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Bioanorganische
Chemie

Hydrogenasen

@ Hydrogenasen katalysieren die
reversible Oxidation von elementa-
rem Wasserstoff und sind aus diesem
Grund auch fur die Industrie inte-
ressant. Bislang waren die Struktu-
ren von zwei Arten der Hydrogena-
sen bekannt; namlich diejenigen der
[FeFe]- und die der [FeNi]-Hydro-
genasen. Shima et al. stellten eine
dritte Art mit nur einem Metall im
aktiven Zentrum vor: die [Fe]-Hy-
drogenase.” Nach der Rontgen-
strukturanalyse ist das Eisen hier
von zwei CO-Liganden und einem
Cysteinat ahnlich koordiniert wie in
den langer bekannten zweikernigen
Hydrogenasen (Abbildung 1, S. 236).
Mit der Aufklarung dieser wesent-
lich simpleren Struktur einer Hydro-
genase wird es moglich, mit ein-
facheren synthetischen und theoreti-
schen Modellen den Mechanismus
der Hydrogenasen zu untersuchen.
Dies macht es wohl auch einfacher,
mononukleare und damit kosten-
gunstigere Katalysatoren auf Eisen-
Basis fur industrielle Anwendungen
zu entwickeln.

Anstatt sich auf ein synthetisches
Modell zu verlassen, haben Ham-
bourger et al. direkt die [FeFe]-Hy-
dogenase aus Clostridium acetobuty-
licum fur eine photo-elektroche-
mische Bio-Brennstoffzelle verwen-
det, um elementaren Wasserstoff zu
produzieren (Abbildung 2, S. 236).%
Eine Kohlenstoff-Elektrode mit ab-
sorbierter Hydrogenase diente als Ka-
thode. Die zweite Halbzelle arbeitete
mit einer TiO,-Photoanode. Unter
Belichtung produzierte diese Brenn-
stoffzelle Wasserstoff und erreichte
40 Prozent der Aktivitat einer Platin-
elektrode. Bedenkt man jedoch die
geringere Zahl der katalytisch aktiven
Zentren und die womoglich unguns-
tige Orientierung der einzelnen Hy-
drogenasen, so sind die Umsatzraten
im Vergleich zur Pt-Elektrode tat-
sachlich erheblich hoher.

Ein Modell fur die [FeFe]-Hydro-
genase mit einem Bis-Cystein-Peptid-
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liganden stellten de Hatten et al.
vor.” Die Cysteinreste binden hier
analog zu den Hydrogenasen verbrii-
ckend an zwei Eisenzentren (Abbil-
dung 3, S. 237). Mit FTIR-Spektro-
skopie wiesen die Autoren nach, dass
das Peptidrickgrat elektronisch mit
dem Eisen-Carbonyl-Cluster wech-
selwirkt. Sie zeigten also, dass wahr-
scheinlich auch in vivo das Peptid die
enzymatische Katalyse beeinflusst.
Um die Bedeutung der Koordina-
tionsgeometrie des aktiven Zen-
trums der [FeNi]-Hydrogenasen zu
verstehen, synthetisierten Ohki et al.
mehrere Eisen-Nickel-Komplexe mit
Carbonyl- und teilweise verbrii-
Durch
Variation der Liganden (z.B. Thio-
lat-Thioether,  Phenolat-Thioether
oder auch Solvens-Methanol anstelle

ckenden Thiolatliganden.4)

von Thiolat) stellten sie die Geo-
metrie am Nickel als oktaedrisch,
quadratisch-pyramidal oder quadra-
tisch-planar ein. Als flexibel erwies
sich dabei einer der drei Thiolat-
liganden. Er wechselt als Reaktion
auf Anlagerung und Abspaltung von
Liganden am Nickel zwischen ver-
briickender (Fe, Ni) und terminaler
(Fe) Koordination (Abbildung 4,
S.237) — dies wire auch im Enzym
moglich. Die Autoren schlagen fur
die [FeNi]-Hydrogenase einen Me-
chanismus vor, bei dem die Anbin-
dung von elementarem Wasserstoff
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Nickel in eine oktaedrische Koor-
dination zwingt und bei dem die
nachfolgende Heterolyse des Was-
serstoffs zum Verlust eines verbrii-
ckenden OH -Liganden als Wasser
fihrt.

