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Als Pyranosyl-RNA (p-RNA) bezeichnen wir den zu RNA
isomeren Strukturtyp, bei dem die Riboseeinheiten in der Pyra-
noseform vorliegen und durch Phosphodiestergruppen zwi-
schen den Positionen C-2' und C-4' repetitiv verkniipft sind
(Abb. 113751 Die Eigenschaften dieses unnatiirlichen Oligo-

p-RNA RNA
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Abb. 1. Konstitutionstyp von p-RNA und RNA sowie (idealisierte) Paarungskon-
formation von p-RNA [3, 4].

nucleotid-Paarungssystems interessieren vorab im Zusammen-
hang mit der Frage nach dem Ursprung des Strukturtyps der
natiirlichen RNA'S), Bisherige Untersuchungen!!:* 6! haben ge-
zeigt, daB die Basenpaarung bei der p-RNA generell nicht nur
stdrker, sondern auch selektiver ist als in der RNA und DNA.
Die Selektivitit bezieht sich auf den Paarungsmodus und zwar
in dem Sinne, daB in der p-RNA-Reihe bisher ausschlieBlich
Paarungen des Watson-Crick(WC)-Typs und keine des Hoog-
steen(H)- oder Reverse-Hoogsteen(RH)-Typs beobachtet wur-
den, was in auffallendem Gegensatz zum Verhalten sowohl der
RNA und DNA!" als auch der synthetischen homo-DNA![!!]
steht. Die vielleicht wichtigste Konsequenz der Selektivitat
betrifft die Fihigkeit der p-RNA zur nicht-enzymatischen
Replikation); in der p-RNA-Reihe entfillt das von Orgel
et al.l'2 13 fiir Oligonucleotide des RN A-Typs aufgedeckte Re-

plikationshandicap der Selbstdesaktivierung Guanin-reicher
Templatstringe durch Guanin-Selbstpaarungt41.

Die konstitutionelle Ndhe der p-RNA zur RNA, ihre aufler-
ordentlichen Paarungseigenschaften und insbesondere ihr Po-
tential zur nicht-enzymatischen Replikation kombinatorischer
struktureller Information legen eine umfassende Untersuchung
der Chemie dieses Strukturtyps im Hinblick auf eine chemische
Atiologie' ! der natiirlichen RNA nahe. Dabei stellt sich die
Frage, ob und wie homochirale p-RNA-Stringe gegebenenfalls
aus Ribopyranosylmononucleotid-Bausteinen herleitbar sein
konnten, die — so ist aus adtiologischer Sicht zu fordern — Race-
mate zu sein hitten. Dies ist der Zusammenhang, in welchem wir
die Frage nach der Existenz von Basenpaarungen zwischen ho-
mochiralen p-RNA-Stringen entgegengesetzten Chiralitéts-
sinns gestellt und experimentell untersucht haben!!®],

In der p-RNA-Reihe weisen sowoh! die Purin-Pyrimidin- als
auch die Purin-Purin-Paarungen’?!! des WC-Modus (Abb. 2)
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Abb. 2. Konstitutionstyp der Guanin-Isoguanin-Paarung (WC-Modus) [3, 23].

