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[3] Fiir Beispiele siche E. N. Jacobsen in Comprehensive Organometallic
Chemistry I1, Vol. 12 (Hrsg.: G. Wilkinson, F. G. A. Stone, E. W. Abel,
L. S. Hegedus), Pergamon, New York, 1995, S. 1097, zit. Lit.

[4] Experimentelle Einzelheiten zur Synthese der Bibliothek sind in den
Hintergrundinformationen zu finden.

[5] Fiir jede hergestellte Metallbibliothek wurde das Lsungsvolumen so

gewihlt, dal zumindest zwei Aquivalente der Metallionenquelle fiir

die Komplexbildung zur Verfiigung standen.

Ein jiingster Fortschritt im Screening von Katalysatorbibliotheken ist

der Einsatz von thermographischen Methoden zur Abbildung der

Wirmetonung, die durch exotherme Reaktionen an den reaktiven

Zentren freigesetzt wird; dadurch wird es moglich, polymergebunde-

ne Katalysatoren von Gruppen inaktiver Strukturen zu unterscheiden.
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2650.

Da die Aktivitdt der Metallbibliothek sowohl von der Effizienz als

auch von der Zahl der enthaltenen Katalysatoren herriihren konnte,

wurden alle Oxidationsmittel, die eine nachweisbare Epoxidierungs-
aktivitdt aufwiesen, dem hier beschriebenen Dekonvolutionsprozef3
unterzogen. Neben H,0,(aq) erwies sich auch wasserfreies fert-

Butylhydroperoxid (TBHP) als effektiv, obwohl ein vollkommen

anderer Satz an aktiven Metallen erhalten wurde (woriiber an anderer

Stelle berichtet werden wird). Keine Epoxidierungsaktivitit wurde fiir

Oxidantien wie O,, NalO,, 4-Phenylpyridin-N-oxid (4-PPNO) und N-

Methylmorpholin-N-oxid (NMO) festgestellt.
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1 mg einer Bibliotheksprobe (entspricht zehn kompletten Liganden-

sdtzen) wurden untersucht.

[10] Viele andere Metall-Ligand-Bibliotheken gaben eine Vielfalt von
Nichtepoxidprodukten oder katalysierten die unproduktive Dispro-
portionierung von H,0, zu O, und Wasser.

[11] Die einfache Synthese von parallelen Ligandbibliotheken wurde mit
einem IRORI-gesteuerten Synthesesystem durchgefiihrt.

[12] Siehe Hintergrundinformationen.

[13] Wie erwartet weisen fast alle 96 FeCl,-Komplexe gute Epoxidie-
rungsaktivitit auf, was bestédtigt, dal 18 und 19 Katalysatorleitstruk-
turen sind. Liganden, die mit der Endgruppe 32 hergestellt worden
waren, sind generell weniger reaktiv, was darauf schlieBen 148t, da
die richtige Anordnung des Pyridinrings zur Peptidkette von ent-
scheidender Bedeutung ist.

[14] Da die Immobilisierung dieser Katalysatoren an einen polymeren
Trager die Aktivitdt beeinflussen diirfte, werden gegenwirtig 10sliche
Varianten untersucht, woriiber an anderer Stelle berichtet werden
wird.
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Weitreichender Elektronentransfer durch
DNA -Filme**

Shana O. Kelley, Nicole M. Jackson, Michael G. Hill*
und Jacqueline K. Barton*

Seit der Entdeckung der DNA-Doppelhelix wird iiber die
Effizienz des Ladungstransports durch die DNA disku-
tiert.'?) Der photoinduzierte Elektronentransfer zwischen
Reaktionspartnern, die an die DNA gebunden sind, oder
zwischen Basen, die im ni-Stapel der DNA enthalten sind, hat
zu kontroversen Ansichten dariiber gefiihrt, ob die DNA als
Medium fiir einen weitreichenden Ladungstransport dienen
kann.B Bei Spezies mit einer perfekten m-Stapelung der
Basenpaare innerhalb der Helix ist iibereinstimmend ein
bemerkenswert schneller Elektronentransfer iiber grofie
Entfernungen moglich.B! Die Integritit des Basenstapels
scheint eine notwendige Voraussetzung fiir einen effizienten
Elektronentransfer zu sein, denn Storungen des m-Stapels
durch Fehlpaarungen oder ungepaarte Basen verringern die
Geschwindigkeit des DNA-vermittelten Ladungstransportes
erheblich.B

