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Die Ubertragung des elektronischen
Charakters von Guanin-9-yl bewirkt die
Torsionen des Zucker-Phosphat-Riickgrats in
Guanosin-3',5'-bisphosphat™**

Parag Acharya, Anna Trifonova,
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Die intrinsische Dynamik und die strukturelle Flexibilitét
von Nucleinsduren,l'sl die sich in ihren spezifischen bio-
logischen Funktion manifestieren, sind das Ergebnis des
Zusammenwirkens ihrer drei wesentlichen Komponenten:
der Pentofuranose, der Nucleobase und der Phosphodiester-
einheit. Wir haben schon frither gezeigt, dafl das Wechselspiel
zwischen stereoelektronischen gauche-?**" und anomeren
Effekten?¢M] den energetischen Antrieb fiir das Pseudorota-
tionsgleichgewicht zwischen den beiden Zustéinden des N-
Typs (,,nord“, C2'-exo-C3'-endo) und des S-Typs (,,stid*, C3'-
exo-C2'-endo) bildet!'® >3 (N =S, Schema 1). Diese Arbei-
ten haben anschlieBend zu einer detaillierten Aufschliisse-
lung® verschiedener gauche- und anomerer Effekte gefiihrt,
die durch die elektronische Natur verschiedener Substituen-
ten am Pentosezucker bestimmt werden. Die chemische
Natur vieler dieser Zuckersubstituenten (insbesondere des
Aglycons und des Phosphats) konnen durch den pH-Wert des
Mediums sowie durch die zwischen dem Nucleotid und den in
der Losung vorhandenen Liganden gebildeten Komplexe
verdndert und moduliert werden.

Wir berichten hier iiber unsere Untersuchungen zur pD-
abhéngigen Konformation des Guanosin-3',5'-bisphosphats
EtpGpMe 1 als Modell fiir die zentrale Nucleotideinheit eines
Trinucleosiddiphosphats in einer einzelstrangigen RNA. Eine
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Schema 1. Schematische Darstellung des dynamischen N = S-Pseudorota-
tionsgleichgewichts!'* 2 &3 mit zwei Zustéinden fiir die 3-D-Pentofuranose-
Einheit, das iiber den gauche- und den anomeren Effekt durch die Art und
die relative Orientierung der Substituenten beeinfluBt wird.[> 3 P =Pha-
senwinkel, ¥, = Amplitude der Wellung.

vollstindige gegenseitige Abhingigkeit in bezug auf die
bevorzugte Konformation wurde fiir das N = S-Pseudorota-
tionsgleichgewicht des Zuckers!'>? und das &'= ¢ -Gleich-
gewicht der Phosphatgruppel'® 21 in 1 gefunden, wihrend sich
das Protonierungs == Deprotonierungs-Gleichgewicht an der
basischen N7-Position! von Guanin-9-yl in 1 als Funktion des
pH-Werts édndert; ein solcher Effekt fehlt beim Gegenstiick
[Etp(AP)pMe] 2, das keine Purin-Base enthilt (AP = apuri-
nic), vollig. Es wurde gezeigt, daB mit der Anderung des
elektronischen Charakters der Guanineinheit in 1 im Pro-
tonierungs = Deprotonierungs-Gleichgewicht?! die Stirke
des anomeren Effekts (ngy —0¢;-no-Orbitalmischungf?ehi 3 41
kontinuierlich moduliert wird, was eine Anderung im Elek-
tronendichtepotential von O4' induziert (modulierbare
Ny —0&-ng-Orbitalmischung). Dadurch werden wiederum
die Art der Orbitaliiberlappung von G¢y.pyy mit Ogy-ou SOWiE
die Stabilisierungsenergie der neu gebildeten Hybridorbitale
bestimmt (der 3'-gauche-Effekt: 03y —0&-04-Orbital-
mischung?¢ 3 5). Wenn der 3'-gauche-Effekt wirksam wird,
andert sich die Ladungsdichte an C3’, was das Elektronen-
dichtepotential von O3’ und folglich die Fahigkeit des Orbi-
tals seines freien Elektronenpaars zur Uberlappung mit dem
antibindenden Orbital von P3'-O(Ester) weiter beeinfluf3t
(modulierbare anomere Ubertragung von ngy —Opy-0(Ester) )-
Diese modulierbare Ubertragung der Ladungsdichte vom
Aglycon, die einer Drehung des Konformationsrades um das
Zucker-Phosphat-Riickgrat entspricht, wird durch die relati-
ven Donor-Acceptor-Féahigkeiten von bindenden, nichtbin-
denden und antibindenden Orbitalen verschiedener Atome
und Substituenten des Zuckers beeinflufit. Es besteht hier
eine weitgehende Analogie zum durch den Raum erfolgenden
Transport von Ladung oder Elektronen bei gestapelten
Nucleinsdureaglyconen in herkommlichen molekularen
Drihten in Form von Nucleinsiduren,['< abgesehen von der
Tatsache, daB3 die Nucleinsidurekette im zweiten Fall durch
den Transport von Elektronen durch die gestapelten Nucleo-
basen in abstandsabhingiger Weise beschéddigt wird. Dagegen
wird im ersten Fall das Konformationsrad durch eine modu-
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lierbare Anderung des Elektronendichtepotentials verschie-
dener Donor- und Acceptorpotentiale sowohl tiber Through-
space- als auch iiber Through-bond-Wechselwirkungen ge-
dreht.