hohe Strang-Enantioselektivitit auf!!! (Tabelle 2). WC-Paarung
zwischen homochiralen Oligonucleotidstrangen entgegengesetz-
ten Chiralitédtssinns wiirde entweder eine parallele Strangorien-
tierung!?°! bei beidseitiger anti-Konformation um die nucleosi-
dischen Bindungen oder, bei antiparalleler Strangorientierung,
eine syn-Konformation!?”! dieser Bindungen in einem der bei-
den Partnerstringe voraussetzen (Tabelle 1). Beides ist in der
p-RNA-Reihe ,,verboten“, und zwar aus Griinden, die denen
der Deutung des ,,Hoogsteen-Verbots““!!**! analog sind. Sym-
metrie- und Modellbetrachtungen zeigen aber, daB fiir homo-
chirale p-RNA-Striange entgegengesetzten Chiralitdtssinns diese
Verbotsgriinde entfallen sollten, wenn die Konstitution der Ba-
sen-Kombination eine Paarung nach dem Reverse-Watson-
Crick(RWC)-Modus méglich macht. Die Topologie des RWC-
Modus erlaubt grundsitzlich eine zentrosymmetrische An-
ordnung homochiraler, aber enantiomorpher Oligonucleo-
tid-Riickgrate bei antiparalleler Strangorientierung und durch-
gehender anti-Konformation der nucleosidischen Bindungen.
Solche quasi-racemischen p-RNA-Duplexe miiten aus Sym-
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Tabelle 1. Beziehung zwischen Paarungsmodus und Strangorientierung bei gleichem und
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metriegriinden eine strikt lineare Leiterstruktur haben, wenn
ihre Basenpaare sich aus isomorphen Basen zusammensetzen
(z.B. Purin-Purin-Basenpaare). Abbildung 3 zeigt eine Auswahl
quasi-zentrosymmetrischer (dreizdhnig paarender) Basenkom-
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Abb. 3. Arbeitshypothetische Purin-Pyrimidin- und Purin-Purin-Paarungen nach
dem RWC-Modus zwischen homochiralen p-RNA-Striingen entgegengesetzten

Chiralitdtssinns.
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Tabelle 2. Schmelztemperaturen und thermodynamische Daten von p-RNA-Paarungskom-
plexen; zur Methodik der Ermittlung dieser Daten vgl. Lit. [1, 4, 11].

Basensequenzen 7. [°Cl[a]
Chiralititssinn AG?%® AH TAS?%®
D/D L/D fkcalmol™']  [kcalmol '] [kcalmol™!]

Purin- Pyrimidin-Paarungen

Go/Cs [1] 61{b] ca. 0 —13.5 —543 —40.8 (p/p)
Gy/Gg {11 82[c] ca.i1$
Gg/(5-methyl-isoC)y <0 24 -7.5 —-32.5 —25.0 (L/D)
i80G¢/Cq <0 29 -7.6 —34.2 ~—26.6 (L/D)
150G4/Cq <0 49 —10.7 —420 —31.3 (L/p)
Dp,/Tg) 50 ca. 0 —-12.0 —57.5 —45.5 (L/1)
8(25+25puM, —438 —31.8 —27.0 (D/L)
1.5 M NaCl)
Purin-Purin-Paarungen
is50G4/Gy [1] 34 <0
150G4/Gg [1] 56 <0 —12.5 —50.2 -37.7 (v/p)
150G /isoG, <0{d] 20(f]
180G 4/is0G, ~0[e] 34[g] -71 —28.0 —-209 (L/p)
G4/Gy <0[e] 31(16)[h]
51 (25) [i]

[al] c~5+5pum, 015m NaCl; pH7; 00im Tris. [b] e=354+35um. [cf =
254+25uM. [d] c=50uM. [e] c=10puM. [f] c=25+25puM. [g] 50 + 50 puMm. [h] ¢ =
50 + 50 pM; der Wert in Klammern bezieht sich auf die Abkiihikurve. [i ¢ = 50 + 50 pm,
1.5 M NaCl; der Wert in Klammern bezieht sich auf die Abkiihlkurve.

