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Bioanorganische
Chemie 2004

@ Die bioanorganische Chemie hat
auch im Jahre 2004 nicht an Attrak-
tivitat eingebufSt, wie die Flut an Pu-
blikationen belegt.” Wie erwartet,
waren Proteinkristallographie, bioa-
norganische Radikalchemie, Platin
und DNA sowie Modellkomplexe
wieder besonders stark vertreten.
Hier konnen nur einige Einzelaspek-
te aufgegriffen werden.

Neue Proteinstrukturen

@ In der klassischen Proteinkristal-
lographie gilt der Untersuchung von
reaktiven Zwischenstufen zur Auf-
klarung von Reaktionsmechanismen
besondere Aufmerksamkeit. Dazu
einige sehr schone Beispiele: Toche-
va et al. beleuchteten den Reaktions-
mechanismus der kupferhaltigen Ni-
trit-Reduktase mit den Struktur-
bestimmungen der Nitrit- (2) und
Nitrosyl-Addukte (4) (Abbildung 1).”
Die erstmals nachgewiesene seitli-
che Koordination des NO -lons an
das  Kupfer(Il)-Zentrum
auch fir das Cu'-NO-Intermediat
(3) moglich zu sein. Dies deutet auf

scheint

einen prizedenzlosen Reaktions-
mechanismus ohne Ligandenumori-
entierung (Cu'(ON) — Cu'(NO))
am Cu'-Zentrum hin.

Die Gruppe um Amzel setzte das
nur ,langsam* reagierende Substrat
IYT (N-Acetyldiiodotyrosyl-D-threo-
nin) ein, um den Cu-O,-Komplex (6)
— ein reaktives Intermediat im Kataly-
sezyklus der kupferhaltigen Peptidyl-
glycin-o-hydroxylierenden ~ Mono-
oxygenase (PHM) — zu isolieren (Ab-
bildung 2).3) Der kurze Abstand zwi-
schen dem terminalen O,-Molekul
(d(0-0) = 1,23 A) und dem H-Atom
am o-C-Atom erklart die regioselek-
tive a-Hydroxylierung des Substrats.

Aufgrund ihrer weiten Verbrei-
tung und ihrer immensen Bedeu-
tung in biologischen Systemen sto-
en molybdanhaltige Proteine nach
wie vor auf grofSes Interesse. Hervor-
zuheben sind hier die Arbeiten von
Messerschmidt, Einsle und Kroneck,
die zur Aufklirung des Reaktions-
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Abb. 2. Katalysezyklus der Peptidylglycin-a-hydroxylierenden

Monooxygenase (PHM).

mechanismus der Transhydroxylase
drei Enzym-Substrat- bzw. Enzym-
Inhibitor-Komplexe strukturell cha-
rakterisierten.” Uberraschender Be-
fund: Die OH-Gruppe wird nicht
wie ublich vom Molybdén, sondern
vom Cosubstrat (1,2,3,5-Tetrahy-
droxybenzol) Substrat
(1,2,3-Trihydroxybenzol) tiber eine

auf das

intermedidre Diphenyletherzwischen-
stufe (8) tuibertragen.

Im Jahr 2004 wurde die Kristall-
struktur der menschlichen violetten
Phosphatase bestimmt. Danach be-
steht das aktive Zentrum aus einem

111

gemischtvalenten Fe''Fe"-Komplex
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Abb. 3.
Struktur des

aktiven Zentrums
der menschlichen
violetten Phospha-

tase.

(Abbildung 3).” Bislang fehlten kla-
re experimentelle Beweise fur den
Mechanismus der Inhibierung des
Enzyms durch die Repressions-
schleife. Jetzt zeigte sich, wie das
Enzym in den inaktiven Zustand ge-
schaltet wird: Ein Aspartat-Rest blo-
ckiert die Phosphat-Bindungsstelle.

Auch die Hydrogenase-Enzyme
werden weiterhin intensiv untersucht.
Insbesondere interessiert die Frage,
wie der Fe-Cofaktor der FeS-Cluster-
freien Hydrogenase (Hmd) aufgebaut
ist. Nun wies die Gruppe um Thauer
nach,é) dass es sich um einen Dicarbo-
nyleisen-Komplex des Typs cis-
[LFe(CO),] handelt (L ist noch unbe-
kannt). Dieses Ergebnis durfte der
noch jungen biometallorganischen
Chemie neue Impulse geben.

Radikalchemie weiter
im Aufwind

@ Von den vielen Beitragen zu bio-
anorganischen  Radikalkomplexen
und Radikalenzymen seien drei er-
wahnt: Die Gruppen um Lubitz und
Neese konnten die elektronische
Struktur des Cystein-Thiylradikals
mit Dichtefunktionalmethoden auf-
Klaren.” Dies lasst jetzt genaue Aussa-
gen zur Struktur und Umgebung die-
ser aufSerst instabilen Spezies zu. So
ergaben sich z. B. Hinweise auf radi-
kalstabilisierende Wasserstoffbriicken.