Mit der noch jungen EDNMR-
Spektroskopie  (electron-electron
double resonance-detected NMR)
untersuchten Flores et al. unbe-
kannte FEigenschaften des aktiven
Zentrums der [FeNi|-Hydrogenase
aus Desulfovibrio vulgaris.” Die
Elektron-Kern-Hyperfeinkopplungen
des Nickels in der Hydrogenase wa-
ren mit dieser Methode vollstandig
bestimmbar. Dazu mussten die ver-
wendeten Zellen uber das Wachs-
tumsmedium mit *'Ni angereichert
werden. Die Autoren ermittelten bis-
her unzugéngliche Details tiber elek-
tronische und auch geometrische Ei-

welche die Funktion des Enzyms be-
einflussen konnten. So konnte z.B.
gezeigt werden, dass die Elektronen-
dichte des Zentrums in nicht zu ver-
nachlassigendem MafSe von der Li-
gandensphare abhéangt.
Hydrogenasen taugen nur be-
dingt als Vorbild fiir industriell an-
wendbare Systeme etwa zur Pro-
duktion von H, aus Wasser, da ele-
mentarer Sauerstoff diese Enzyme
inhibiert. Baffert et al. untersuchten
deshalb auf Graphitelektroden ab-
sorbierte [FeFe]-Hydrogenasen
elektrochemisch.” Sie maRen die
Aktivitaten der Enzyme (tiber die
Stromstarke beim katalytischen
Turnover) in An- und Abwesenheit
von O, und CO und zeigten, dass
das aktivste Enzym nicht auch zu-
gleich am empfindlichsten auf O,
reagierte. Dies verdeutlicht, dass

genschaften des aktiven Zentrums, unterschiedliche Eigenschaften
’/NH
(Cys)
! vakant s Y vakant
(@95 N¢ / '/
NP4 AN
Fe Ni——5(Cys)
oc— F/e N Fe NC \S/ \
NS co oC  (oyy O
OH,
oC F|e _S(@ys)
oc— | Tunk Pyridinol; R = Phosphat + Ribofuranose +
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HO N CH,COOH
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| Bindungsstelle fiir CN™
\ Wasser sitzt dort, wo vermutlich H; bindet
HsC CH;
R

Abb. 1. Die aktiven Zentren der drei bekannten Arten von Hydrogenasen:

[FeFe]-, [FeNi]- und [Fe]-Hydrogenase.

Protonen-
Austausch-
Membran

P*/P
mit Porphyrin
sensibilisierte hv
TiO,-Photoanode NAD

Kohlenstoffelektrode
mit absorbierter
Hydrogenase

Abb. 2. Bio-Brennstoffzelle nach Hambourger at al? zur Darstellung von H, mit einer

Hydrogenase.

(Bindungsstellen) im aktiven Zen-
trum fur Hydrogenase-Aktivitat
und Inhibierung durch O, relevant
sind. Das Verstandnis dieser Vor-
gange auf molekularer Ebene hilft
bei der Entwicklung synthetischer
Katalysatoren.

Eisen-Schwefel-Cluster

@ Der Eisen-Molybdan-Schwefel-
Cluster (FeMoCo) aus der Nitroge-
nase enthalt in seinem Zentrum ein
Leichtatom. Es wurde noch nicht
eindeutig identifiziert, ist aber mog-
licherweise Stickstoff. Es wurde da-
her diskutiert, ob es aus dem umzu-
setzenden elementaren Stickstoff
stammt und wahrend der Katalyse
ausgetauscht wird. George et al. wie-
sen mit vergleichender EXAFs (exten-
dend X-ray absorption fine structu-
re) und NRVS (nuclear resonance vi-
brational ~spectroscopy) an 'Fe
nach, dass dieses Leichtatom auch
schon im NifB-Kofaktor Vorliegt.7)
Der NifB-Kofaktor ist ein Fe-S-Clus-
ter mit sechs Eisenatomen und eine
direkte Vorstufe von FeMoCo in der
Biosynthese. Dies schliefst aus, dass
das Leichtatom aus dem ersten enzy-
matischen Umsatz von elementarem
Stickstoff stammt und wird die Dis-
kussion neu beleben, um welches
Element es sich hierbei tatsachlich
handelt.

