
strate zum aktiven Zentrum auf-
zeigt, liegt der Mechanismus der 
Acetyl-Coenzym-A-Synthese durch 
diesen Komplex noch weitgehend 
im Dunkeln. Die zweikernige CuNi-
Einheit macht jedoch einen Zwei-
Metallionen-Mechanismus plausibel, 
bei dem im entscheidenden Schritt 
eine Ni-gebundene Methylgruppe in 
(1c) zum benachbarten Cu-CO-Frag-
ment unter Bildung des Cu-Acyl-Zwi-
schenprodukts (1d) wandert (Abbil-
dung 1), aber hier gibt es – einschließ-
lich der Zuordnung der unterschiedli-
chen Redoxzustände dieser einzigarti-
gen NiCu-Einheit – sicherlich noch 
viel zu klären. 

Vielkernige Metall/Sulfid-Cluster 
spielen auch bei der biologischen 
N2-Fixierung eine entscheidende 
Rolle. Der Mechanismus der N2-Re-
duktion durch das Mo-haltige Enzym 
Nirogenase wird seit nunmehr fast 
zehn Jahren kontrovers diskutiert; 
umstritten ist vor allem die Frage, an 
welcher Stelle des FeMo-Cofaktors 
N2 gebunden wird. Die Gruppe um 
Rees hat im letzten Jahr erneut die 
Struktur der Nitrogenase bei einer 
Auflösung von 1,16 Å bestimmt.2)

Die bisherigen Beugungsexperimente 
(bis 1,55 Å) zeigten nicht, ob im Zen-
trum des Fe6-Käfigs des [MoFe7S9]-
Clusters noch ein weiterer Cluster-
baustein vorliegt. Bei der höheren 
Auflösung trat dort jetzt ein intersti-
tielles Nichtmetallatom zutage, das 
im Mittel 2,0 Å von den Eisenionen 
entfernt ist ((2)). Demzufolge sind 
die Eisenionen also nicht trigonal-
planar koordiniert, wie ursprünglich 
angenommen, sondern sie erreichen 
durch das zusätzliche Atom im Zen-
trum des Clusters eine verzerrt tetra-
edrische Koordinationsumgebung. 
Die Autoren sind der Ansicht, dass 

Bioanorganische 
Chemie 2002 

� Die Proteinkristallographie spielte 
im vergangenen Jahr wieder eine 
entscheidende Rolle für die Weiter-
entwicklung der Bioanorganischen 
Chemie. Ein spektakuläres Ergebnis 
stammt von der Arbeitsgruppe um 
Drennan: Die Kristallstrukturbestim-
mung der CO-Dehydrogenase/Acetyl-
CoA-Synthase (CODH/ ACS).1) Die-
ses Enzym, das von vielen Essigsäu-
re-produzierenden Bakterien für die 
Fixierung von CO2 verwendet wird, 
besteht der Strukturanalyse zufolge 
aus zwei Proteinkomponenten, einer 
CO-Dehydrogenase und einer Ace-
tyl-Coenzym-A-Synthase, die beide 
für eine effiziente Enzymkatalyse es-
sentiell sind. Der Fe4NiS4-Cluster
(C-Cluster) der CODH-Untereinheit 
sorgt zunächst dafür, dass CO2 zu 
CO reduziert wird [vgl. Trendbericht 
„Bionaorganische Chemie“, Nachr. 
Chem. 2001, 50, 273]. Anschließend 
gelangt CO durch einen hydropho-
ben Kanal zum A-Cluster der ACS-
Untereinheit, wo es mit einer Methyl- 
Gruppe und Coenzym A zu Acetyl-
Coenzym A umgesetzt wird. Für den 
A-Cluster wurde eine Struktur vor-
geschlagen, in der ein einzelnes Ni-
Ion über einen Cysteinyl-Rest mit ei-
nem Fe4S4-Cluster verknüpft ist. 
Überraschend war daher der nun ge-
fundene, neuartige Komplex (1), der 
neben vier Eisenionen und einem 
Nickelion noch ein zusätzliches 
Kupferion enthält – das wohl erste 
Beispiel für ein aktives Zentrum mit 
drei verschiedenen Metallionen.  

