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Die Existenz von Nucleobasenquartetten aus vier gleichen
Basen wie Guanin (G), Adenin (A), Thymin (T) und Uracil
(U) in mehrstr"ngigen Nucleins"urestrukturen ist mittlerwei-
le etabliert, und die m%gliche Relevanz solcher (auch Tetra-
den genannter) Quartette in Biologie und Medizin wird
zunehmend anerkannt.[1–3] Guaninquartette (G4) k%nnen
durch die Faltung eines einzelstr"ngigen Oligonucleotids
oder durch die Assoziation von vier Einzelstr"ngen, von
zwei Haarnadel(„Hairpin“)-Strukturen oder von zwei cycli-
schen Oligonucleotiden gebildet werden; ihre außergew%hn-
liche Stabilit"t f%rdert die Bildung weiterer Quartette durch
Basenstapelung. Dies gilt ebenso f:r gemischte Nucleoba-
senquartette wie CGCG,[1] TATA[2a] und GCAT.[4] =berra-
schenderweise wird die Existenz von AGAG-Quartetten
noch immer kontrovers diskutiert,[5] obwohl bereits vier
verschiedenartige AG-Fehlpaarungen in Nucleins"urestruk-
turen gefunden und charakterisiert wurden.[6]

Wir berichten hier :ber die Kristallstrukturen zweier eng
verwandter Quartette, die jeweils zwei protonierte Adenin-

Modellnucleobasen (9-Methyladeninium, 9-MeAH+, „AH“)
und zwei 6-Oxopurinbasen (9-Ethylguanin, 9-EtGH, „G“,
oder 9-Methylhypoxanthin, 9-MeHxH, „Hx“) enthalten.
Zudem schildern wir die Resultate von Ab-initio-Rechnun-
gen f:r das Modellquartett aus zwei 9-Ethyladeninium- und
zwei 9-Methylguanin-Modellnucleobasen, die die Existenz
des beobachteten Quartetts in der Festphase st:tzen und
dar:ber hinaus auf die Existenz einer zweiten Variante
hinweisen.
[{(9-MeAH)(9-EtGH)}2](BF4)2 (1) und [{(9-MeAH)(9-

MeHxH)}2](ClO4)2 (2) wurden aus einer Ethanol/Wasser-
Mischung isoliert.[7] Abbildung 1 zeigt 1 aus zwei Perspekti-

ven. Die Struktur der verwandten Verbindung 2 sieht sehr
"hnlich aus und ist in den Hintergrundinformationen zu
finden. Beide Quartette[8] bestehen aus einem zentralen,
zentrosymmetrischen 9-Methyladeninium-Dimer mit Wasser-
stoffbr:cken zwischen AHN7 und AHN6H2. Jede der beiden 6-
Oxopurinbasen bildet mit GN7 und GO6 Wasserstoffbr:cken
zu AHN1H und AHN6H2 je eines 9-Methyladeniniums. Die
Abst"nde der Stickstoff- und Sauerstoffatome in den Was-
serstoffbr:cken NH···N und NH···O in 1 und 2 sind in
Tabelle 1 aufgef:hrt. Sie liegen im Bereich von Abst"nden,
wie sie :blicherweise in Nucleobasenpaaren, unter anderem
in Watson-Crick-Paaren, gefunden werden.[9] In 1 sind die
Wasserstoffbr:cken zwischen dem GAH+-Paar k:rzer als die
zwischen dem zentralen AH+AH+-Paar. Einen "hnlichen
Trend findet man f:r 2. In beiden Verbindungen ist zus"tzlich
AHC8H der Adeninium-Ionen in schwachen Wasserstoffbr:-
cken zu G/HxO6 des Guanins bzw. Hypoxanthins involviert.
Diese Kontakte haben zwar eine deutlich gr%ßere L"nge als
gew%hnliche NH···N- und NH···O-Wasserstoffbr:cken (Ta-
belle 1), sie gen:gen aber noch den Kriterien f:r CH···O-
Wasserstoffbr:cken, wie man sie in anderen Assoziaten von
Nucleobasen findet.[10]