Die Grundlage unserer Analyse ist die folgende: Die
Molenbriiche von Konformeren des N- und des S-Typs im pD-
Bereich von 1.0 bis 6.7 haben wir einer Pseudorotations-
analysel> 3 8] yon temperaturabhingigen */yy-Kopplungs-
konstanten mit dem Programm PSEUROT (Version 5.4)")
unter Verwendung einer verallgemeinerten Karplus-Glei-
chungl® %l entnommen. Wir erhielten AG°’-Werte fiir das
N = S-Pseudorotationsgleichgewicht zwischen zwei Zustin-
den bei sieben pD-Werten zwischen 6.7 und 1.0 (Tabelle 1).

Tabelle 1. Bestimmung von AG°-Werten (bei 298 K) des N=S- und des
g'=¢ -Gleichgewichts bei verschiedenen pD-Werten durch Pseudorota-
tionsanalysen bzw. Berechnungen mit dem Programm EPSILON sowie der
prozentualen Population von y*- und p-Konformeren bei 298 K fiir
EtpGpMe 1.14
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L9 —00(01) - 03(02) - - -

1.6 ~03(02) 53 02(02) 48 78 77

2.0 ~07(02) 58 0.0(0.5) 50 79 78

2.4 ~14(02) 64 ~12(02) 62 79 74

2.7 —23(02) T2 ~17(02) 66 80 73

3.0 —24(02) T2 ~18(02) 67 80 71

6.7 —32(02) 78 ~20(02) 69 81 7

[a] Fiir das zur Berechnung der Werte verwendete experimentelle Ver-
fahren siehe Hintergrundinformationen. [b] Werte fiir AG*® (in kJ mol?)
des N=S- und des &' = ¢-Gleichgewichts wurden direkt aus dem Durch-
schnittswert des Logarithmus In,(x,/(1 —x,)) unter Verwendung der
Gibbs-Gleichung AGT= — (RT/1000) In,,(x,/(1 —x,)) mit 1—x,=x, be-
rechnet, wobei x,=xg oder x,=x, und x,=xy oder x,=x,; R ist die
Gaskonstante, und 7 ist die Temperatur. Die Standardabweichungen (o)
sind in Klammern angegeben. [c] Berechnet aus der Summe von */y;5.ps und
3Jys ps; die Protonensignale wurden als Tieffeldverschiebung von 6(H5')
und Hochfeldverschiebung von 6(HS”) gewertet. [d] Wegen der Uber-
lappung des H3'-Signals mit dem Signal von in Spuren vorhandenem
Wasser (298 K, pD 1.0) konnten die Kopplungskonstanten fiir Konforma-
tionsanalysen nicht verwendet werden. Zur Berechnung von AG?*® wurde
der Wert fiir In, (x,/(1 —x,) bei pD 1.0 aus den Werten bei 7=288 K und
T=303 K extrapoliert.