Auch wenn die beschriebene 
Struktur deutlich mögliche Trans-
portwege der verschiedenen Sub-
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es sich bei dem neuen Cluster-
bestandteil um ein N-Atom handelt, 
können aber auch ein C- oder 
O-Atom nicht ausschließen. Letzt-
lich verdichten sich durch diese Be-
obachtung die Hinweise, dass N2 tat-
sächlich im Zentrum des Fe6-Käfigs
gebunden wird.  

Ionenkanäle:  
biologische „Schnellstraßen“ für 
Alkalimetall-Kationen 

� Der Ionentransport durch Zell-
membranen ist von grundlegender 
Bedeutung bei vielen biologischen 

dass acht Calcium-bindende RCK-
Domänen (RCK, engl. regulates con-
duction of K+) sich ringförmig um 
den Kanaleingang auf der Innenseite 
der Cytoplasmamembran anordnen. 
Ein Vergleich mit der Ca2+-freien 
Form zeigt nun, dass sich die RCK-
Domänen bei der Bindung der Cal-
ciumionen gegeneinander verschie-
ben, so dass ein wesentlich kleinerer 
Ringdurchmesser resultiert. Dies hat 
Konsequenzen: Durch die Hin- und 
Herbewegung der RCK-Untereinhei-
ten öffnet bzw. schließt sich die Ka-
nalpore. Die Aktivierung des Ionen-
kanals beruht also auf einer mecha-
nischen Kopplung, die durch die 
Bindung von acht Calciumionen in-
duziert wird! 

Studien an Ionenkanälen fanden 
einen weiteren Höhepunkt in der 
strukturellen Charakterisierung eines 
Anionenkanals.4) Bei dem Cl-Kanal 
(ClC) handelt es sich wie beim K+-
Kanal um ein integrales Membran-
protein. Anders als der K+-Kanal
liegt es in dimerer Form vor, wobei 
jede Untereinheit eine zentrale Pore 
aufweist. Weiterhin zeigt sich, dass 
an der engsten Stelle des Cl-Kanals 
keine positiv geladenen Aminosäure- 
Reste auftreten. Dadurch wird offen-
bar eine zu starke Bindung des Cl-
Ions an das Protein vermieden und 
eine schnelle Leitung bei gleichzeitig 
hoher Selektivität ermöglicht. 

Integrale Membranproteine sind 
auch beim Siderophor-vermittelten 
Eisentransport von Bedeutung. Ein 
Beispiel ist das Transportprotein FecA,
welches E. coli nutzt, um FeIII-Ionen
aus der Umgebung aufzunehmen. 
Die Kristallstrukturanalysen von FecA
und von FecA mit gebundenem Sub-
strat,5) einem zweikernigen FeIII-Ci-
tratkomplex, veranschaulichen nun 
den Transportvorgang. Anders als 
beim K+-Transport streifen die FeIII-
Ionen ihre Citratliganden nicht ab, 
vielmehr werden die Komplexe oh-
ne Zersetzung durch die Membran 
transportiert. Dazu trägt unter ande-
rem eine Domäne mit 35 × 47 Å2 gro-
ßen ellipsoidförmigen Poren bei. 

Vorgängen, z. B. dem Sehvorgang, 
der Muskelkontraktion oder der 
Weiterleitung von Nervenimpulsen. 
Seit langem bemühen sich bioanor-
ganische Chemiker, den Mechanis-
mus des Ionentransports zu enträt-
seln, letztlich mit dem Ziel, neue 
Antibiotika zu finden, um gezielt in 
den Ionenhaushalt der Zelle eingrei-
fen zu können. Im vergangenen Jahr 
waren hier wichtige Fortschritte zu 
verzeichnen. 