Abbildung 1. Draufsicht (a) und Seitenansicht (b) des kationischen
Nucleobasenquartetts [{(9-MeAH)(9-EtGH)}2]

2+ (1) mit Bezeichnung
der Atome und Darstellung der acht intramolekularen Wasserstoffbr2-
cken zwischen den Basen. [{(9-MeAH) (9-MeHxH)}2]

2+ (2) ist struktu-
rell nahezu identisch und nicht gezeigt.
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Beide Quartette sind fast v%llig flach; die maximale
Abweichung einzelner Atome von der gemittelten Ebene
betr"gt � 0.03 Q. Die Basenquartette sind untereinander
:ber Wasserstoffbr:cken zwischen den so genannten „Zu-
ckerkanten“ der 6-Oxopurine (GN3 und GN2H2 in 1 bzw.

HxN3

und HxC2H in 2) verkn:pft und bilden somit unendlich lange
B"nder (Abbildung 2 und Hintergrundinformationen). Hier
ist das Auftreten von CH···N-Kontakten (in 2) bemerkens-

Tabelle 1: LIngen [R] der Wasserstoffbr2cken zwischen den Basen in den
Nucleobasenquartetten 1 und 2 und in der berechneten Struktur I.

intramolekulare Wasserstoffbr2cken
1 I 2

AHN7···AHN6 2.860(4) 3.082 AHN7···AHN6 2.842(7)
AHN6···GO6 2.749(4) 2.875 AHN6···HxO6 2.739(7)
AHN1···GN7 2.833(4) 2.966 AHN1···HxN7 2.838(7)
AHC8···GO6 3.350(4) 4.085[a] AHC8···HxO6 3.318(8)

intermolekulare Wasserstoffbr2cken
1 2

GN2···GN3 3.008(4) – HxC2···HxN3 3.284(9)

[a] Durchschnittswerte (max. Unterschiede �0.002 R). Abbildung 2. Unendliche Bandstruktur des Basenquartetts 2. Verbin-
dung 1 zeigt ein sehr Ihnliches Assoziationsmuster. Perchlorat-Anio-
nen verbinden benachbarte BInder 2ber Wasserstoffbr2cken.

Abbildung 3. Zusammenhang zwischen AH+
antiG/Hxsyn-Fehlpaar (oben), den Basenquartetten I und II (Mitte) sowie einem metallhaltigen Quartett

II’ (unten). SekundIre elektrostatische Wechselwirkungen sind durch 2berkreuzte gestrichelte Linien wiedergegeben.
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wert. Rhnliche Wasserstoffbr:ckenmuster und vergleichbare
Abst"nde werden ebenfalls in PtII-Komplexen dieser Nucleo-
basen realisiert.[11] L"sst man die großen Abst"nde f:r die
Wechselwirkung zwischen AHC8H von 9-MeAH+ und GO6 der
6-Oxopurine (in 1 und 2) außer Acht, so sind die intermo-
lekularenAbst"nde (zwischen Nucleobasen unterschiedlicher
Quartette) zwischen AHN3 und GN2H2 (1) bzw.

HxC2H (2)
deutlich gr%ßer als die :brigen, intramolekularen Abst"nde
(innerhalb eines Quartetts). Dies unterstreicht, dass 1 und 2
als Quartette anzusehen sind.
Die Packung der einzelnen B"nder in 1 und 2 ist

unterschiedlich. In beiden Strukturen liegen die B"nder in
einem Abstand von ca. 3.4 Q :bereinander und bilden dabei
Stapel. Diese Stapel sind leicht geneigt (758 in 1, 778 in 2) und
durch die tetraedrischen Gegenionen (BF4

� in 1, ClO4
� in 2)

getrennt. W"hrend in 1 jedoch benachbarte Stapel parallel
ausgerichtet sind, ist in 2 nur jeder zweite Stapel parallel.
Direkt aneinander grenzende Stapel stehen in einem Winkel
von 658 zueinander (siehe Hintergrundinformationen). Eine
Analyse der Wasserstoffbr:cken in 2 ergibt, dass mit Aus-
nahme von HxC8H alle Protonen der beiden Nucleobasen, die
nicht bereits an Wasserstoffbr:cken zu anderen Nucleobasen
beteiligt sind, Wasserstoffbr:cken zu den ClO4