Um die Kinetik des Elektronentransfers durch selbstorga-
nisierte Monoschichtenen auf festen Oberflichen zu unter-
suchen, wurden etliche elektrochemische Experimente durch-
gefiihrt.! Systeme mit redoxaktiven Endgruppen, die durch
aliphatische Alkanthiole oder angekniipfte Linker in varia-
blen Abstinden fixiert sind, haben zu wichtigen Erkenntnis-
sen dariiber gefiihrt, ob bestimmte Medien die elektronische
Kopplung iiber weite Entfernungen unterstiitzen. Wir haben
diese Methoden angewendet, um redoxaktive Intercalatoren
zu studieren, die an definierten Stellen einzelner DNA-
Helices gebunden sind. Die DNA war dabei als Monoschicht
auf Gold angeordnet. Ziel der Untersuchungen war es, den
DNA-vermittelten FElektronentransfer mit Reaktionspart-
nern, die sich im Grundzustand befinden, zu untersuchen.

Zuvor hatten wir Methoden entwickelt, um DNA-Duplexe,
die am 5-Ende mit einer thiolhaltigen Verbindung derivati-
siert worden sind, auf einer Goldoberfliche anzuordnen.® 9
Elektrochemische Versuche, Experimente mit radioaktiven
Markierungen und Kraftmikroskopie(AFM)-Untersuchun-
gen ergaben, daf die Duplexe dicht gepackte Monoschichten
auf Gold bilden und dabei in einer aufrechten Position
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angeordnet sind.l” 19 Ganz anders verhilt es sich dagegen mit
Monoschichten aus einzelstrangiger DNA, denn in diesem
Fall liegen die Oligonucleotidstrange flach auf der Gold-
oberflidche.M

Elektroden, die mit Duplexen modifiziert worden sind,
haben eine sehr hohe Affinitdt zu DNA-bindenden Substra-
ten und unterstiitzen aulerdem den effizienten Elektronen-
transfer zwischen der Elektrode und Intercalatoren, die
nichtkovalent an die Helix gebunden sind.®! Weil die exakte
Bindungsstelle der Intercalatoren nicht eindeutig festgelegt
wurde, ermoglichten vorherige Untersuchungen keine exakte
Bestimmung der Entfernungsabhinigkeit der Geschwindig-
keit des Elektronentransfers durch die DNA.

Wir haben an definierten Stellen einen redoxaktiven
Intercalator, Daunomycin (DM),l') in DNA-Filme eingebaut,
um den Ladungstransport durch die DNA in Abhingigkeit
von der Entfernung zu untersuchen (Abbildung 1). DM kann
innerhalb der Potentialgrenzen der Monoschichtl®! reversibel
reduziert werden.'¥! Kovalente Addukte, bei denen interca-
liertes DM mit der 2’-Aminogruppe von Guanin'l quer-
vernetzt ist, wurden kristallographisch charakterisiert.['"]
Durch den Einbau von einzelnen G-C-Basenpaaren in
Stridnge, die sonst nur A-T- oder Inosin(I)-C-Sequenzen
enthielten, wurde die Intercalationsstelle festgelegt. Die
Bindung von DM wird genau an diesen Stellen erzwungen,
weil das N2-Atom von Guanin fiir ein erfolgreiches kovalen-
tes Quervernetzen unbedingt notwendig ist. Durch Verschie-
bung der Einbaustelle des G-C-Basenpaares innerhalb der
Duplexsequenz wird die Grundlage fiir die systematische
Variation des Abstandes der Daunomycin-Bindungsstelle
zum thiolhaltigen Terminus geschaffen. Nachdem DM in
Losung an die DNA gekniipft worden war, wurden die
markierten Duplexe einer Goldoberfliche ausgesetzt. Da-
durch wurde eine Reihe von
Filmen erhalten, in denen der
Intercalator vollstindig in ei-
ner bekannten Entfernung von
der Elektrodenoberfldche an-
gekniipft ist (Abbildung 2).