Ein für alle Organismen lebens-
wichtiges Protein ist der Kalium-Ka-
nal, der als Membranpore die sehr 
rasche Diffusion von Kaliumionen 
durch die Cytoplasmamembran er-
möglicht. Normalerweise sind die 
„Schleusentore“ des Kaliumkanals 
geschlossen, um den für die Zelle so 
wichtigen K+-Konzentrationsgra-
dienten aufrechtzuerhalten. In Ge-
genwart von Ca2+-Ionen wird das 
Protein jedoch aktiviert; die Schleu-
sen öffnen sich und es kommt zu ei-
nem schnellen Einstrom von K+-Io-
nen in die Zelle. Einen tieferen Ein-
blick in die Funktionsweise des 
Ca2+-aktivierbaren K+-Kanals (MthK) 
bietet jetzt die Kristallstruktur, die 
MacKinnon und Mitarbeiter lös-
ten.3) Die Strukturanalyse zeigte, 

Abb. 1. Vorgeschlagener Mechanismus für die Bildung von Acetyl-Coenzym-A.  
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Nucleobasen. Wie bei den Platin-
komplexen tritt auch bei den TpZn-
Nucleobase-Komplexen eine inter-
molekulare Assoziation über Wat-
son-Crick- oder Hoogsteen-Basen-
paarung auf. 

Modellverbindungen – Übertragung 
enzymatischer Funktionsprinzipien 
in die niedermolekulare Chemie 

� Die Suche nach biomimetischen 
Modellverbindungen, die kleine Mo-
leküle wie H2, O2 und H2O aktivie-
ren können, geht weiter. Es kommen 
immer kompliziertere Ligandensys-
teme zum Einsatz. Besondere Auf-
merksamkeit gilt auch den sekundä-
ren Wechselwirkungen, die in natür-
lichen Metalloenzymen von der Pro-
teinmatrix ausgehen (z. B. H-Brü-
ckenbindungen, lokale Mikroum-
gebungen, Bindungstaschen) und eine 
Schlüsselfunktion bei den Substrat-
umwandlungen innehaben. So be-
leuchteten Rauchfuss et al. die Rolle 
des Di(thiomethyl)amin-Liganden 

üben, konnte von der Arbeitsgruppe 
um Lippert durch strukturelle Cha-
rakterisierung einer ganzen Reihe von 
Komplexen des Typs trans-
[Pt(NH2R)AG]2+ untersucht werden.7)

In solchen Komplexen werden be-
stimmte H-Brückenbindungsstellen 
der Purinbasen durch die Metall-
koordination blockiert. Es verblei-
ben jedoch noch einige Stellen, über 
die eine Basenpaarung erfolgen 
kann. Durch Variation der Reste R 
am Hilfsliganden sind dann beliebi-
ge Muster von intermolekularen Ba-
senpaarungen zwischen den Kom-
plexbausteinen zugänglich. Auch 
die Bildung eines G4-Quartetts er-
scheint möglich. Die erheblichen 
Nebenwirkungen von Platinkomple-
xen könnten durch weniger toxische 
Verbindungen vermieden werden. 
Vahrenkamp et al. erprobten, ob 
Tris(pyrazolyl)borat-Komplexe des 
Zinks wie TpCum,MeZn-OH mit Nucleo- 
basen reagieren.8) Mehrere Kristall-
strukturanalysen der Reaktionspro-
dukte belegten die Anbindung der 

 Eukaryotische DNA: Auch lange 
Moleküle haben zwei Enden 

� Wie schon in den letzten Jahren 
wird weiterhin nach Metallkomple-
xen gesucht, die mit den Nucleoba-
sen der DNA wechselwirken. Das In-
teresse rührt hauptsächlich daher, 
dass durch die Anbindung der Kom-
plexe Einfluß auf die Basenpaarung 
und damit auch auf die Tertiärstruk-
tur der DNA genommen werden 
kann. Ein Beispiel ist die telomere 

DNA, die für die DNA-Replikation 
von zentraler Bedeutung ist. Die als 
Telomere bekannten Enden von eu-
karyotischen Chromosomen enthal-
ten viele Wiederholungen der G-rei-
chen Sequenz d(TTAGGG) und bil-
den häufig eine viersträngige Struk-
tur mit zentralen G-Quadruplex-
Einheiten (3).

