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Pyrazolylboratozink-Komplexe mit Bezug zur
biologischen Funktion der Carboanhydrase **

Von Adrian Looney, Gerard Parkin*, Ralf Alsfasser,
Michael Ruf und Heinrich Vahrenkamp *

Das Zinkenzym Carboanhydrase in den roten Blutkérper-
chen ist das biologische Gegenstiick des Himoglobins, da es
durch katalytische Beschleunigung der Gleichgewichtsein-
stellung zwischen Kohlendioxid und Hydrogencarbonat [Gl.
(a)] dafiir sorgt, daB CO, als Produkt der kdrpereigenen
Verbrennung ausreichend schnell entfernt wird ',

CO, + H,0 < HCO; + H* @)

Umfangreiche Studien haben die Molekiilstruktur und
Funktion des Enzyms, seine Modifikation und Inhibition
aufgekliart!?l. Obwohl durch Proteinstrukturanalyse Details
des aktiven Zentrums bestimmt worden sind, beispielsweise
daB an ein Zink-Ion tetraedrisch drei Histidin-Imidazol-Ein-
heiten und ein Wassermolekiil [His,Zn(OH,))** koordiniert
sind, lieBen sich mit kristallographischen Methoden weder
der Enzym-Substrat-(CO,)-Komplex noch andere Interme-
diate des katalytischen Cyclus identifizieren. Daher beruhen
Vorschldge zum Verlauf des Katalysecyclus, fiir den Zwi-
schenstufen mit zinkgebundenen H,0-, OH™- und HCO; -
Einheiten vorgeschlagen wurden, bis jetzt nur auf kineti-
schen, spektroskopischen und theoretischen Studien!!.

Modellstudien mit einfachen Zinkverbindungen waren
bisher dadurch erschwert, dafl niederkoordinierte Aqua-
oder Hydroxozink-Komplexe kaum zu erhalten waren'¥,
wobei Kimuras jiingste Arbeiten eine erwdhnenswerte Aus-
nahme sind!®!. Wir konnten jedoch kiirzlich den ersten ein-
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kernigen tetraedrischen Hydroxozink-Komplex 1 herstellen
und strukturanalytisch charakterisieren, indem wir dazu den
hoch substituierten Pyrazolylborato-Liganden HBL;
(L = 3-terr-Butyl-5-methylpyrazolyl) benutzten!®!. Komplex
1 ist ein strukturelles Modell der [His,Zn-OH]* -Spezies, die
als katalytisch aktive Einheit in der Carboanhydrase ange-
nommen wird. Das Hydroxid 1 sollte daher fiir Modellstu-
dien zur Funktion des Enzyms geeignet sein. Wir beschrei-
ben im folgenden, inwieweit sich diese Annahme bestitigte.

\(OB" tBu wfﬁu Q
#By £8u N
) =
"“N_N\Zn

/@fsu

4 Ba: X=Cl
Sb: x=N;
8¢: X=CN

Losungen von 1 in Benzol reagieren sofort mit CO,,
wobei sich ein Gleichgewichtsgemisch aus 1 und einer Ver-
bindung bildet, die wir fiir den Hydrogencarbonato-Kom-
plex 2 halten, basierend auf ihren v(CO)-Absorptionsbanden
bei 1675 und 1302 cm ~ ! im IR-Spektrum. Die CO,-Aufnah-
me ist umkehrbar, so daf sich der Hydroxo-Komplex 1 beim
Entfernen der CO,-Atmosphire rasch zuriickbildet. Wegen
dieser schnellen Riickumwandlung wurden Versuche zur
Isolierung des postulierten Hydrogencarbonato-Komplexes
2 in kristalliner Form unter einer CO,-Atmosphére durchge-
fiihrt. Als Produkt geringster Loslichkeit kristallisierte unter
diesen Bedingungen aber der zweikernige Carbonato-Kom-
plex 3 aus. 3 ist durch die v(CO)-Absorptionsbanden bei
1587 und 1311 em ™! im IR-Spektrum, die sich deutlich von
denjenigen von 2 unterscheiden, und das Signal der Car-
bonatbriicke bei 6 =164.0 im 13C-NMR-Spektrum in C,D,
charakterisiert. Die Identitit von 3 wurde durch Kristall-
strukturanalyse sichergestellt!”l. Herstellung und Struktur
von 3 sind in zweifacher Hinsicht neuartig: Es ist der erste
eindeutig charakterisierte Carbonatozink-Komplex und un-
seres Wissens auch der erste Komplex, in dem ein Carbonat-
Ion als doppelt einzihniger Briickenligand fungiert'®- !, Fiir
andere Metalle ist es dagegen nicht ungewdhnlich, daB ihre
Hydroxo-Komplexe mit CO, zu Carbonato-Komplexen rea-
gieren!®!,
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Da der postulierte Hydrogencarbonato-Komplex 2 auf-
grund seiner Labilitdt nicht isoliert werden konnte, sollte auf
anderem Weg ein stabiles Derivat synthetisiert werden. Dies
gelang durch Umsetzung des Hydroxo-Komplexes 1 mit Py-
rokohlensiduredimethylester, wobei dieser als Losungsmittel
verwendet wurde. Reaktionsprodukt war der Methylcarbo-
nato-Komplex 4.