Die AFM-Bilder von Filmen
aus Duplexen, die 15 Basen-
paare enthielten und mit DM
markiert waren, erwiesen sich
als identisch mit denen von
unmarkierter DNA.P! Diese
Bilder lieBen bei unterbroche-
nem Stromkreislauf eine dicht

Abbildung 1. Schematische Darstellung der Goldoberfliche mit den
thiolmodifizierten Duplexen, die 15 Basenpaare sowie die Daunomycin-
Guanin-Quervernetzung enthalten. Die GroBen aller Komponenten
(DNA-Basenstapel: grau, Zuckerphosphat-Riickgrat: griin, Daunomycin:
magenta, Linker: blau, terminales Thiol: rot) sind in den korrekten
Proportionen abgebildet. Die dargestellten Helices sind mit einem Winkel
von ca. 70° zur Goldoberfldche geneigt; dies ergibt einen direkten Abstand
von ca. 50 A zwischen DM (zentrale Molekiilebene) und der Elektrode.

Zusammenhang zwischen Spannung und Durchlaufgeschwin-
digkeit.'”! Die Integration der elektrochemischen Signale
ergab eine mittlere Bedeckung der Oberfliche (I') durch
elektroaktives DM zwischen 60 und 75 pmolem~2. Diese
Werte stimmen gut mit den Bedeckungsdichten iiberein, die
zuvor mit ¥P-markierter DNA, die 15 Basenpaare enthielt,
gemessen wurden.l® 15171 Ausgehend von einer 1:1-Zusam-
mensetzung zwischen DM und DNA, die durch UV/Vis-
Spektroskopie bestitigt wurde, deuten diese Daten darauf

gepackte Monoschicht mit ei-
ner Hohe >45A erkennen.
Zyklovoltammetrische Experi-
mente mit diesen Elektroden
ergaben einerseits die reversib-
le Reduktion von DM bei
—0.65 V gegen die gesittigte 3
Kalomelelektrode  (SCE)I"
und andererseits die typischen
elektrochemischen Merkmale
einer  Oberflichen-gebunde-
nen Spezies, z.B. den linearen
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1 2
BasewO—C”(CHZ)SHC(CHZ)ZSH

Abbildung 2. Schematische Darstellung der DNA-Duplexe, die fiir die entfernungsabhéngigen Untersuchungen
verwendet wurden. Unten ist die Daunomycin-Guanin-Quervernetzung dargestellt (rechts) und der Thiollinker,
der den Duplex an die Elektrodenoberfliche bindet (links). Dieser Linker enthilt 16 o-Bindungen zwischen der
Elektrode und dem Basenstapel.
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Abbildung 3. Zyklovoltammogramme, aufgenommen mit den Goldelek-
troden, die mit den DM-quervernetzten und thiolterminierten Duplexen
modifiziert waren: a) SH-"ATGGATCTCATCTAC + Inosin enthaltender
Komplementirstrang und b) SH-*ATCCTACTCATGGAC + Inosin ent-
haltender Komplementirstrang; G kennzeichnet die Stelle der Querver-
netzung. Fiir diese beiden Duplexe wurde die Bedeckungsdichte der
Oberfliche durch die Integration der Spannung der Voltammogramme
bestimmt: 0.65x 107 bzw. 0.75x 107" molcm=2. Das Verhiltnis
DM:DNA, das durch Absorptionsspektroskopie ermittelt wurde, betrug
0.9:1 bzw. 1.1:1. Folglich hiangt die Ladung nicht von der Entfernung ab,
représentiert aber die Ausbeute der Quervernetzung.

