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7-Desaza-2�-desoxyxanthosin-Dihydrat bildet
H2O-haltige Nanorˆhren mit C-H ¥¥¥O-
Wasserstoffbr¸cken**
Frank Seela,* Thomas Wiglenda, Helmut Rosemeyer,
Henning Eickmeier und Hans Reuter*

Die Festkˆrperstruktur des 7-Desaza-2�-desoxyxanthosin-
Dihydrats 1 ¥ 2H2O[1] deckt einige interessante Befunde auf:
Neben einer intramolekularen Wasserstoffbr¸cke (N3-H ¥¥¥
OH-5�) treten weitere Wasserstoffbr¸cken auf, die ein supra-
molekulares Aggregat aus vier Molek¸len 1 stabilisieren.
Dabei entsteht ein nahezu flaches Tetramer (Abbildung 1)
mit einem ovalen Hohlraum der ungef‰hren Abmessung
9.5� 6.5� 3.0 ä (�0.5 ä). ‹bereinander gestapelte Tetra-
mere bilden eine columnare, Nanorˆhren-artige Struktur
(Abbildung 2).

Abbildung 1. L‰nge der Wasserstoffbr¸cken im H2O-haltigen Tetramer
aus vier Molek¸len 1.

Abbildung 2. Nanorˆhre aus gestapelten Tetrameren (siehe Abbildung 1).

Die Synthese von 1[2] wurde wie fr¸her beschrieben[3]

durchgef¸hrt. 1 kristallisiert aus iPrOH/H2O/MeOH (3:1:1)
in Gegenwart geringer Anteile Essigs‰ure als Dihydrat in der
monoklinen Raumgruppe P21 (siehe Hin-
tergrundinformationen).[4] Die Molek¸l-
struktur im Kristall zeigt, dass 1 in der 2,4-
Dioxoform vorliegt (Abbildung 3); die bei-
den Oxogruppen liegen etwas au˚erhalb
der Ringebene.

Der Torsionswinkel �1 (O4�-C1�-N9-C4),[5]

der die Orientierung der Base relativ zum
Zuckerrest beschreibt (syn/anti), betr‰gt
61.9� ; damit liegt das Nucleosid 1 in der
syn-Konformation vor. Aus einer ‹bersicht[6] ¸ber nahezu 300
Kristallstrukturanalysen von Nucleosiden geht hervor, dass 1
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Abbildung 3. Molek¸lstruktur im Kristall von 1 ¥ 2H2O. Die intramoleku-
lare H-Br¸cke, die die syn-Konformation fixiert, ist gestrichelt eingezeich-
net. Ellipsoide repr‰sentieren 50%Aufenthaltswahrscheinlichkeit; H-Ato-
me nicht ma˚stabsgetreu.
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zu einer kleinen Gruppe von ca. 50 Strukturen mit N-glyco-
sylischer syn-Konformation gehˆrt. Die f¸r 7-Desazapurin-
Nucleoside ungewˆhnliche[7] syn-Konformation wird in 1
durch eine intramolekulare Wasserstoffbr¸cke zwischen
dem H-Atom an N3 und dem O-Atom der 5�-Hydroxygruppe
(Abstand 1.98 ä)[8] fixiert. Dadurch wird der exocyclische 5�-
CH2OH-Rest in eine �sc[(�)g]-Konformation mit einem
Torsionswinkel �� 52� f¸r C3�-C4�-C5�-O5� gezwungen. Der
Furanosering nimmt eine 2�T3�-Konformation (πSouth™) mit
der Puckering-Amplitude �m� 35.9� und dem Pseudorota-
tions-Phasenwinkel P� 155.1� ein.[9] Die Parameter liegen in
einem f¸r Nucleoside mit syn-Konformation typischen Be-
reich.[6] Die diskrete Struktur von 1 bleibt auch in w‰ssriger
Lˆsung erhalten, was durch eine Analyse der vicinalen
1H,1H-NMR-Kopplungen der Zuckereinheit von 1 und
durch [1H,1H]-NOE-Differenzspektroskopie belegt werden
konnte.[10]

Assoziate von Guanin- und Isoguanintetrameren mit
mono- und divalenten Kationen wurden als grundlegendes
Strukturelement in supramolekularen Materialien identifi-
ziert.[11] æhnliche Tetramere bilden auch die Grundeinheit
von Guanin-, Isoguanin- und 7-Desazaisoguanin-haltiger
telomerer Quadruplex-DNA und -RNA sowie von πGuanin-
Dr‰hten™.[12] Jeder der ovalen Hohlr‰ume enth‰lt vier H2O-
Molek¸le, von denen jeweils zwei durch Wasserstoffbr¸cken
verkn¸pft sind. Die vier Gastmolek¸le bilden ein Netzwerk
aus Wasserstoffbr¸cken, durch das die Nucleosid-Wirte unter-
einander verbr¸ckt werden. Zwei konventionelle und ein
unkonventioneller Wasserstoffbr¸ckentyp wurden identifi-
ziert: Normale Wasserstoffbr¸cken findet man zwischen der
3�- und der 5�-OH-Gruppe und dem O-Atom eines H2O-
Molek¸ls (O-H ¥¥¥O) sowie zwischen O2 und einem H2O-
Molek¸l (�O ¥¥¥H-O). Ungewˆhnliche Wasserstoffbr¸cken
treten dagegen zwischen den O-Atomen von zweien der H2O-
Molek¸le und dem H-Atom an C8 auf (Abbildung 1; 2.460
und 2.728 ä).[13] Die beiden O-Atome sind unterschiedlich
koordininert: Das eine weist eine verzerrt tetraedrische, das
andere eine verzerrt trigonal-bipyramidale Koordinations-
sph‰re auf. In Abbildung 2 erkennt man, dass alle H2O-
Molek¸le des gleichen Typs entlang der Nanorˆhren gestapelt
sind.

