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Bioanorganische
Chemie 2002

@ Die Proteinkristallographie spielte
im vergangenen Jahr wieder eine
entscheidende Rolle fur die Weiter-
entwicklung der Bioanorganischen
Chemie. Ein spektakuldres Ergebnis
stammt von der Arbeitsgruppe um
Drennan: Die Kristallstrukturbestim-
mung der CO-Dehydrogenase/Acetyl-
CoA-Synthase (CODH/ ACS)."” Die-
ses Enzym, das von vielen Essigsdu-
re-produzierenden Bakterien fur die
Fixierung von CO, verwendet wird,
besteht der Strukturanalyse zufolge
aus zwei Proteinkomponenten, einer
CO-Dehydrogenase und einer Ace-
tyl-Coenzym-A-Synthase, die beide
fiir eine effiziente Enzymkatalyse es-
sentiell sind. Der Fe,NiS,-Cluster
(C-Cluster) der CODH-Untereinheit
sorgt zunéchst dafur, dass CO, zu
CO reduziert wird [vgl. Trendbericht
,Bionaorganische Chemie®, Nachr.
Chem. 2001, 50, 273]. Anschliefend
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. Fur den
A-Cluster wurde eine Struktur vor-
geschlagen, in der ein einzelnes Ni-
Ion tiber einen Cysteinyl-Rest mit ei-
nem Fe,S,-Cluster verknupft ist.
Uberraschend war daher der nun ge-
fundene, neuartige Komplex (1), der
neben vier Eisenionen und einem
Nickelion noch ein zusatzliches
Kupferion enthilt — das wohl erste
Beispiel fur ein aktives Zentrum mit
drei verschiedenen Metallionen.
Auch wenn die beschriebene
Struktur deutlich mogliche Trans-
portwege der verschiedenen Sub-
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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
(I1¢) zum benachbarten Cu-CO-Frag-
ment unter Bildung des Cu-Acyl-Zwi-
schenprodukts (1d) wandert (Abbil-
dung 1), aber hier gibt es — einschlief3-
lich der Zuordnung der unterschiedli-
chen Redoxzustande dieser einzigarti-
gen NiCu-Einheit — sicherlich noch
viel zu klaren.

Vielkernige Metall/Sulfid-Cluster
spielen auch bei der biologischen
N,-Fixierung eine entscheidende
Rolle. Der Mechanismus der N,-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
N, gebunden wird. Die Gruppe um
Rees hat im letzten Jahr erneut die
Struktur der Nitrogenase bei einer
Auflosung von 1,16 A bestimmt.”
Die bisherigen Beugungsexperimente
(bis 1,55 A) zeigten nicht, ob im Zen-
trum des Feq-Kafigs des [MoFe;Sol-
Clusters noch ein weiterer Cluster-
baustein vorliegt. Bei der hoheren
Auflosung trat dort jetzt ein intersti-
tielles Nichtmetallatom zutage, das
im Mittel 2,0 A von den Eisenionen
entfernt ist ((2)). Demzufolge sind
die Eisenionen also nicht trigonal-
planar koordiniert, wie urspriunglich
angenommen, sondern sie erreichen
durch das zusatzliche Atom im Zen-
trum des Clusters eine verzerrt tetra-
edrische Koordinationsumgebung.
Die Autoren sind der Ansicht, dass
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es sich bei dem neuen Cluster-
bestandteil um ein N-Atom handelt,
konnen aber auch ein C- oder
O-Atom nicht ausschliefSen. Letzt-
lich verdichten sich durch diese Be-
obachtung die Hinweise, dass N, tat-
sachlich im Zentrum des Feg-Kafigs
gebunden wird.

lonenkanale:
biologische ,,SchnellstraBen“ fiir
Alkalimetall-Kationen

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

Schema 1
/D Co
u
FeS.57 |~ R
"'5 R
i —py
{1a)
-~ CHCO-8Cof+H'
1K
|~ HSCoA
=
W
C—CH;
C
Fe,Sd8 |5 NR—
\\ E-El-. i .ull""'”
| NIy

(1d)

