Auf dem Weg zu synthetischen Phospho-
diesterasen: Supramolekularer Phosphoryltransfer,
vermittelt durch Amidinium-Phosphat-
Kontaktionenpaare **

Von Michael W. Gébel*, Jan W. Bats und Gerd Diirner
Professor Gerhard Quinkert zum 65. Geburistag gewidmet

Amidinium- und Guanidinium-lonen assoziieren mit Carb-
oxylaten und Phosphaten zu wasserstoffverbriickten Kon-
taktionenpaaren mit gut definierter Struktur. Tm Kii-
stallt’-?! sind Kation und O=P—O-Fragment bei symme-
trischen N-O-Abstiinden (ca. 2.9 A) annihernd coplanar an-
geordnet. Die Stabilitdt der Ionenpaare in Ldsung hingt
stark von der Polaritdt des Solvens und dessen Fahigkeit ab,
selbst H-Briicken zu bilden. In Wasser ist sie deshalb ge-
ring®®), doch in aprotischen Medien wurden Assoziations-
konstanten bis 1.4 x 10° M~ ! gefunden'?,

Kontaktionenpaare unter Beteiligung von Arginin-Seiten-
ketten spielen in der Biochemie eine wichtige Rolle!* 1. So
tritt im aktiven Zentrum der Staphylokokkennuclease der zu
spaltende Phosphodiester mit zwei Arginin-Kationen in
Wechselwirkung, die einerseits filr die Fixierung des Sub-
strats sorgen, andererseits durch ihre Ladung den Angriff
von Wasser als Nucleophil erleichtern!® 1: elektrophile Ka-
talyse.

Von diesem natiirlichen Vorbild angeregt, versuchen wir,
auf der Grundlage von Amidinium-Phosphat-Ionenpaar-
komplexen einfache ,,synthetische Phosphodiesterasen!®
zu entwerfen (Schema 1). Als einen ersten Schritt haben wir
die Umsetzung des Amidiniumalkohols 1! mit 2 zu 4 unter-
sucht, die iiber das lonenpaar 3 verlduft und deren Ge-
schwindigkeit diejenige der Kontrollreaktion von 2 mit §
erheblich ibertrifft.
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Schema 1. Prinzip der supramolekularen Umesterung innerhalb eines Jonen-
paarkomplexes.

Bei Zugaben assoziierender Anionen zu 1 ist fiir das 'H-
NMR-Signal der zur Biarylachse parallelen N-gebundenen
Protonen (,,axial*“) eine konzentrationsabhingige Tieffeld-
verschiebung zu beobachten. Durch NMR-Titration von 1
mit dem Tetramethylguanidinium(TMG *)-Salz 2 kann dar-
aus die Assoziationskonstante K, fiir das Ionenpaar 3 ermit-
telt werden. Sie betrdgt 200 (+30)M ™' in [D,]DMF, aber
nur 14 M~ ! in [D4]DMSO (jeweils bei 30 °C). Die grofe Tief-
feldverschiebung des NH, -Signals des Produkts 4 ist dage-
gen konzentrationsunabhéngig. 4 liegt in Losung folglich als
inneres Tonenpaar vor.

Einzelheiten ergaben sich aus der Kristallstrukturanalyse
von 4/1°1 (Abb. 1): Bedingt durch die rdumliche Néihe von
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Phenyl- und Amidiniumgruppe wird ein Auseinandersprei-
zen dieser Substituenten und eine Torsion des Naphthalinge-
riists erzwungen. Phenyl- und Naphthalinebene sind um 58°
gegeneinander verdreht. Im wenig gestorten lonenpaarteil
bilden die unsubstituierten Sauerstoffzentren der Phosphat-
gruppe H-Briicken von 2.86 und 2.92 A Linge zum Kation.

Abb. 1. Struktur von 4 im Kristall [10].