hin, daf alle der gebundenen DM-Molekiile auf der modifi-
zierten Oberflidche elektrochemisch reduziert wurden. Wenn
die Filme mit einem steigenden prozentualen Gehalt an DM-
freien Duplexen pripariert wurden, wurde eine lineare Ab-
schwichung des elektrochemischen Signals festgestellt. Das
bedeutet, daf} jedes gebundene Molekiil des Intercalators
einzeln elektrochemisch aktiv ist.

Bemerkenswerterweise fand die effiziente Reduktion von
DM unabhingig von dessen Position in der 15 Basenpaare
enthaltenden Sequenz statt (Abbildung 3).'®! Nicht nur die
Intensitdten des DM-Signals waren bei allen untersuchten
Duplexen innerhalb der Reihe gleich, sondern dariiber hinaus
auch die charakteristischen Aufspaltungen zwischen den
kathodischen und anodischen Signalen in Abhingigkeit von
der Durchlaufgeschwindigkeit (Abbildung 4). Es wird unter
Berticksichtigung der Auflosung innerhalb dieses Experimen-
tes deutlich, daB eine grofere Entfernung zwischen DM, das
an die DNA-Helix gebunden ist, und der Goldoberfldche die
Geschwindigkeit des Elektronentransfers nicht signifikant
veridndert.
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Abbildung 4. Auftragung der Signalaufspaltung (AE, = E,. — E°) gegen
lg(v) (v=Durchlaufgeschwindigkeit). Die Messungen wurden mit den
folgenden Duplexsitzen durchgefiihrt: (o) SHATGGATCTCATCTAC
(+ Inosin enthaltender Komplementirstrang), (o) SH-"ATCCTA-
CTCATGGAC (+ Inosin enthaltender Komplementirstrang), (o) SH-
SGCATTATATAATTA (+ Komplementirstrang), (o) SH-YATATGC-
TATAATTA (+Komplementirstrang), (¢) SH-*ATTATATAGCATTA (+
Komplementirstrang), (m) SH-ATTATATAATTGCT (+ Komplemen-
térstrang). Zum Vergleich sind die simulierten Kurven® fiir unterschied-
liche Geschwindigkeitskonstanten gezeigt (k ~10' s7! (——), 10>s7! (eese),
10°s7! (-—-)). IR-Kompensierung wurde bei Durchlaufgeschwindigkeiten
>1 Vs~ angewendet.

Vorausgesetzt, der Elektronentransfer erfolgt durch die
Doppelhelix, deuten diese Resultate auf einen auergewohn-
lich effizienten Ladungstransport durch die DNA hin. Daraus
146t sich auBerdem schlieBen, dal der geschwindigkeitsbe-
stimmende Schritt das Tunneln durch den o-gebundenen
Thiollinker ist. Einerseits wiirde eine schwache Entfernungs-
abhingigkeit durch den m-Stapel im Einklang mit den
Resultaten des photoinduzierten Elektronentransfers zwi-
schen Intercalatoren und anderen perfekt gestapelten Spe-
ziesPl sein. Andererseits wiirde sich dieses Resultat deutlich
von den Ergebnissen analoger Untersuchungen unterschei-
den, bei denen die Reaktionspartner kaum oder iiberhaupt
nicht in den Basenstapel intercaliert waren;* dabei werden
fir B (die Abnahme der elektronischen Kopplung in Ab-
hingigkeit von der Entfernung)!'¥ Werte von 0.6—1.4 A-!
angegeben. Wir weisen darauf hin, daf S nur ein empirischer
Wert fiir die Entfernungsabhéngigkeit ist. In unserem System
wiirde ein 3-Wert von 1.4 A-! bedeuten, daB die Geschwin-
digkeit des Elektronentransfers zwischen den beiden Sequen-
zen, die in Abbildung 3 dargestellt sind, um 15 GroBen-
ordnungen vermindert sein sollte. Entsprechend sollten sich
bei einem B-Wert von 0.6 A~! die erwihnten Geschwindig-
keiten um mehr als 6 Grofenordnungen unterscheiden.
Solche groBen Verdnderungen sind nicht im Einklang mit
unseren Daten; ein -Wert von 0.1 A-! wiirde einen Unter-
schied von nur einer Gréenordnung fiir die beiden erwéhn-
ten Duplexe ergeben. Diese Differenz ist mit unserer Analy-
tik kaum nachweisbar.