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

Ein fur alle Organismen lebens-
wichtiges Protein ist der Kalium-Ka-
nal, der als Membranpore die sehr
rasche Diffusion von Kaliumionen
durch die Cytoplasmamembran er-
moglicht. Normalerweise sind die
,Schleusentore® des Kaliumkanals
geschlossen, um den fiir die Zelle so
wichtigen  K'-Konzentrationsgra-
dienten aufrechtzuerhalten. In Ge-
genwart von Ca’*-lonen wird das
Protein jedoch aktiviert; die Schleu-
sen offnen sich und es kommt zu ei-
nem schnellen Einstrom von K*-lo-
nen in die Zelle. Einen tieferen Ein-
blick in die Funktionsweise des
Ca’*-aktivierbaren K'-Kanals (MthK)
bietet jetzt die Kristallstruktur, die
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Abb. 1. Vorgeschlagener Mechanismus fiir die Bildung von Acetyl-Coenzym-A.

dass acht Calcium-bindende RCK-
Domanen (RCK, engl. regulates con-
duction of K") sich ringformig um
den Kanaleingang auf der Innenseite
der Cytoplasmamembran anordnen.
Ein Vergleich mit der Ca**-freien
Form zeigt nun, dass sich die RCK-
Dominen 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 offnet bzw. schlieft 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 Ionenkanilen fanden
einen weiteren Hohepunkt in der
strukturellen Charakterisierung eines
Anionenkanals.” Bei dem Cl-Kanal
(CIC) 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 Aminosaure-
Reste auftreten. Dadurch wird offen-
bar eine zu starke Bindung des Cl-
Ions an das Protein vermieden und
eine schnelle Leitung bei gleichzeitig
hoher Selektivitat ermoglicht.

Integrale Membranproteine sind
auch beim Siderophor-vermittelten
Eisentransport von Bedeutung. Ein
Beispiel ist das Transportprotein FecA,
welches E. coli nutzt, um Fe"-Tonen
aus der Umgebung aufzunehmen.
Die Kristallstrukturanalysen von FecA
und von FecA mit gebundenem Sub-
strat,” einem zweikernigen Fe'"-Ci-
tratkomplex, veranschaulichen nun
den Transportvorgang. Anders als
beim K'-Transport streifen die Fe''-
Ionen ihre Citratliganden nicht ab,
vielmehr werden die Komplexe oh-
ne Zersetzung durch die Membran
transportiert. Dazu tragt unter ande-
rem eine Doméane mit 35X 47 A* gro-
Sen ellipsoidformigen Poren bei.
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Eukaryotische DNA: Auch lange
Molekiile 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 ruhrt hauptsachlich daher,
dass durch die Anbindung der Kom-
plexe Einfluf§ auf die Basenpaarung
und damit auch auf die Tertiarstruk-
tur der DNA genommen werden
kann. Ein Beispiel ist die telomere
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DNA, die fur 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 héufig eine vierstrangige 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 fiir die Tumor-
therapie in Frage. Parkinson und
Mitarbeiter konnten im vergangenen
Jahr zwei Oligonucleotide mit Gua-
nin-reichen Sequenzen (DNA-12-mer
d[(TAGGGT),] und DNA-22-mer
d[AGGG(TTAGGG);])  strukturell
charakterisieren.” Die DNA-Strange
der beiden Oligonucleotide sind pa-
rallel angeordnet, so dass sich drei
G4-Einheiten bilden, die durch Tri-
nucleotid-Schleifen (TTA) verbruckt
werden. Zwischen die G4-Einheiten
sind K*-lonen eingelagert, die mogli-
cherweise das G-Quadruplex stabili-
sieren. Die externen Schleifen bieten
sich als Stellen fur die Intercalation
geradezu an. Es bleibt jetzt abzuwar-
ten, ob auf der Basis dieser Struktu-
ren neue, effiziente Chemotherapeu-
tika entwickelt werden konnen.

