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Abb. 1.
Energieprofil des
von Studt und
Tuczek vorgeschla-
genen Reaktions-
mechanismus fiir
die katalytische
Umsetzung von
N, zu NH3 im
Yandulov/Schrock-
System. Die Reak-
tion besteht aus
alternierenden
Reduktions- und
Protonierungs-
schritten, wobei die
auf der x-Achse
angedeutete Stick-
stoffspezies an das
Molybddnzentrum

gebunden ist.

Theoretische Chemie 2005

In der theoretischen bioanorganischen Chemie hat sich die Berechnung spektroskopischer

Parameter mit Dichtefunktionalmethoden im Zusammenspiel mit Experimenten als

besonders fruchtbar erwiesen. Inzwischen entsprechen gerechnete Geschwindigkeitskon-

stanten fiir Reaktionen mit mehratomigen Molekiilen experimentellen Werten. Dimensi-

onsreduzierte quantenmechanische Studien geben Einsicht in die Bedeutung einzelner

Schwingungsmoden. Coupled-Cluster-Methoden sind heute ein Standard fiir genaue

Berechnungen von Energien von Grund- und angeregten Zustdiinden sowie elektrischen

und magnetischen Eigenschaften.

Bioanorganische
Chemie

@ Die theoretische bioanorganische
Chemie wurde erst gegen Ende der
90er Jahre popular. Die Griinde hier-
far liegen moglicherweise darin,
dass sich zum einen prominente
Computerchemiker dieser Thematik
zuwandten, und zum anderen deut-
lich wurde, dass Dichtefunktio-
nal(DFT)-basierte Methoden besser
zum Studium von Metallionen in
biologischen Systemen geeignet sind
als Methoden, die auf der Hartree-
Fock-Theorie beruhen.
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Methodisches

@ Die Mehrzahl der Studien der
letzten Jahre verldsst sich auf die
Dichtefunktionaltheorie, wobei die
prominenten B3LYP- und BP86-
Funktionale in Kombination mit
moderaten (z.B. 6-31G(d)) bis gro-
f8en Basissitzen (>TZVP) vorherr-
schen. Allerdings sind die durch
Benchmarkrechnungen ermittelten
energetischen Fehlergrenzen fur die-
se Funktionale hochstens Richtwer-
te fiir die zu erwartende Genauigkeit
in bioanorganischen Anwendungen.
Die enormen Probleme, die nieder-
symmetrische, offenschalige Uber-
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gangsmetallsysteme und ihre physi-
kalischen FEigenschaften bereiten,
bringen auch moderne DFT-Metho-
den schnell an ihre Grenzen. Daher
scheint es ratsam, die Verldsslichkeit
der Rechnungen anhand von Obser-
vablen zu tberprufen. Hier bietet
sich die grofSe Menge an spektrosko-
pischen Daten an, die in langen Jah-
ren intensiven Experimentierens er-
mittelt wurden. In der jungeren Ver-
gangenheit wurden vermehrt Me-
thoden eingesetzt, die tiber die Stan-
dard-DFT hinausgehen.

Reaktionsmechanismen

@ 2005 haben zahlreiche Studien
die Aktivzentren von Metallenzy-
men mit der B3LYP-Methode auf der
Basis von vereinfachten Modellen
diskutiert. Stellvertretend fur diese
Gruppe steht hier der Mechanismus
der Oxalatoxidation in Pflanzen
durch das manganhaltige Enzym
Oxalatoxidase.” Der postulierte Me-
chanismus der Reaktion HC,O, +
0, + H" - 2CO, + H,0, ist erstaun-
lich kompliziert: Neben einem Spin-
wechsel des Mn" von der S=5/2- auf
die S=3/2-Potentialflaiche enthalt
dieser auch ein koordiniertes anioni-
sches Formiat-Radikal.
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Eine der wichtigsten bioanorga-
nischen Reaktionen ist die Spaltung
der N-N-Dreifachbindung in N,
durch das Enzym Nitrogenase. Yan-
dulov und Schrock haben dazu ein
System entwickelt, das die Umset-
zung von N, zu NH; katalysiert.”
Theoretische Studien geben wertvol-
le Hinweise auf den Mechanismus

dieser Reaktion (Abbildung 1).3)