Wenn das Medium saurer wird, wird N7 der Guanin-9-yl-
Gruppe protoniert,l und die Elektronendichte an N9 wird
verringert; dies bewirkt eine Verstirkung des anomeren
Effekts (ngy —0& -no-Orbitalmischung?ehil). Fiir die Kon-
formation bedeutet dies, dal das Aglycon die pseudoaxiale
Orientierung einnimmt und das N = S-Pseudorotations-
gleichgewicht fiir 1 allméhlich zum N-Typ hin verschoben
wird (78 % S bei pD 6.7 bis 53 % S bei pD 1.6); dies spiegelt
sich in einer Anderung in AG® (bei 298 K) von —3.2 kI mol !
bei pD 6.7 zu 0.0 kJ mol~! bei pD 1.0 wider (Tabelle 1).

Die Auftragung von AG?2 fiir das N = S-Gleichgewicht
bei 1 als Funktion des pD-Wertes (Abbildung 1 A) hat die
typische sigmoidale Form mit einem Wendepunkt bei 2.4;
dieser Wert entspricht dem pK,-Wert des Guanin-9-yl-Be-
standteils, der unabhingig aus der Auftragung der chemischen
Verschiebung von H8 [6(HS8)] als Funktion des pD-Wertes
bestimmt wurde (Abbildung 1B). Bemerkenswerterweise
wurden solche sigmoidalen Kurven bereits frither fiir 5-p-
2’ 3'-Didesoxynucleoside,?! 2’-Desoxynucleoside?! und Ribo-
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Abbildung 1. Auftragungen von AG° [kJ mol™'] fiir das N = S-Pseudoro-
tationsgleichgewicht der Pentofuranose-Einheit (A), der chemischen
Verschiebung von H8 der Guanin-9-yl-Nucleobase (B) und von
AG° [kJ mol™!] des &'=¢-Gleichgewichts der 3'-Ethylphosphat-Gruppe
in 1 (C) als Funktion von pD bei 298 K. Die sigmoidalen Kurven ergeben
sich aus der besten iterativen Kleinste-Quadrate-Anpassung der Werte
AG(N=S), 6(H8) und AG’(¢'=¢") an die Henderson-Hasselbalch-
Gleichung (siche Hintergrundinformationen); pD am Wendepunkt:
A)2.4,B)24, C)2.3. Weitere Einzelheiten siche Text.

N- oder -C-nucleoside™! sowie fiir einige a-p-2',3'-Dides-
oxynucleoside®! und 2’-Desoxynucleoside?! gefunden. Der
pK,-Wert fiir 1 wurde durch eine Auftragung nach Hill?z+l
bestiitigt (Abbildung S1 in den Hintergrundinformationen),
die charakteristisch fiir eine einzelne Protonierungsstelle war.
In einem Kontrollexperiment erwies sich der Unterschied in
3Junu bei neutralen und sauren pD-Werten bei 298 K (Ta-
belle S4 in den Hintergrundinformationen) fiir 2 als vernach-
lassigbar (+£0.1 Hz im gesamten untersuchten pD-Bereich).
Dies zeigt, dafl das N = S-Gleichgewicht in Abwesenheit des
Aglycons nicht zugunsten einer Seite verschoben ist und bei
allen pD-Werten unveréndert bleibt.

Da das e"-Konformer in bezug auf die C3'-O3’-Bindung
energetisch verboten istl’l und in der Kristallstruktur nicht
gefunden wird,”™® wurden die temperaturabhingigen experi-
mentellen /g py-, 3y p3- und *Jys py-Kopplungskonstanten
fir 1 im Sinne eines &'= ¢ -Gleichgewichts zwischen zwei
Zustanden gedeutet; daraus werden mit dem Programm
EPSILONEPeL %10 die temperaturabhiingigen Molenbriiche
(siehe Hintergrundinformationen) erhalten. Der Logarithmus
des Verhailtnisses der resultierenden Molenbriiche von ¢~ und
' ergab AG° bei 298 K fiir das &' = ¢~-Gleichgewicht von 1 bei
sieben pD-Werten zwischen 6.7 und 1.0; AG*® variierte fiir
die Population von &~ von —2.0 bis +0.3 kJmol~! (Tabelle 1)
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und nahm von 69 % bei pH 6.7 fiir neutrales Guanin auf 48 %
bei pH 1.6 fiir N7-protoniertes Guanin ab. Im Falle unserer
Referenzverbindung 2 wurde keine Verénderung bei /i » und
3Jcp beobachtet (Tabelle S4 in den Hintergrundinformatio-
nen), was den SchluB3 erlaubte, daB die in bezug auf C3'-O3' in
1 iber den untersuchten pD-Bereich beobachteten Kon-
formationsdnderungen das Ergebnis einer Modulation des
elektronischen Charakters der neutralen Guanineinheit bei
der Protonierung zu Guanin-N7H™ sind. Interessanterweise
ergibt die Auftragung von AG? als Funktion von pD fiir das
&'= ¢ -Gleichgewicht bei 1 ebenfalls eine sigmoidale Kurve
(Abbildung 1 C). Der pD-Wert von 2.3 am Wendepunkt ist
fast identisch (d.h. innerhalb der MeBgenauigkeit) mit dem
pK,-Wert von 2.4 fiir die Guanin-9-yl-Gruppe in 1; dies wurde
ebenfalls anhand der Hill-Auftragung?¢i*l bestitigt (Abbil-
dung S1 in den Hintergrundinformationen). Die pD-abhén-
gige Umorientierung der Konformation der C3’-O3’-Bindung
(die sich in den AG°-Werten fiir das &'= ¢ -Gleichgewicht
widerspiegelt) wird also direkt durch den pK,-Wert des C1’-
Aglycon-Bestandteils in 1 bestimmt.