Verbindung 4 wurde ebenfalls durch Kristallstrukturana-
lyse abgesichert!”). Zwar sind fiinffach und sechsfach koordi-
nierte Alkylcarbonatozink-Komplexe beschrieben!! %), aber 4
ist das erste Beispiel mit tetracdrisch koordiniertem Zink.
Als Methylester des Hydrogencarbonato-Komplexes ist 4
ein unmittelbares strukturelles Modell von 2. Die strukturel-
len Details der [Zn-OCQ,}-Baueinheit in 4 decken sich sehr
weitgehend sowohl mit denen im zweikernigen Carbonato-
Komplex 3 als auch mit denen im verwandten Acetatozink-
Komplex [{#*-HBL;}Zn(y'-OCOCH,)] (I = 3-tert-Butyl-
pyrazolyl)!'!). Weiterhin bestitigen die IR-Daten von 2
(1675 und 1302 cm™ ') und 4 (1689 und 1297/1280 cm™ 1),
daB die Koordinationsformen des Liganden in beiden Kom-
plexen dhnlich sind.

Der Hydrogencarbonato-Komplex 2, der Carbonato-
Komplex 3 und der Methylcarbonato-Komplex 4 werden
durch Wasser in organischen Losungsmitteln sehr schnell
zum Hydroxo-Komplex 1 hydrolysiert. Diese Reaktion ist
ein wichtiger Aspekt der funktionellen Verwandtschaft zum
Enzym, da die leichte Freisetzung des Hydrogencarbonats
und die Riickbildung der Hydroxo-Zink-Spezies kritische
Reaktionsschritte des vorgeschlagenen katalytischen Cyclus
der Carboanhydrase sind.

Durch die Zinkkomplexe 2, 3 und 4 lieBen sich Struktur
und Funktion der Carboanhydrase modellieren und auch die
Inhibition der Enzymaktivitat, die bei Gegenwart kleiner
Anionen beobachtet wird, mit dem Pyrazolylborat-Zink-Sy-
stem imitieren. So reagieren Losungen des Hydroxo-Kom-
plexes 1 in Methanol rasch mit Chiorid-, Azid- und Cyanid-
Salzen, wobei der Hydroxo-Ligand unter Bildung der
Neutralkomplexe Sa—c ersetzt wird, die durch Spektren und
Analysen charakterisiert wurden. Der am besten untersuchte
Inhjbitor der Carboanhydrase, das Acetazolamid!*?), rea-
gierte allerdings nicht mit 1.

Die hier beschriebenen Ergebnisse zeigen die enge struktu-
relle und chemische Ahnlichkeit zwischen dem Pyrazolylbo-
rat-Zink-System und dem Carboanhydrase-Enzymsystem
auf. Insbesondere konnte gezeigt werden, daB der zinkge-
bundene Hydroxo-Ligand in 1 sowoh!l ein effektives
Nucleophil als auch eine gute Abgangsgruppe ist und daf
der Hydrogencarbonato-Ligand in 2 labil ist, was eine Vor-
aussetzung fiir eine katalytische Reaktionsfiihrung ist. Die
leichten Umwandlungen zwischen den beschriebenen Kom-
plexen liefern damit das erste funktionelle Modell der Akti-
vitit der Carboanhydrase.

Eingegangen am 19. August 1991 [Z 4878]
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Ein synthetischer Rezeptor fiir
cyclo-Adenosinmonophosphat **

Von Ghislain Deslongchamps, Amalia Galan,
Javier de Mendoza* und Julius Rebek, Jr.*

Molekulare Erkennung spielt bei biologischen Vorgéingen
eine zentrale Rolle, und die Synthese von Rezeptoren fiir
biologisch wichtige Molekiile ist ein sich schnell entwickeln-
der Zweig der Bioorganischen Chemie. Einer Reihe von syn-
thetischen Rezeptoren fiir heterocyclische Basen!! ~*], Koh-
lenhydrate!® %7 und Phosphate!”- # hat konkave Oberflichen
mit mehreren Bindungsstellen. Nischenartige Rezeptoren
sind fiir die molekulare Erkennung besonders vorteilhaft, da
zwischen der konkaven Oberfliche des Rezeptors und der
konvexen Oberfliche eines Substrats optimale Wasserstoff-
briickenbindungen gebildet werden kdnnen. Wir berichten
hier iiber die Bindung cyclischer Adenosinmonophosphate
(cAMPs) durch Nischenmolekiile.

Zur Komplexierung von Purinen wurde das Nischenmole-
kil 1 mit zwei hydrophoben Imidfunktionen synthetisiert,
das nach dem Prinzip ciner Tripelhelix-Anordnung simultan
Watson-Crick- und Hoogsteen-Basenpaarungen ermogli-
chen sollte. Der 3,6-disubstituierte Carbazol-Spacer in 1
bringt die beiden Imidfunktionen in eine ideale Entfernung
und Orientierung, und die Carbazoleinheit erméglicht Aren-
Stapelwechselwirkungen mit einem komplexierten Gastmo-
lekiil. Uber das Carbazol-Stickstoffatom ist eine Phosphat-
bindungsstelle mit dem Nischenmolekiil verkniipft. Die mit
dem lipophilen Naphthoylrest substituierte bicyclische Gua-
nidiniumgruppe, ein Derivat von 1-Asparagin!7-° %), wur-
de tber einen kurzen Spacer an die Carbazoleinheit gebun-
den. Der Rezeptor 1 wurde ohne Probleme aus dem
Tripropylimidsiurechlorid 4“* und dem Diamin 5 darge-
stellt; die abschlieBende Kupplungsreaktion zwischen 6 und
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