Spektroskopische Eigenschaften

¢ Die Kombination von Spektro-
skopie und Theorie hat sich in der
bioanorganischen Chemie als beson-
ders niitzlich erwiesen. Die Kom-
bination von DFT-Rechnungen mit
EPR, Absorptions- und MCD-Mes-
sungen erlaubt Einblicke in die Bio-
synthese des kobalthaltigen Vita-
min—Bu—Kofaktors.4> Das Enzym Co-
bA Kkatalysiert die Biosynthese der
einzigen ,metallorganischen® Co-
C-Bindung in der Biologie aus ATP
und einem Co'"-Edukt. Der erste
Schritt der Reaktion involviert die

it 11 .
zu Co und die

Reduktion von Co
Bildung eines ternaren Komplexes
mit ATP. Im zweiten Schritt entsteht
eine transiente CoI—Spezies, die mit
ATP reagiert. Die Analyse der spek-
tralen Daten im Zusammenspiel mit
den Rechnungen legt nahe, dass ein
Schlusselschritt die vorgelagerte Bil-
dung einer planaren Co'-Zwischen-
stufe ist, die im Gegensatz zur funf-
fach koordinierten Co'-Spezies ein
geeignetes Redoxpotential besitzt.
Eine neuartige Methode, die ,Nu-
clear Resonant Vibrational Spectros-
copy“ (NRVS),
Schwingungsspektren von eisenhalti-

gibt Zugang zu

gen Aktivzentren. Der Vergleich zwi-
schen experimentellen und berech-
neten Intensititen ermdglicht eine
Normalkoordinatenanalyse des Ei-

sen-Schwefel-Proteins Rubredoxin.”

Kurzlebige Intermediate

@ Eine wichtige Arbeit wurde zur
Struktur des Intermediats ,X“ der
Ribonukleotid-Reduktase
ziert.” Bei diesem Zentrum handelt

publi-

es sich wahrscheinlich um ein anti-

ferromagnetisch gekoppeltes Fe''/

Fe'V-Dimer. Die Untersuchung von

Theoretische Chemie {Magazin>

Han et al. zur Energetik und Spek-
troskopie dieses Zentrums kommt
zu dem Schluss, dass ,X“ wahr-
scheinlich tber zwei oxo- und eine
Carboxylatobrticke verfiigt (Abbil-
dung 2).

Fur viele biologische Oxidations-
reaktionen wurde die hochreaktive
Zwischenstufe Fe" postuliert, jedoch
nie experimentell verifiziert. Zumin-
dest in Modellsystemen lief§ sich die
Oxidationsstufe Fe' bei tiefen Tem-
peraturen stabilisieren.” Der Ab-
gleich von XAS-, Exars- und Moss-
bauerspektren mit  berechneten

strukturellen und spektroskopi-
schen Daten belegt die Spezies.
Hochvalentes Eisen ist ebenfalls
Thema einer Arbeit von Ghosh und
Taylor, die B3LYP-Ergebnisse an
Fe"-Porphyrinen mit CASPT2-Re-
sultaten vergleicht.” Dabei hat sich
bestétigt, dass DFT-Methoden die
Stabilitait von Low-spin-Zustinden

uberschatzen.

OM/MM-Berechnungen

@ Hochvalentes Eisen in Form von
FeIV-Oxo-Spezies (FeO™) ist beson-
ders prominent in den katalytischen
Zyklen von Ham- und Nichtham-Ei-
senenzymen an der Biochemie des
Sauerstoffs beteiligt. In der jiingeren
Vergangenheit wurden viele Aspekte
der Hydroxylierung von unaktivier-
ten  Substraten durch  Cyto-
chrom-P450-haltige Enzyme mit
kombinierten QM/MM-Rechnungen
beleuchtet. Der Reaktionsverlauf ist
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wahrscheinlich noch komplizierter,
)

als angenommen:9 Im Schlussel-
intermediat, dem Compound I, ste-
hen als Reaktionskanile wohl nicht
nur die beiden Spinzustande S=1/2
und S=3/2 zur Verfugung, die durch
magnetische Kopplung eines FeO™
mit Sg.o=1 mit einem Porphyrinra-
dikal mit Sp=1/2 zustande kommen.
Es gibt weitere Variationen mit Ge-
samtspins S=5/2 und S=3/2, die
ebenfalls thermisch erreichbar sind
und sich aus dem tiefliegenden
Sreo=2-Zustand der FeO**-Einheit
ableiten.