binationen des RWC-Typs, die in der p-RNA-Reihe eine Paa-
rung zwischen homochiralen Stringen entgegengesetzten Chira-
litdtssinns erwarten lassen!?®!, Zu solchen Kombinationen ist zu
bemerken, dafl nichtkanonische Basen, z.B. Isoguanin und Iso-
cytosin oder 2,6-Diaminopurin und Xanthin, im &tiologischen
Kontext vorab als ebenso relevant zu betrachten sind wie die
kanonischen Basen!?°!, Ergebnisse entlang obiger Erwartungen
angestellter Experimente sind in Tabelle 2 zusammengefalit und
eine Auswahl experimenteller Beobachtungen ist in den Abbil-
dungen 47 dokumentiert3°],
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Abb. 4. Beobachtungen zur Paarung von D-pr(Cgy) mit L-pr(isoGg) [30] (¢ = 5 + 5 puM, 0.15 m NaCl, 0.01 m Tris-Puffer, pH 7). a) 7,,-Bestimmung UV-spektroskopisch,
AT =1K min~!, H = Hyperchromie; b) Temperaturabhingigkeit des CD-Spektrums; ) 7,,-Bestimmung CD-spektroskopisch; d) Gel-elek trophoretisches Verhalten unter
nicht-denaturierenden Bedingungen (20% Acrylamid, 0.09 M Tris - BOOH),, 0.005 M MgCl,, 6 W, 2°C, 2.5 h, Detektion ,,Stains all**).
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Wihrend homochirale Stringe gleichen Chiralitdtssinns von
pr(isoG,) und pr(C,) (n = 6 oder 8) unter Standardbedingungen
gemill temperaturabhingiger UV- und CD-Spektroskopie
oberhalb 0°C weder eine Selbstpaarung noch eine Mischpaa-
rung im 1:1-Verhéltnis eingehen!'!, vereinigen sich L-pr(isoG,)
mit D-pr(C,) (n = 6 oder 8) in dquimolaren Gemischen unter
sonst gleichen Bedingungen zu Duplexen, die — wie in Abbil-
dung 4 fiir den Fall der Octamere gezeigt —durch temperaturab-
hingige UV- und CD-Spektroskopie (a, b und c) sowie durch
ihr gelelektrophoretisches Verhalten unter nicht-denaturieren-
den Bedingungen (d) charakterisiert sind. Fiir den Fall der He-
xamere ist die 1:1-Stéchiometrie der quasi-racemischen Kom-
plexe UV-spektroskopisch (Mischkurve®!) nachgewiesen.
Analog bilden homochirale, aber in ihrem Chiralititssinn entge-
gengesetzte Stridnge von L-pr{Gg) und D-pr[(5-methyl-isoC),)
einen quasi-racemischen Purin-Pyrimidin-Duplex, dessen Stabi-
litit allerdings geringer ist als jener zwischen L-pr(isoGg) und
D-pr(Cy) (vgl. Tabelle 2)1321,

Die homochiralen, oberhalb 0 °C nicht mit sich seibst paaren-
den D- und L-pr(isoG,)-Stringe (n = 6 oder 8) reagieren im dqui-
molaren Gemisch zu quasi-racemischen Purin-Purin-Paarungs-
komplexen, die UV-spektroskopisch durch hohe Hyperchromie
auffallen (Abb. 5a und Tabelle 2). Der UV-spektroskopische
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Abb. 5. Beobachtungen zur Paarung von p-pr(isoGg) mit L-pr(isoGg) und von
D-pr(isoG,) mit L-pr(isoGyg) [30]. a) T,,-Bestimmung UV-spektroskopisch (Bedin-
gungen vgl. Abb.4); b) Mischkurve [31] von D- + L-pr(isoGg) bei 5°C,
oD + L) =15 uM (sonstige Bedingungen vgl. Abb. 4).

