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7-Desaza-2'-desoxyxanthosin-Dihydrat bildet
H,0O-haltige Nanorohren mit C-H--- O-
Wasserstoffbriicken**

Frank Seela,* Thomas Wiglenda, Helmut Rosemeyer,
Henning Eickmeier und Hans Reuter*

Die Festkorperstruktur des 7-Desaza-2'-desoxyxanthosin-
Dihydrats 1-2H,0M deckt einige interessante Befunde auf:
Neben einer intramolekularen Wasserstoffbriicke (N3-H---
OH-5') treten weitere Wasserstoftbriicken auf, die ein supra-
molekulares Aggregat aus vier Molekiilen 1 stabilisieren.
Dabei entsteht ein nahezu flaches Tetramer (Abbildung 1)
mit einem ovalen Hohlraum der ungefihren Abmessung
9.5%6.5x3.0A (£0.5A). Ubereinander gestapelte Tetra-
mere bilden eine columnare, Nanorohren-artige Struktur
(Abbildung 2).
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Abbildung 1. Liange der Wasserstoffbriicken im H,O-haltigen Tetramer
aus vier Molekiilen 1.
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Abbildung 2. Nanorohre aus gestapelten Tetrameren (sieche Abbildung 1).

Die Synthese von 1P wurde wie frither beschriebenl
durchgefiihrt. 1 kristallisiert aus /PrOH/H,0/MeOH (3:1:1)
in Gegenwart geringer Anteile Essigsdure als Dihydrat in der
monoklinen Raumgruppe P2, (siche Hin-

tergrundinformationen).!. Die Molekiil- Q
struktur im Kristall zeigt, dass 1 in der 2,4- HN%
Dioxoform vorliegt (Abbildung 3); die bei- Oél\N N
den Oxogruppen liegen etwas auBerhalb H o
der Ringebene. HO

Der Torsionswinkel y! (O4'-C1’-N9-C4),P! e
der die Orientierung der Base relativ zum 1

Zuckerrest beschreibt (syn/anti), betragt
61.9°; damit liegt das Nucleosid 1 in der
syn-Konformation vor. Aus einer Ubersicht!®! iiber nahezu 300
Kristallstrukturanalysen von Nucleosiden geht hervor, dass 1

Abbildung 3. Molekiilstruktur im Kristall von 1-2H,0. Die intramoleku-
lare H-Briicke, die die syn-Konformation fixiert, ist gestrichelt eingezeich-
net. Ellipsoide repriasentieren 50 % Aufenthaltswahrscheinlichkeit; H-Ato-
me nicht mafstabsgetreu.
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zu einer kleinen Gruppe von ca. 50 Strukturen mit N-glyco-
sylischer syn-Konformation gehort. Die fiir 7-Desazapurin-
Nucleoside ungewohnlichel”? syn-Konformation wird in 1
durch eine intramolekulare Wasserstoffbriicke zwischen
dem H-Atom an N3 und dem O-Atom der 5'-Hydroxygruppe
(Abstand 1.98 A)® fixiert. Dadurch wird der exocyclische 5'-
CH,0OH-Rest in eine +sc[(+)g]-Konformation mit einem
Torsionswinkel y =52° fiir C3'-C4'-C5'-O5’ gezwungen. Der
Furanosering nimmt eine ?7y-Konformation (,,South*) mit
der Puckering-Amplitude ¢,,=35.9° und dem Pseudorota-
tions-Phasenwinkel P=155.1° ein.’l Die Parameter liegen in
einem fir Nucleoside mit syn-Konformation typischen Be-
reich.[! Die diskrete Struktur von 1 bleibt auch in wissriger
Losung erhalten, was durch eine Analyse der vicinalen
'H,'H-NMR-Kopplungen der Zuckereinheit von 1 und
durch ['H,'H]-NOE-Differenzspektroskopie belegt werden
konnte.['"!

