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Bioanorganische
Chemie
@ Die bioanorganische Chemie

boomt weiter; die Zahl einschlagiger
Arbeiten ist kaum noch tberschau-
bar. Hier konnen nur drei Teildiszip-
linen beleuchtet werden: Sauerstoff-
aktivierung durch Nicht-Ham-Ei-
sen-Proteine, Aufklarung der geo-
metrischen  und elektronischen
Strukturen von Radikalkomplexen
sowie Modellverbindungen. Im Ka-
pitel ,Diverses® sind Neuigkeiten
aus anderen Gebieten der bioanorga-

nischen Chemie erwihnt.

[Fe"'=0]-Einheiten —
bioanorganische Patienten mit
Verbrennungen vierten Grades

@ Immer noch erstreckt sich ein er-
heblicher Teil der Aktivitaten auf die
Untersuchung der Wechselwirkung
von Eisen mit molekularem Sauer-
stoff. Die Forschung an Nicht-Ham-
Eisenproteinen ruckt dabei in den
Mittelpunkt. So wurden zur Aufkla-
rung des Reaktionsmechanismus der
Naphthalin-1,2-Dioxygenase — deren
aktive Spezies ein terndrer Enzym-
Substrat-O,-Komplex ist — vier En-
zym-Substrat-Komplexe (Substrate:
Naphthalin, O,, O, und Indol, und
Naphthalin-1,2-diol) durch Kristall-
strukuranalysen charakterisiert. Die-
se zeigten nun, dass das O,-Molekul
seitlich als Peroxid an das Nicht-Ham-
Fe'"-Zentrum koordiniert wird. Diese
Side-on-Koordination macht die Di-
hydroxylierung des nahe benachbar-
ten aromatischen Substrats zur ste-
reospezifischen Cis-Addition."
Miunck, Nam und Que, Jr., erhiel-
ten im letzten Jahr den ersten stabi-
len Vertreter (2) der lange gesuchten
Nicht-Ham-Eisen"*-Oxo-Komplexe.
Dieser Ferryl-Komplex war durch Re-
aktion des Fe"-Me,Cyclam-Komple-
xes (1) mit Iodosylbenzol bei — 40°C
zuganglich. Der permethylierte Cy-
clamligand war dabei der Schlussel
zur Stabilisierung der hochreaktiven
[FeIVO]-Verbindung.z) Gleichzeitig
wurde hier demonstriert, dass vier-
wertiges Eisen in einer Nicht-Ham-
Umgebung existieren kann, was na-

helegt, dass solche hochvalenten Ei-
sen-Spezies auch in vielen anderen
Nicht-Ham-Eisen-Proteinen als re-
aktive Intermediate auftreten.””

Es wird noch immer untersucht,
wie das O,-Molekiil an das aktive
Ham/Cug-Zentrum von Cytochrom-c-
Oxidase (CcO) koordiniert. Der Sau-
erstoff soll als p,,-verbriickende
Peroxid-Gruppe ins aktive Zentrum
eingebaut werden. Jetzt liegt ein
funktioneller Modellkomplex (4)
vor, in welchem Sauerstoff seitlich
an das Fe"'-Zentrum unter Bildung
einer 11, ;-Peroxobriicke zum be-
nachbarten Cu'-lon bindet. ” Fast
zeitgleich wies die Gruppe um Coll-
man nach, ® dass mit solchen tiber-
kappten Fe-Porphyrinen auch Fe'"
Cu'-Superoxid-Komplexe — zugang-
lich sind. Dadurch wird eine ganz-
lich andere Sauerstoffaktivierung
(ohne Redox-Beteiligung des Cu-
Zentrums) immer wahrscheinlicher.

Die Suche nach Eisenkomplexen,
die als biomimetische Katalysatoren
far die Oxidation organischer Sub-
strate eingesetzt werden konnen,
geht weiter. Zwei Arbeiten seien er-
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wahnt: Im ersten Fall erwies sich ein
robuster Dieisen(I)-Komplex (5) als
effizienter Katalysator fur die Oxidati-
on von Cycloalkanen mit Hydroper-
oxiden.” Im zweiten Fall verwendete
eine amerikanische Arbeitsgruppe die
Verbindungen (6a) und (6b) fur die
katalytische ~ Cis-Dihydroxylierung
von elektronenarmen Olefinen.? Die
Autoren glauben, dass sich die kataly-
tische Aktivitat durch Ligandendesign
noch verbessern lasst.