Stdchiometrietest fiir den Fall n = 8 (Abb. 5b)!31) weist auf das
Vorliegen eines 1:1-Isoguanin-Isoguanin-Paarungskomplexes
hin; dabei ist die auffillige Abweichung vom linearen Verlauf
des Zusammenhangs zwischen Extinktion und Zusammen-
setzung ein Hinweis darauf, daf} der 1:1-Komplex unter den
MeBbedingungen (5°C, ¢ =15 uM) mit sich selbst oder je mit
einem der beiden (enantiomeren) Stringe eine zusitzliche Ag-
gregation eingeht. Die Paarung der enantiomeren Isoguanin-
Strdnge zeigt sich auch bei der Gelelektrophorese unter nicht-
denaturierenden Bedingungen (Abb. 4d).
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Homochirale Stringe von D- und L-pr(Gyg), die fiir sich bei
Raumtemperatur keine Selbstpaarung eingehen!!!, bilden im
Gemisch einen racemischen 1:1-Selbstpaarungskomplex
(Abb. 6a—c). Vergleicht man diesen mit dem racemischen
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Abb. 6. Beobachtungen zur Paarung von p-pr(Gg) mit L-pr(G,) [30]. ) T,,.-Bestim-
mung UV-spektroskopisch bei normaler Salzkonzentration (0.15M NaCl),
AT=1Kmin~!; b) T,-Bestimmung bei 10facher Salzkonzentration (1.5 M}; c)
Mischkurve [31] bei 5°C, ¢(D + L) =100 pM (sonstige Bedingungen siehe Abb. 4).

Selbstpaarungskomplex des Isoguanins, so fillt eine ungewohn-
lich geringe Hyperchromie sowie eine reproduzierbar zu beob-
achtende Hysterese der Paarungs- gegeniiber der Entpaarungs-
kurve bei der temperaturabhingigen UV-Spektroskopie auf
(Abb. 6a und b). Die Mischkurve (5 °C) zeigt, ebenfalls im Ge-
gensatz zum entsprechenden Isoguanin-Komplex, eine unge-
stort lineare Abhdngigkeit zwischen UV-Extinktion und Misch-
verhdltnis (Abb. 6c¢). Zudem werden die 7, -Werte stirker von
der Salzkonzentration beeinfluft als dies in der Isoguanin-Reihe
der Fall ist.

Zumindest phdnomenologisch finden wir die in Abbildung 3
aufgestellten Erwartungen zur Paarung homochiraler p-RNA-
Strange entgegengesetzten Chiralitdtssinns durch die bislang ge-
machten Beobachtungen bestétigt: Wir beobachten Paarung
von Guanin mit Isocytosin!®*! (und nicht mit Cytosin), von
Isoguanin mit Cytosin (und nicht mit Isocytosin!33!), und wih-
rend weder homo-guaninische noch homo-isoguaninische p-
RNA-Stringe oberhalb 0°C isochiral mit sich selbst paaren!!,
tun sie dies heterochiral. Ob diese Ubereinstimmung zwischen
Erwartung und Experiment iiber das Phinomenologische hin-
ausreicht, d.h. ob sie auch die Konstitutionszuordnung des
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RWC-Paarungsmodus betrifft, bleibt vorderhand offen. Fiir die
quasi-racemischen Purin-Pyrimidin-Duplexe des Typs L-pr-
(i50Gg)/D-pr(Cg) und L-pr(Gg)/D-pr[(5-methyl-isoC),] ist aller-
dings keine iiberzeugende konstitutionelle Alternative zum drei-
zdhnigen Paarungsmodus des RWC-Typs erkennbar, woraus
wir schliefen, daB die arbeitshypothetische Konstitutionszuord-
nung fiir zumindest diese Komplexe eine hohe Chance hat, kor-
rekt zu sein (Abb. 3 oben und Mitte).