Assoziate von Guanin- und Isoguanintetrameren mit
mono- und divalenten Kationen wurden als grundlegendes
Strukturelement in supramolekularen Materialien identifi-
ziert.'" Ahnliche Tetramere bilden auch die Grundeinheit
von Guanin-, Isoguanin- und 7-Desazaisoguanin-haltiger
telomerer Quadruplex-DNA und -RNA sowie von ,,Guanin-
Drihten®“.[?l Jeder der ovalen Hohlrdume enthilt vier H,O-
Molekiile, von denen jeweils zwei durch Wasserstoffbriicken
verkniipft sind. Die vier Gastmolekiile bilden ein Netzwerk
aus Wasserstoffbriicken, durch das die Nucleosid-Wirte unter-
einander verbriickt werden. Zwei konventionelle und ein
unkonventioneller Wasserstoffbriickentyp wurden identifi-
ziert: Normale Wasserstoffbriicken findet man zwischen der
3’- und der 5-OH-Gruppe und dem O-Atom eines H,O-
Molekiils (O-H---O) sowie zwischen O2 und einem H,O-
Molekiil (=O---H-O). Ungewdhnliche Wasserstoffbriicken
treten dagegen zwischen den O-Atomen von zweien der H,O-
Molekiile und dem H-Atom an C8 auf (Abbildung 1; 2.460
und 2.728 A).I%l Die beiden O-Atome sind unterschiedlich
koordininert: Das eine weist eine verzerrt tetraedrische, das
andere eine verzerrt trigonal-bipyramidale Koordinations-
sphiare auf. In Abbildung 2 erkennt man, dass alle H,O-
Molekiile des gleichen Typs entlang der Nanorohren gestapelt
sind.

Die Fihigkeit von 1, iiber seine Pyrrol-Wasserstoffatome
Wasserstoffbriicken oder inverse Wasserstoffbriicken'¥ zu
bilden, sollte von enormer Bedeutung fiir die Struktur,
Solvatation und Stabilitdt von Nucleinsduren!™ mit solchen
Bausteinen sein. Dies gilt auch fiir dhnliche Nucleoside wie
7-Desaza-2'-desoxyisoguanosin.l') Wegen ihrer Isosterie zu
den normalen Purin-Nucleosiden passen sich solche basen-
modifizierten Nucleoside gut in regulire B-DNA-Doppel-
helixstrukturen ein;l'7! auch iiber den Einbau in triplexbil-
dende Oligonucleotide wurde berichtet.'s! Die Pyrrol-Was-
serstoffatome C8-H und C7-H liegen in der groBen Furche
der Helix und sind daher potentielle Kontaktpunkte fiir eine
Solvatation durch H,O-Molekiile. Entgegen bisheriger Mei-
nung weisen DNA-Doppelstrdnge mit Abschnitten aus
7-Desazapurinbasen nicht notwendigerweise eine hydropho-
be groBBe Furche auf, sondern konnen, dhnlich wie eine aus
normalen Purinbasen aufgebaute DNA, H,0-Molekiile bin-
den.
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Dariiber hinaus ergibt sich die Moglichkeit, dass 7-Des-
azapurin-Nucleoside Basenpaarmotive unter Beteiligung von
C8/C7-H---N/O-Bindungen bilden. Analoge anziehende
C-H --- O/N-Wechselwirkungen wurden bereits fiir U-U-Ba-
senpaare (,,Kalkutta-Basenpaar®), fiir A-A-Basenpaare und
innerhalb der Z-DNA rontgenkristallographisch und durch
quantenchemische Rechnungen fiir Modell-Basenpaare nach-
gewiesen.[’) Obwohl der Beitrag einer C-H -+- X-Bindung zur
Gesamtenergie wesentlich geringer ist als der einer normalen
Wasserstoffbriicke,['*! wurden solche Bindungen sowohl fiir
die Erkennung von Pyrimidinbasen in parallelen DNA-
Triplexen als auch fiir das Guanin-Ethenoadenin-Basen-
paar postuliert.?! Solche Wasserstoffbriicken kdnnen sich
prinzipiell auch in Nucleinsduren bilden, die andere 7-Des-
azapurinbasen enthalten. In diesem Zusammenhang wird
derzeit die Basenpaarung mit 1 und dessen Potential zur
Bildung hochmolekularer Aggregate auf oligomerer Ebene
wie Triplexe oder Tetraplexe untersucht. Dariiber hinaus
ermoglichen Verbindungen wie 1 die Aufbewahrung oder den
Transport hydrophiler Molekiile im Innern der Nanoroh-
ren.l2!
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RNA -Konformationsgleichgewichte und der
Einfluss der Methylierung von Nucleobasen auf
die Gleichgewichtslage**