�-Anionen
bilden (die ClO4

�-Anionen zeigen hier keine Fehlordnung):
HxN1H und HxC9CH3 sowie

AC2H und AC9CH3 von 9-MeAH
+

bilden solche Kontakte; ihre Abst"nde liegen zwischen 3.0
und 3.4 Q (siehe Hintergrundinformationen).
Die Bildung der Basenquartette 1 und 2 kann als Asso-

ziation zweier AH+
antiG/Hxsyn-Fehlpaare

[12] aufgefasst werden
(Abbildung 3). Dabei existieren zwei m%gliche Anordnungen
(I, II) der Dimerisierung, die durch eine einfache Gleitbewe-
gung der Fehlpaare ineinander :berf:hrt werden k%nnen. In
beiden F"llen werden Wasserstoffbr:cken zwischen Wasser-
stoffbr:ckendonoren (Do) und Acceptorgruppen (A) gebil-
det, was zu vorteilhaften sekund"ren elektrostatischen Wech-
selwirkungen f:hrt,[13] deren Verteilung allerdings jeweils
verschieden ist. Anordnung I wird bei 1 und 2 realisiert.
Anordnung II kombiniert zwei der vier m%glichen Fehlpaa-
rungen zwischen A und G, n"mlich AH+

antiGsyn
[12] und

AsynGanti,
[14] wobei das Adenin im zweiten Paar protoniert

ist. Wie gezeigt wurde, lassen sich beide Fehlpaare problemlos
in B-DNA einbauen.
Mithilfe des Programms Gaussian[15] wurden die Struktu-

ren I und II energieminimiert (RHF/6-31G*, siehe Hinter-
grundinformationen). In allen F"llen best"tigen Frequenz-
rechnungen, dass die erhaltenen Strukturen Energieminima
darstellen. Die Ergebnisse f:r I und II sind in den Abbildun-
gen 4 und 5 gezeigt. I ist um 23.29 kJmol�1 instabiler als II.[16]

Die L"ngen der Wasserstoffbr:cken in I zeigen vergleichbare
Tendenzen wie in 1 (Tabelle 1), die absoluten L"ngen sind in
der berechneten Struktur jedoch gr%ßer. Dies gilt insbeson-
dere f:r das zentrale Paar der intramolekularen Wasserstoff-
br:cken zwischen AHN7 und AHN6. Das Alkylierungsmuster
der in den Rechnungen zu I und II verwendeten Basen (9-
EtAH+ und 9-MeGH) wurde so gew"hlt, dass ein direkter
Strukturvergleich zu einer von uns charakterisierten Festk%r-
perstruktur eines metallierten, gemischten Adenin/Hypoxan-
thin-Quartetts[17] (II’ in Abbildung 3) m%glich ist. In dieser
Verbindung, in der die aciden AHN1H-Protonen der beiden

Adeninium-Ionen durch lineare {trans-(NH3)2Pt
II}-Einheiten

ersetzt sind, sind alle vier Nucleobasen coplanar. Die Situa-
tion in II’ ist deutlich anders als in einem AGAG-Quartett, in
dem keine der Nucleobasen protoniert vorliegt. Wie von Gu
und Leszczynski[5d] berichtet und durch unsere eigenen Rech-
nungen best"tigt (siehe Hintergrundinformationen), ist ein

Abbildung 4. Energieminimierte Gasphasenstruktur (Gaussian) von
[{(9-EtAH)(9-MeGH)}2]

2+ (I) mit Blick von oben und von der Seite.
Berechnete LIngen der Wasserstoffbr2cken sind in Tabelle 1 aufgelis-
tet.

