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Tris(cyclopentanolato)oxovanadium(v):
Ein Modell fiir den Ubergangszustand
der enzymatischen Phosphoesterspaltung **

Von Frank Hillerns, Falk Olbrich, Ulrich Behrens
und Dieter Rehder*

Professor Reinhard Nast zum 80. Geburtstag gewidmet

Alkoxo-oxovanadium-Verbindungen (Vanadatester) sind
in jlingster Zeit — einerseits aufgrund ihres Potentials fir die
Erzeugung diinner Metalloxid- und -carbidschichten aus der
Dampfphase!!), andererseits aufgrund der biologischen Be-
deutung der Vanadiumesterbindung — in den Blickpunkt des
allgemeinen Interesses geriickt. Diese esterartige Bindung
von Vanadat(v) (H,VO.) wird beispielsweise im Zusam-
menhang mit Vanadat-abhingigen Haloperoxidasen aus
marinen Braunalgen!?! und der Wechselwirkung von Vana-
dat mit Phosphat-metabolisierenden Enzymen und deren
Substraten diskutiert!!. Einige dieser Enzyme werden durch
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Vanadat inhibiert, wobei die Inhibierung von Ribonuclease
A™lund T, %! gut untersucht ist. Die Spaltung (oder Kniip-
fung) der Phosphoesterbindung in RNA verlduft {iber einen
pentavalenten, trigonal-bipyramidalen Zwischenzustand!®!.
Vanadatester kénnen kompetitiv zu Phosphatestern als Sub-
strat von Enzymen aufgenommen werden!® und blockieren
somit deren Funktion. Solche Vanadatester-Enzymkomplexe,
die stabile Analoga des Ubergangszustandes der Phosphory-
lierungsreaktion sind, konnten mit systematischen 3'V-
NMR-Untersuchungen nachgewiesen!”), jedoch noch nicht
isoliert werden. Wir haben nun zu deren niherer Charakteri-
sierung modellhafte Untersuchungen mit Cyclopentanol
durchgefiihrt!®! die zeigen, daB Vanadatester im Gegen-
satz zu Phosphatestern pentakoordiniert vorliegen
koénnen.

Vanadat(v) bildet mit Cyclopentanol (ROH) in wiBrigem
Medium 3!'V-NMR-spektroskopisch identifizierbare Ester.
Die Hauptkomponente der Produkte bei physiologischem
pH-Wert ist ein Ester der Zusammensetzung [HVO,(OR)]~
mit einer Bildungskonstante von K = 0.13(2) M~ 119,

In nichtwéBrigen Systemen, in denen die Kondensations-
reaktion von Monovanadat zu Oligovanadaten als Konkur-
renzreaktion entfillt, ist die Bildungstendenz fiir Vanadat-
ester gegenliber derjenigen von Phosphat abgeleiteter Ester
deutlich ausgeprdgt. Der Vanadatester 1, hergestellt aus

[VO(eyclo-CsH,0),] 1

VOCl, und cyclo-C,H,OHM"%, zeigt im 3!V-NMR-Spek-
trum bei Konzentrationen iiber 100 mm ein Signal (8 =
— 616); bei kleineren Konzentrationen kommt ein zweites
Signal (6 = — 623) hinzu, das mit abnehmender Gesamtkon-
zentration zunehmend an Intensitit gewinnt (Abb. 1). Wir
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Abb, 1, 3'V-NMR-Spektren (94.7 MHz) von [VO(cyclo-CHy0);] 1 in CDCl,
zeigen fiir vier Konzentrationen ¢ die durch Gleichung (a) beschriebene Gleich-
gewichtslage. Das Signal bei hdherem Magnetfeld (3(*!V) = — 623; schraffiert)
entspricht dem Monomer, das bei 8 = — 616 dem Dimer. Ein 2D-EXSY(Ex-
change Spectroscopy)-Experiment beweist, daB hier tatsichlich der in Glei-
chung (a) formulierte chemische Austausch erfolgt.

haben frither schon aus der Konzentrations- und Tempera-
turabhiingigkeit von 6(*!V) anderer Vanadatester geschlos-
sen, da} mindestens zwei Spezies in Austauschgleichgewich-
ten vorliegen [GL. (2)]®™ 11 Mit R = cyclo-C H, ist nun der
Austausch bereits bei Raumtemperatur so langsam, daf3
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Monomer und Oligomer nebeneinander beobachtet werden
kénnen!t!l,

n[VO(OR),} == [{VO(OR),},] @)