Die Korrelationsauftragung von AG® fiir das N = S-Gleich-
gewicht des Pentofuranose-Zuckers als Funktion von AG? fiir
das e¢'=¢"-Gleichgewicht der 3'-Phosphateinheit in 1 ergibt
eine Gerade mit einem hohen Pearson-Korrelationskoeffi-
zienten (R =0.97, Abbildung 2 A). Dies bedeutet: Wihrend
die Guanin-9-yl-Nucleobase in 1 im sauren Medium allmih-
lich protoniert wird, verschiebt die Modulation der Stdrke des
anomeren Effekts das N=S-Gleichgewicht zum N-Typ hin,
was wiederum das &'= ¢ -Gleichgewicht relativ zur Situation
bei neutralem pD dynamisch zu &' hin verschiebt. Weitere
Beweise dafiir, daB die Ubertragung der Freien Enthalpie des
Protonierungs = Deprotonierungs-Gleichgewichts die Kon-
formation der Phosphatgruppe durch Anderung der Kon-
formation der Zuckereinheit steuert, sind darin zu sehen, daf3
die Auftragung von AG%(N=15) (Abbildung 2B) oder von
AG(¢'=¢") (Abbildung 2C) bei 1 als Funktion von 6(HS)
Geraden mit hohen Korrelationskoeffizienten ergibt (R >
0.97).

Im Einklang mit unserer fritheren Beobachtung an Ribo-
nucleosid-3'-ethylphosphaten?! bei neutralem pH und Raum-
temperatur fanden wir, dal die Methylenprotonen der 3'-
Ethylphosphateinheit in 1 aufgrund der 2’-OH-vermittelten
Wasserstoffbriickenbindung zum vicinalen O3’-Atom nicht
dquivalent sind. Daher wurden alle AG°-Messungen weit
unterhalb der H-Briicken-Schmelztemperatur fiir 1 durch-
gefiihrt (298 K). Dies bedeutet, dafl alle bei 298 K mit der
Anderung des pH-Werts beobachteten Anderungen der
Freien Enthalpie (Tabelle 1) fiir 1 den Anderungen der
Freien Enthalpie des Protonierungs= Deprotonierungs-
Gleichgewichts des Aglycons zuzuordnen sind, durch die
das Zucker-Phosphat-Riickgrat in konzertierter Weise beein-
fludt wird.

Da die pD-abhiingige Anderung des elektronischen Cha-
rakters der Nucleobase die Stdrke des anomeren Effekts
moduliert, ergibt sich wegen der verstirkten ngy —0¢ -no-
Orbitalwechselwirkungl?h4- 3 4 zwangsldufig eine erhohte
Priferenz fiir die Zuckerkonformation des N-Typs. Dies
beeinfluft wiederum die Stdrke des O3'-C3'-C4'-O4'-gauche-
Effekts durch eine Neuabstimmung der Energieniveaus
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Abbildung 2. A) Auftragung von AG® [kJ mol ] fiir das N = S-Pseudoro-
tationsgleichgewicht von 1 bei 298 K als Funktion von AG" [kJ mol~'] fiir
das &'=¢ -Gleichgewicht; R=0.97, Steigung 1.15 (¢ =0.08), Ordinaten-
abschnitt —0.45 (0 =0.10). Die vertikalen Balken zeigen die Standardab-
weichungen bei jedem pD-Wert. B) Auftragung von AG® [kJ mol ] fiir das
N = S-Pseudorotationsgleichgewicht von 1 als Funktion von 0(H8) bei
298 K; R =1.00, Steigung 3.25 (0 =0.06), Ordinatenabschnitt —29.16 (o=
0.50). C) Auftragung von AG? [kJ mol~!] fiir das &' = ¢-Gleichgewicht von
1 als Funktion von 6(H8) bei 298 K; R=0.98, Steigung 2.70 (0=0.14),
Ordinatenabschnitt —23.96 (0 =1.16). In jedem Fall sind die Datenpunkte
fiir die sieben untersuchten pD-Werte angegeben.