Konnte ein alternativer ,,Gating“-Mechanismus fiir die
fehlende Entfernungsabhingigkeit, die in diesen Experimen-
ten beobachtet wurde, verantwortlich sein ? Wir zogen sowohl
dynamische Prozesse?! in Betracht, die das intercalierte DM
in direkten Kontakt mit der Metalloberfliche bringen konn-
ten, als auch Diffusionsmechanismen, bei denen sich die
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Ladung, ausgehend von lokalen Anziehungspunkten (z.B.
Defektstellen), an denen das DM-Molekiil in engem Kontakt
zur Elektrode steht, lateral durch den Film bewegt. Um
zwischen diesen Moglichkeiten zu unterscheiden, stellten wir
eine Reihe von Filmen her, die zwar wirksame Stérungen im
Basenstapel der einzelnen Helices enthielten, sonst aber die
Uberstruktur der DNA-Monoschicht behielten. Ein Trans-
ferpfad durch die DNA wiirde in signifikant verlangsamten
Geschwindigkeiten des Elektronentransfers zum DM-Mole-
kil resultieren. In diesem Fall wiirden dynamische Mecha-
nismen oder Diffusionsprozesse dagegen weitgehend unver-
dnderte Geschwindigkeiten zur Folge haben.

Fiir diese Untersuchungen wurde eine einzelne Stelle
innerhalb des 15 Basenpaare enthaltenden Duplex mutiert,
so daf eine C-A-Fehlpaarung zwischen dem intercalierten
DM und der Elektrodenoberfliche entstand. Es ist bekannt,
dafl C-A-Fehlpaarungen nur lokale Stérungen des DNA-
Basenstapels verursachen — die Basen bleiben intrahelical®
—, doch wurde bereits gezeigt, da die Anwesenheit von
dazwischenliegenden Fehlpaarungen die Geschwindigkeit des
photoinduzierten Elektronentransfers durch die DNA ver-
ringert.® 2 Tatséchlich schaltete diese Verinderung einer
Base das elektrochemische Ansprechen vollstindig aus (Ab-
bildung 5).?Y Bemerkenswerterweise wurde bei Sequenzen,

06}

TA

-160 =300 -450 -600 -750
E/mV —=

Abbildung 5. Zyklovoltammogramme, aufgenommen mit den Goldelek-
troden, die mit DM-quervernetzten und thiolterminierten Duplexen mit
T-A- und C-A-Basenpaaren modifiziert waren. Sequenz: SH-"ATTATA-
TAATTGCT, wobei der Komplementérstrang entweder T oder G gegen-
iiber dem kursiv gesetzten A enthilt.

in denen die Position von DM und die C-A-Fehlpaarung
umgekehrt wurde (d.h., die Fehlpaarung lag relativ zur
Goldoberflidche oberhalb des DM-Molekiils), keine Vermin-
derung des elektrochemischen Ansprechens festgestellt. Dar-
iiber hinaus waren AFM-Bilder der C-A-mutierten Sequen-
zen von denen der korrekt gepaarten Analoga nicht unter-
scheidbar. Dies bedeutet, dall die Grobstruktur des DNA-
Films durch die Anwesenheit der Fehlpaarung nicht signifi-
kant verdndert wurde.*!

