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Ранее нами было показано, что в бензиллденовых производных нук-
леозвдов и мононуклеотидов имеется дшюль-дпполысое взаимодействие
между гетероциклическим основанием п ароматическим остатком ( ‘) .
Такого рода взаимодействия могут существенно изменить конформацию
производных олигонуклеотидов, разрушая стакниг между основаниями,
и способность олигонуклеотидов к комплементации с нолинуклеотидами.
1.1 настоящей работе мы исследовали спектры кругового дихроизма (к.д. )
2',3'-0-4- (N-2-х.торэтшх N-ыетилашшо)-бен.шлнденовых производных АрА
(ApARCl ) и ЛрАрА (ApApRCI ) для оценки конформации этих соеднне-
nuii , нескольку такие производные предполагается применять для моди¬

фикации нуклеиновых кислот в условиях комплементации.
Необходимые для работы АрА и АрАрА получены щелочным гидро¬

лизом полиА ( «Реанал » , Венгрия) с последующим дефосфорнлирова-
ннсм щелочной фосфатазой Е . Colt н разделением на ТЭАЭ целлюлозе
и градиенте триэтнламмонин бикарбоната . Степень возможной в этих
условиях изомеризаций (3'-v 5') -олигонуклеотидов в (2' 5') -изомеры
не определяли. Согласно (*) , превращение олигонуклеотидов в бензнлнде-
новью производные по ( J ) не вызывает заметной изомеризации межнук¬

леотидной связи. Поэтому сравнение свойств исходных олигонуклеотидов
и нх производных без учета изомеризации правомерно. pARCl, получен¬

ный по ( *) , любезно предоставлей А , Г, Веньямпновок, 2/,3'-0-Этокспме-
тилиденаденилил- (3' 5') аденозпн, 1\тН*-соль (АрА > CHOEt) полу ¬

чили из 4ц мол . АрА , триэтнламмониевон соли, в 0,2 мл диметплформ-
ампда (ДМФ ) , обрабатывая 0,1 мл ортомуравытяого эфира тт 0,04 мл три-
фторуксусной кислоты при -70° и затем 3 часа при комнатной темпера ¬

туре. АрА > CHOEt выделяли после нейтрализации смеси 0,3 мл трн-
отиламина (при — 70е ) хроматографией па бумаге в изолропаноле, содер¬

жащем 0,5% аммиака ( в парах , система А: изопропанол - - кони . NH5 —вода , 7 : 1 : 2) ; Я , 0, 27, э.тюция водой с pH 8- 9. Выход АрА > CHOEt
1,6 дмол. ( 40 % ) . H i в системе А 0,61. Гидролиз is 0,01 N 11CI при комнат
нон температуре в течение 30 млн. количественно превращает АрА >
7> CHOEt в АрА (R/ 0,37 в системе A ) . ApARCl ( в системе A l l t 0,68,
#WHT 47,7 - ДО3 ) и ApApARCl ( /? - — 0,51, т 56,7 * 10’) получали при
обработке растворов триэгнламмонновых солеи олигонуклеотидов к диме¬

тллформамяде 4- ( N-2- хлорэтпл-К-метпламнно^бензальдегидоы в присут¬

ствии 2,2-диметокснпропана л CF:COOH аналогично ( ), Полученные пре¬

параты содержали примесь исходных олигонуклеотидов, количество кото¬

рых составляло 0,28 и 0,25 молей на моль ApARCl и ApApARCl соответ¬

ственно.
Спектры к.д, растворов в 0,1 N фосфатном буфере, pH 7,0, с оптиче¬

ской плотностью лрп 260 мц 0,8- -0,9 снимали при 30° в одгосашчгмотро -
вой кювете на дихрографе модели СД-185 фирмы «Rorssel Jouan»
(Франция) . В полученные спектры вносили поправку на примесь ис¬
ходных олигоIгул:леотидов.

Олигонуклеотиды АрА и АрАрА я нейтральной среде находятся в
стакпиг-колформаитга и вследствие этого проявляют сильный двойной эф-
582



фект Коттона в области длин воли 230— 300 мц ( с, 7 ). Спектры к,д, беп-
зилиденовых производных резко отличаются от спектров олигонуклеоти¬
дов. Для АрARCI п ApApARG вместо кривых , соответствующих двойно¬

му эффекту Коттона, появляются сложные кривые с отрицательным
вращением.