Alle Verbindungen, die die 
G-Quadruplex-Struktur telomerer 
DNA stabilisieren, verhindern die 
Zellteilung und kommen daher als 
potentielle Wirkstoffe für die Tumor- 
therapie in Frage. Parkinson und 
Mitarbeiter konnten im vergangenen 
Jahr zwei Oligonucleotide mit Gua-
nin-reichen Sequenzen (DNA-12-mer 
d[(TAGGGT)2] und DNA-22-mer 
d[AGGG(TTAGGG)3]) strukturell 
charakterisieren.6) Die DNA-Stränge 
der beiden Oligonucleotide sind pa-
rallel angeordnet, so dass sich drei 
G4-Einheiten bilden, die durch Tri-
nucleotid-Schleifen (TTA) verbrückt 
werden. Zwischen die G4-Einheiten
sind K+-Ionen eingelagert, die mögli-
cherweise das G-Quadruplex stabili-
sieren. Die externen Schleifen bieten 
sich als Stellen für die Intercalation 
geradezu an. Es bleibt jetzt abzuwar-
ten, ob auf der Basis dieser Struktu-
ren neue, effiziente Chemotherapeu-
tika entwickelt werden können. 

Der Einfluß, den PtII-Ionen auf 
die Basenpaarung der Purinbasen 
Adenin (A) und Guanin (G) aus-
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(–SCH2NHCH2S
–), der im H-Cluster 

der [FeFe]-Hydrogenase ein dinu-
kleares Eisenzentrum überbrückt. 
Eine Art biomimetische Mannich-
Kondensation eröffnete den Zugang zu 
einer Palette von Komplexen des Typs 
Fe2[(SCH2)2NR](CO)6–x(CN)x; da-
runter auch erstmals eine mit dem 
H-Cluster fast deckungsgleiche Spe-
zies (R = H, x =2). Die R2NH-Gruppe
der Modellverbindung wirkt als star-
ke Base und läßt sich ohne Zerset-
zung des Komplexes protonieren. 
Bei der biologischen HH-Spaltung 
(H2 = H– + H+) kommt dem unge-
wöhnlichen Chelatligand somit eine 
Schlüsselfunktion zu, indem seine 
Aminogruppe als externe Base fun-
giert und das Proton bindet.9) In der 
Tat konnte vor kurzem an einem 
ähnlichen Modellsystem ein solcher 
Protonentransfer beobachtet wer-
den.10) Auch im Fall der [NiFe]-Hy-
drogenase stimmt die Struktur der 
Modellkomplexe immer besser mit 
dem aktiven Zentrum des Enzyms 
überein. Ein Beispiel ist der Kom-
plex (4), dessen Struktur Sellmann 
et al. kürzlich vorstellten.11) Es 
bleibt abzuwarten, welche Ergebnisse 
die Untersuchungen zur Reaktivität 

dieser und ähnlicher Zweikernsysteme 
liefern werden. 

Sterisch anspruchsvolle Hilfs-
liganden bewähren sich auch bei der 
Synthese reaktiver M2O2-Komplexe
(M = Mn, Fe, Cu). Solche Verbin-
dungen gelten als reaktive Interme-
diate in den katalytischen Prozessen 
vieler O2-aktivierender Enzyme und 
werden dementsprechend als Kata-
lysatoren für die Oxidation organi-
scher Verbindungen in Betracht ge-
zogen.12) So hat ein von Stack be-
schriebener Cu2O2-Komplex eine 
Tyrosinase-ähnliche Reaktivität, in-
dem er wie das Enzym Catechol zu 
1,2-Benzochinon oxidiert.13) Die 
Gruppe um Lippard zeigte, dass bei 
der Reaktion des Dieisen(II)-Komple-
xes [Fe2(µ-O2CArTol)4(py)2] (ArTolCO2