Thiylradikale und andere Radikal-
komplexe auf dem Vormarsch

@ Aufgrund ihrer Verbreitung und
ihrer Bedeutung in biologischen Sys-
temen finden Metall-Ligandradikal-
Komplexe nach wie vor grofSes Inte-
resse. Wesentliches zum Verstandnis
bioanorganischer Radikalmechanis-
men hat die bioanorganische Che-
mie beigetragen, wie die folgenden
Arbeiten exemplarisch zeigen.

Seit langem strittig ist die Frage,
ob o-Dithiophenolate als o-Dithio-
benzosemichinonat-(n)-Radikal-Li-
ganden koordinieren konnen. Bis-
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lang fehlten klare experimentelle Be-
weise fur die Existenz solcher Spe-
zies. Fur den Komplex (8), der
durch elektrochemische Oxidation
von (7) und nachfolgendem Einfrie-
ren mit flussigem N, zuganglich war,
konnte nun EPR-spektroskopisch
erstmals das Vorliegen einer derarti-
gen o-Dithiosemichinonat-Funktion
nachgewiesen werden. Erstaunlich
ist, dass (7) bei einem sehr hohen
Redoxpotential oxidiert wird (+0,04 V
gegen Fc'/Fc). Im Gegensatz zu ana-
logen Komplexen mit N,N- und
N,O-koordinierten  o-Iminobenzo-
semichinonat- bzw. o0-Benzosemichi-
nonat-Liganden ist das ungepaarte
Elektron in (8) auch nicht tber den
sechsgliedrigen Ring delokalisiert,
sondern vorwiegend S-zentriert.”
Die Elektronenstrukturen einer gan-
zen Reihe von o-Dithiolatometall-
komplexen miissen jetzt offensicht-
lich revidiert werden.

Lubitz und Mitarbeiter erhielten
durch EPR-Studien an Einkristallen
der [NiFe]-Hydrogenase aus Desulfo-
vibrio vulgaris (aktive C- und L-For-
men) ebenfalls Hinweise auf die Exis-
tenz von Thiylradikalen.'”"” Zumin-
dest deuten die gefundenen g-Tenso-
ren sowohl fir die C- (Nim, d7) als
auch fur die L-Form (NiI, dg) der
[NiFe]-Hydrogenase darauf hin,
dass ein grofser Teil der Spindichte
tiber die beiden verbriickenden Cy-
steinat-S-Atome des aktiven Zen-
trums (9) delokalisiert wird. Diese
Ergebnisse werden durch die Befun-
de einer englischen Gruppe weiter
untermauert: Beim Trikation (10), ei-
nem Modell fur (9), handelt es sich
nicht um einen ,reinen® Ni"-Kom-
plex, vielmehr liegt eine delokalisier-
te Spezies vor mit einer wahren Elek-
tronenstruktur zwischen Ni™-("SR)
und Ni'-("SR)."”

Metallradikalkomplexe
auch bei Elektronentransferreaktio-

spielen

nen eine wichtige Rolle. Im ge-
""Ru'"-Komplex
(11) von Kaim et al. sind die beiden

Ru-Trisacetylacetonat-Einheiten ko-

mischtvalenten Ru

valent durch eine C,-Einheit mit-
einander verknupft. Die sehr inten-
sive IVCT-Bande bei 1730 cm™
spricht fur eine starke elektronische
Kopplung der beiden Metallzentren

trotz des grofSen M-M-Abstandes
von 13 A, weshalb sich diese Verbin-
dung hervorragend zum Studium
des

transfers in biologischen Systemen
13)

weitreichenden  Elektronen-
eignet.

Immer héufiger dienen Dichte-
funktional-Theorie-Rechnungen zur
Analyse der Elektronenstrukturen
von bioanorganisch relevanten Ver-
bindungen. Die Leistungsfahigkeit
der Methode stellten die Gruppen
um Wieghardt und Neese unter Be-
weis."” Man kann davon ausgehen,
dass sich ganze bioanorganische Kata-
lysezyklen quantenmechanisch be-
schreiben lassen werden .

Funktionelle Modelle —
ein ,,Evergreen in der
Bioanorganischen Chemie

@ Informationen zur Struktur und
Reaktivitdt einfacher und komplexer
biomimetischer Modellverbindungen
werden jetzt konsequent fur Weiter-
entwicklungen genutzt. Bei den ein-
fachen Modellen halt der Trend zur
Reaktivitatssteuerung mit multifunk-
tionellen Chelatliganden an.