Так как бензплпдеполый остаток сам по себе не является оптически
активным в ультрафиолетовой области, изменения , происходящие в
слектрах, указывают на измене¬

ния во взаимодействиях, имею ¬
щих место в молекуле. Следует
отметить, что образование днок-
солапового цикла при рибозе само
по себе меняет спектр к.д. АрА
(см. спектр АрА Г> CHOEt на
рис. 1Л). Наблюдаемое здесь
уменьшение силы вращения по¬

лос при сохранении положения их
максимумов можно объяснить из¬
менением симметрии оптически
активного перехода и нуклеотиде
в результате изменения торзпон-
пого угла или частичным разру-
шепием стэкпнга. Причиной этих
эффектов, is свою очередь, может
являться или изменение конфор¬

мации рнбозы ( 3) , 8;8 влияние
гидрофобного заместителя, или и
то и другое имеете. При переходе
к беыандиденовому АрА происхо¬

дит более глубокое изменение
спектра. Причиной этого может
быть нциполь-дипольное взаимо¬

действие бензольного кольца с ге¬
тероциклическим основанием,
аналогично тому, как это имело
место в бензялиденовых производных мононуклеотидов ( I ) . Для выясне¬
ния вопроса , каким образом это взаимодействие сказывается на стокииге
в олигопуклеотпднон части молекулы, можно воспользоваться приближе¬

нием «парных взаимодействий » (’, **) и рассчитать спектр молекулы
ApARCl как алгебраическую сумму спектров АрА > CHOEt -f- pARCl —— рА > CHOEt (нами для расчета использовался спектр изопропилиден
аденозила , однако это но вносит существенных нзменеппп) . Из сравнения
расчетного спектра с пстттшшм спектром ApARCl (рис. SB ) видно, что
последний определяется н основном спектром pARCl и по имеет отрица ¬
тельного максимума а области 250 ми , характерного для олигонуклеотид-
ного стзкиига. Из этого можно сделать вывод, что в ApARCl стэкипг меж
ду двумя аденннами практически полностью отсутствует.

При рассмотрении спектра к.д. ApApARCl (рис. 1Г) обращает на
себя внимание тот факт, что здесь разрушен стзкинг даже между двумя
удаленными от бензилиденового заместителя основаниями. Действитель ¬

но, если бы этот стопинг был сохранен, то дтгхроичпый спектр ApApARCl
должен был хотя бы качественно совпадать с алгебраической суммой
спектров АрА+ pARCl. Однако , как видно на рис. 1Г , такого совпаде ¬

ния нет. Кажется маловероятным, чтобы взаимодействие фенила с со
седини от пего основанием приводило к разрушению стопинга между
двумя крайними нуклеотидными звеньями, поэтому можно сделать вы ¬

вод о наличии к молекуле ApApARCl взаимодействия ароматического
кольца со средним нуклеотидным звеном.
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Рис. 1, Спектры кругового дихроизма лдо-
шглокых олитопукяеотндов и их 2',3'-0-
бензилпделовых яронаводных п 0,1 М фос¬
фатом бх'фере, pH 7, при 30° С. ,-t ; I —
АрА , 2 — АрА > CllOtlt. Б\ 2- ЛрЛрЛ. В:

1 - pARCJ, 2 - • ApARCl, 3 — АрА > ОНО!4-
+ рАРШ — А > СНлСН , . Г : I — ApApARCl,

2 — Ар+ ApARCl, 3 — АрА+ pARCl
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Анализ моделей подтверждает, что возможна такая конформация
ювнзилпденовых производных олигонуклеотидов, при которой арил я ос¬

нование второго нуклеотида расположены параллельно на расстоянии
3— 4 А. На атом расстоянии должно быть довольно сильное диполь-ди-
польное взаимодействие между фенилом и гетероциклом, а также пере¬

крывание л-элоктропных орбит их ароматических систем. Более того,
такая конформация не является напряженной, в отличие от конформа¬

ции, необходимом для осуществления взаимодействия ароматического
кольца с первым от пего нуклеотидным звеном I . Это позволяет предпо¬
лагать. что и в ApARCl арил взаимодействует со вторым основанием.

Следует отметить, что полученные данные п высказанные предполо¬
жения относительно конформации бензилиденовых производных адепи-
новых олигонуклеотидов не исключают возможности диполь-диподьных
взаимодействий фенила с другими основаниями пли оснований между
собой. Некоторым подтверждением этому является тот факт, что хотя
дихроичный спектр ApApARCl близок к сумме спектров Ар+ ApARCl,
полного совпадения между ними нот, а его можно было ожидать, если
бы переход от бензялидеяового производного динуклеозидфосфата к
производному тридуклеоэнддифосфата пе сопровождалея либо появле ¬

нием новых взаимодействий, либо изменением взаимодействий, сущест¬

вовавших рапее.
Таким образом, конформация бепзилиденовых производных АрА и

АрАрА в водных растворах с ц= 0,1 определяется в основном по станни¬

том азотистых оснований, а взаимодействием фенильного остатка с ос-
нопатшом второго нуклеотидного звена. Столь сильные изменения кон¬

формации олигонуклеотидов при введении бензилиденового заместителя,
могут оказать существенное влияние на способность их к комплементар¬

ным взаимодействиям н тем самым на алкилирование нуклеиновых
кислот MB8<8 реагентами в условиях комплементации,
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