Fiir den Konzentrationsbereich ¢ des Vanadatesters 1 von
0.001 bis 0.08 M ist n =~ 2 [Gl. (a)] und die Dimerisierungs-
konstante K = [Dimer]/[Monomer]? = 870(50) M™*. Wie
die Dimerisierung erfolgt, konnte durch eine Réntgenstruk-
turanalyse des Dimers von 1 gekldrt werden. [{VO(cyclo-
CsH,0),},]1"? setzt sich aus zwei monomeren Einheiten zu-
sammen, die liber die Sauerstoffatome von zwei Alkoxoli-
ganden verbriickt sind (Abb. 2). In jeder dieser Einheiten sitzt
das Vanadium im Zentrum einer verzerrten trigonalen Bipy-
ramide, wobei der Oxoligand und der verbriickende Alkoxo-
sauerstoff der benachbarten Einheit die Spitzen der Bipyra-
mide bilden. Das Vanadium liegt dabei 35 pm oberhalb der
Ebene, die die drei Sauerstoffatome der Atkoxoliganden (all-
cis-Konfiguration) aufspannen. Der V-O-Abstand zum ver-
briickenden Sauerstoffatom (O2) ist mit 183.5(4) pm deut-
lich lidnger als die Abstinde zu O3 und O4 (176.2(3) bzw.
176.3(6) pm). Noch linger, namlich 229.6(3) pm, ist der Ab-
stand von O2 zum symmetrieverwandten VA der zweiten
monomeren Einheit des Dimers. Er ist damit etwas kiirzer
als die Bindungsldngen von mehrkernigen Oxo-Vanadium-
Verbindungen mit unsymmetrischen Sauerstoffbriicken!!3!.
Das Dimer von 1 hat in kristallinem Zustand C,-Symmetrie,
in Losung hingegen, wie die 'H- und *3C-NMR-Spektren
konzentrierter, d.h. nur noch Dimere enthaltender L&sun-
gen zeigen!'¥), C,,-Symmetrie (die Spiegelebene wird von
V-02-VA-O2A gebildet).

Abb. 2. SCHAKAL-Zeichnung von [{VO(eyclo-CsH0),},]. Ausgewihlte
Bindungslédngen [pm] und -winkel [?}: V-O1 159.5(3), V-O2 183.5(4), V-O3
176.2(3), V-04 176.3(6), V-02A 229.6(3), 02-C1 142.0(7), 03-C6 143.7(6),
04-C11 144.5(7), V- -~ VA 335.3(2); O1-V-02 101.0(2). 01-V-03 101.3(2), O1-
V-04 101.5(2), 01-V-02A 172.9(2), 02-V-03 117.5(2), 02-V-04 118.3(2), O3-
V-04113.1(2), 02-V-02A 71.9(2), V-02-C1 131.5(3), V-03-C6 130.4(3), V-O4-
C11 129.7(4), V-02-VA 108.0(2).

In Hinblick auf den Modellcharakter von [{VO(cyclo-
C,H,0),},Ifiir biologische Systeme mit Vanadium als Koor-
dinationszentrum ist folgendes von Interesse. 1) Die kurzen
V-O-Abstinde [176.3(6) und 176.2(3) pm] sind vergleichbar
denen, die (neben den iiblichen Einfachbindungsldngen von
ca. 195 pm) fiir V-O-Abstinde in Vanadat-abhéingiger Per-
oxidase gefunden wurden (172 pm)!??), so daB fiir die Bin-
dung von Vanadium an diesem Enzym méglicherweise Serin
eine Rolle spielt. 2) VY strebt bei der Koordination von Alk-
oxoliganden trigonal-bipyramidale Geometrie an, wie sie fiir
den Ubergangszustand der enzymatischen Phosphoester-
spaltung diskutiert wird; Alkoxo-oxovanadiumi-Verbindun-
gen sind damit Analoga fiir diesen Ubergangszustand.
3) Dieser Eindruck wird durch die zwei unterschiedlichen
V-OR-Bindungsldngen in unserem Modell verstiarkt (176.3
und 183.5 pm); eine solche Asymmetrie liegt auch in dem aus
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Ribonuclease-A, Uridin und Vanadat gebildeten Komplex
vor, in dem die V-O-Abstinde zu den Sauerstoffunktionen
der Ribose in 2’- und 3’-Position mit 170 bzw. 189 pm ange-
geben werden!!%). 4) Die — auch in Lésung — offenkundige
Tendenz zur Dimerisierung ist von Bedeutung im Zusam-
menhang mit neueren Beobachtungen, nach denen nicht nur
Monovanadat, sondern unter anderem auch Divanadat
Phosphorylierungsenzyme inhibieren kann!*®l,

Fingegangen am 8. Oktober 1991  [Z 4956]
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