Zur Untersuchung einer eventuellen lateralen Ladungs-
bewegung wurde eine Reihe von Monoschichten mit einem
zunehmenden Anteil von Helices versetzt, die C-A-Fehlpaa-
rungen enthielten: In allen Féllen nahm das elektrochemische
Signal linear mit ansteigendem prozentualem Gehalt der
mutierten Duplex ab. Dieser lineare Zusammenhang deutet
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darauf hin, daB elektroinaktive Intercalatoren (vermutlich
diejenigen Molekiile, die an Duplexe mit Fehlpaarungen
gebunden waren) durch elektroaktive Spezies nicht reduziert
werden. Offensichtlich ist die laterale Ladungsdiffusion
ziemlich langsam.

Die Beobachtung eines verlangsamten elektrochemischen
Ansprechens in Anwesenheit einer Punktmutation bedeutet,
dafB3 der Elektronentransfer durch die Basenstapel erfolgt. Die
Moglichkeit, solche Mutationen zu detektieren, wire vielver-
sprechend fiir die Entwicklung von Biosensoren auf DNA-
Basis. Es wurden schon viele elektrochemische Sensoren
entwickelt, die auf Signalen in Abhéngigkeit von der Hybri-
disierung basierten.?l Dagegen bietet die beschriebene Emp-
findlichkeit im Hinblick auf Fehlpaarungen einzelner Basen
einen alternativen Ansatz, um Mutationen in DNA-Sequen-
zen zu entdecken. Die Anwendung unter Verwendung von
nicht quervernetzten Systemen wird gegenwértig unter-
sucht.7!

Die DNA als ein Medium fiir Elektronentransfer war
Gegenstand intensiver Diskussionen,?% 2 und das Ausmal
der Ladungsdelokalisierung innerhalb der DNA hat grund-
legende biologische Bedeutungen.! Wir haben hier einen
weitreichenden Ladungstransport durch DNA-modifizierte
Filme in einer Reihe strukturell charakterisierter Anordnun-
gen beschrieben. Die kiirzlich entdeckte Leitfahigkeit entlang
der Richtung des Basenstapels in orientierten DNA-Filmen®!
liefert zusammen mit der neuen Beobachtung des weitrei-
chenden Elektronentransfers zu einer intercalierten Spezies
im Grundzustand deutliche Hinweise darauf, daB3 sich der
DNA-Basenstapel wie ein Leitungsdraht verhalt.

Experimentelles

Herstellung der DNA-modifizierten Oberflichen: Die Goldoberfldchen
wurden, wie zuvor beschrieben,®! derivatisiert. Oligonucleotide aus 15
Basenpaaren, die auf einer Festphase (controlled pore glass) immobilisiert
waren, wurden vor der Abspaltung von der Festphase am 5-Ende
nacheinander mit Carbonyldiimidazol und 1,6-Diaminohexan (1g pro
10 mL Dioxan, jeweils 30 min) behandelt.*”) Nach Abspaltung der Schutz-
gruppen wurde das freie Amin mit 2-Pyridyldithiopropionsdure-N-succin-
imidester umgesetzt, um das Disulfid zu erhalten.?) Die Sequenzen
wurden durch Umkehrphasen-HPLC gereinigt, mit Dithiothreit in die
freien Thiole tiberfiithrt und vor der Hybridisierung mit den komplemen-
tdren Stringen nochmals gereinigt. Die derivatisierten Oligonucleotide
wurden durch matrixunterstiitzte Flugzeitmassenspektrometrie (MALDI-
TOF-MS) und ihre HPLC-Retentionszeiten charakterisiert. Vor der An-
lagerung an die Goldoberfliche wurde die Anwesenheit des freien Thiols
durch einen spektroskopischen Test basierend auf Disulfanylnitrobenzol
bestitigt.[*?

