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Molekulare Erkennung: Einflufl von
Stapelwechselwirkungen auf das Verhiltnis von
Watson-Crick- zu Hoogsteen-Basenpaarung in einem
Modell des Adenin-Rezeptors**

Von Julius Rebek, Jr.*, Kevin Williams, Kevin Parris,
Pablo Ballester und Kyu-Sung Jeong

Wasserstoftbriicken einerseits und Stapelwechselwir-
kungen zwischen den aromatischen Basen andererseits
sind die wesentlichen stabilisierenden Krifte in doppel-
stringigen Nucleinsduren. Wir haben kirzlich gezeigt!'),
wie man mit Modellsystemen die jeweiligen Anteile der

[*] Prof. J. Rebek, Jr., Dr. K. Williams, Dr. K. Parris,
Dr. P. Ballester, Dr. K.-S. Jeong
Department of Chemistry, University of Pittsburgh
Pittsburgh, PA 15260 (USA)
[**] Diese Arbeit wurde von der National Science Foundation (USA) gefdr-
dert.
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beiden Wechselwirkungstypen bestimmen kann. Unsere
Modellsysteme, z.B. 1, bestehen aus einem Imid- und ei-
nem Arenteil, die zusammen eine fiir Adeninderivate kom-
plementidre Mikroumgebung bilden (Schema 1). Bei der
Wasserstoffbriickenbindung besteht eine Konkurrenz zwi-
schen Watson-Crick- und Hoogsteen-Basenpaarung', so
daB sich aus 1 und 9-Ethyladenin 6a die Assoziate 1a und
1b bilden kénnen; obendrein kénnen auch gegabelte Was-
serstoffbriicken an den Wechselwirkungen beteiligt sein.
Wir berichten hier iiber die Moglichkeit, das Modelisystem
im Detail zu variieren (,,Molekiil-Engineering*‘) und so die
Basenpaarung zu beeinflussen.

Schema 1.

Die Umsetzung des Imidsidurechlorids 2 mit §-Naphthol
3a und dem Di-tert-butyl-B-naphthol 3b® fithrte in hoher
Ausbeute (>85%) zu den Estern 4a bzw. 4b (Schema 2).

33, R=H
3b, R = ¢Bu 4b, R

tBu

Schema 2. Reaktionsbedingungen: NaH, THF, 25°C, 2 h.

Nach Réntgenstrukturanalysen' stehen Imid- und Naph-
thalinteil nahezu senkrecht zueinander (Abb. 1; Dieder-
winkel 70° bei 4a und 80° bei 4b). Die Molekiile sind im
Kristall von 4a so angeordnet, daB die Naphthalinteile
Stapel bilden: bei 4b wird diese Form der Assoziation
durch die sperrigen tBu-Gruppen verhindert.

Assoziationskonstanten fiir die Bindung von 9-Ethylade-
nin 6a an 4a und 4b wurden - wie bei der Untersuchung
der Bindung von 6 an die Amide 1 und 5" - durch NMR-
Titration in CDCIl; ermittelt. Daneben untersuchten wir
auch die Bindung des N-Methyladenins 6b an 4. Auf-
grund sterischer Effekte (CH;- - - N’-Wechselwirkung) ist
das Konformer 6b energieirmer als 6b’"), was die Hoog-
steen-Basenpaarung begiinstigen sollte!®.

Bei der NMR-Studie wurde in die Imid-NH-Resonanz
des Rezeptormolekiils eingestrahlt und der Nuclear-Over-
hauser-Enhancement(NOE)-Effekt beziiglich H? und H?®
der Adeninmolekiile gemessen'”’; aus den NOE-Werten
wurde das Verhdltnis von Hoogsteen- zu Watson-Crick-
Basenpaarung bestimmt (siche Tabelle 1). Lediglich wenn
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Das Di-tert-butyl-Derivat 4b ist ein Beispiel fiir die Be-
einflussung der Basenpaarung durch sterische Effekte
entfernter** Substituenten. CPK-Molekiilmodelle deute-
ten darauf hin, daB Wechselwirkungen zwischen der Ethyl-
gruppe des Adeninderivats 6a und der tert-Butylgruppe an
C-6 von 4b ein Stapeln unter Watson-Crick-Basenpaarung
verhindern, nicht jedoch unter Hoogsteen-Basenpaarung
(Schema 3, 7 vs. 8 und Abb. 2). Diese Vermutung wird
durch folgende experimentelle Befunde gestiitzt: 1. Die
Assoziationskonstante K, sinkt bei 4b beim Ubergang von
6a zu 6b nur um 30% (und nicht wie bei 1 und 4a um ca.
50%), obwohl den NOE-Werten zufolge die Watson-Crick-
Basenpaarung fast vollig verschwunden ist (Tabelle 1, Nr.
3 und 4). 2. 2D-NOESY-NMR-Experimente ergaben, daB
H® des Adeninderivats 6a lediglich zu H' des Naphthalin-
rests von 4b benachbart ist und H? nur zu H® (siehe 8).
Sperrige Substituenten am Naphthalinrest beeinflussen
also Wasserstoffbriicken in anderen Teilen des Komple-