Die F‰higkeit von 1, ¸ber seine Pyrrol-Wasserstoffatome
Wasserstoffbr¸cken oder inverse Wasserstoffbr¸cken[14] zu
bilden, sollte von enormer Bedeutung f¸r die Struktur,
Solvatation und Stabilit‰t von Nucleins‰uren[15] mit solchen
Bausteinen sein. Dies gilt auch f¸r ‰hnliche Nucleoside wie
7-Desaza-2�-desoxyisoguanosin.[16] Wegen ihrer Isosterie zu
den normalen Purin-Nucleosiden passen sich solche basen-
modifizierten Nucleoside gut in regul‰re B-DNA-Doppel-
helixstrukturen ein;[17] auch ¸ber den Einbau in triplexbil-
dende Oligonucleotide wurde berichtet.[18] Die Pyrrol-Was-
serstoffatome C8-H und C7-H liegen in der gro˚en Furche
der Helix und sind daher potentielle Kontaktpunkte f¸r eine
Solvatation durch H2O-Molek¸le. Entgegen bisheriger Mei-
nung weisen DNA-Doppelstr‰nge mit Abschnitten aus
7-Desazapurinbasen nicht notwendigerweise eine hydropho-
be gro˚e Furche auf, sondern kˆnnen, ‰hnlich wie eine aus
normalen Purinbasen aufgebaute DNA, H2O-Molek¸le bin-
den.

Dar¸ber hinaus ergibt sich die Mˆglichkeit, 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 f¸r U-U-Ba-
senpaare (πKalkutta-Basenpaar™), f¸r A-A-Basenpaare und
innerhalb der Z-DNA rˆntgenkristallographisch und durch
quantenchemische Rechnungen f¸rModell-Basenpaare nach-
gewiesen.[15] Obwohl der Beitrag einer C-H ¥¥¥ X-Bindung zur
Gesamtenergie wesentlich geringer ist als der einer normalen
Wasserstoffbr¸cke,[15c] wurden solche Bindungen sowohl f¸r
die Erkennung von Pyrimidinbasen in parallelen DNA-
Triplexen[19] als auch f¸r das Guanin-Ethenoadenin-Basen-
paar postuliert.[20] Solche Wasserstoffbr¸cken kˆnnen sich
prinzipiell auch in Nucleins‰uren 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. Dar¸ber hinaus
ermˆglichen Verbindungen wie 1 die Aufbewahrung oder den
Transport hydrophiler Molek¸le im Innern der Nanorˆh-
ren.[21]

Eingegangen am 28. August 2001 [Z17808]
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RNA-Konformationsgleichgewichte und der
Einfluss der Methylierung von Nucleobasen auf
die Gleichgewichtslage**
Claudia Hˆbartner, Marc-Olivier Ebert, Bernhard Jaun
und Ronald Micura*

Die konstitutionelle Vielfalt der RNAwird durch mehr als
90 nat¸rlich vorkommende, chemisch modifizierte Nucleoside
eindrucksvoll belegt.[1, 2] Die Aufkl‰rung der Funktion modi-
fizierter Nucleoside in biologischen Prozessen ist Gegenstand
intensiver Forschung. K¸rzlich wurde z.B. berichtet, dass die
Modifikationen bestimmter Nucleoside in einer menschlichen
mitochondrialen tRNALys f¸r die korrekte Bildung der drei-
dimensionalen Kleeblattstruktur unverzichtbar sind.[3] 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 æquivalente
wie 1-Methylguanosin (m1G), N2,N2-Dimethylguanosin
(m2

2G), N6,N6- Dimethyladenosin (m6
2A) oder 3-Methyluri-

din (m3U) zur Bildung von Haarnadel- anstelle von Duplex-
strukturen f¸hrt.[4] Diese bemerkenswerte ænderung des
Sekund‰rstrukturmotivs bildet die Grundlage f¸r die hier
vorgestellten Untersuchungen. Wir berichten ¸ber einzel-
str‰ngige 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 nat¸rlich vorkommenden Helix 45 am
3�-Ende der rRNA in der kleinen ribosomalen Untereinheit
(Abbildung 1).[5] Die beiden in der Schleife aufeinanderfol-
genden m6

2A Nucleotide sind in Bakterien und Eukaryonten
beinahe universell konserviert. Diese modifizierten Adeno-
sine sind f¸r die Funktion bedeutsam, jedoch ist der exakte
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