Die thiolterminierten Duplexe (0.1 mm), die ein benachbartes Guaninpaar
enthielten, wurden hybridisiert, in 0.2proz. Formalin und 0.2mM DM in
100mm Phosphat (pH 7) 1 h inkubiert und danach mit Phenol extrahiert,
um den Uberschuf an DM zu entfernen. Die Proben wurden durch
Gelfiltration gereinigt und in Gegenwart von 100mM MgCl, 12-24 h einer
Goldoberfliache ausgesetzt. Vor der Anlagerung wurde die Elektroden-
oberfliche durch mechanisches Polieren mit Aluminiumoxid, durch
Ultraschall und durch oxidatives Atzen in einer sauren Losung pripariert.
Die Stochiometrie der DM-Quervernetzung wurde durch den Vergleich
der Absorption der DNA und des intercalierten DM verfolgt; fiir alle
Sequenzen wurde ein Molekiil DM pro Duplex festgestellt.”) Die Ober-
flichenstruktur der DM-markierten Filme wurde, wie bereits beschrie-
ben,! durch Kraftmikroskopie bestimmt.

Elektrochemische Messungen: Zyklovoltammetrische Messungen wurden
auf einer 0.02 cm? groBen polykristallinen Goldelektrode bei 20 £2°C in
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100mmM Phosphatpuffer (pH 7) durchgefiihrt (Gerdt: Model CV-50W,
Bioanalytical Systems). Es wurde eine Drei-Elektroden-Anordnung ver-
wendet, bestehend aus einer modifizierten Goldarbeitselektrode (ca.
0.03 cm?), einer SCE-Referenzelektrode (Fisher Scientific) und einer
Platindraht-Hilfselektrode. Der Bereich der Arbeitselektrode innerhalb
der elektrochemischen Zelle wurde durch eine modifizierte Luggin-
Kapillare vom Bereich der Referenzelektrode getrennt. Alle Potentiale
sind gegen SCE angegeben. Die Geschwindigkeitskonstanten wurden wie
zuvor beschrieben ermittelt.® I AuBerdem wurden Messungen mit einer
modifizierten Gold(111)-Oberfldche durchgefiihrt, die entweder durch
Aufdampfen von Gold auf Glimmer oder durch Schmelzen (mit einer
Wasserstoffflamme) einer Goldspitze in eine kleine Kugel (& ca. 2 mm)
prépariert wurde. Auf3er einer kleinen Verringerung der voltammetrischen
Peakbreiten (ca. 5-10mV) waren die Signale fiir beide Elektroden
(polykristallin oder Au(111)) dhnlich.
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Das Tunneln von Elektronen in DNA **

Anthony Harriman*

Der Gedanke, daB DNA ein effektives Medium fiir das
Tunneln von Elektronen iiber grofle Entfernungen sei, ist
keineswegs neu.!! Strahlenbiologen fiihrten dieses Konzept
vor fast vierzig Jahren ein, um die ungewoOhnlich hohe
Leitfahigkeit von fester DNA zu erklidren.?! Spiter stellte
sich jedoch heraus, dal die Leitfdhigkeit durch Eispartikel
verursacht wurde.Pl Alternativ wurde versucht, die Leitféhig-
keit mit einer hohen Ladungsmobilitdt entlang dem AuBlen-
bereich des Doppelstrangs zu erkliren.*! Ergebnisse sowohl
von EPR-Pl als auch von Lumineszenzversuchen!® wurden mit
einem Tunneln von Elektronen iiber grofe Entfernungen
erklirt, wihrend Pulsradiolyse-Untersuchungen!” darauf hin-
wiesen, da3 das Tunneln von Elektronen auf weniger als fiinf
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Basenpaare beschriankt ist. Andere Forscher suchten verge-
bens nach Soliton-Effekten.®! In neuerer Zeit beschrieben
Barton et al. mehrere Beispiele fiir ein Tunneln von Elek-
tronen zwischen intercalierten Reagentien, die bis zu 40 A
voneinander getrennt waren, und gaben an, daf die Ge-
schwindigkeit der Elektroneniibertragung bemerkenswert
wenig von der Zahl der zwischen den Reagentien liegenden
Basenpaare abhing.>3] Diese Ergebnisse stehen im Wider-
spruch zu allen anderen experimentellen Beobachtungen
beziiglich der Elektroneniibertragung in DNA.['421l Weiterhin
weisen Rontgenstrukturdaten darauf hin, dafl Reparatur-
Photoenzyme nur iiber kurze Abstinde arbeiten;? es gibt
also keinen naheliegenden biologischen Grund dafiir, daf
DNA ein effektiver Leiter fiir das Tunneln von Elektronen
iiber groBBe Entfernungen sein muf.