4a

Xes.
4b
Abb. 1. Strukturen von 4a und 4b im Kristall (4], o
. 6
der Rezeptor einen Anthracenrest enthilt (5), iiberwiegt
mit 6a die Watson-Crick-Basenpaarung (Tabelle 1, Nr. 7).
Das analoge Naphthylamid 1 und der Ester 4a binden 6a
nach Watson-Crick- und Hoogsteen-Art zu etwa gleichen
Schema 3.
A"
m-</" :(\" 6a ‘ Mit den Modellrezeptoren 1, 4a,b und 5 konnen wei-
," A tere Details verschiedener schwacher intermolekularer
Et Wechselwirkungen studiert werden. Ester binden Adenin-
W on he. w derivate schlechter als Amide (Tabelle 1, Nr. 1 vs. Nr. 3
ol no WO N und 5), weil eine gegabelte Wasserstoffbriickenbindung
O \ /N’ ~n , /N’ N zwischen einer NH-Gruppe des Adenins und zwei Carbo-
K '<N l /["14—" '<N l /lm nylgruppen des Imidsiureamids méglich ist (einer Imid-
; e o N e 6b'N und einer Amid-CO-Gruppe); die Estercarbonylgruppe

von 4a,b ist zu schwach basisch, um sich an der Wasser-
stoffbriickenbindung zu beteiligen. Bemerkenswert ist
Teilen (Nr. 1 und 3). Das N-Methyladenin 6b wird von 1 auch, dal3 4b besser bindet als 4a ; wahrscheinlich verursa-

und 4a nur halb so gut gebunden wie 6a, wobei insbeson-
dere der Anteil der Watson-Crick-Basenpaarung stark re-
duziert ist (Nr. 2 und 4); dies ergibt sich aus der viel gro-
Beren Abschwichung der NOE-Werte fiir H? als fir H®
Auch beim Anthracenderivat § ist die Bindung von 6b ge-
geniiber der von 6a stark geschwicht, weil der Watson-
Crick-Anteil drastisch reduziert ist.

Tabelle 1. Assoziationskonstanten der Bindung von 6a und 6b an die Mo-
dellrezeptoren 1, 4a, b und 5§ und NOE-Werte (siehe Text) sowie daraus
abgeleitete Verhiitnisse von Hoogsteen- zu Watson-Crick-Basenpaarung.

Nr. Rezeptor K, [L mol~" NOE-Werte {%) Hoogsteen:

6a 6b H*:H? Watson-Crick

1 1 220 — 53:42 55:45

2 1 — 115 1.7:03 85:15

3 4a 90 — 21:19 55 :45

4 4a - 45 33:06 85:15

5 4b 123 — 29:18 70 : 30

6 4b — 88 34 : <05 >85: <15

7 5 440 . 5.1:85 35 : 65 Abb. 2. Struktur des Assoziats aus 4b und 6a, erzeugt durch Molecular Mo-
8 5 — 142 3.7:1.1 75 - 25 deling mit dem Programm MACROMODEL (W. C. Still, Columbia Univer-

sity). Regionen hoher Polaritit sind rot (O) und blau (N) (10].
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chen die tBu-Gruppen eine leichtere Polarisierbarkeit des
Naphthylrests und damit stirkere n-Stapelwechselwirkun-
gen.

