Abb. 18. Struktur des in die Zellen auf-
19)

genommenen Rutheniumkomplexes.

den Zellen hin. Da Rutheniumkom-
plexe dieses Typs sehr effiziente Sin-
gulettsauerstoffbildner sind, konn-
ten sie neue photodynamische The-
rapeutika moglich machen.
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Bioanorganische
Chemie

@ Im Jahr 2007 hat sich im Ver-
gleich zu anderen biologisch rele-
vanten Metallen das Eisen starker als
Arbeitsschwerpunkt etabliert. Ob-
wohl es auch tuber andere Metalle ei-
niges zu berichten gibt, war doch die
Zahl an Publikationen, die sich mit
den diversen Klassen von Eisenpro-
teinen beschaftigten, geradezu tiber-
waltigend. Neben der Synthese von
Modellverbin-
dungen wurden auch ungewohnli-

hochentwickelten

che analytische Methoden einge-
fithrt und neue Anwendungsmog-
lichkeiten fur bianorganische Mole-
kule erschlossen. Auffillig war wei-
terhin die Entwicklung der japa-
nischen bioanorganischen Chemie,
die eine grofSe Zahl von Beitrdgen in
erstklassigen Zeitschriften platzieren
konnte.

Hydrogenasen

@ In den Hydrogenasen, welche die
reversible Oxidation molekularen
Wasserstoffs katalysieren, liegt das
Eisen mit zwei Cyano- und einem
Carbonyl-Liganden in fur biologi-

ﬂ H,O
VIR

\
NS AN
ANV

Ha
in Wasser und
unter ambienten
Bedingungen
(20°C, 0,1 MPa) H*

]z

Abb. 1. Heterolytische Spaltung von H,durch ein Ni-Fe-
Hydrogenase-Modell. [(Ni"L)Ru"(H,0)(y*-C;Meg)I(NO;),
mit L = N,N'-Dimethyl-N,N'-bis(2-Mercaptoethyl)-

1,3-Propandiamin.3)
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Abb. 2. Synthese des neuen [8Fe-7S]-Clusters als Modell fiir eine Vorstufe des FeMo-Co/FeFe-Co aus [Fe,(STip),(u-SDmp),] mit elementarem Schwefel.‘”
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Abb. 3. Reaktionen von Komplex 1 [Fe"(L)(OH),J** und Komplex 2
[Fe"(L)(0)(OH,)I** mit Olefinen (L = Bispidin).?

-00C H-R -0oC R
0 OH

o-reyHis - o—pe;His

I YAs I “As

His P o His P

Abb. 4. Abstraktion von Wasserstoff aus dem Substrat durch das
7)

Intermediat J der Taurin:aKG-Dioxygenase.
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Abb. 5. Zwei kristallographisch nachgewiesene Stufen im
katalytischen Zyklus der Extradiol-Dioxygenase aus

. . 8,
Brevibacterium fuscum.?

sche Verhiltnisse ganz ungewohnli-
cher Koordination vor. Watanabe et
al. bestimmten durch Rontgenstruk-
turanalyse die Struktur von drei Pro-
teinen (eines mit einem katalytisch
aktiven [4Fe-4S]-Cluster), die ge-
meinsam wesentlich an der Biosyn-
these der Ni-Fe-Hydrogenase betei-
ligt sind." Die Proteine katalysieren
die Ubertragung der beiden Cyanid-
gruppen auf das Eisen durch modifi-
zierte Cysteinreste (Cyst-SCN). Die
Autoren schlagen dafur einen Me-
chanismus vor, der Thiol-Disulfid-
Redoxprozesse verwendet und ATP-
abhingig ist. Im Anschluss wird auf
bisher unbekannte Weise carbony-
liert, der Eisenteil in die grofSe Un-
tereinheit der Ni-Fe-Hydrogenase
eingebaut und erst danach das Ni-
ckel zugefiihrt.