Der Vorschlag einer quasi-zentrosymmetrischen Isoguanin-
Isoguanin-Paarung nach dem dreizéhnigen RWC-Modus
(Abb. 3 unten) unterstellt dem Isoguaninkern, daB3 er sowohl
sein 1H- als auch sein 3H-Tautomer zu Paarungszwecken zur
Verfiigung zu stellen vermag. Diese Voraussetzung betrachten
wir als erfiillt, denn sonst wire die Existenz der sowohl in der
homo-DNA-22724 a5 auch in der p-RNA-Reihe (Tabelle 2
und Lit. [1]) nachgewiesenen isochiralen Guanin-Isoguanin-
Paarung und schlielich auch die der heterochiralen Paarung
Isoguanin-Cytosin (Tabelle 2 und Abb. 3) nicht erklirbar(34],
Dennoch ungewi} bleibt die Zuordnung deshalb, weil fiir ein
D/L-Isoguanosin-Paar nebst dem dreiziihnigen RWC-Modus
vier weitere, allerdings nur zweizdhnige zentrosymmetrische
Paarungsmodi denkbar sind, die formal alle den paarungstopo-
logischen Anforderungen des p-RNA-Riickgrats entsprechen.
Von diesen beansprucht vor allem der Doppel-Hoogsteen(DH)-
Modus Beachtung!®**!: Durch ihn kann sich (tautomerieunab-
hingig) ein zentrosymmetrischer Duplex bilden, dem das Poten-
tial zu weiterer Strangaggregation nach dem RWC-Modus
zukommt, ebenso wie umgekehrt beim quasi-zentrosymmetri-
schen RWC-Duplex zusitzliche Strangaggregation nach dem
DH-Modus moglich ist (Abb. 7 oben). Ein alternatives Aggre-
gationsmuster des RWC-Duplexes ist in Abbildung 7 unten ge-
zeigt.

Im Gegensatz zu Isoguanin bestehen fiir Guanin unseres Wis-
sens bislang keine Anhaltspunkte dafiir, daB} gegebenenfalls ein
3H-Tautomer zur Bildung einer quasi-zentrosymmetrischen,
dreizihnigen Guanin-Guanin-Paarung nach dem RWC-Modus
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Abb. 7. Hypothetische Konstitutionsmodelle fiir die Aggregation eines racemi-
schen RWC-Duplexes von p-pr(isoGg) mit L-pr(isoGy).
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zur Verfiigung stiinde. In der Tat scheinen uns die in den bisheri-
gen Versuchen festgestellten Besonderheiten des D/L-(Gg)-Paa-
rungskomplexes darauf hinzuweisen, daB die homopurinischen
D/L-Selbstpaarungskomplexe von pr(Gg) und pr(isoGg) unter
den verwendeten Bedingungen nicht den gleichen Paarungsmo-
dus betétigen. Nach Symmetrie- und Modellbetrachtungen soll-
te eine alternierend aus D- und L-Strdngen bestehende Guanin-
Tetrade (H-Paarungsmodus) mit durchgehend antiparalleler
Strangorientierung ebenso einem ,,Hoogsteen-Verbot* !4} un-
terliegen wie dies in der isochiralen Reihe der Fall ist. Hingegen
erscheint nach solchen Betrachtungen eine Duplexbildung nach
dem (quasi-zentrosymmetrischen) RH-Modus erlaubt, wobei
jeweils die eine der beiden Guaninbasen eines Paars die anti-
Konformation, die andere die syn-Konformation einzunehmen
hiitte. Letzteres kdnnte unter anderem die UV-spektroskopisch
festgestellte Hysterese des Paarungsvorganges erklidren. Das
Phianomen der quasi-racemischen Guanin-Guanin-Paarung
(und wohl nicht nur dieses) verlangt und verdient weitere Unter-
suchungen.

Mit den hier beschriebenen Beobachtungen ist die Existenz
von Purin-Pyrimidin- und Purin-Purin-Paarungen zwischen ho-
mochiralen p-RNA-Stringen entgegengesetzten Chiralitits-
sinns nachgewiesen. Die Auswahlregeln dieser Paarungsvorgin-
ge (Tabelle 3) sind verschieden von jenen der Paarung zwischen

Tabelle 3.
Konformationstyp
Basenpaare an nucleosidischen Bindungen {a] ~ Paarungsmodus [a}
150G/isoG antijanti RWC und/oder DH
G/G synjanti RH
isoG/C antifanti RWC
G/isoC antifanti RWC
Dp/T antilant! RWC