Das erste Modell fur den Eisen-
Schwefel-Cluster des Rieske-Typs
mit der einzigartigen Koordination
von zwei terminalen Stickstoffligan-
den (Histidin) am einen Eisen und
zwei terminalen Schwefelliganden
(Cystein) am zweiten Eisen stellten
Ballmann et al. vor.¥ Sie verhinder-
ten mit jeweils zweizahnigen Ligan-
den, von denen der Stickstoff-basier-
te besonders voluminos war, dass
sich die ublichen homoleptischen
(bezogen auf die terminalen Ligan-
den) Cluster bildeten (Abbildung 5).
Das synthetische Modell zeigte im
Mofbauer- und ESR-Spektrum eine
erstaunlich gute Ubereinstimmung
mit dem nattrlichen Cluster. Dieses
erste echte Rieske-Modell macht es
moglich, den Eigenschaften des na-
turlichen Clusters auf den Grund zu
gehen.
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Photosynthese

@ Brimblecombe et al. haben ein
strukturelles Modell fur den OEC
(oxygen evolving cluster) des Photo-
systems II entwickelt, das aus einer
kubischen Anordnung von vier
Mangan- und vier Oxo-lonen mit
zusatzlichen verbruckenden Bis-
(4-methoxylphenyl)phosphat-Liganden
an den Manganzentren besteht.”
Diesen Cluster liefSen sie in eine Na-
fionmembran an einer Elektrode dif-
fundieren. Die Membran erlaubt ei-
ne Wechselwirkung des hydropho-
ben Clusters mit Wasser und den
Abtransport von Protonen und letzt-
lich auch Elektronen. Nach Belich-
tung entstand O,, nachweisbar tiber
die ansteigenden, katalytischen Stro-
me. Das System oxidiert also analog
zur Natur photokatalytisch Wasser
zu Sauerstoff.

Der noch nicht endgultig auf-
geklarten Struktur des OEC ver-
suchen Sproviero et al. mit einer er-
neuten Auswertung und zusatzli-
cher Simulation von bekannten
Exars(extended X-ray absorption fi-
ne structure)-Spektren auf die Spur
zu kommen.'” Thr Strukturvor-
schlag ist nun ein CaMn;0,-Wirfel
mit einem an einer Sauerstoffecke
hidngenden zusatzlichen Mangan
(Abbildung 6a). Dieses Modell gibt
nach Ansicht der Autoren nicht nur
die Exars-Spektren gut wieder, son-
dern fugt sich auch in die Protein-
umgebung der bisher bekannten
Rontgenstrukturen ein.

Eine geringftigig andere Struktur
des OEC (Abbildung 6b), basierend
auf Daten polarisierter Exars-Spek-
tren, legten Su et al. ihren Unter-
suchungen zu den moglichen Bin-
dungsstellen fiir das umzusetzende
Wasser zugrunde.“) Dazu nutzten
sie 17O-Hyscore-Spektroskopie und
isotopenmarkiertes Wasser. Die Au-
toren beobachteten unter anderem
eine Kopplung zwischen 'O und
einem paramagnetischen Mangan.
Dies spricht fur eine direkte Bin-
dung an den OEC. Ein zweites ge-
bundenes Wasser, das fur die Gene-
rierung von O, benotigt wird, liefs
sich nicht detektieren. Dieses mag
an Calcium oder das Peptid gebun-

den sein, ohne mit Mangan wech-
selzuwirken.

