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5 '-Methylammonium-s "-deoxyadenosine is a poor substrate for adenosine desaminase. The nucleoside was crys-
tallized from agueous methanol as its iodide monohydrate in space group P2;. The structure was solved from three
dimensional X-ray data and refined to R = 4.1%. The structure of the nucleoside is determined by an intramolecular
hydrogen bond from N5’ to N3 which implies that (1) the adenine heterocycle is in syn position with respect to the
sugar moiety; (2) the ribose pucker is C2'-exo, C3"-endo and (3) the conformation about the C4'—C5’ bond is trans,
gauche, The water of hydration is fourfold disordered and forms a linear hydrophilic region which is surrounded by
nucleoside molecules in a zigzag arrangement. The adenine heterocycles are not stacked and in contact closer than
Van der Waals distance with iodine ions suggesting a charge transfer type interaction.

1. Einleitung

Der Reaktionsmechanismus eines Enzyms kann
nur geklirt werden, wenn die Strukturen von Substrat
und Reaktionsprodukt bekannt sind. Als 5'-Methyl-
ammonium-5'-deoxyadenosin [1] mit dem Enzym
Adenosindesaminase umgesetzt wurde, verlief die Re-
aktion zum entsprechenden Inosinderivat etwa zwei
Grossenordnungen langsamer [2] als mit Adenosin
selbst. Da das Nucleosid als Jodid kristallisiert werden
konnte, erschien eine genaue Strukturanalyse lohnend.

2. Material und Methoden

5' Methylammonium-5'-deoxyadenosin-jodid kris-
tallisierte als Monohydrat aus wissrigem Methanol in
der monoklinen Raumgruppe P2; mita =8.740 A,
b=13.288 A, c=8476 A,3=118.3°. Etwa 1600
Intensititsdaten wurden freundlicherweise von Dr.
H.A. Paulus, Darmstadt, mit einem automatischen
STOE Vierkreisdiffraktometer gemessen. Da mit
einem Graphitkristall monochromatisierte Molyb-
dinstrahlung verwendet wurde, musste die zusitzlich
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auftretende Polarisation der Strahlung korrigiert
werden [3], eine Absorptionskorrektur war jedoch
nicht notig (u = 20.8 cm1).

Die Struktur wurde durch eine Interpretation der
Patterson-Sektion bei v = 1/2 und eine Serie aufein-
anderfolgender Fourier-Synthesen gelost, die zu-
nichst nur mit der Streuung des Jodions, spiter zu-
sitzlich mit der des Adenin-Heterocyclus und dann
des gesamten Molekiils gephast wurde. Das Hydrat-
wasser-Molekiil besetzt in statistischer Verteilung von
1/3 : 1/3 : 1/5 : 1/5 vier dicht beiecinanderliegende
Positionen.

Die Struktur wurde nach der Methode der klein-
sten Quadrate (Vollmatrix) anisotrop verfeinert,
wobei eine Korrektur fiir die abnormale Streuung des
Jodions beriicksichtigt wurde. Die Wasserstoffatome
konnten aus einer Differenzfouriersynthese lokalisiert
werden. Der kristallographische Verlisslichkeitsfactor
fir die 1415 signifikanten Daten ist 4.1%.

3. Resultate und Diskussion

In Fig. 1. sind die geometrischen Daten fiir 5'-
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N6
Methylammonnium-5'-deoxyadenosin-jodid darge-

]
T/ \C,s /N7> \ stellt. Fig. 2 gibt eine stereoskopische Darstellung des
c2 Cimpg Molekiils.
CTE w Die Struktur der Molekiile ist durch eine intramole-
eNs—Cs or I NG kulare Wasserstoffbriickenbindung vom einsamen Elek-
& Ny 1383 1204 tronenpaar an N3 (als Acceptor) zum Ammonium-
\C,__cz. 1337 m.;}\{“CS ‘22:392 stickstoff N5’ (als Donor) bestimmt und zeigt mehrere
o3 }2, c2 "6 Besonderheiten: Die Konformation um die glykosi-
1277 X{" dische Bindung, C1'-N9, ist gewohnlich anti [4], d.h.
1368 \é g C5‘3‘ 9 C8 zeigt zur Ribose hin. Sie ist jedoch syn in dieser
1 1.385 Struktur, da C8 von der Ribose weg zeigt, und der
,stj{“-‘xé‘a"“%\m dihedrale Winkel C2'-C1':N9-C8 mit 88.1° im syn Be-
CME_ ;500 g oo mLC‘t 1065 1053 reich von 0 bis 180° liegt [S].
o 1328 Gewdhnlich sind Ribosereste in Nucleosiden in
mg N5 W0 N s B der “Umschlag”-Form und so gewellt, dass C2' oder
1.520V\ 1321 NQ‘)T!&"’CB C3' etwa 0.5 A von der Ebene durch die vier anderen
cs: 109.4 . 123.2 Atome entfernt liegen {6,7] . In der vorliegenden
1.538~$<ou 1461 "0\0/\ 1480 Struktur besteht jedoch keine eindeutige “Umschlag”-
uz.ocl" s T T nas
104 s
143
\ Jﬁ; %ﬂ:‘o . (l;ig. 1. geometrils)chesDatsn gﬁ; 5’-M;thy1amgwnium-g ,}) LA
. 2 3 f ' eoxyadenosin. Die Standardabweichungen betragen 0.
HO3 %0 O3 02 1.01 Ho2 g ~ und 0.8° fiir Bindungen bzw%Winke:ge