Die Charakterisierung der elek-
tronischen Strukturen von Ligand-

radikal-Metall-Komplexen ist fuar

das Verstandnis von biologischen
Radikalmechanismen enorm wich-
tig. Seit langem strittig ist die Frage,
welche elektronischen Strukturen
Nichtham-Nitrosyleisen-Komplexe
haben. Jetzt gaben spektroskopische
Untersuchungen und Dichtefunk-
tionalrechnungen an den Cyclam-
NO-Eisen-Komplexen (9a) bis (9¢)
die Antwort. Uberraschenderweise
handelt es sich immer um Low-spin-
Fe"-Komplexe. Die Coliganden mus-
sen demzufolge als NO*-, NO- oder
NO™-Spezies formuliert werden.”
Diese Informationen konnen jetzt
zur Interpretation der Mechanismen
vieler NO-abhangiger Enzyme, bei-
spielsweise der Nitrit-Reduktase, der
NO-Synthetase und der H,NOH-Oxi-
doreduktase, dienen.
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Ein  spektakuliares  Ergebnis

stammt von der Arbeitsgruppe um
Drennan. Thr gelang die Kristall-
strukturbestimmung des S-Adeno-
sylmethionin-abhangigen Radikal-
enzyms Biotin-Synthase,” welches
den letzten Schritt der Biotinsynthese
katalysiert. Der Strukturanalyse zu-
folge wird das essentielle 5'-Des-
oxyadenosyl Radikal (11) auf einem
Fe,S,-Cluster erzeugt — das wohl
erste Beispiel fur eine derartige Re-
aktion.

Platin und DNA

@ Mehrere Arbeiten zur bioanorga-
nischen Chemie des Platins befassen
sich mit ungewohnlichen pK,-Wer-
ten von Nucleobasen unter dem Ein-
fluss von Metallionen oder der Stabi-
lisierung der deprotonierten Basen.
Diese Arbeiten sind im Zusammen-
hang mit der aktuellen Diskussion
um Saure-Base-Katalyse in RNA zu
sehen. Danach konnten pKs-Shifts
von Nucleobasen in den physiologi-
schen pH-Bereich eine Ursache fur
entsprechende Mechanismen sein.'”

Lippert und Mitarbeiter klarten
auch die metallionenkatalysierte Des-
aminierung von Cytosin zu Uracil
auf.'” Den vorgeschlagenen Mecha-
nismus (Abbildung 4) stutzen Ergeb-
nisse einer anderen Arbeitsgruppe.m
Diese Studien sind im Hinblick auf
Mutagenitit durch Metallionen von
Interesse.

Die Suche nach polynuklearen Me-
tallkomplexen als Wirkstoffe fur die
Tumortherapie geht weiter. Jetzt liegt
ein zweikerniger  Pt,Ru-Komplex
vor,"”” der sogar gegeniiber einigen
Cisplatin-resistenten Zelllinien aktiv
ist. Die Struktur kann als Ausgangsba-
sis fur die Entwicklung neuer, effizien-
ter Chemotherapeutika dienen.

Modellverbindungen

@ Der Trend, zur Generierung von
funktionellen Modellverbindungen
immer kompliziertere Liganden ein-
zusetzen, héalt an. Drei Arbeiten sei-
en erwahnt: Vahrenkamp und Mit-
arbeiter beschrieben in einer Serie
von Arbeiten Alkoxidtris(pyrazolyl-
borat)zink-Komplexe.H) Viele biolo-
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gisch relevante Transformationen
lielen sich damit nachvollziehen,
darunter die Meerwein-Ponndorf-
Verley-Reduktion (Abbildung 5).
Dies weist (14) als z. Zt. bestes Modell
far die Alkoholdehydrogenase aus.

Die Gruppe um Meyer unter-
suchte die hydrolytische Aktivitat
von OH™- und H;0, -verbrickten
Dizinkkomplexen.ls) Letztere erwie-
sen sich in der Phosphodiesterhy-
drolyse aufgrund der hoheren Nu-
kleophilie der H;0, -Gruppe als die
aktiveren Katalysatoren.

Besondere Aufmerksamkeit gilt
weiterhin der Aktivierung kleiner
Molekiile wie H, und N,. Mit dem
zweikernigen
(16) stellten Sellmann et al. ein nie-
dermolekulares Analogon fur die Fe-
Hydrogenasen vor. (16) ist der erste
Thiolat-verbruckte
plex, der H, heterolytisch spaltet.

Die ,,Side-on/
end-on“-Anbindung von Stickstoff

Rutheniumkomplex

Zweikernkom-
16)

ungewohnliche

an mehrkernige Ubergangsmetall-
komplexe ist ebenfalls aktuell. Dich-
tefunktionalrechnungen weisen auf
eine gentigend hohe Ladungsdichte
am verbriickenden N-Atom hin, so
dass man auf mogliche elektrophile

Folgereaktionen gespannt sein darf."”

Weitere Fundstellen

@ Der gesamte Februar-Band der
Chemical Reviews (2/04) ist der Bio-
anorganischen Chemie gewidmet.
Metzler-Nolte und Kramer befassen
sich in Ubersichten mit ,Bioorgano-
metallic Chemistry of Ferrocene“
[Chem. Rev. 2004, 104, 5931] bzw.

Berthold  Kersting,
geb. 1965, studierte
Chemie in Minster
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Nach einem zweijah-

rigen Postdoc-Aufent-
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»Allosteric Supramolecular Receptors
and Catalysts“ [Chem. Rev. 2004, 104,
3161]. 2004 ist die dritte Auflage des
Klassikers Bioanorganische Chemie
von Kaim und Schwederski erschie-
nen. Zusétzliche Literaturstellen zur
Bioanorganischen Chemie sind auf
der Homepage des Autors aufgefithrt
(www.uni-leipzig.de/bkerst).

Berthold Kersting

Institut ftir Anorganische Chemie
Universitat Leipzig
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Abb. 4.
Metallionenkataly-
sierte Desaminie-
rung von Cytosin zu

Uracil.

Abb. 5.

Meerwein-
Ponndorf-
Verley-Reduktion
von (14) mit Benz-
aldehyd.
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