–

= 2,6-Di(p-tolyl)benzoat) mit Sauer-
stoff reaktive, nur bei tiefen Tem-
peraturen haltbare FeIIIFeIV-Komple-
xe entstehen. Die Spektren der 
hochvalenten Eisenspezies ähneln 
denen der als Intermediat X bezeich-
neten Form der Ribonucleotid-Re-
duktase (RNR-R2).14) Tatsächlich 
oxidiert der FeIIIFeIV-Komplex bei 
Raumtemperatur Phenole zu Phe-
noxylradikalen. Schließlich beschrie-
ben Pecoraro, Krebs et al. zweikerni-
ge Mn2O2-Komplexe, die dem akti-
ven Zentrum der manganhaltigen 
Katalase gleichen.15)

Auch bei quantenmechanischen 
Rechenverfahren zur Bestimmung 
der Eigenschaften der aktiven Zen-
tren von Metalloenzymen werden 
sekundäre Wechselwirkungen der 
Proteinmatrix mit berücksichtigt, 
wie kürzlich in einer Studie von 
Noodleman et al. zu lesen war.16)

Manche Modellkomplexe müssen 
mit dem aktiven Zentrum des be-
trachteten Metalloenzyms gar nicht 
genau übereinstimmen, um eine En-
zym-analoge Reaktivität zu repro-
duzieren. Ein repräsentatives Bei-
spiel ist der von Beck et al. beschrie-
bene NiII-Cyclotetrapeptid-Komplex
(5a).17) Dieser Nickelkomplex ist eine 
funktionelle Modellverbindung für 
ein kupferhaltiges Enzym, die Pepti-
dylglycin-a-amidierende Monooxy-
genase (PAM). Die Autoren führen 
die beobachtete a-Hydroxylierung 
von (5a) auf einen Mechanismus zu-
rück, bei dem ein stabilisiertes Gly-
cinradikal (5c) als Zwischenstufe 
auftritt (Abbildung 2). Dass solche 
Metall-Ligandradikal-Komplexe auch 
durch geeignete Wahl der Hilfsligan-
den als bei Raumtemperatur stabile 
Verbindungen erhalten werden kön-
nen, demonstrierte die Arbeitsgrup-
pe um Wieghardt in mehreren ein-
drucksvollen Arbeiten.18) Damit 
sind jetzt spektroskopische Unter-
suchungen an definierten, ansonsten 
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Abb. 2.  

Vorgeschlagener 

Mechanismus der 

a-Hydroxylierung 

von (5a).

nur schwer zugänglichen Proben 
möglich, so dass einer Charakteri-
sierung der Elektronenstrukturen 
dieser biologisch relevanten Verbin-
dungen nichts mehr im Wege steht. 

Kupfer als Amalgamersatz? 

� Abschließend etwas Neues zur Bio-
mineralisation. Ein seltenes Mineral 
namens Atacamit, [Cu2(OH)3Cl], das 
hauptsächlich in der Atacama-Wüste 
von Chile vorkommt, konnte jetzt in 
den Maulklauen eines marinen 
Wurms, Glycera dibranchiata, nach-
gewiesen werden.19) Mit seinen vier 
harten, kupferhaltigen Klauen er-
greift der Wurm seine Beutetiere und 
injiziert ihnen ein Gift. Unter den 
inzwischen etwa 70 entdeckten Bio-
mineralien ist Atacamit das erste kup-
ferhaltige. Zwar ist der [Cu2(OH)3Cl]-
Gehalt mit 4 % nur sehr gering – den 
größten Anteil macht das Protein 
aus –, das Material ist jedoch so hart 

wie der Zahnschmelz beim Men-
schen. Die Forscher sehen das neue 
Biomaterial als Prototyp für eine neue 
Klasse von Materialien an, die hart, be-
ständig und leicht sein sollen. 

Zusätzliche Literatur zu verschie-
denen Teilgebieten der Bioanorga-
nischen Chemie des letzten Jahres 
ist auf der Homepage des Autors auf-
geführt (www.uni-freiburg.de). 
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