Silakov et al. untersuchten die
mit *'Fe angereicherten und zum
Teil modifizierten aktiven Zentren
der Fe-Fe-Hydrogenase aus Desulfo-
vibrio desulfuricans mit EPR-Metho-
den.” Sie zeigten, dass die Koordina-
tion des extrinsischen Liganden CO
die elektronische Struktur der Eisen-
cluster beeinflusst; insbesondere
verstirkt sie die Austauschkopplung
der beiden [4Fe-4S]-Untercluster.
Dies hat eine erhebliche Bedeutung
fur den katalytischen Mechanismus
des Enzyms in Bezug auf die Koor-
dination des Substrats H,.

Ein dimetallisches Modell fir die
Ni-Fe-Hydrogenase, das in der Lage
ist, elementaren Wasserstoff unter
biologisch relevanten Bedingungen
heterolytisch zu spalten, stellten
Ogo et al. vor (Abbildung 1, S. 253).3)

Dabei ersetzt das hohere Homologe
Ruthenium das Eisen des nativen
Enzyms und bindet tber zwei ver-
briickende Thiolatfunktionen — an-
stelle von zwei p-S-Liganden — an
das Nickel. Der Komplex, der aus
der H,-Spaltung hervorgeht, enthalt
als dritten verbriickenden Liganden
ein Hydrid und stimmt insgesamt
gut mit dem Enzym tberein.

Nitrogenase

@ Einen [8Fe-7S]-Cluster stellten
Ohki et al. vor.”
den stabilen Cluster in einer Reakti-

Sie synthetisierten

on von [Fe(STip)(p-SDmp)], mit
Schwefel  (Abbil-
dung 2). Der Cluster ist strukturell
sowohl dem P-Cluster der Nitroge-

elementarem

nase (zwei Cystein-verbriickte [4Fe-
4S]-Cluster) sehr ahnlich als auch
den FeMo- und FeFe-Cofaktoren
([Mo-7Fe-9S]- bzw. [8Fe-9S]-Clus-
ter), den eigentlichen Orten der
Stickstoffreduktion. Der FeFe-Co-
faktor erscheint, zumindest auf dem
Papier, nur noch wenige Reaktionen
entfernt. Dementsprechend #hneln
die EPR-Spektren denen der Iron-
only-Nitrogenase aus Rhodobacter
capsulatus und unterstiitzen die For-
mulierung des Clusters mit fiinf Fe'-
und drei Fe"'-Zentren.

Lechene et al.” zeigten, dass der
Schiffswurm L. pedicellatus seinen
Stickstoftbedarf wesentlich tiber in
seinen Kiemen symbiontisch leben-
de, stickstofffixierende Bakterien
deckt. Sie kombinierten eine neue,
hochauflésende, bildgebende Metho-
de, die Multi-isotope Imaging Mass
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Spectrometry (MiMs), zur Bestim-

mung des "*N/"°N-Verhaltnisses mit Tyrosin-Modell

/N
¥\/ OH
/Cu O

beide Organismen gemeinsam in See- 3C~ N HN

Transmissionselektronenmikroskopie,
um zwischen Wurm- und Symbion- ~ Cu-Modell
tenzellen zu unterscheiden. Sie zogen

wasser auf, dem sie mit dem seltenen
Isotop °N angereicherten Stickstoff 1)
zusetzten: Dies erhohte den "N-An-

teil in den Wurmzellen. Hier konnte Ham-Eisen-Modell

[ N
| 7&
,')l \ Abb. 6.
N, N Modell fiir das Him-Eisen: ein Kupfer-

zentrum und die Aminosdure Tyrosin

zum ersten Mal direkt und quantita-
tiv der Weg des fixierten Stickstoffs
beobachtet werden.