Der Ruthenium-Komplex (12) von
Sellmann'” und Mitarbeitern ist der
erste ,Thiolat“-Komplex mit einer
ahnlichen Reaktivitidt wie das Enzym
Nitrogenase. Erstaunlich ist, dass (12)
N, unter ,biologischen“ Bedingungen
(20°C, 1 bar) fixiert und aktiviert
(niedrige N,-Valenzfrequenz (2042
cm™), nicht-lineare Ru-NN-Ru-Fin-
heit (Ru-N-N 173,2(2)° in (13)))."”

Die tetraedrische S,NO-Umge-
bung des Zink-lons im binéren En-
zym-Substrat-Komplex der Alkohol-
dehydrogenase wurde mit den Kom-
plex (14) reproduziert.m Die beiden
ortho-Methoxy-Funktionen am Bis-
(mercaptoimidazolyl) (pyrazolyl)borat-
Liganden sorgen fir eine Anord-
nung der Phenylringe, die die An-
bindung des Ethanol-Molekils an
das Zink-Ion begtinstigt. Die Zink-
Komplexe zeigen jedoch noch keine
bzw. nur geringe Dehydrogenase-
Aktivitat.

Biomimetische Mangan(I1D)-
Komplexe des Typs (15) katalysieren
die Oxidation von 3,5-Di-tert-butyl-
catechol mit O, zu 3,5-Di-tert-butyl-
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chinon, wie Krebs et al. fanden'®
Aufgrund dieser Eigenschaften eignen
sich diese Verbindungen vorzuglich
zum Studium des Reaktionsmechanis-
mus von Mangan-abhangigen Cate-
chol-1,2-Dioxygenasen. Dies ist eine
knifflige Aufgabe, weil eine Kristall-
struktur der manganhaltigen Cate-
chol-1,2-Dioxygenase noch aussteht.

Zweikernige Nickelkomplexe als
funktionelle Urease-Modelle werden
viel untersucht. Im Dinickel-Kom-
plex (16) von Chaudhuri und Mit-
arbeitern liegt der auflerst seltene
Fall eines O-verbriickenden Harn-
stoff-Molekils vor.'” Es
sein, dass die Carbonylfunktion

konnte

durch die beiden intramolekularen
H-Briicken zusitzlich aktiviert wird.
Vielleicht stellt sich heraus, dass
durch diese ,Mehrzentren“-Aktivie-
rung eine beschleunigte Hydrolyse
von Harnstoff moglich ist. Kinetische
Studien mit dem aktiven Dinickel-
komplex (17) zeigten viele Gemein-
samkeiten mit der enzymatischen Hy-
drolyse auf.”” Dies weist (17) als funk-
tionelles Urease-Modell aus.

Die ,Modellbauer® haben sich
auch wieder mit der biomimetischen
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Chemie des Kupfers beschaftigt. Ein
Beispiel aus dem aktuellen Gebiet
,Hydroxylierung nichtaktivierter CH,-
Gruppen durch Kupfer(D)-O,-Ad-
dukte® ist die diastereoselektive Um-
wandlung der Dipyridyl-funktionali-
sierten Steroide (18) zu den entspre-
chenden 16B-Alkoholen (1 9).21)

Im Allgemeinen wird die Reakti-
vitat bioanorganischer Modellver-
bindungen in Losung untersucht. Es
geht aber auch in der Gasphase, wie
Schroder et al. am Beispiel der CO,-
Aktivierung durch  Zink-Hydroxo-
Komplexe des Typs [L,Zn-OH]" (L =
Imidazol oder Pyridin) zeigten. Diese
massenspektrometrische Studie (mit
ESI-MS,
Massenspektrometrie)

Elektrospray-lonisations-
zeigt  eine
neue Moglichkeit zur experimentel-
len Uberpriifung von Berechnungen
zur Reaktivitait von Modellsystemen
auf. Die Methode hat allerdings ihre
Grenzen; das Molekulargewicht der
Modellverbindungen z. B. darf nicht

grofer als 300 g-mol™ sein.*”
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Immer haufiger tauchen De-novo-
Metallopeptide in biomimetischen
Modellstudien auf. Stellvertretend
seien hier die Strukturen von homo-
dimeren Helix-Schleife-Helix-Pepti-
den mit zentralen Mn,(p-OAc), oder
Mn,(p-OH,) (1-OAc),-Einheiten  zi-
tiert.” Die Peptidkonformationen
beider Verbindungen unterscheiden
sich aufgrund der unterschiedlichen
Umgebung der Manganatome im ak-
tiven Zentrum. Dadurch kann unter-
sucht werden, welche Rolle die Pro-
teinmatrix bei bioanorganischen
Substrattransformationen spielt.