Fig. 2. Stereoskopische Darstellung der asymmetrischen Einheit der Elementarzelle. Rechts oben die vier Lagen des statistisch un-
geordneten Wassermolekiils, darunter das Jodion. Die Zeichung wurde im Deutschen Rechenzentrum, Darmstadt, angefertigt.
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Form und die Konformation in der Ribose wird am
besten als C2"-endo-C3"-exo beschrieben, d.h. C2’
liegt auf derselben Seite des Riboseringes wie C5',
C3' auf der entgegengesetzten Seite.

Die Konformation um die C4'-C5’ Bindung, die
durch die dihedralen Winkel C3'-C4'-C5'-N5’ und
01'-C4'C5"-N5’ bestimmt wird, ist meistens gauche,
gauche in Nucleosiden, d.h. beide Winkel sind etwa
60°. In dieser Struktur sind die Winkel mit 158.3°
und 43.0°, jedoch trans, gauche. Der Grund fiir diese
ungewohnliche Konformation ist die Ausbildung der
N3-N5' Wasserstoffbriickenbindung, die erfordert,
dass N5' mit dem Adenin-Heterocyclus coplanar ist.
Diese Anordnung kann aber nur realisiert werden,
wenn die Konformation um die C4'-C5’ Bindung
trans, gauche ist.

Der Adenin-Heterocyclus ist ziemlich eben, der
Winkel zwischen Pyrimidin- und Imidazolring ist nur
1.3°. Atom C1’ weicht von der besten Ebene durch
den Heterocyclus um 0.104 A ab und ist auf derselben
Seite wie C2".

Die exocyclischen Winkel an N9, C1-N9-C4 und
C1'N9-C4 und C1-N9-C8 sind ungleich, wihrend die
entsprechenden Winkel in anti-Purin-nucleosiden ein-
ander dhnlich sind. Hieraus folgt, dass analog zum
syn-4-Thiouridin [5] sterische Krifte wirksam sein
miissen, die eine Verzerrung der exocyclischen Winkel
an N9 verursachen.

Die C6-N6 Bindung ist linger als gewShnlich [8].
Diese Aufweitung kann damit erklirt werden, dass
die N6-Aminogruppe um 42.9° vom Adenin-Hetero-
cyclus weggedreht ist, um mit einem benachbarten
01’ Atom eine intermolekulare Wasserstoffbriicken-
bindung zu bilden; diese Verdrillung wiirde den Dop-
pelbindungscharakter der C6-N6 Bindung reduzieren.

Die Packung von Nucleosid-Molekiilen in Kristall-
strukturen folgt gewdhnlich einem einheitlichen
Schema: die aromatischen Heterocyclen von Mono-
meren oder Wasserstoffbriickengebundenen Oligo-
meren stapeln sich parallel zueinander aufeinander
und bilden kontinuierliche Biander. In der vorliegen-
den Struktur sind jedoch die Heterocyclen um etwa
30° gegen die zweifache Schraubenachse (b-Achse)
geneigt (Fig. 3). Die Symmetrie-operation dieser
Achse lisst ein Zickzack-Muster von Heterocyclen in
der b-Richtung entstehen, wobei die Heterocyclen
um etwa 120° gegeneinander geneigt sind. Ober- und
unterhalb der Adeninsysteme sind die Jodionen so
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angeordnet, dass ein Jodion nahe N3 und iiber dem
Pyrimidinring, das aridere Ion aber nahe N1 und C2
und ausserhalb des Pyrimidinrings angeordnet ist. Da
der senkrechte Abstand beider Jodionen von Hetero-
cyclus gleich (3.82 A) und kleiner als die Summe der
Van der Waal’s Radien ist (4.0 A), kann zumindest fiir
das iber dem Heterocyclus liegende Jodion eine
Charge-Transfer Wechselwirkung zwischen leeren 5d
orbitals des Jodions und n-Elektronen des Adeninsys-
tems angenommen werden.

Das ungeordnete Wassermolekiil liegt etwa in x =
1/2, z = 0. Die scheinbare Wirkung der Schrauben-
achse auf diese Lage ist nur eine Translation entlang
b/2, so dass eine lineare hydrophile Region entlang b
entsteht, die von zickzackformig angeordneten Nucleo-
sidmolekiilen begrenzt wird.

Die Struktur von 5'Methylammonium-5'-deoxya-
denosin ist recht ungewShnlich. Eine Interpretation
der kinetischen Daten der Umsetzung des Nucleosids
mit Adenosindesaminase ist in Hinsicht auf den Reak-
tionsmechanismus im Augenblick noch nicht méglich.
Es ist jedoch geplant, die Reaktion in Abhingigkeit
vom pH-Wert zu studieren, um den Einfluss der
N3-N5' Wasserstoffbriickenbindung zu erkennen.
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