Non-Him-Eisen

@ Zwei hochvalente Eisenverbin-
dungen mit dem Bispidin-Liganden
(L) als funktionelle Modelle fur die
Non-Ham-Eisenproteine stellten
Bautz et al. vor.® [Fe"V(L)(OH),]*
und [FeV(1)(O)(OH,)]*, das aus
ersterem durch Protonentransfer mit

in einem Molekiil, verkniipft mit einer
Goldelektrode iiber einen Alkyllinker
zur Verlangsamung des Elektronen-

Hilfe von Wasser entsteht, haben da-
bei dieselbe Summenformel, unter-
scheiden sich aber in der Art der
sauerstofffunktionellen  Liganden
und in ihrer Reaktivitiat gegeniiber
Olefinen (Abbildung 3). Wihrend
[FeIV(L)(OH)Z]2+ hauptsichlich cis-
Diole produziert, ergeben sich mit
[Fe"(L)(O)(OH)]*" im  wesentli-
chen Epoxide.

Sinnecker et al. nutzten theoreti-
sche Methoden, um die spektrosko-
pischen Eigenschaften verschiedener
Modelle fur das Taurin:oaKetogluta-
rat-Dioxygenase(TauD)-Intermediat
zu ermitteln, welches Wasserstoff
vom Substrat abstrahiert (Abbil-
dung 4).” Sie verglichen diese Cha-
rakteristika mit den experimentellen
Daten fiir das Enzym im Wildtyp und
in einer His99Ala-Variante. In dieser
Variante ersetzt Alanin ein koordinie-
rendes Histidin, eine Koordinations-
stelle am Fe'" wird von Wasser einge-
nommen. Die wahrscheinlichsten
Formen sind: Ein trigonal-bipyrami-
dales Zentrum mit zwei koordinier-
ten His-Liganden, dem Oxoliganden
und zwei Carboxylatliganden (Succi-
nat und Aspartat; Abbildung 4) oder
ein verzerrt oktaedrisches Zentrum,
in dem einer der Carboxylatliganden
zweizdhnig gebunden ist.

Durch Wahl eines Substrats, wel-
ches besonders langsam von einer

Linker

transfers.g)

[ ] Goldelektrode

bakteriellen Extradiol-Dioxygenase
umgesetzt wird, gelang es Kovaleva
et al., verschiedene Stufen der kata-
lytischen Reaktion strukturell zu be-
stimmen.®’ Das Substrat wurde zur
bereits kristallinen Form des En-
zyms gegeben und das Gemisch
rasch tiefgefroren. Die Autoren wie-
sen eine Superoxoform mit side-on-
gebundenem O,  nach (mit einem

Radikal auch auf dem Substrat) und
zudem eine Alkylperoxoform, die

sich aus der Superoxoform bilden
kann (Abbildung 5).

Ham-Eisen

@ Cytochrom-C-Oxidase (CcO) re-
duziert selektiv Sauerstoff zu Wasser
in einem Vierelektronenprozess, ob-
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Antlferromagnetismus: aus

Abb. 7. Zwei jeweils zweikernige Kupferkomplexe mit dem
gleichen pyrazolatbasierten Liganden, die sich in Abhdngigkeit
vom pH-Wert, vor allem beziiglich der antiferromagnetischen

Wechselwirkung unterscheiden.™?

wohl die Elektronen verhaltnis-
mafllig langsam tbertragen werden.
Das Auftreten nur partiell reduzier-
ter Spezies wird vermutlich dadurch
verhindert, dass weiterer Sauerstoff
erst gebunden wird, wenn alle betei-
ligten Reaktionszentren vollstandig
regeneriert sind. Dies am Enzym
oder auch an Modellen, die direkt an
einer Elektrode angebracht sind, zu
untersuchen, war bisher nicht mog-
lich. Collman et al. fihrten deshalb
Alkyllinker zwischen Elektrode und
Modellverbindung fur das Ham-Ei-
sen der CcO ein (Abbildung 6,
S. 235), so dass der Elektronentrans-
fer langsam und zum geschwindig-

cl gl
\M/

PN
Iy
N N
/ \
0 o

[MClz(big)]
M = Pt!, pd"

Abb. 8. Reduzierbare Komplexe von Platin(ll)
und Palladium(ll) mit dem Bis(1-Methyl-
imidazol-z-yI)egoxal-Liganden.15)

keitsbestimmenden Schritt wird.”
Sie konnten in Anwesenheit von
funktionellen Modellen fur die Kup-
ferzentren und Tyrosin zeigen, dass
sich dadurch weniger partiell redu-
zierte Sauerstoffspezies bilden.

