 ± 2.86 (m, 2 H, a-CH2), 4.28 ± 4.42 (m, 2H, g-CH2), 4.44 ±
4.68 (m, 1 H, b-CH), 5.09 (s, 2H, CH2Ph), 7.00 (d, 1 H, 3J(H,H)� 8 Hz, NH),
7.33 (m, 5 H, Ph), 8.48 (s, 1H, H8), 10.13 (s, 1H, H2); 13C-NMR (62 MHz,
[D6]DMSO): d� 27.8, 36.4, 47.5, 47.6, 65.7, 78.0, 119.5, 127.8, 127.9, 128.3,
135.4, 135.9, 142.7, 144.8, 145.4, 154.7, 170.1; MS: m/z : 904.8 (M2H)�, 453.2
(MH)� ; C,H,N-Analyse: ber. (C21H24N8O4): C 55.75, H 5.35, N 24.76 %;
gef.: C 55.60, H 5.52, N 24.53 %. Das Azid 5 liegt in DMSO vollständig als
Tetrazol-Isomer vor.

1: Eine Lösung von 5 (457 mg, 1.02 mmol) in Methanol:Essigsäure 9:1
(110 mL) wurde unter Argon mit Palladiumoxidhydrat (220 mg,
1.80 mmol) versetzt und mit Wasserstoff gespült. Nach 105 min wurde
der Katalysator mit der teilweise ausgefällten Nucleoaminosäure abzentri-
fugiert, der Feststoff mehrmals mit Methanol:Essigsäure 9:1 extrahiert, die
vereinigten Lösungen eingeengt und durch Säulenchromatographie gerei-
nigt (Ethylacetat:Methanol:Wasser:Essigsäure 40:7:3:1). Ausbeute 218 mg
(64 %); Schmp.: 286 8C (Zers.); [a]25

D � 41 (c� 1 in DMSO); RF� 0.36
(Ethylacetat:Methanol:Wasser:Essigsäure 10:1:1:0.5, NaCl ges.); 1H-NMR
(500 MHz, [D6]DMSO): d� 0.95 ± 1.03 (m, 1.5 H, tBu), 1.15 ± 1.30 (m, 7.5H,
tBu), 2.36 ± 2.52 (m, 2 H, a-CH2), 4.05 ± 4.20 (m, 2H, g-CH2), 4.21 ± 4.30 (m,
1H, b-CH), 6.42 (m, 0.2 H, NH), 6.90 (d, 0.8H, J� 7.1 Hz, NH), 7.13 (s, 2H,
NH2), 7.92 (s, 1H, H8), 8.12 (s, 1 H, H2); 13C-NMR (125 MHz, [D6]DMSO):
d� 27.6 (tBu), 37.1 (Ca), 45.8 (Cb), 47.3 (Cg), 77.5 (tBu), 118.3 (C5), 140.6
(C8), 149.5 (C4), 152.0 (C2), 154.5 (CO von Boc), 156.0 (C6), 171.7
(COOH). Die 13C-NMR-Signale wurden anhand von HMBC- und HMQC-
Experimenten zugeordnet. MS: m/z : 337.1 (MH)� ; UV (H2O): lmax (e)�
263 nm (14 000).

H-(b-HalA)4-LysNH2: 1H-NMR (500 MHz, D2O): d� 1.29 ± 1.35 (m, 2H,
Lys), 1.50 ± 1.71 (m, 4 H, Lys), 2.00 (m, 1H, Ha), 2.12 (m, 1 H, Ha), 2.18 ±
2.38 (m, 4 H, Ha), 2.42 (m, 1 H, Ha), 2.65 (m, 1H, Ha), 2.85 (m, 2H, He-
Lys), 3.22 ± 3.50 (m, 4H, Hb, Hg), 3.55 (m, 1 H, Hb, Hg), 3.63 ± 3.84 (m, 3H,
Hb, Hg), 3.98 (m, 1 H, Hb, Hg), 4.11 (m, 1H, Ha-Lys), 4.25 ± 4.35 (m, 2H,
Hb, Hg), 4.42 (m, 1H, Hb, Hg), 7.79 (s, 1H, H2, H8), 7.84 (s, 1H, H2, H8),
7.90 (s, 1H, H2, H8), 7.91 (s, 1H, H2, H8), 7.97 (s, 1H, H2, H8), 7.98 (s, 1H,
H2, H8), 8.00 (s, 1H, H2, H8), 8.02 (s, 1 H, H2, H8); MS: m/z : 1018.3
(MH)�, 511.0 (MH2)2�.