der Donor- und Acceptororbitale bei der Ocy.py —08&s-ou-
Wechselwirkung.?# 3251 Das AusmaB der Ocy.3y —0&y-os-Be-
teiligung beeinfluf3t die Elektronendichte an O3’, die wieder-
um den anomeren Effekt beziiglich O3'-P3’-OF* "I moduliert
(eine modulierbare Ubertragung der neoy —0ps3-o(gsen-Orbi-
talwechselwirkung, Abbildung 3).12 Bemerkenswerterweise
erfolgt die stereoelektronische Ubertragung vom Aglycon
iiber den Zucker auf das Phosphat und nicht in umgekehrter
Richtung. Es gibt zwei Beweise fiir diese nur in einer
Richtung erfolgende Ubertragung der stereoelektronischen
Information in 1: 1) Der pK,-Wert des Guanin-9-yl-Aglycons
bleibt bei etwa 2.4 und ist unabhéngig von irgendwelchen
OH- oder Phosphatsubstituenten in der Zuckereinheit. So
findet man die folgenden pK,-Werte von N7 fiir eine Reihe
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Abbildung 3. Veranschaulichung von molekularen Drithten in Form von RNA unter Verwendung der Modellverbindung EtpGpMe 1. Die Ubertragung der
Freien Enthalpie des Protonierungs = Deprotonierungs-Gleichgewichts der Guanin-9-yl-Gruppe in 1 bestimmt die Zucker-Phosphat-Konformationen
durch drei aufeinanderfolgende stereoelektronische Modulationen [a)—c); AE =anomerer Effekt, GE = gauche-Effekt]. Eine geeignete Orbitaliiberlap-
pung und der Energieunterschied zwischen den Donor- und Acceptororbitalen, die durch verschiedene Atome und Substituenten des Zuckers bestimmt
sind, beeinflussen die Zucker-Phosphat-Konformation durch das Wechselspiel von gauche- und anomeren Effekten. Alle Orbitale sind durch gerade Pfeile
dargestellt. Kleinere gekriimmte Pfeile zeigen die bevorzugte Torsionsorientierung, wahrend die groBeren gekriimmten Pfeile das Mischen von Donor- und
Acceptororbitalen anzeigen. Weitere Einzelheiten siehe Lit. [12].

DCHAGH,
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von Guaninnucleosiden (innerhalb der Fehlergrenzen unserer
NMR-Experimente):? 2',3'-Didesoxyguanosin (pK, 2.5), 2'-
Desoxyguanosin  (pK, 2.3), Guanosin (pK,2.1) und 1
(pK,2.4). 2) Wenn die 3'-Phosphatgruppe (pK,~1.5) in 2
bei pD 1.6 unter unseren experimentellen Bedingungen
partiell protoniert ist, bleibt die Kopplungskonstante 3/
fiir die endocyclische Zuckereinheit unverédndert, im Unter-
schied zur Situation bei 1. Dies ldBt vermuten, dafl die
Anderung des elektronischen Charakters der Phosphatgrup-
pe die Struktur und Dynamik der Zuckereinheit nicht beein-
fluBt.