Die Wechselwirkung eines Eisen-
zentrums, koordiniert an ein stark
negativ geladenes Porphyrin (P),
mit dem Signalmolekul NO unter-
suchten Jee et al. mit '"H-NMR- und
UV-Vis-Spektroskopie auch kine-
tisch.'” Sie variierten Konzentrati-
pH-Wert,
Druck. Die Geschwindigkeitskon-

on, Temperatur und

stante (K) fur die reversible Koor-

il
-Zen-

dination von NO an das Fe
trum war dabei stark pH-abhéngig.
Vor allem beeinflusst der pH-Wert
die Form des Eisenzentrums. Hoher
pH-Wert bedeutet: [Fem(OH)(P)]
und kleineres K; ein niedriger pH
fuhrt zu [Fem(HZO) (P)] und grofSe-

rem K.

Mehrkernige Kupferzentren

@ Verschiedene Kupferzentren vom
Typ 3 beschrieben Decker et al. in ei-
nem Ubersichtsartikel.'” Sie verwei-
sen insbesondere auf eine teilweise
variable Domane in jedem Protein
dieser Art, die ins Innere des En-
zyms zum aktiven Zentrum zeigt
und entfernt werden muss, bevor ein
Substrat Zugang erhalten kann. Da
sich die Substratkanale an der Struk-
tur dieser Domine orientieren,
scheint sie wesentlichen Einfluss auf
die Substratspezifitdt zu haben. Das
wirde auch bedeuten, dass ein En-
zym durch Mutation in dieser Do-
mane z.B. von idealer Catechol-Oxi-
dase- auf ideale Tyrosinase-Aktivitat
umgeschaltet werden konnte.
Prokofieva et al. stellten einen
neuen pyrazolatbasierten Liganden
vor."” Dieser koordiniert itber Stick-
stofffunktionen zwei Metallzentren
jeweils vierzahnig und kann damit
die aktiven Zentren der zweikernigen
Kupferenzyme modellieren. Dabei
bilden sich in Abhangigkeit vom pH-
Wert in Farbe, Struktur und magneti-
schen Eigenschaften sehr unter-
schiedliche Verbindungen. Uber die
Bindungsart des Pyrazolats lasst sich
die antiferromagnetische Kopplung

zwischen den beiden Kupferzentren
durch Variation des pH-Wertes an-
und ausschalten (Abbildung 7).

Weitere Highlights

@ Mishra et al. synthetisierten Ver-
bindungen, die sowohl Mangan als
auch Calcium oder Strontium ent-
halten, wobei das Hauptgruppenme-
tall jeweils tiber p-Oxo-Briicken ans
Mangan gebunden ist."”’ Dies ist von
erheblicher Bedeutung fiir den Oxy-
gen Evolving Cluster (OEC) des
Photosystems II. Von den Modellver-
bindungen wurden Ca- und Sr-
Exars-Spektren (Extended X-ray Ab-
sorption Fine Structure) aufgenom-
men und mit denen des nativen Ca-
und des modifizierten Sr-Enzyms
verglichen. Die Autoren schliefSen
aus ihren Untersuchungen, dass im
Enzym mindestens eine p-Oxo-Brii-
cke zwischen Mangan und Calcium
existiert.

Verbindungen des Platins mit
zwei Amminliganden, einem Was-
serliganden und einer Nukleobase
untersuchten Lax et al. bezuglich der
" Dabei
beeinflusst die Nucleobase in cis-

Séure-Base-Eigenschaften.