Der Einfluf, den Pt"-lonen auf
die Basenpaarung der Purinbasen
Adenin (A) und Guanin (G) aus-

uben, konnte von der Arbeitsgruppe
um Lippert durch strukturelle Cha-
rakterisierung einer ganzen Reihe von
Komplexen  des  Typs  trans-
[Pt(NH,R)AG]* untersucht werden.”
In solchen Komplexen werden be-
stimmte H-Briickenbindungsstellen
der Purinbasen durch die Metall-
koordination blockiert. Es verblei-
ben jedoch noch einige Stellen, tber
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 zuganglich. Auch
die Bildung eines G,-Quartetts er-
scheint moglich. Die erheblichen
Nebenwirkungen von Platinkomple-
xen konnten durch weniger toxische
Verbindungen vermieden werden.
Vahrenkamp et al. erprobten, ob
Tris(pyrazolyDborat-Komplexe  des
Zinks wie Tp™*"™"*Zn-OH mit Nucleo-
basen reagieren.S) Mehrere Kristall-
strukturanalysen der Reaktionspro-
dukte belegten die Anbindung der
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Nucleobasen. Wie bei den Platin-
komplexen tritt auch bei den TpZn-
Nucleobase-Komplexen eine inter-
molekulare Assoziation tuber Wat-
son-Crick- oder Hoogsteen-Basen-
paarung auf.

Modellverbindungen — Ubertragung
enzymatischer Funktionsprinzipien
in die niedermolekulare Chemie

@ Die Suche nach biomimetischen
Modellverbindungen, die kleine Mo-
lekule wie H,, O, und H,O aktivie-
ren konnen, geht weiter. Es kommen
immer kompliziertere Ligandensys-
teme zum Einsatz. Besondere Auf-
merksamkeit gilt auch den sekunda-
ren Wechselwirkungen, die in natir-
lichen Metalloenzymen von der Pro-
teinmatrix ausgehen (z.B. H-Bri-
ckenbindungen, lokale Mikroum-
gebungen, Bindungstaschen) und eine
Schliisselfunktion bei den Substrat-
umwandlungen innehaben. So be-
leuchteten Rauchfuss et al. die Rolle
des  Di(thiomethyl)amin-Liganden
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(SCH,NHCH,S ), der im H-Cluster
der [FeFe]-Hydrogenase ein dinu-
kleares Eisenzentrum uberbrickt.
Eine Art biomimetische Mannich-
Kondensation eroffnete den Zugang zu
einer Palette von Komplexen des Typs
Fe,[(SCH,),NRI(CO)6(CN),; da-
runter auch erstmals eine mit dem
H-Cluster fast deckungsgleiche Spe-
zies (R = H, x =2). Die R,NH-Gruppe
der Modellverbindung wirkt als star-
ke Base und 1afSt sich ohne Zerset-
zung des Komplexes protonieren.
Bei der biologischen HH-Spaltung
(H, = H + H") kommt dem unge-
wohnlichen Chelatligand somit eine
Schlisselfunktion zu, indem seine
Aminogruppe als externe Base fun-
giert und das Proton bindet.” In der
Tat konnte vor kurzem an einem
ahnlichen Modellsystem ein solcher
Protonentransfer beobachtet wer-
den.'” Auch im Fall der [NiFe]-Hy-
drogenase stimmt die Struktur der
Modellkomplexe immer besser mit
dem aktiven Zentrum des Enzyms
uberein. Ein Beispiel ist der Kom-
plex (4), dessen Struktur Sellmann
et al. kirzlich vorstellten.'” Es
bleibt abzuwarten, welche Ergebnisse
die Untersuchungen zur Reaktivitit
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dieser und dhnlicher Zweikernsysteme
liefern werden.

Sterisch anspruchsvolle Hilfs-
liganden bewahren sich auch bei der
Synthese reaktiver M,0,-Komplexe
(M = Mn, Fe, Cu). Solche Verbin-
dungen gelten als reaktive Interme-
diate in den katalytischen Prozessen
vieler O,-aktivierender Enzyme und
werden dementsprechend als Kata-
lysatoren fur die Oxidation organi-
scher Verbindungen in Betracht ge-
zogen.u) So hat ein von Stack be-
schriebener Cu,0,-Komplex eine
Tyrosinase-dhnliche Reaktivitat, in-
dem er wie das Enzym Catechol zu
" Die

Gruppe um Lippard zeigte, dass bei

1,2-Benzochinon  oxidiert.

der Reaktion des Dieisen(II)-Komple-
Xes [Fez(p-OZCArT°1)4(py)2] (ArTOlCO{
= 2,6-Di(p-tolyl)benzoat) mit Sauer-
stoff reaktive, nur bei tiefen Tem-

"Ee™-Komple-

peraturen haltbare Fe
xe entstehen. Die Spektren der
hochvalenten Eisenspezies #hneln
denen der als Intermediat X bezeich-
neten Form der Ribonucleotid-Re-
duktase (RNR-RZ).H) Tatsachlich