Inorganic Chemistry widmete der
Photosynthese eine ganze Ausgabe
[Inorg. Chem. 2008, 47, 1697-1861],
die weitere Aspekte der Wasser-
oxidation beleuchtet.

Metalltransport
und Protein-Assembly

@ Reduziertes Fisen (Fe’) ist re-
doxaktiv und dementsprechend soll-
te es als freie Spezies in Zellen mog-
lichst gering konzentriert sein. Den-
noch muss es zur Speicherung und
zum Einbau in Proteine intrazellular
transportiert werden. Shi et al. iden-
tifizierten nun ein cytosolisches hu-
manes Eisen-Chaperon-Protein, das
Eisen zum Eisen-Speicherprotein
Ferritin transportiert.m Dazu vergli-
chen sie Zellen, in denen dieses Pro-
tein exprimiert wurde, mit solchen,
in denen das entsprechenden Gen
ausgeschaltet war, und mafSen den
Eisengehalt von Ferritin. Dieser war
ohne den mutmafSlichen Eisentrans-
porter tatsichlich niedriger. Die Ver-
mutung, dass es ein solches Eisen-
Chaperon geben muss, bestatigten
sie so zum ersten Mal experimentell.

Zweiwertige Metalle binden mit
unterschiedlicher Starke an Proteine
(insbesondere auch in den aktiven
Zentren) und zwar in einer generel-
len Reihenfolge Mn < Fe < Co < Zn
< Ni < Cu. Wie ist es also moglich,
dass Mangan statt z.B. Kupfer in
Proteine eingebaut wird? Tottey et
al. zeigten die einfache und elegante
Losung der Natur:'” Die Metallkon-
zentrationen innerhalb und aufSer-
halb der Zellen und in bestimmten
Abschnitten der Zelle variieren. An-
statt dass ein Protein nun das Metall
dort aufnimmt, wo es am Ende be-
notigt wird, werden schlechter bin-
denden Metallen dort in das Protein
eingebaut, wo die Metallkonzentra-
tionen gunstig sind (also in obigem
Beispiel hohe Mn- und niedrige Cu-
Konzentration). Um eine Fehlbeset-
zung des aktiven Zentrums zu ver-
meiden, nimmt die Zelle den im Ver-
gleich zum Metallion komplizierte-
ren Transport eines fertigen Proteins
durch eine Membran in Kauf. ->
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Abb. 3. Modell fiir die [FeFe]-Hydrogenase unter Beriicksichtigung

der Peptid-Anbindung nach de Hatten et al?
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Abb. 4. Umschalten durch Zugabe oder Abzug von Methanol

zwischen oktaedrischer und quadratisch planarer Koordinations-

geometrie am Nickel an einem Modell fiir die [FeNi]-Hydrogenase.

Abb. 5. Erstes synthetische Modell fiir einen [2Fe-2S]-Cluster

des Rieske-Typs nach Ballmann et al®

a) b)
Mn Mn
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Abb. 6. Modellvorstellungen fiir den OEC (oxygen evolving cluster)
des Photosystems II: a) nach aktueller Evaluation bereits publizierter
experimenteller Daten durch Sproviero et al;*” b) zugrunde liegen-
des Modell fiir die Interpretation der *’O-Hyscore-spektroskopischen
Daten zur Untersuchung der Wasseranbindung durch Su et a
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Weitere Hohepunkte

@ In Mikroorganismen aus heifSen
Salzquellen dient Arsen als Elektro-
nendonor bei der lichtinduzierten Fi-
xierung von Kohlenstoff, wie Kulp et
al. zeigten.w Diese Mikroorganismen
sind also auf ein Metall angewiesen,
das fir die meisten anderen Lebens-
formen hochtoxisch ist. Die Reaktion
entspricht der urspringlichen Form
der Photosynthese, wie sie sich unter
noch anaeroben Bedingungen auf der
friahen Erde entwickelte.