{a] Hypothetisch.

homochiralen Stringen gleichen Chiralititssinns (heterochirale
versus isochirale Paarung). Soweit bisher beobachtet, ist die
isochirale Paarung durchwegs stirker als die heterochirale, und
in beiden Fillen ist die Purin-Pyrimidin-Paarung stirker als die
Purin-Purin-Paarung. Damit erweist sich unter allen vier Paa-
rungsvarianten jene als die stirkste, welche bei den natiirlichen
Nucleinsiuren dominiert, ndmlich die isochirale Purin- Pyrimidin-
Paarung. Die Aufdeckung von Zusammenhingen solcher Art
gehort zu den Voraussetzungen eines Entwurfs von Vorstellun-
gen und Experimenten zur Frage nach den chemischen Méglich-
keiten eines Ursprungs der Homochiralitdt der natiirlichen
Nucleinsduren.
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Professor Ivar Ugi zum 65. Geburtstag gewidmet

Cyclopropylmethyl-Kationen gehdren zu einer der am besten
untersuchten Klassen von Carbokationen. Die iiber kationische
Zwischenstufen rasch erfolgende wechselseitige Umlagerung
von Cyclopropylmethyl-, Cyclobutyl- und Homoallyl-Deriva-
ten ineinander hat betriichtliche Aufmerksamkeit erlangt!'!. Cy-
clopropylmethyl-Kationen waren die ersten, die ,,nichtklas-
sisch*“!!- 2] genannt wurden; die zahlreichen interessanten Stu-
dien zur direkten NMR-spektroskopischen Beobachtung von
Cyclopropylmethyl-Kationen sind kiirzlich zusammengefafit
worden (28],

Das unsubstituierte Cyclopropylmethyl-Kation C,H; wurde
anhand der 'H- und '*C-NMR-Spektren unter Bedingungen
langer Lebensdauer von Olah et al. bereits 1970 charakteri-
siertl®). Nachfolgende Tieftemperatur-NMR-Untersuchungen
an '3C-1*51 und 2H-markierten Verbindungen!®! einschlieBlich
NMR-Messungen im festen Zustand sowie ab-initio-Rechnun-
gen auf hohem Niveau!”"! konnten klassische Cyclopropylme-
thyl- und Cyclobutyl-Kation-Strukturen ausschlieBen. Das
Cyclopropylmethyl-Kation liegt als rasch d&quilibrierende
Mischung der nichtklassischen Bicyclobutonium-Kationen (1
und 3) und des bisektierten Cyclopropylmethyl-Kations 2
vort® 7,
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[**] Stable Carbocations, 298. Mitteilung. Diese Arbeit wurde an der University of
Southern California vom Loker Hydrocarbon Research Institute und von der
National Science Foundation, an der University of Delaware von der Universi-
ty of Delaware Research Foundation und an der Universitit G6ttingen vom
Fonds der Chemischen Industrie geférdert. Die systematischen Namen fir das
2-Triaxanmethyl-Kation und das 2,10-p-[32.5%|Octahedran-2,10-dimethyl-Di-
kation sind 2-Tetracyclof3.3.1.0%'.0* "jnonanmethyl-Kation bzw. 2,10-Hep-
tacyclo[6.4.0.0%4.0% 7.0% 12,05 1°,0* !']dodecandimethyl-Dikation. Das letz-
tere Geriist ist auch als Ditriaxan [21] bezeichnet worden, doch bevorzugen wir
den anschaulicheren Trivialnamen p-[32.55]Octahedran fiir den Stammkohlen-
wasserstoff und dessen Derivate. — 297. Mitteilung: N. J. Head, G. K. S. Pra-
kash, A. B. Hashimi, G. A. Olah, J Am. Chem. Soc. 1995, 117, 12005,
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