""Fe-Komplex bei

oxidiert der Fe
Raumtemperatur Phenole zu Phe-
noxylradikalen. Schlieflich beschrie-
ben Pecoraro, Krebs et al. zweikerni-
ge Mn,0,-Komplexe, die dem akti-
ven Zentrum der manganhaltigen
Katalase gleichen.ls)

Auch bei quantenmechanischen
Rechenverfahren zur Bestimmung
der Eigenschaften der aktiven Zen-
tren von Metalloenzymen werden
sekundare Wechselwirkungen der
Proteinmatrix mit bertcksichtigt,
wie kurzlich in einer Studie von

Noodleman et al. zu lesen war.'®

Berthold Kersting
(Jahrgang 1965) stu-
dierte Chemie in
Miinster und pro-
movierte 1993 bei
Bernt Krebs. Nach ei-
nem  zweijahrigen
Postdoc- Aufenthalt bei Ken Raymond an
der University of California in Berkeley
ging er an das Institut fiir Anorganische
und Analytische Chemie der Universitat
Freiburg, wo er sich im letzten Jahr habi-
litierte. Seine Forschungsinteressen gel-
ten der anorganischen Synthese, dem
molekularen Magnetismus und der
bioanorganischen Chemie.

Manche Modellkomplexe miissen
mit dem aktiven Zentrum des be-
trachteten Metalloenzyms gar nicht
genau tbereinstimmen, um eine En-
zym-analoge Reaktivitait zu repro-
duzieren. Ein reprisentatives Bei-
spiel ist der von Beck et al. beschrie-
bene Ni"-Cyclotetrapeptid-Komplex
(Sa).m Dieser Nickelkomplex ist eine
funktionelle Modellverbindung fur
ein kupferhaltiges Enzym, die Pepti-
dylglycin-a-amidierende Monooxy-
genase (PAM). Die Autoren fihren
die beobachtete o-Hydroxylierung
von (5a) auf einen Mechanismus zu-
riick, bei dem ein stabilisiertes Gly-
cinradikal (5¢) als Zwischenstufe
auftritt (Abbildung 2). Dass solche
Metall-Ligandradikal-Komplexe auch
durch geeignete Wahl der Hilfsligan-
den als bei Raumtemperatur stabile
Verbindungen erhalten werden kon-
nen, demonstrierte die Arbeitsgrup-
pe um Wieghardt in mehreren ein-

® Damit

drucksvollen  Arbeiten.'
sind jetzt spektroskopische Unter-

suchungen an definierten, ansonsten

pss Jahresregister 2002 4.

wMachrichten aus ger Chemis”
finden Sie unter
| Nachr. Chem. 2002, 50, 1435 |
und
www.gdch.de/nch/index.htm
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nur schwer zuginglichen Proben
moglich, so dass einer Charakteri-
sierung der Elektronenstrukturen
dieser biologisch relevanten Verbin-
dungen nichts mehr im Wege steht.

Kupfer als Amalgamersatz?

@ Abschliefend etwas Neues zur Bio-
mineralisation. Ein seltenes Mineral
namens Atacamit, [Cu,(OH);Cl], das
hauptsachlich in der Atacama-Wiiste
von Chile vorkommt, konnte jetzt in
den Maulklauen eines marinen
Wurms, Glycera dibranchiata, nach-
gewiesen werden.'” 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 [Cu,(OH);Cl]-
Gehalt mit 4% nur sehr gering — den
grofiten Anteil macht das Protein

aus —, das Material ist jedoch so hart

Cyclopeptid

wie der Zahnschmelz beim Men-
schen. Die Forscher sehen das neue
Biomaterial als Prototyp fiir eine neue
Klasse von Materialien an, die hart, be-
standig und leicht sein sollen.
Zusitzliche Literatur zu verschie-
denen Teilgebieten der Bioanorga-
nischen Chemie des letzten Jahres
ist auf der Homepage des Autors auf-
gefithrt (www.uni-freiburg.de).

Berthold Kersting

Institut ftir Anorganische und
Analytische Chemie

Universitdt Freiburg
berthold.kersting@ac.uni.-freiburg.de
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Abb. 2.
Vorgeschlagener
Mechanismus der
a-Hydroxylierung

von (5a).