H-(b-HalA)5-LysNH2: 1H-NMR (500 MHz, D2O): d� 1.21 ± 1.40 (m, 2H,
H-Lys), 1.50 ± 1.75 (m, 4 H, H-Lys), 2.15 ± 2.40 (m, 7H, Ha), 2.42 ± 2.55 (m,
2H, Ha), 2.68 (m, 1H, Ha), 2.87 (m, 2 H, He-Lys), 3.70 ± 4.50 (m, 16 H, Hb,
Hb, Ha-Lys), 7.95 ± 8.20 (m, 10H, H2, H8); MS: m/z : 1236.4 (MH)�, 619.0
(MH2)2�.

H-(b-HalA)6-LysNH2: 1H-NMR (500 MHz, D2O): d� 1.25 ± 1.38 (m, 2H,
H-Lys), 1.50 ± 1.72 (m, 4 H, H-Lys), 2.11 ± 2.40 (m, 9H, Ha), 2.41 ± 2.56 (m,
2H, Ha), 2.68 (m, 1H, Ha), 2.87 (m, 2 H, He-Lys), 3.58 (m, 1H, Hb, Hg),
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Einzelmolekül-Magnete: unterschiedliche
Raten des resonanten Tunnelns der
Magnetisierung in Mn12-Komplexen**
Daniel Ruiz, Ziming Sun, Belen Albela,
Kirsten Folting, Joan Ribas,* George Christou* und
David N. Hendrickson*

Das Interesse an Einzelmolekül-Magneten nimmt weiter
zu.[1] Ein Einzelmolekül-Magnet hat einen Grundzustand
mit hohem Spin und beträchtlicher magnetischer Aniso-
tropie; dies führt zu einer Barriere für die Umkehr der
Magnetisierungsrichtung. Bei niedrigen Temperaturen tre-
ten Hystereseschleifen der Magnetisierung auf, auûerdem
Wechselstrom-Suszeptibilitätssignale auûer Phase. Der am
besten untersuchte Einzelmolekül-Magnet ist der Komplex
1.[2±7] Er wird gewöhnlich ¹Mn12-Acetatª oder einfach ¹Mn12ª
genannt.

[Mn12O12(O2CMe)16(H2O)4] ´ 2HO2CMe ´ 4 H2O 1

Abgesehen von der Anwendung als molekularer Daten-
speicher sind diese molekularen Magnete interessant, weil
sie die Möglichkeit bieten, makroskopisches Quanten-
tunneln (MQT) zu beobachten.[8] Friedman et al.[9] berich-
teten erstmals über resonantes Tunneln der Magnetisie-
rung bei Mn12-Acetat-Molekülen in einem Kristall. Bei
ausgerichteten Kristallen wurden an der Hystereseschleife
der Magnetisierung Stufen beobachtet, die in regelmäûigen
Intervallen der magnetischen Feldstärke auftraten. Das
konnte von anderen Autoren bestätigt werden.[10, 11] Wir
teilen hier Daten der Hysterese der Magnetisierung mit, die
an einigen [Mn12O12(O2CR)16(H2O)4]-Komplexen mit unter-
schiedlichen Carboxylatliganden ermittelt wurden. Wir stel-
len Daten für ausgerichtete Kristallproben vor. Es zeigt sich
eine starke Abhängigkeit der Höhe der Hysteresestufen vom
Substituenten R. Daher ändert sich die Rate des resonanten
Tunnelns der Magnetisierung von Komplex zu Komplex
deutlich.

3.61 ± 3.75 (m, 2 H, Hb, Hg), 3.77 ± 3.98 (m, 8 H, Hb, Hg), 4.06 (m, 1H, Ha-
Lys), 4.10 ± 4.20 (m, 2 H, Hb, Hg), 4.24 ± 4.36 (m, 3H, Hb, Hg), 4.38 ± 4.49
(m, 2 H, Hb, Hg), 7.77 (s, 1 H, H2, H8), 7.82 (s, 1 H, H2, H8), 7.90 (m, 2H,
H2, H8), 7.94 (s, 1H, H2, H8), 7.96 (s, 1 H, H2, H8), 7.97 (s, 2H, H2, H8),
8.03 (s, 1 H, H2, H8), 8.04 (s, 1H, H2, H8), 8.07 (s, 1H, H2, H8), 8.08 (s, 1H,
H2, H8); MS: m/z : 1455.4 (MH)�, 727.9 (MH2)2�.
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