SchlieBlich sei noch auf einen weiteren Aspekt der Aryl-
Aryl-Wechselwirkung hingewiesen, der durch die NOE-
Untersuchungen zutage geférdert wurde. Petsko et al.®
wiesen nach, daB in Proteinen Kante-auf-Fliche-Aryl-
Aryl(L)-Wechselwirkungen zwischen den aromatischen
Seitengruppen von Phenylalanin- und Tyrosinresten be-
deutsam sind und strukturstabilisierend wirken. Die Kon-
formationen von 4a und 4b im Festkorper sind fiir derar-
tige Wechselwirkungen ideal. Dennoch fiihrt im NOE-
NMR-Experiment eine Einstrahlung bei der CH,-Reso-
nanz des 9-Ethyladenins 6b im Assoziat mit 4b zu 1%
Verstirkung der Signale von H* und H® des Naphthylrests
von 4b. Demnach liegt neben 8 zum Teil auch 9 als Asso-
ziat vor. Es gibt aber keine Hinweise auf I -Wechselwir-
kungen in diesen Systemen, was wahrscheinlich daher
riihrt, dal3 Heterocyclen wie 6 Permanentdipole sind™!,

Eingegangen am 23. Juli,
erginzte Fassung am 5. Oktober 1987 [Z 2373]
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Ein 3,7-Diaza-1,2,4,5,6,8-hexaphosphatricyclo-
{4.2.0.0>%Joctan, ein {2 + 2}-Dimer eines
1,2-Dihydro-1-azatriphosphets

mit planarer P,-Teilstruktur**

Von Edgar Niecke*, Oliver Altmeyer, Martin Nieger und
Fritz Knoll

Die Aminabspaltung aus dem 1,2,3,4-Tetrakisamino-te-
traphosphan R;N—PH-P(NR;)—P(NR;)-PH-NR; (R=
SiMe,) liefert nicht das Tetraphosphabutadien A, sondern
das Tetraphosphabicyclobutan B!"), das auch nach Rech-
nungen das stabilere Isomer ist'?.

[*] Prof. Dr. E. Niecke, O. Altmeyer, M. Nieger, Dr. F. Knoll
Anorganisch-chemisches Institut der Universitit
Gerhard-Domagk-StraBe |, D-5300 Bonn 1
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RoN-P=P_

RoN—P_ P-NR,
P=P—NR,

® v,

Beim Versuch, aus dem durch Reaktion des Hydrazinde-
rivats 1 mit dem Diphosphen 2 zuginglichen Diphos-
phenderivat 3 durch Chlor(trimethyl)silan-Eliminierung
zum Azatriphosphabutadien 4 und anschlieBende Isomeri-
sierung zu dem entsprechenden Azatriphospha-bicyclobu-
tan 5 zu gelangen®, erhielten wir iiberraschend das tricy-
clische N,P.-System 7.

ClP—NR=NR, + Ry;N-NR-P=P-R ———> R,;N-NR-P=P—PCI-NR-NR,
- RCl
1 2 3

i' RCL

RN-NR~P_  N-NR,

\7 / «—H— (R;N-NR—P=P~P=N-NR,)
5 P 4

l

P—P-NR-NR,
P—N-NR,

7 6

RN-N—P=PZ-PLNR-NR,
RoN-NR-PEPLPININR, >

R = SiMe; J

1/2 Py + R;N-NR-P=N-NR,

Wir vermuten, daB3 7 durch [2+2]-Cyclodimerisierung
aus dem durch elektrocyclischen RingschluBl des Azatri-
phosphabutadiens 4 intermedidr gebildeten 1,2-Dihydro-
J-azatriphosphets 6 entstanden ist. In Lésung zersetzt
sich 7 langsam in die thermodynamisch stabilen Produkte
P, und das Iminophosphan 8. Zusammensetzung und
Konstitution der Verbindungen 1, 2 und 7 sind durch Ele-
mentaranalysen, Massenspektren und NMR-Daten gesi-
chert, bei der Zwischenstufe 3 werden sie aufgrund des
3'P_.NMR-Spektrums nahegelegt. Die Réntgenstrukturana-
lyse von 7%! beweist den tricyclischen Aufbau der Verbin-
dung (Abb. 1). .

Abb. 1. Struktur von 7 (ohne CH;-Gruppen). Wichtigste Bindungsl&ngen [A)
und -winkel {°]: P(1)-P(2) 2.265(5), P(1)-N(3a) 1.745(8), P(2)-P(3) 2.281(6),
P(2)-P(3a) 2.236(4), P(3)-N(3) 1.742(8); P(1)-P(2)-P(3) 93.5(2), P(2)-P(3)-N(3)
106.2(4), P(3)-P(2)-P(3a) 92.8(2), P(2)-P(3)-P(2a) 87.2(2), P(2)-P(1)-N(3a)
82.7(3), P(1)-P(2)-P(3a) 78.9(2), N(3)-P(3)-P(2a) 83.7(3), P(3)-N(3)-P(la)
110.2(4).
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