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H elicitét ist ein topologisches Motiv,
das vom isthetischen Standpunkt be-
trachtet sehr attraktiv ist. Sie kann bei
groBen Objekten wie den Spiralarmen
der Galaxien beobachtet werden und
spielt zudem in der Welt der ,,String-
Theorie“ eine wichtige Rolle.'! Helicale
Strukturen, die z.B. im Pflanzenreich
gefunden werden, inspirieren auch Ar-
chitekten und Kiinstler. Fiir einen Che-
miker ist Helicitdt besonders interes-
sant, da sie in der Natur vielfiltig in
Erscheinung tritt: Quarz,” Proteine,"
Collagen und viele andere natiirliche
oder kiinstliche faserartige Derivate
sind hier als Beispiele zu nennen.”

Seit der Entdeckung der Doppelhe-
lixstruktur der DNA durch Watson und
Crick® suchen Chemiker nach einfa-
chen linearen Molekiilen, die zur Bil-
dung kiinstlicher Doppelhelices in der
Lage sind. Der Zusammenbhalt wird in
solchen Molekiilen durch nichtkovalen-
te Wechselwirkungen wie m-Stapelung,
elektrostatische Wechselwirkungen,
Wasserstoffbriicken oder Metallkoordi-
nation bewirkt.”! In natiirlich vorkom-
mender DNA wird die Stabilitdat der
Doppelhelix durch Wasserstoffbriicken
zwischen zwei komplementédren Oli-
gonucleotidstriangen gewihrleistet. Eine
weitere stabilisierende Wechselwirkung
ist die m-m-Stapelung der Basenpaare,
die bei einer helicalen Verdrillung der
Doppelstringe maximiert wird” (Ab-
bildung 1),
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Abbildung 1. DNA-Doppelhelix (links; grau C, weifd H, blau N, orange P, rot O) und ein CPK-

Modell der kiinstlichen, fiinfkernigen Metall-DNA von Shionoya et al. (rechts; griin Cu)

In kiinstlichen Analoga der DNA
konnen die Wasserstoffbriicken zwi-
schen den beiden Stringen durch Me-
tallkoordination ersetzt werden. Shio-
noya etal. demonstrierten dies ein-
drucksvoll, indem sie Heptanucleotid-
stringe mit der GXXXXXG-Sequenz
(X =Hydroxypyridon) synthetisierten;
nach Addition von Kupfer(ir)ionen bil-
dete sich eine DNA-artige Struktur, in
der die beiden Stringe durch fiinf qua-
dratisch-planar ~ koordinierte ~ Kup-
fer(i)ionen verkniipft wurden (Abbil-
dung 1, rechts).”) Metallkoordination
wird héufig genutzt, um kiinstliche Dop-
pelhelices zu synthetisieren. In der Li-
teratur sind zahlreiche Berichte iiber
Koordinationspolymere zu finden, die
ein kiinstliches Doppelhelixmotiv im
Festkorper aufweisen.!'"” 1987 fiihrte J.-
M. Lehn eine spezielle Klasse von mo-
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lekularen, doppelstrangigen, helicalen
Metallkomplexen ein und nannte sie
»doppelstrangige Helicate“. In diesen
Komplexen winden sich zwei lineare
Oligodonorliganden um zwei oder mehr
Metallzentren und bilden eine Doppel-
helix (Schema 1).[!]

In der ersten Veroffentlichung zu
Helicaten beschrieb Lehn diese als ,,in-
organic double helix, reminiscent of the
double-helical ~ structure of nucleic
acid“."™ Dies scheint zwar auf den ers-
ten Blick eine provokante Aussage zu
sein, es bestehen allerdings einige Ana-
logien zwischen Helicaten und DNA
beziiglich der kooperativen Selbstorga-
nisation der Doppelhelix, der nichtko-
valenten Verkniipfungen durch Katio-
nen (das Proton der DNA wird gegen
ein Metallkation ersetzt) und der st-7-
Wechselwirkungen als stabilisierender
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Schema 1. Ein Modell des ersten doppelstringigen Helicats von Lehn et al., das sich aus drei
Kupfer(i)ionen und zwei Liganden bildet, die jeweils drei 2,2-Bipyridyleinheiten enthalten; grau

C, weifd H, blau N, rot O, griin Cu.

Einfliisse. Zumindest sind sowohl die
Doppelhelix der DNA als auch die der
Helicate dsthetisch ausgesprochen reiz-
voll.

Eine Klasse von einzelstrangigen
Verbindungen mit helicaler Struktur
sind die Helicene (A, Schema 2)."? B
(Schema 2) ist ein verldngertes Helicen,
das dank der Alkylbriicken ein gewisses

Mah an Flexibilitdt aufweist. AuBerdem
hat es mit den Stickstoffatomen interne
Donorfunktionen. B bildet nach Zugabe
von zwei Aquivalenten Natriumkatio-
nen spontan eine helicatartige Doppel-
helix.’¥ Das Oligo(pyridinamid) D
(Schema 2) nimmt wegen der Bildung
von Wasserstoffbriicken zwischen den
Amidprotonen und dem Pyridinstick-
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stoffatom eine helicale Konformation
ein (entsprechend C, Schema?2). Ab-
hingig von Konzentration und Tempe-
ratur fithrt das Foldamer D durch at-
traktive m--Wechselwirkungen zu dop-
pelstringigen Verbindungen."" In Sys-
temen mit Wasserstoffbriicken, in denen
zusidtzliche, elektrostatische Anzie-
hungskrifte auftreten, konnen ebenfalls
Doppelhelices gebildet werden: Wie in
Abbildung 2 (E) gezeigt, ordnen sich

C;H;5(0)CO,

‘“,

C;H45(0)CO OC(O)H;5C;

E

Abbildung 2. ,Inverses“ doppelstringiges
Helicat E von de Mendoza et al."!

chirale schwefelverbriickte Bisguanidi-
niumstrange dergestalt um tetraedrische
Sulfatanionen an, dass sie eine ,,inverse*
helicatartige Struktur bilden.!')