Das Konformationsgleichgewicht in bezug auf die y*-
Torsion™ (bei 298 K) dndert sich von 72% bei pD 6.7 auf
77% bei pD 1.6; dies ist bei 1 mit 6(H8) korreliert (Ab-
bildung 4A), was auf den O4'-C4-C5'-O5-gauche-Effekt
zuriickzufiihren ist. Es findet jedoch keine weitere Ausbrei-
tung dieser Ubertragung entlang der B-Torsion (C4'-C5'-O5'-
P5') statt. Ahnlich #ndert sich auch das Verhiltnis von syn-
und anti-Konformeren!™™! in Abhingigkeit vom pH-Wert

A) 81
78
o
Yt % 72

69

B) 83
T 80
=} =]
BY% 78
76 Y—— 1
7.8 8.1 8.4 8.7 9.1
O (H8) —

Abbildung 4. A) Auftragung der prozentualen Population des y*-Kon-
formers von 1 (wobei H5’ tieffeldverschoben und H5” hochfeldverschoben
ist) als Funktion von O6(H8) bei verschiedenen pD-Werten; R=0.91,
Steigung 7.37 (0=0.99), Ordinatenabschnitt 11.88 (¢ =8.37). B) Auftra-
gung der prozentualen Population des f'-Konformers von 1 als Funktion
von 0(HS8) bei verschiedenen pD-Werten; R=0.96, Steigung —2.93 (0=
0.25), Ordinatenabschnitt 104.25 (0 =2.07).

nicht, und dies deutet darauf hin, da3 die Protonierung des
Aglycons keine mefBbare Auswirkung auf die Orientierung
der Glycosyl-Torsion hat. Andererseits ergeben Auftragun-
gen der pH-abhingigen chemischen Verschiebung im 3'P-
NMR-Spektrum der 3’-Phosphateinheit in 1 als Funktion von
AG° fiir das N=S§- oder das ¢'= ¢ -Gleichgewicht Geraden
(R>0.94, Abbildung 5 A, B), was bei der 5'-Phosphatgruppe
nicht der Fall ist (siche Hintergrundinformationen). Dies
zeigt, daB die stereoelektronische Ubertragung am 3'-Ende
effektiver ist als am 5'-Ende.
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Abbildung 5. Auftragungen der chemischen Verschiebung im 3'P-NMR-
Spektrum der 3'-Phosphateinheit (6(3'-P)) in 1 als Funktion von
AG° [kJ mol~'] des N=S-Pseudorotationsgleichgewichts [A); R=0.97
Steigung —0.07 (0 =0.01)], Ordinatenabschnitt —1.62 (¢ =0.01)] und von
AG° [kJ mol™'] des &' =& -Gleichgewichts [B); R=0.94, Steigung —0.08
(0=0.01), Ordinatenabschnitt —1.58 (0=0.01)] bei verschiedenen pD-
Werten.
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Siehe Lit.[la], S.93-96, und dort zitierte Literatur iiber den
anomeren Effekt im Zucker-Phosphat-Riickgrat iiber das 3'O-P-O-
Esterfragment hinweg.