Claudia Hobartner, Marc-Olivier Ebert, Bernhard Jaun
und Ronald Micura*

Die konstitutionelle Vielfalt der RNA wird durch mehr als
90 natiirlich vorkommende, chemisch modifizierte Nucleoside
eindrucksvoll belegt.[ 2 Die Aufklirung der Funktion modi-
fizierter Nucleoside in biologischen Prozessen ist Gegenstand
intensiver Forschung. Kiirzlich wurde z.B. berichtet, dass die
Modifikationen bestimmter Nucleoside in einer menschlichen
mitochondrialen tRNAD* fiir die korrekte Bildung der drei-
dimensionalen Kleeblattstruktur unverzichtbar sind.’! Das
entsprechende unmodifizierte In-vitro-Transkript bildete kei-
ne Kleeblattstruktur, sondern eine aufgeweitete Haarnadel-
schleife. Soweit uns bekannt ist, sind dies die ersten und bis
jetzt einzigen Studien, die die signifikanten Auswirkungen
von Nucleosidmodifikationen auf RNA-Faltungsprozesse mit
experimentellen Daten belegen. Diese Ergebnisse veran-
lassten uns, den Einfluss der Methylierung von Nucleobasen
in kurzen palindromen Oligoribonucleotidduplexen syste-
matisch zu untersuchen. Dabei fanden wir, dass der Austausch
einzelner Nucleoside durch ihre methylierten Aquivalente
wie 1-Methylguanosin  (m!G), N?,N?-Dimethylguanosin
(m?%,G), N°,N° Dimethyladenosin (m%A) oder 3-Methyluri-
din (m*U) zur Bildung von Haarnadel- anstelle von Duplex-
strukturen fiihrt.!] Diese bemerkenswerte Anderung des
Sekundérstrukturmotivs bildet die Grundlage fiir die hier
vorgestellten Untersuchungen. Wir berichten iiber einzel-
strangige Oligoribonucleotide, die in zwei unterschiedlichen,
miteinander im Gleichgewicht stehenden Konformationen
vorliegen. Die Lage des monomolekularen Gleichgewichts
wird durch die Methylierung bestimmter Nucleobasen signi-
fikant verschoben.

Das Methylierungsmuster der untersuchten Sequenzen
entspricht jenem der natiirlich vorkommenden Helix 45 am
3’-Ende der rRNA in der kleinen ribosomalen Untereinheit
(Abbildung 1).5] Die beiden in der Schleife aufeinanderfol-
genden m®A Nucleotide sind in Bakterien und Eukaryonten
beinahe universell konserviert. Diese modifizierten Adeno-
sine sind fiir die Funktion bedeutsam, jedoch ist der exakte

[*] Dr. R. Micura, DI C. Hobartner
Leopold Franzens Universitét, Institut fiir Organische Chemie
Innrain 52 a, 6020 Innsbruck (Osterreich)
Fax: (+43)512-507-2892
E-mail: ronald.micura@uibk.ac.at
Dipl-Chem. M.-O. Ebert, Prof. Dr. B. Jaun
Laboratorium fiir Organische Chemie
Universititstrasse 16, 8092 Ziirich (Schweiz)

[**] Wir danken dem Fonds zur Forderung der wissenschaftlichen
Forschung (P13216-CHE und P15042) fiir die finanzielle Unterstiit-
zung sowie Dr. K. Breuker (Innsbruck) fiir die massenspektrome-
trische Analyse und Prof. R. Konrat (Innsbruck) fiir die Hilfe bei den
NMR-Experimenten. R.M. dankt Prof. B. Krautler (Innsbruck) fiir
seine grofziigige Unterstiitzung.

Hintergrundinformationen zu diesem Beitrag sind im WWW unter

http://www.angewandte.de zu finden oder kénnen beim Autor ange-
fordert werden.

in

0044-8249/02/11404-0619 $ 17.50+.50/0 619