Komplexen den pKs-Wert wesent-
lich starker als in analogen trans-
Komplexen. Dies ist relevant fir po-
tenziell saure/base-katalytisch aktive
RNA- oder DNA-Metallverbindun-
gen.

Bulak et al. synthetisierten cis-
Dichlorokomplexe [MCl,(big)] (mit
M = Pt", Pd" und big = Bis(1-Methyl-
imidazol-2-yl)Glyoxal, Abbildung 8).
Diese Verbindungen lieflen sich
elektrochemisch reduzieren und die
entsprechenden Anionen mit EPR-
Spektroskopie untersuchen.”” Das
ungepaarte Elektron befindet sich in
diesen Komplexen hauptsachlich im
a-Semidionteil des big-Liganden.
Reduzierbare cis-Platin-Verbindun-
gen wecken derzeit grofStes Interes-
se, da sie potenzielle Krebstherapeu-
tika darstellen, die gezielt modifi-
zierbar sind.

Kuchta et al. konnten die Metho-
de der Festphasenpeptidsynthese
auf Verbindungen ausweiten, die ei-
nen an ein Peptid gebundenen Uber-

16)

gangsmetallkomplex  enthalten.
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Die ersten auf diese Weise synthe-

tisierten Verbindungen besitzen als

Biomolekil das Neuropeptid En- @

lliephalin (Efflk) und 1a11; M(e;ali— |_\ N—N\ H O H (0]
omponente Trispyrazolylborat(Tp)- L—M=— — ‘®_< N N

Komplexe von Platin und Rhenium: L \K@/ \)J\H N

[p-(Enk-OH)CoC¢H,TpPtMe;] und (6] (@]

[p-(Enk-OH)CoC¢H,TpRe(CO);] U

(Abbildung 9). M =Pt L=CHs;M=Re, L=CO

Verschiedene Vanadiumkomple-
xe auf Basis von Glycin und Sarkosin  Abb. 9. Verbindungen von Trispyrazolylborat-Komplexen mit Enkephalin dargestellt mit Festphasenpeptidsynthese.16)

(CH5-NH-CH,COOH) als Modelle
fir die vanadatabhangigen Haloper-
oxidasen stellten Wikete et al. vor."”
Einige dieser Verbindungen kataly-
sieren z.T. mit Enantiomerentber-
schuss die Oxidation von prochira-
len Sulfiden mittels Cumylhydoper-
oxid zu chiralen Sulfoxiden und, in
einer Nebenreaktion, partiell zu Sul-
fonen (Abbildung 10).

Einen bereits bekannten Eisen-
nitridokomplex mit Eisen in der
Oxidationsstufe +V, wie sie auch fuar
die Intermediate in manchen enzy-
matischen Reaktionen angenom-
men wird, untersuchten Petrenko
et al. durch Nuclear Resonant Vi-
brational Spectroscopy mit Syn-
chrotron-Strahlung in Verbindung
mit theoretischen Studien.'® Die
Autoren konnten so direkte Infor-
mationen uber die Fe-N-Streck-
schwingung gewinnen, die mit her-
kommlichen Methoden nicht zu-
ganglich sind. Aus den Streck-
schwingungen lasst sich ableiten, ob
sich das d’-System im S =3/2 oder
im ungewohnlichen S =1/2 Grund-
zustand befindet und somit der

Spinzustand am Eisen bestimmen.
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auf den S = 1/2 Zustand hin.

Die Strukturen dreier Formen (da-
runter die CO,-gebundene) der CO-
Dehydrogenase aus Carboxydothermus
hydrogenoformans stellten Jeoung et al.

or.'” Mit Hilfe dieser Daten lasst sich
der Mechanismus der katalytischen
Reaktion verstehen. Dieser verlauft
ohne grofere strukturelle Anderun-
gen des Enzymes. Das erklart auch die
typischen hohen Umsatzraten der Ni-
Fe-CO-Dehydrogenasen.
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Universitat Gottingen
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