Die energetische Stabilisierung entweder durch gauche- oder durch
anomere Effekte, die in der Wechselwirkung zwischen den beteiligten
Donor- und Acceptororbitalen zum Ausdruck kommt, ist direkt
proportional zum Quadrat der Uberlappung zwischen den Donor-
und Acceptororbitalen (d.h. S?) sowie umgekehrt proportional zu
ihren Energieunterschieden (Stabilisierung durch AE oder GE =S?%
AE).hi. 324 Wenn das Aglycon an N7 protoniert ist (Abbildung 3 A),
sind die Pseudorotamere des N-Typs bevorzugt wegen der Verstér-
kung des anomeren Effekts beziiglich O4'-C1'-N9; dies zeigt sich
anhand der Uberlappung zwischen dem 'n,»-Orbital eines der freien
Elektronenpaare an O4’ und dem antibindenden Orbital der C1’-N9-
Bindung (0¢-xo). Dies wird durch eine Newman-Projektion veran-
schaulicht (Abbildung 3 a); Orbitale von O4’ mit freiem Elektronen-
paar (hohere Energie: 'ngy, 1, niedrigere Energie: ny, 7y,)) und die
Ny —0¢-ne-Uberlappung stabilisieren die Zucker des N-Typs gegen-
iber solchen des S-Typs. Bei einem Zucker des N-Typs sind
Noy —0¢1-no- Wechselwirkungen moglich aufgrund einer fast antiperi-
planaren Orientierung von 'y, 1y, in bezug auf die C1’-N9-Bindung
(D("ng01yp)-O4'-C1'-N9) ~ 159°), die vorhanden ist, wenn das Agly-
con pseudoaxial steht. Dagegen sind sie viel schwicher, wenn das
Aglycon in den Zuckern des S-Typs pseudodquatorial steht, und zwar
aufgrund einer relativ starken Abweichung von der Antiperiplanari-
tit, worauf kleinere @-Werte hindeuten (P('ngyp.gy,)-O4'-C1-N9) =~
128°). Andererseits sind die Pseudorotamere des S-Typs im neutralen
Zustand (Abbildung 3B) wegen des Fehlens eines anomeren Effekts
beziiglich O4'-C1’-N9 sowie wegen der Stabilisierung durch den O3'-
C3'-C4-04'-gauche-Effekt (d.h. die Uberlappung von ocy.py mit
0&s-ox) bevorzugt. In der Newman-Projektion (Abbildung 3b) zeigt
sich die effizienteste Uberlappung der besten Donor- (0¢y.433) und der
besten Acceptororbitale (08&-os) durch eine Bevorzugung der
gauche-Orientierung (kleinerer Wert fiir @(0c¢y.13-C3'-C4'-0¢4-04) =
—45°) im Zucker des S-Typs gegeniiber dem trans-Konformer
(hoherer Wert von ®(0¢3.43-C3'-C4-08,-04) = —110°) beim Zucker
des N-Typs. Somit erfolgt bei der Konformation des S-Typs eine
Verringerung der Ladungsdichte am freien Elektronenpaar von O3’
("ngp1yp) aufgrund seiner maximalen Wechselwirkung mit o&,-os
(vermutlich ist bei diesem Vorgang eine Kombination von Through-
bond- und Through-space-Effekten beteiligt), wodurch der anomere
Effekt beziiglich O3-P3'-OCH,CH,; im S/e -Zustand geschwicht
wird. Wegen der npy —0-x-Uberlappung (Abbildung 3A) ist das
freie Elektronenpaar von O4’ in der Konformation des N-Typs starker
delokalisiert, und dadurch gelangt das O3'-C3'-C4’-O4'-Fragment in
die trans-Orientierung, weshalb der gauche-Effekt nicht zu greifen
vermag (das Umgekehrte gilt, wenn der anomere Effekt in der
Konformation des S-Typs geschwicht wird, Abbildung 3B). Da der 3'-
gauche-Effekt in der Zuckerkonformation des N-Typs nicht voll zur
Geltung kommt, ist die Ladungsdichte am freien Elektronenpaar von
03" ("ngpgpaypy» O3') vollstandig verfiigbar fiir die Donorwirkung und
die Wechselwirkung mit dem antibindenden o3y _qgger-Orbital tiber
den anomeren Effekt (AE(O3'-P3-OCH,CH,)P '), wenn sich C3'-

(13]

O3’ in der &'-, O3'-P3’ in der - und P3'-O5’ in der a~-Konformation
befinden. Die Newman-Projektion (Abbildung 3c) zeigt, daB die
Uberlappung zwischen den O3'-Orbitalen mit freiem Elektronenpaar
und dem  Opy-ogen-Orbital (noy —0py-oEsen-Orbitalmischung) &'
gegeniiber ¢~ stabilisiert. Dies ist nicht nur auf eine antiperiplanare
Orientierung von 'ng;,x, in bezug auf die P3'-O(Ester)-Bindung
zuriickzufiihren, da @('ng,,1,)-O3'-P3'-OCH,CHj) in beiden Fillen
fast gleich ist, sondern im wesentlichen auf die grofere Elektronen-
dichte, die an ngy verfiigbar ist und sich aus dem Fehlen eines 3'-GE
im Zucker des N-Typs ergibt. Die zum Aufbau der Modellstruktur der
Konformationen N, &, ¢, a~ sowie S, ¢, -, a von 1 und zum
Zeichnen der Newman-Projektionen verwendeten Konformations-
parameter sind in Tabelle S6 in den Hintergrundinformationen
angegeben.
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Cyclooctapyrrole mit 8er-Konformation:
Enantiomerentrennung und Bestimmung der
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Cyclooctapyrrole (Octaphyrine), von denen die Verbin-
dungen 1-4 (jeweils Hexadecaethylderivate, Schema 1) re-
préasentative Vertreter sind, entwickelten sich als eine uner-

5: Pd-Pd-Komplex

1 2 3 4
6: Pd-Pd-Komplex

7: Cu-Cu-Komplex Komplexe, bereits préipariert[al

Schema 1. Die 8-férmigen Liganden 1-4.
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