Um zu bestimmen, welche Spe-
zies von P450-Modellverbindungen
tatsachlich fur die Oxidation von
Substraten verantwortlich ist, stell-
ten Franke et al. solche Verbindun-
gen her und untersuchten ihre Reak-
tion mit verschiedenen Substraten
kinetisch.'” Kandidaten waren ent-
weder hochvalentes radikalisches
Oxo-FEisen(IV) oder ein Addukt aus
Eisen(I1II) und einem Oxidations-
mittel wie Hydroperoxid. Die expe-
rimentellen Befunde weisen darauf
hin, dass Eisen(1V) aktiver ist und
vermutlich auch die einzig aktive
Spezies in den Enzymen.

Die eigentliche oxidationsaktive
Spezies in Modellen fur die Kupfer-
Monooxygenasen zu bestimmen, war
das Ziel von Maiti et al.'” Sie zeigten,
dass eine Cum—Superoxo—Spezies
zwar Phenole oxidieren und oxy-
genieren, dass aber nur die verwandte
CuH-Hydroperoxo-Spezies eine C-H-
Aktivierung (hier die Hydroxylierung
einer N-Methyl-Gruppe analog zu
den Enzymen) bewirken kann. Dies
unterstreicht die Bedeutung solcher
Hydroperoxo-Spezies in den naturli-
chen Kupfer-Enzymen.

Klatt et al. untersuchten Penta-
phos-Molybdankomplexe mit ele-
mentarem Stickstoff als sechstem Li-
ganden mit Schwingungs- und
" Thre funktio-

nellen Modelle fur die Protonierung

*'P-Spektroskopie.

von N, durch die Nitrogenase bieten
einen Kompromiss aus Stabilitat und
Aktivitat im Vergleich zu élteren ver-
wandten Modellen.

Bowman et al. brachten biolo-
gisch inaktive, schwach bindende,
organische Molekiile auf der Ober-
fliche von  Gold-Nanopartikeln

an.'¥ Sie schufen so effektiv multi-
valente, stark bindende Partikel, die
sogar die Fusion von HIV-I an hu-
mane T-Zellen unterbanden. Dies
konnte ein neuer Therapie-Ansatz
sein.

Die verschiedenen Arten von car-
boxylatverbriickten = Zweikernzen-
tren (Fe-Fe, Mn-Mn oder hetero-
zweikernig) und neuere Entwick-
lungen in diesem Forschungsfeld
diskutierten Roth et al. in einem
Highlight-Artikel in der Angewand-
ten Chemie."” Sie stellten heraus,
dass in Proteindatenbanken be-
stimmte Aminosauresequenzen Hin-
weise auf weitere Enzyme dieser Art
mit bisher unbekannter Funktion
geben und prognostizieren eine le-
bendige weitere Entwicklung.

Jakupec et al. setzten sich in einem
Ubersichtsartikel mit metallbasierten
Antitumorverbindungen — auseinan-
der.”” Trotz intensiver Bemihungen
mehrerer chemischer Arbeitskreise
tiber lange Zeit und viel versprechen-
der Ansatze spielen nach wie vor nur
cis-Platin und seine Analoga eine Rol-
le in der klinischen Anwendung.
Nach Ansicht der Autoren liegt dies
vor allem daran, dass die Verantwort-
lichen fur die klinische Entwicklung
von Therapeutika solchen Verbin-
dungen, die in ihrer Struktur dem cis-
Platin unéhnlich sind, nicht vertrau-
en. Dieser Zuruckhaltung liegt zu-
grunde, dass die zahllosen Wechsel-
wirkungsmoglichkeiten von Metall-
komplexen mit dem Organismus un-
vorhersehbar sind und man sich da-
her vom bewihrten System nicht ab-
zuwenden traut.

Carola Schulzke (Jahrgang
1969) ist seit dem Jahr 2002
Juniorprofessorin in Gottin-
gen. Ende 2008 erhielt sie ei-
nen Ruf an das Trinity Col-
lege, Dublin. lhre Interessen
gelten vor allem der synthetischen bioanorga-
nischen und der Elektrochemie.
carola.schulzke@chem.uni-goettingen.de
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