Abbildung 5. Energieminimierte Gasphasenstruktur (Gaussian) von
[{(9-EtAH)(9-MeGH)}2]

2+ (II) mit Blick von oben und von der Seite.
Berechnete LIngen der Wasserstoffbr2cken [R]: AH1N6···G1O6 2.877,
AH1N1···G1N7 3.013, AH1N6···G2O6 2.910, AH1N7···G2N1 3.212. Die anderen
Wasserstoffbr2cken sind entweder identisch oder unterscheiden sich
um weniger als 0.001 R. Das Quartett weist eine leichte Sattelform auf,
in der die beiden Guaninbasen nach unten (Diederwinkel 12.68) und
die beiden Adeninium-Ionen nach oben zeigen (Diederwinkel 20.68).
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solches Quartett V-f%rmig und nicht planar – folglich sollte es
keine Rolle in biologisch relevanten Basenquartetten spielen.
Unsere Ergebnisse zeigen allerdings klar, dass eine Protonie-
rung der beiden Adeninbasen in AGAG zu (AH)G(AH)G,
wie sie in II realisiert ist, zu einer deutlichen Abflachung der
V-f%rmigen Struktur f:hrt (Abbildung 5). Werden die vier
Basen in II durch Zwangsbedingungen coplanar gehalten, so
ist diese Struktur nur um 4.50 kJmol�1 weniger g:nstig als die
in Abbildung 5 gezeigte. Dies l"sst darauf schließen, dass II in
vierstr"ngigen Basenanordnungen eingebunden werden
kann.
Schwieriger ist hingegen die Frage zu beantworten, wie

Struktur I in eine vierstr"ngige DNA hineinpassen k%nnte.
Die Tatsache, dass Nucleobasen-Sextette in einen DNA-
Quadruplex[18] eingebettet sein k%nnen, zeigt allerdings, dass
eine Verschiebung der Basen innerhalb eines Quadrates I in
Richtung auf eine Raute II kein un:berwindbares Hindernis
ist. Dar:ber hinaus entspricht das zentrale symmetrische
AH+AH+-Paar den in der Doppelhelix von poly(AH+)poly-
(AH+) auftretenden Paaren.[19] Das Stapeln zweier solcher
Quartette I ist m%glich, wie eine molek:lmechanische Be-
rechnung mit HyperChem 6.02 zeigt (Abbildung 6).[20] In dem

so erhaltenen Modell haben die vier zentralen Adeninium-
Dinucleotide eine parallele Ausrichtung, und die beiden
Ebenen sind um 258 gegeneinander gedreht.
Die vier Nucleobasen in dem Purinquartett aus zwei

AH+
antiGsyn-Paaren sind vollst"ndig (Struktur I) oder zumin-

dest nahezu vollst"ndig (Struktur II) coplanar, im Unter-
schied zum Purinquartett aus zwei neutralen AsynGanti-
Paaren. Die exocyclischen GN2H2-Gruppen sind nicht an
der Quartett-Bildung beteiligt, und Hypoxanthin verh"lt sich
analog. Wie realistisch ist aber die Protonierung einer Nuc-
leobase, hier von Adenin, bei physiologischem pH-Wert?
Zweifelsohne k%nnen Protonierungsgleichgewichte von Nuc-
leobasen signifikant gest%rt und somit auch deren pKS-Werte
erh%ht werden, falls Wasserstoffbr:cken die protonierte
Nucleobase stabilisieren.[21] Das Auftreten hemiprotonierter
Cytosin-Fehlpaarungen bei physiologischem pH-Wert[1] ist
ein Beispiel f:r dieses Prinzip.
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(AH)2G2-Helices, rechtsg"ngig und antiparallel) aneinander
gebunden. Die externen Zucker-Phosphat-Enden wurden mit
AMBER energieminimiert. In diesem Fall waren die Nucleo-
basen eingefroren (AMBER: W. D. Cornell, P. Cieplak, C. I.
Bayly, I. R. Gould, K. Merz, D. M. Ferguson, D. C. Spellmeyer,
T. Fox, J. W. Caldwell, P. A. Kollman, J. Am. Chem. Soc. 1995,
117, 5179).

[21] P. C. Bevilacqua, T. S. Brown, S.-i. Nakano, R. Yajima, Biopo-
lymers 2004, 73, 90, zit. Lit.

Zuschriften
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