Da viele Proteine ihre Funktion
nur in Form von (transienten) Multi-
Protein-Komplexen austiben kon-
nen, waren auch im letzten Jahr viele
Arbeiten tber intermolekulare Pro-
tein-Protein-Wechselwirkungen zu
finden. Es gelang mit ausgefeilten
NMR-Methoden, die Bertthrungs-
zonen in einem dimeren Plastocya-
nin-Aggregat zu lokalisieren, was
Hinweise auf mogliche Elektronen-

transfer-Pfade gab.”" In einem ande-
ren Fall konnte der Cu-'Cu-Abstand
in einem Azurin-Dimer mit gepuls-
ter Elektronen-Elektronen-Doppel-
resonanz(DEER)-Spektroskopie zu
26 A (1) bestimmt werden.”” NMR-
und DEER-Spektroskopie liefern al-
so Informationen zur Struktur biolo-
gischer Makromolekiile in Losung.
Van Eldik et al. gingen der Frage
nach, 9 ob die reduzierte Form von
Cobalamin (CbI(I), Vitamin B,,,) die
physiologische Aktivitat von Nitro-
prussiat (NP) beeinflusst (NP wird
fir eine NO-Anlieferung wahrend
Operationen und bei frischen Herz-
infarkten zur Senkung des Blut-
drucks eingesetzt, vgl. Trendbericht
von C. Janiak, Nachr. Chem. 2003,
51, 267). Cyanid-verbriickte Spezies
des Typs [Cbl-(p-NC)-Fe(CN);(NO)]
konnten nachgewiesen werden. Die
Aktivitat von NP (d. h. NO-Abgabe)
wird jedoch nicht beeintrachtigt.

Diverses

@ Thermisch stabile Enzyme: Zum
ersten Mal ist die Isolierung und Rei-
nigung einer Katalase eines thermo-
philen Bakteriums (Thermus bro-
ckianus) gelungen. Das neue Enzym
ist im Gegensatz zu bekannten Kata-
lasen auch bei hohen Temperaturen
und pH-Werten aktiv (ty, = 15 Tage
bei pH 10, 70°C).”” Das Enzym
konnte bei der Aufbereitung von In-
dustrieabwissern Verwendung finden.

DNA: Lippert et al. synthetisierten
Platin-Komplexe des Typs trans-
[(NH;),Pt(Nucleobase),].
Fall nehmen die Basen eine Quar-

In einem

tettstruktur an. Es kann jetzt stu-
diert werden, ob die Verbindungen
mit den G,-Quadruplex-Einheiten
telomerer DNA wechselwirken und
so die Expression der Gene verhin-
dern. Ob sie als neue Wirkstoffe fur
die Behandlung von Krebs eingesetzt
werden konnen, wird die Zukunft
zeigen.ZS)
Biometallorganische Chemie: Die
Biosynthese von CN™ klarten Bock et
al. auf. Als Quelle fur das Cyanid-
Ion fungieren organische Thiocya-
nate (R-SCN).””
Metalloneurochemie: Ein weites

Betatigungsfeld fiur Bioanorganiker
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und Koordinationschemiker. Lippard
zeigt die Perspektiven auf.’”

Zum Schluf§ noch ein Hinweis:
Das erste Aprilheft (Nr. 7) der Pro-
ceedings of the National Academy of
Sciences of the United States of Ameri-
ca (PNAS 2003, 100, 3562-3840) ist
dem Thema ,Bioanorganische Che-
mie“ gewidmet. Zusitzliche Litera-
turstellen zur  Bioanorganischen
Chemie sind auf der Homepage des

Autors aufgefuhrt (http://www.uni-

freiburg.de).
Berthold Kersting
Institut ftir Anorganische und
Analytische Chemie,
Universitdt Freiburg

berthold.kersting@ac.uni.-freiburg.de
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