[6]Helicen
OC10H21 OC10HZ1 OC10H21
= = =
Y YUY YSUTYUYY
9 19\H/ AN N X N AN N AN \H/ 9l g
\ | | |
(o] = o] o] P o] (o] — o] o] = (0]
D

Schema 2. Molekiile, die helicale Strukturen bilden: [6]Helicen (A) hat eine einzelstrangige helicale Struktur, wahrend B in Gegenwart von Natri-
umkationen zu einem doppelstrangigen Helicat fiihrt. Das Foldamer D bildet dank intramolekularer Wasserstoffbriicken eine helicale Struktur. C
dimerisiert bei hoher Konzentration und niedrigen Temperaturen.

Angew. Chem. 2005, 117, 6606 — 6609 © 2005 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim www.angewandte.de

Chemie

6607


http://www.angewandte.de

Highlights

6608

Den bis jetzt beschriebenen Beispie-
len kiinstlicher Doppelhelices fehlt al-
lerdings verglichen mit natiirlicher
DNA eine wichtige Eigenschaft: Sie
sind nicht in der Lage, au3er stereoche-
mischen auch andere Informationen im
Doppelstrang zu speichern — Informati-
onsspeicherung und -verarbeitung sind
aber wichtige Eigenschaften der DNA
und erfolgen durch die sequenzielle
Anordnung komplementirer Basenpaa-
re. Die Sequenz des einen Strangs be-
stimmt die Sequenz des komplementé-
ren Strangs. Um Informationen in
kiinstlichen Systemen speichern zu kon-
nen, miissen Doppelhelices aus zwei
Stringen mit komplementdren Ver-
kniipfungsstellen hergestellt werden.
Dies gelingt zum Beispiel, indem die
natiirlichen Basenpaare Guanin-Cyto-
sin oder Adenin-Thymin durch einfa-
chere Analoga ersetzt werden (z.B.
Amidinium-Carboxylat).

Kiirzlich wurde die Synthese der
Heterodoppelhelix F beschrieben, in
der zwei Striange, die unterschiedliche,
aber komplementire Bindungsstellen
aufweisen, eine doppelhelicale Struktur
bilden (Abbildung 3). Hierzu wurden
ein Bisamidiniumstrang und der kom-
plementire Biscarboxylatstrang modu-
lar synthetisiert. Die Kombination bei-
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der Strénge fiihrt zur spontanen Bildung
einer enantiomerenreinen Doppelhelix,
die durch NMR- und CD-Spektroskopie
in Losung charakterisiert werden konn-
te. Eine Rontgenstrukturanalyse zeigt
die doppelhelicale Struktur im Festkor-
per.'l Fist eine neue Art von Doppel-
helix, in der die unterschiedlichen Stréin-
ge liber Salzbriicken zwischen Amidini-
um- und Carboxylat-Einheiten verbun-
den sind. Damit spielt zum ersten Mal
Komplementaritit zwischen zwei unter-
schiedlichen Stréngen eine Rolle, wie
man sie auch bei der DNA beobachtet.
In spdteren Untersuchungen konnte
dieser Ansatz zur Synthese sequenziel-
ler Stringe mit komplementédren Bin-
dungsbereichen fithren. Die verwende-
ten Stringe konnen entweder selbst-
komplementir sein, oder sie bilden ana-
log zu F Heteroduplexe. In Zukunft
konnte hieraus ein kiinstliches System
resultieren, das sowohl stereochemi-
schel'”! als auch sequenzielle Informa-
tionen enthélt. Duplexbildung in Kom-
bination mit anschlieBender chemischer
Ligation kann zu einer Vervielfiltigung
der Information fithren. Komplementa-
re Paare wie Amidinium und Carboxy-
lat konnten so den Platz einnehmen, den
Adenin-Thymin und Guanin-Cytosin in
natiirlicher DNA innehaben. In diesem

Kontext sollte die Synthese von selbst-
komplementédren Stringen mit einem
Carboxylat und einem Amidinium die
néchste zu 16sende Aufgabe sein.

Wie in diesem Highlight beschrie-
ben, kann natiirlich vorkommende dop-
pelstrangige DNA fiir Chemiker als
Modellsystem fungieren und motiviert
aullerdem zur Suche nach Synthesewe-
gen hin zu kiinstlichen, molekularen,
doppelstriangigen Helices. Dabei wer-
den komplementire lineare Molekiile —
im Idealfall stereoselektiv — zu doppel-
strangigen Systemen mit helicaler Win-
dung verkniipft. Allerdings sind alle
bisher entwickelten Systeme — auch die
hier diskutierten — im Vergleich zu na-
tiirlicher DNA sehr einfach. Damit blei-
ben die Speicherung und Verarbeitung
von Informationen in doppelhelicalen
Verbindungen weiterhin ein Monopol
der Natur. Mit der Einfithrung sequen-
zieller Stréange in kiinstliche Doppelhe-
lices™ und der Nutzung komplementi-
rer Basenpaare! sind jedoch erste
Schritte getan, um dieses Monopol zu
brechen.
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Abbildung 3. Die komplementiren Paare Guanin-Cytosin, Adenin-Thymin, Amidinium-Carboxylat und die doppelstrangige Helix mit komplementa-
rer Amidinium-Carboxylat-Paarung, die von Furusho, Yashima et al. beschrieben wird. Die Stereoansicht der Kristallstruktur stammt aus Lit. [16].
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