Die Zahl der Experimente, die sich mit der Elektronen-
iibertragung in DNA befassen, ist allerdings beschriankt, und
theoretische Bewertungen!2! sind widerspriichlich. Anders
als bei Proteinen! ist beim DNA-Doppelstrang iiber die
Fahigkeit zur Elektroneniibertragung nur wenig bekannt, und
insbesondere der Wert der Reorganisationsenergie A, die mit
der Elektroneniibertragung einhergeht, ist unbekannt. Dieser
Parameter, der fiir ein besseres theoretisches Verstindnis des
Tunnelns von Elektronen iiber groe Entfernungen entschei-
dend ist, ist ein wichtiges Merkmal von nichtadiabatischen
Elektroneniibertragungsreaktionen?® und liegt in einem Be-
reich von ca. 0 eV in glasartigen Matrices bis fast 2 eV in
polaren Losungsmitteln.?l Besonders bedeutsam wird dieser
Parameter, wenn die thermodynamische Triebkraft fiir die
Elektroneniibertragung (AG®) klein ist, da das Wechselspiel
zwischen 4 und AG° die Aktivierungsenergie fiir das Elek-
troneniibertragungsereignis bestimmt.”?*) Im folgenden stellen
wir Bestimmungen von A sowohl fiir die interfaciale als auch
fiir die durch den Strang erfolgende Elektroneniibertragung
vor und zeigen, dafl der ermittelte Wert dhnlich dem fiir
Proteinmatrices gefundenen! ist.

Das Tunneln von Elektronen in DNA kann anhand der
gegenseitigen Lage der Redoxpartner klassifiziert werden.
Der einfachste Fall ist die interfaciale Elektroneniibertragung
von einem intercalierten Farbstoffmolekiil auf einen positiv
geladenen FElektronenacceptor, der an die auBenliegende
Phosphatkette gebunden ist. Ein entsprechendes Redoxpaar
ist das zuerst von Fromherz und Rieger untersuchte,”” aus
intercaliertem Ethidiumbromid (EB*) als Donor und N,N'-
Dimethyl-4,4"-bipyridiniumdichlorid (MV?*) als oberflichen-
gebundenem Acceptor bestehende. Die Elektroneniibertra-
gung vom angeregten Singulettzustand des intercalierten EB*
auf MV?* (AG°~—0.08 ¢V) kann mit stationirer und zeit-
aufgeloster Fluoreszenzspektroskopie beobachtet werden.[']
Das Loschen der EB'-Fluoreszenz nimmt mit wachsender
Konzentration an MV?* zu, bis die Phosphatkette mit
gebundenem MV?+ gesittigt ist; danach haben weitere
Erhohungen der MV?**-Konzentration keine Wirkung mehr
(Abbildung 1 A). Im Séttigungszustand ist die Lage von MV?*
auf der Zeitskala der Elektroneniibertragung eingefroren,
wobei der kiirzeste Abstand der Reagentien von Rand zu
Rand (R~4 A) durch deren Besetzungszahlen festgelegt ist.
Unter diesen Bedingungen konnte die Geschwindigkeitskon-
stante fiir die interfaciale Elektroneniibertragung zwischen
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