Obwohl infolge Ringspannung einer der reaktivsten Phos-
phodiester'! !, wird 2 durch Phenylethanol 5 und Diisopro-
pylethylamin in DMF nur sehr langsam zu 6 gedffnet
(k, =22 (£0.2)x10" "M 'min~", 30°C, 0.25m Base,
HPLC-Analytik). Die Umsetzung von 2 mit dem Amidinium-
alkohol 1 (30 °C, 0.25 M Base in DMF) ist viel schneller und
folgt einer Michaelis-Menten-artigen Séttigungskinetik,
wenn die Phosphatkonzentration die Amidiniumkonzentra-
tion iibersteigt (Abb. 2). Hierdurch zeigt sich, daf die Phos-
phorylierung von 1 nicht intermolekular verlduft, sondern
als supramolekularer (quasi-intramolekularer) Vorgang in-
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Abb. 2. Geschwindigkeit der Phosphorylierung von 1 in Abhingigkeit vom
Konzentrationsverhéltnis ¢(2)/c(1).

nerhalb des Ionenpaares 3. Aus dessen Assoziationskonstan-
te K, ist der Kurvenverlauf befriedigend vorherzusagen.
Wird 1 statt als Perchlorat als Acetat eingesetzt — dieses
Gegenion hat eine hohere Affinitdt zur Amidiniumgruppe
als das Cyclophosphat in 2 —, wird die Reaktion erwartungs-
gemdB stark inhibiert.

Die bei vollstindiger Sattigung gemessene Geschwindig-
keitskonstante 1. Ordnung k, fiir die quasi-intramolekulare
Reaktion von 3 betrdgt 9.9 (+0.4) x 10~ % min~!. Einen Ver-
gleich mit k, der Kontrolireaktion ermdglicht das Produkt
Kk, =198x107°>M 'min~"!, das den Grenzwert der
scheinbaren Geschwindigkeitskonstanten 2. Ordnung fir
die Reaktion von 1 und 2 bei hoher Verdiinnung beschreibt
und dem in der Enzymkinetik geldufigen Ausdruck &, Ky *
entspricht. Hieraus ergibt sich fiir 1 ein 9000facher Ge-
schwindigkeitsvorteil gegeniiber dem ungeladenen Alkohol
5. Die effektive Molaritit der Hydroxygruppe von 3, also
das Produkt k, k!, betrigt 45 m.

Aufler in der raumlichen Niéhe der reagierenden Gruppen
im Komplex 3 liegt die Ursache fiir die groBe Beschleunigung
der Phosphorylierung in einer elektrophilen Aktivierung des
Phosphodiesters durch die Koordination an das Amidinium-
Ion (siche Staphylokokkennuclease), die nicht nur die Reak-
tion zu 4, sondern auch die intermolekulare Umsetzung von
3 mit Phenylethanol 5 beschleunigt, vergleichbar mit der
elektrophilen Katalyse durch koordinierte Metall-Tonen. Als
Folge wird fiir die Phosphorylierung von 5 in Gegenwart des
Amidiniumsalzes 1 gleichfalls ein Sdttigungseffekt gefunden,
sobald die Phosphatkonzentration die Amidiniumkonzen-
tration ibersteigt. Die Konstante &, fiir die Reaktion von 5
mit dem Ionenpaar 3 ist etwa 25mal hoher als die Konstante
k, fiir das freie Cyclophosphat 22! (jeweils 30 °C, 0.25 M
Base in DMF). Durch Zugabe von einem Aquivalent (bezo-
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gen auf 2) des Bis(guanidinium)-Salzes 7 148t sich die Kon-
trollreaktion sogar mehr als 2000fach beschleunigen. Im
néchsten Schritt auf dem Weg zu ,,synthetischen Phospho-
diesterasen* werden wir Ketonhydrate vom Typ 8 zur rever-
siblen Bindung von Wasser verwenden.
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Ein doppelt helicaler Dinickel(i1)-Komplex
mit einer 1,3-Phenylen-Spacergruppe
durch spontane Selbstorganisation**

Von Edwin C. Constable*, Michael J. Hannon
und Derek A. Tocher

Molekiile mit einer Doppelhelix-Topologie iben auf den
Chemiker eine groBle Faszination aus. Dies ist der Schonheit
ihrer molekularen Architektur sowie der priparativen Her-
ausforderung einer gezielten Verdrillung der Einzelstringe
zuzuschreiben!!l. Zum Aufbau dieser Verbindungen setzt
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