Auch methodisch hat sich das
QM/MM-Feld im letzten Jahr weiter
entwickelt, wie Rod und Ryde zei-

gen 10)

Koordinierende Radikale

@ Eine grofSere Gruppe von Metall-
enzymen enthalt neben metallischen
Cofaktoren auch organische Radika-
le, die sich aus den koordinierenden
Proteinseitenketten ableiten. Inspi-
riert von solchen Beobachtungen ist
in der biomimetischen Koordinati-
onschemie ein Forschungsfeld ent-
standen, das die ebenso komplizier-
ten wie faszinierenden Eigenschaf-
ten solcher metallkoordinierter Ra-
dikale theo-
retisch untersucht. Stellvertretend

experimentell und

seien hier einige Arbeiten ge-

. .
nannt,'"” die sowohl von Experi-
menten als auch Berechnungen

spektroskopischer und energeti-

scher Parametern berichten. ->

Abb. 2.

Das von Noodle-
man und Mitarbei-
tern entwickelte
Modell fiir das
Intermediat X in
Ribonukleotid-
Reduktase.
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Dynamik

@ Die Einbeziehung dynamischer
Effekte in die Untersuchung von
bioanorganischen Systemen steht
noch am Anfang. Trotzdem wurden
in den letzten Jahren wichtige Er-
gebnisse mit Carr-Parinello-Unter-
suchungen erzielt. Stellvertretend
seien hier drei Arbeiten genannt,n)
die sich mit der Struktur von solvati-
sierten Semichinon-Radikalen, dem
Mechanismus der metallvermittel-
ten N,-Spaltung sowie der Struktur
und Dynamik von Nitrosyl-Myoglo-
bin-Derivaten beschiftigen.

Fazit

@ Theoretische Methoden liefern
wichtige Beitrage zum Verstandnis
essentieller, durch Metallionen ver-
mittelter Lebensfunktionen. Die Be-
rechnung von Reaktions- und Uber-
gangszustandsenergien vereinfach-
ter Modellsysteme mit Standard-

DFT-Methoden ist vorherrschend.

Die Trends zu

a) der Einbeziehung der Proteinum-
gebung durch QM/MM-Metho-
den,

b) der Berechnung von anderen Ei-
genschaften als der Gesamtener-
gie, insbesondere spektroskopi-
scher Eigenschaften,

¢) hochkorrelierten  Ab-initio-Me-
thoden und

d) der Berticksichtigung von dyna-
mischen Effekten
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sind uniibersehbar und werden sich
vermutlich in den nachsten Jahren
fortsetzen.
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Reaktionsdynamik

@ Theoretischen Zugang zum de-
taillierten Verstandnis chemischer
Reaktionen bietet die Behandlung
der Dynamik auf einer oder mehre-
ren Potentialflachen. Hierbei bleibt
die Quantenmechamik Methode der
Wahl, denn Nullpunktsenergie,
Quantisierung innerer Zustande,
Tunneln durch Potentialbarrieren,
Resonanzeffekte und nicht-adiabati-
sche Uberginge lassen sich mit klas-
sischen Ansatzen nicht beschreiben.
Wihrend fur Reaktionen von Ato-
men und zweiatomigen Molekiilen
in der Gasphase genaue Rechnungen
bereits seit 30 Jahren vorliegen, sind
Fortschritte bei grofSeren Systemen
erst in den letzten 10 Jahren zu ver-
buchen. Im Mittelpunkt des Interes-
ses stehen komplexere molekulare
Systeme. In der Methoden-Entwick-
lung traten vor allem Arbeiten zur
Stereodynamik und zu nicht-adia-
batischen Ubergingen in Wellenpa-

keten hervor."”

Elementarreaktionen
mit drei Atomen

4 Obwohl die Behandlung von Re-
aktionen mit insgesamt drei Atomen
inzwischen zum Standardrepertoire
gehort, gibt es immer noch Diskre-
panzen zwischen Theorie und Expe-
riment. Dabei ist die Qualitat der zu-
grunde liegenden Potentialflichen
entscheidend. So ergeben Modifika-
tionen der Stark-Werner-Potential-
flache fur die gut untersuchte Reak-
tion F+H, — FH+H eine bessere Exo-
thermizitit und einen flacheren Van-
der-Waals-Topf im Ausgangskanal.
Dies fuhrt dazu, dass die zugehori-
gen Resonanzen verschwinden und
sich die differentiellen Reaktions-
querschnitte drastisch andern.”

Fur offenschalige Atome und Mo-
lekule spaltet das Potential wahrend
der Reaktion in mehrere Komponen-
ten mit unterschiedlichen Barrieren
auf. Dieser Einfluss mehrerer mit
dem Grundzustand korrelierter
elektronischer Zustinde wurde am
Beispiel von CI(’P)+HCl — CIH+Cl
untersucht.”
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